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RESUMO

Introducdo: A fisioterapia em pacientes criticos tem como um dos objetivos prevenir e tratar
complicac@es respiratdrias. Sdo utilizadas técnicas que objetivam a reexpansdo e a remocao de
secrecdes nas vias aéreas. Atualmente, a hiperinsuflacdo manual e a manobra de hiperinsuflacdo
no ventilador mecéanico sdo muito utilizadas no ambiente de terapia intensiva. Estas técnicas
trabalham com altos volumes administrados e com variacdo de pressdo na via aérea, podendo
causar efeitos deletérios para os pulmdes, iniciando um processo inflamatério pela liberagdo de
mediadores pulmonares, chamado biotrauma. Objetivos: Avaliar biomarcadores de leséo
pulmonar na manobra de hiperinsuflagio com ventilador mecéanico versus hiperinsuflagéo
manual em pacientes sépticos sob ventilagdo mecénica através da expressdo de interleucina 8
(1L-8) e receptor para produtos finais de glicacdo avancada (RAGE). Comparar as variaveis de
mecéanica ventilatéria (complacéncia dindmica, complacéncia estatica, pressao de pico, pressao
platd e frequéncia respiratdria) e os parametros hemodindmicos (pressdo arterial sistélica,
pressdo arterial diastOlica, pressdo arterial média e frequéncia cardiaca) antes e apds cada
manobra e entre grupos. Metodologia: Ensaio clinico randomizado, realizado entre margo de
2018 e setembro de 2019. Foram incluidos no estudo pacientes sépticos e sob ventilacdo
mecanica por mais de 24 horas. Os pacientes foram randomizados em dois grupos, grupo
hiperinsuflacdo no ventilador mecanico (HVM) e grupo hiperinsuflagdo manual (HM), sendo
realizado cinco minutos de cada técnica em cada grupo. As varidveis coletadas foram: Perfil
clinico, mecénica ventilatoria, parametros hemodinamicos, IL-8 e RAGE (amostra de sangue)
antes e ap0s a terceira hora de protocolo. Resultados: O estudo contou com 40 pacientes, sendo
20 pertencentes ao grupo HVM e 20 no grupo HM. Nd&o houve diferenca estatisticamente
significativa nos efeitos intragrupos e intergrupos para IL-8 e RAGE. Quanto a mecanica
ventilatoria, houve uma melhora significativa da complacéncia estatica para efeito de tempo.
HVM (Pré 57,4 £ 7,5 e P0s 66 + 10,4) representando aumento de 15,1%. HM (Pré 62,7 + 11,3
e Pos 79,7 £ 14) aumento de 27,1% (p=0,008). Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa para as comparagcfes intragrupos e intergrupos na analise das variaveis
hemodinamicas. Conclusdes: Houve melhora significativa da complacéncia estatica nos
pacientes estudados. Ndo houve diferenca significativa nas expressoes de IL-8 e RAGE nas
manobras de hiperinsuflacdo no ventilador mecénico versus hiperinsuflagdo manual, tanto na
analise intragrupos quanto intergrupos, demonstrando que tais técnicas de fisioterapia
respiratoria ndo apresentam riscos de provocar biotrauma em decorréncia do incremento de
volume e presséo.

Palavras-chave: Cuidados criticos; Terapia respiratdria; Lesdo pulmonar; Interleucina 8; Rage.



ABSTRACT

Background: Physical therapy in critically ill patients aims to prevent and treat respiratory
complications. Techniques are used to reexpand and remove airway secretions. Currently,
manual hyperinflation and mechanical ventilator hyperinflation maneuver are widely used in
the intensive care setting. These techniques work with high administered volumes and varying
airway pressure, which can cause deleterious effects on the lungs, initiating an inflammatory
process by the release of pulmonary mediators called biotrauma. Objectives: To evaluate
biomarkers of lung injury in the mechanical ventilator hyperinflation versus manual
hyperinflation maneuver in mechanically ventilated septic patients through the expression of
interleukin 8 (IL-8) and receptor for advanced glycation end products (RAGE). Compare
ventilatory mechanics variables (dynamic compliance, static compliance, peak pressure,
plateau pressure, and respiratory rate) and hemodynamic parameters (systolic blood pressure,
diastolic blood pressure, mean arterial pressure, and heart rate) before and after each maneuver
and between groups. Methodology: Randomized clinical trial, conducted between March 2018
and September 2019. Septic patients under mechanical ventilation for more than 24 hours were
included in the study. Patients were randomized into two groups, ventilator hyperinflation
group (HVM) and manual hyperinflation group (HM), being performed five minutes of each
technique in each group. The variables collected were: Clinical profile, ventilatory mechanics,
hemodynamic parameters, IL-8 and RAGE (blood sample) before and after the third hour of
protocol. Results: The study included 40 patients, 20 from the HVM group and 20 from the HM
group. There was no statistically significant difference in intragroup and intergroup effects for
IL-8 and RAGE. As for ventilatory mechanics, there was a significant improvement in static
compliance for time effect. HVM (Pre 57.4 + 7.5 and Post 66 + 10.4) representing an increase
of 15.1%. MH (Pre 62.7 £ 11.3 and Post 79.7 + 14) increase of 27.1% (p = 0.008). There was
no statistically significant difference for intragroup and intergroup comparisons in the analysis
of hemodynamic variables. Conclusions: There was a significant improvement in static
compliance in the patients studied. There was no significant difference in IL-8 and RAGE
expressions in mechanical ventilator hyperinflation versus manual hyperinflation maneuvers,
both intragroups and intergroups, demonstrating that such respiratory physiotherapy techniques
do not present risks of causing biotrauma due to increased volume and pressure.

Keywords: Critical care; Respiratory therapy; Lung injury; interleukin 8; Rage
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1 INTRODUCAO

Por falha no sistema respiratorio, muitos dos pacientes internados nas Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) necessitam da instituicdo da ventilagio mecanica invasiva (VM),
objetivando a manutengdo da troca gasosa, reversdo da fadiga da musculatura respiratéria, entre
outros beneficios. Porém, a instalacdo de uma via aérea artificial pode ser prejudicial por sua
capacidade deletéria ao mecanismo de depuracdo mucociliar, predispondo a acumulo de
secrecdes e consequente infecgdes respiratorias (FU, 2014; CARVALHO, 2006).

A fisioterapia em pacientes criticos tem o objetivo de prevenir e tratar estas
complicacgdes respiratdrias. Desta forma, sdo utilizadas técnicas que objetivam a reexpansao e
a remocao de secrec¢des nas vias aéreas (JERRE, et al., 2007).

Atualmente, uma das técnicas mais utilizadas para promover a higiene brénguica € a
utilizacdo da hiperinsuflacdo manual (HM), aplicada através de uma compresséo do reanimador
conectado a via aérea artificial do paciente promovendo o aumento do fluxo expiratorio e
aumento do volume pulmonar (TAN, 2017). Semelhante ao objetivo da hiperinsuflagdo manual,
a manobra de hiperinsuflacdo no ventilador mecéanico (HVM) também € muito utilizada e tem-
se demonstrado eficaz. A manobra visa a reexpansdo de areas pulmonares colapsadas e o0
aumento do pico de fluxo expiratdrio, resultando na mobilizacao de secre¢des (LEMES, 2009;
DENNIS, 2010; NAUE et al., 2014).

Sabe-se que estas técnicas podem causar efeitos deletérios para os pulmdes pelos altos
volumes administrados e pela variacdo de pressao na via aérea, predispondo ao barotrauma e
volutrauma, desenvolvendo o aumento da permeabilidade do pulmédo e consequente edema
pulmonar (DREYFUSS, 1988; TURKI, 2005). Pode ainda haver uma forma mais sutil de leséo,
como a liberacdo de mediadores pulmonares, dando inicio a um processo de inflamacéo local.
Esta resposta bioldgica é denominada biotrauma, e se, estes mediadores se translocarem na
circulacdo sistémica, pode levar a disfuncdo e morte (TREMBLAY, 2006).

Com intuito de melhor conhecer as repercussfes destas técnicas a nivel celular, este
estudo teve por objetivo avaliar dois biomarcadores de lesdo pulmonar Interleucina-8 (IL-8) e
Produtos finais de glicacdo avancada (RAGE) nas manobras de hiperinsuflacdo no ventilador

mecanico versus hiperinsuflagdo manual em pacientes sépticos sob ventilagdo mecénica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Esta revisdo da literatura estd focada nos aspectos relacionados a lesdo pulmonar,
biomarcadores de lesdo pulmonar e fisioterapia respiratoria. A estratégia de busca envolveu as
bases de dados: LILACS/Scielo e MEDLINE/Pubmed. Foram realizadas buscas de estudos que
envolvessem seres humanos, através dos termos: “interleukin 8”, “rage”, “lung injury”, “critical
care” e “Respiratory Therapy” e seus sinbnimos (entry terms), as combinacdes apresentam-se
na Figura 1.

Figura 1. Estratégia de busca de referéncias.

i e
LILACS/Scielo l - MEDLINE/Pubmed W

{ 172 | 1  tcrtcacare | | 66409 W
| 39 } - 2. Respiratory Therapy ]—» [ 42765 1
{ 32 1 — 3. Lung Injury ]—' [ 8028 1
| 3 |« 4nterleuking |- | 3901 }
R P T S R R
| 0 ] — 2+3 — | 1950 |
{ 0 ) — 3+4 = | 78 )
{ 0 } — 345 ]—' [ 24 }
| 0 } ~—[ 142+3+4+5 ]—. [ 0 ]

Fonte: Elaborado pela autora (2019)

2.2 SEPSE

Sepse € definida como uma disfuncao organica potencialmente fatal causada por uma
resposta de hospedeiro desregulada & infeccdo. E uma grande preocupacéo de satde publica e
sua incidéncia esta aumentando, refletindo o envelhecimento das populagdes com mais
comorbidades (SINGER et al, 2016). Estima-se um total de 31,5 milhdes de sepse e 19,4
milhGes de casos graves de sepse tratados em hospitais em todo o mundo a cada ano
(FLEISHMANN et al., 2016). Além disso, uma proporgdo significativa desses pacientes é

tratada em UTI com estimativas variando de 10% a 20% de todas as admissdes na UTI
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(KAUKONEN et al., 2014; TOLSMA et al., 2014; PAVON et al., 2013). Atualmente tem sido
uma das principais causas de internacdo nas UTIs clinicas (STRINGARI et al, 2016; SILVA et
al, 2015). Um estudo brasileiro verificou que a mortalidade por sepse na UT]I foi de 63%. Além
disso, os fatores de risco associados ao agravamento da sepse foram: idade superior que 65
anos, maior tempo médio de internacdo na UTI, elevada frequéncia de comorbidades e a
utilizacdo de procedimentos invasivos (BARROS et al., 2016).

2.3 VENTILACAO MECANICA

A ventilacdo mecénica € um componente de suporte de vida avancado que visa 0
tratamento de pacientes que apresentam insuficiéncia respiratdria. Tem por objetivo corrigir a
hipoxemia através da melhora das trocas gasosas, diminuir o trabalho respiratorio com o
incremento de volume corrente, facilitar a higiene bronquica e também para realizar
procedimentos especificos (FU, 2014).

Contudo, a instalacdo de uma via aérea artificial pode trazer prejuizos ao paciente,
afetando o trato respiratério. Dentre as complicacdes infecciosas do trato respiratdrio, a causa
mais comum e determinante na evolucdo de pacientes graves € a pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (PAV) (JUNIOR, 2016). A intubacdo traqueal predispde ao risco de
pneumonia nosocomial por alterar o funcionamento dos mecanismos de protecao da via aerea,
perdendo a barreira natural entre a orofaringe e traqueia. Todavia, ndo apenas a intubacao e o
ventilador causam estes efeitos, mas também 0s microrganismos presentes nas secregdes orais
e no trato gastrointestinal que séo diariamente microaspirados através das pregas presentes no
balonete, propiciando maior colonizacdo da arvore traqueobrénquica, deixando a via aérea
inferior mais exposta (HOLT, 2009; MUZLOVIC et al., 2018).

Uma forma de prevenir a PAV nas UTIs é a instituicdo de protocolos de prevencdo, que
incluem higiene oral, posicionamento da cabeceira, pressdo de cuff adequado, lavagem das
méos e fisioterapia (BAGHERI-NESAMI et al, 2015). Quanto a fisioterapia, sabe-se que a
higiene brénquica reduz significativamente a incidéncia de PAV nas UTIs, contribuindo para a
reducdo das taxas de mortalidade e evolucdo do desmame da VM (RENU, 2010; ZENG et al.,
2017).

2.4 TECNICAS DE HIGIENE BRONQUICA

A depuracdo das vias aéreas ¢ mantida pela mucosa ciliada, responsavel por manter a
permeabilidade e higiene bronquica. Todavia, quando submetido a VM, o paciente apresenta
um déficit neste mecanismo pelo blogueio que o balonete exerce sobre 0 movimento mucociliar

e também pelo tubo prejudicar a fase de compresséo do reflexo de tosse. Quando associado a
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sedativos e umidificacdo inadequada, favorece ainda mais a retencdo de muco e compromete
seu transporte (MYSLINSKI; SCANLAN, 2009; COSTA, 2016).

A fisioterapia em pacientes criticos ventilados mecanicamente tem o objetivo de
prevenir e/ou tratar estas complica¢des respiratérias. Geralmente € usada uma combinacdo de
técnicas que objetivam a reexpansédo e a remocdo de secre¢des nas vias aéreas (JERRE, et al.,
2007; POZUELO-CARRASCOSA et al., 2018).

2.4.1 Hiperinsuflagdo manual

Inicialmente descrita em 1968 por Clement e Hubsch, a manobra de hiperinsuflacéo
manual propunha melhorar a oxigenagdo, mobilizar a secrecdo brénquica e reexpandir areas
pulmonares colapsadas. Desde entdo, numerosos estudos tém investigado seus efeitos e, hoje,
a manobra é amplamente utilizada nas UTIs e aceita como eficaz (NOZAWA et al, 2008;
BERTI et al, 2012; TAN, 2017).

Podemos definir a execu¢do da manobra como uma insuflacdo lenta e uma pausa
inspiratoria de 2 segundos, seguida de uma rapida liberacdo do ressuscitador (ORTIZ, 2013).
Através da compressdo manual com a utilizacdo do oxigénio, a manobra insufla os pulmdes,
objetivando aumentar o volume corrente (VC) aproximadamente 50% maior do que o volume
fornecido pelo ventilador. Seus efeitos resultam em uma melhora na oxigenacdo, da
complacéncia estatica e dindmica e aumento das secrecdes aspiradas, prevenindo a pneumonia
nosocomial (NUNES, 2013; ANDERSON et al, 2015; TAN, 2017).

2.4.2 Hiperinsuflacdo com ventilador mecanico

Mais recente do que a hiperinsuflacdo manual, a manobra de hiperinsuflacdo no
ventilador mecanico também vem sendo utilizada nas UTIs. Sua execucdo se da de variadas
formas, porém a mais comum constitui em um acréscimo na pressao inspiratoria positiva inicial
até atingir uma pressao de pico de 40 cmH20, além de outros ajustes na configuracdo do
ventilador mecanico. Esta técnica de fisioterapia respiratoria tem-se mostrado eficaz uma vez
que apresenta melhora da complacéncia estatica e dinamica, volume pulmonar e ventilacdo
alveolar, facilitando o mecanismo da tosse e auxiliando no transporte do muco. (BERNEY,
2002; LEMES, 2009; AHMED et al., 2010; NAUE et al., 2014; CHICAYBAN, 2019).

Esta possui vantagens em relacdo a manobra de hiperinsuflacio manual, pois evita a
desconexdo do ventilador, mantendo a pressdo positiva expiratdria, assim como a possibilidade

de ser realizada sozinha a partir de uma programacéo no ventilador (DENNIS, 2012).
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2.5 MECANISMOS DE LESAO PULMONAR

Mesmo com o0s resultados satisfatorios que estas técnicas de higiene bronquica
apresentam, elas ndo estdo livres de apresentar riscos. As altas pressdes nas vias aéreas e
grandes volumes pulmonares podem levar a efeitos adversos hemodinamicos e causar lesdo
pulmonar (BRANSON, 2007).

2.5.1 Barotrauma e Volutrauma

Barotrauma é definido como a lesdo pulmonar causada por alta presséo transpulmonar
(diferenca entre pressdo platé e pressao pleural), podendo ocorrer em vias aéreas inferiores
(BEILTLER, 2016). Estas lesbes rompem 0s espacos aéreos resultando no extravasamento de
ar extra alveolar, produzindo manifestacdes clinicas que incluem pneumomediastino, enfisema
subcutaneo, pneumotdrax, pneumopericardio, pneumoperiténio (TOBIM, 2001; HOLT, 2009).

A utilizacao de alto volume corrente, independente da pressao presente nas vias aéreas,
pode impor grave lesdo pulmonar, denominado volutrauma (TIMENETSKY, 2014).

Na ventilacdo normal, a parede alveolar se deforma, minimizando os efeitos do
estiramento elastico e de tenséo celular, exceto quando os volumes pulmonares chegam perto
de sua capacidade total. Quando isto ocorre, induz um rapido trafego lipidico para a membrana
plasmatica, aumentando a area de superficie celular para prevenir a ruptura da membrana
plasmatica e tentar reparar estas células. Quando estes mecanismos citoprotetores séo
excedidos, a insuflacdo adicional se traduz diretamente dentro da célula, produzindo quebra da
juncdo celular epitelial e endotelial, formacdo de bolhas intracapilares, edema intersticial e
alveolar (BEITLER, 2016).

Portanto, a hiperdistensdo e expansdo desigual das unidades alveolares em funcdo de
altas pressdes ou volumes transpulmonares provocam efeitos comuns, com a presenca de edema
pulmonar, aumento da permeabilidade alveolocapilar e alteracbes estruturais do epitélio
pulmonar (HOLT, 2009; MALBOUISSON et al., 2010).

2.5.2 Biotrauma

A mecanotransducdo € a conversdo de um estimulo mecéanico em alterac@es bioguimicas
e bioldgicas. A alteracdo estrutural causada pelo barotrauma e o volutrauma inclui a liberacéo
de mediadores pro-inflamatérios, acarretando na infiltracdo neutrofilica, niveis elevados de
citocinas no fluido do lavado broncoalveolar e na circulagéo sistémica. Esta forma mais sutil
de lesdo € chamada de biotrauma, que potencializa a lesdo e pode levar a disfungdo de maltiplos
6rgaos e sistemas (DMOS) (RANIERI, 1999;: TAMAS DOLINAY, 2012).
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A compreensdo do impacto do biotrauma contribui para avangos na ventilagdo
mecéanica, particularmente com uso de volume corrente mais baixo, PEEP mais alta,
posicionamento propenso e agentes bloqueadores neuromusculares, bem como a identificagdo
de biomarcadores de lesdo pulmonar promissores para detectar lesdes subclinicas (CURLEY et
al., 2016).

2.5.2.1 Biomarcadores de leséo pulmonar

Os biomarcadores tém o potencial de identificar o risco para a lesdo pulmonar, tanto
induzida pelo ventilador (L1V), quanto por estratégias especificas, como administracdo de VAC
altos, sendo fortes preditores de morbidade e mortalidade (CEPKOVA, 2006; CURLEY et al.,
2016).

Os niveis plasmaticos de interleucina 8 (IL-8) esta elevado em pacientes com LIV e sua
expressdo muda rapidamente em resposta a diferentes estratégias de ventilagdo, além de estar
associado a piores resultados clinicos (STUBER, 2002; PEARSONS, 2005). A IL-8 é produzida
principalmente por monaocitos/macrofagos, sendo em menor quantidade produzida por
fibroblastos e células endoteliais. Sua principal acdo € o estimulo migratdrio para as células do
sistema imune, principalmente neutréfilos, determinando o aumento da expressao de moléculas
de adesao por células endoteliais. No lavado bronco alveolar de pacientes com SDRA, 0s niveis
de IL-8 aumentam consideravelmente e mostram uma elevada associacdo com pior desfecho
clinico e maior mortalidade, inclusive em pacientes pediatricos (LIN, 2010; HERNANDEZ
GOMEZ-CRESPO, 2015; SWAROOPA, 2016; ZINTER et al, 2017).

Uma das moléculas que se expressam nas alteracdes do endotélio pulmonar € o receptor
para produtos finais de glicacdo avancada (RAGE), marcador especifico de dano epitelial
pulmonar. Membro da superfamilia de imunoglobulina, esta envolvido na propagacdo de
respostas inflamatdrias que tem a capacidade de diagnostico para lesdo pulmonar aguda (LPA)
e também é um fator prognostico para pacientes que desenvolvem SDRA (UCHIDA, 2006; SU
X, 2009; NAKAMURA, 2011; HERNANDEZ GOMEZ-CRESPO, 2015).

RAGE é altamente expresso em muitos tecidos do embrido humano em
desenvolvimento, mas essa expressdo diminui em todos os tecidos, a medida que 0 organismo
entra na vida adulta, exceto no pulmdo (BIERHAUS et al., 2005). A expressdao de RAGE no
pulmdo estad localizada principalmente na superficie basal das células alveolares do tipo I,
porém, também é expresso em outros tipos celulares quando em aumento da atividade celular
ou estresse com a homeostase prejudicada. Desta forma, 0 RAGE é um importante marcador
para processos inflamatérios agudo (UCHIDA, 2006; SCHIMIDT et al, 2001).
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Estudos que avaliaram biomarcadores relacionados a lesdo epitelial (RAGE) e de
inflamacdo (IL-8) encontraram-se muito expressivos, mostrando-se um excelente modelo
diagndstico para LPA, piora da LPA por lesdo induzida pelo ventilador e SDRA (CALFEE,
2008; FREMONT et al, 2010; WARE et al., 2013).

Considerando a especificidade destes biomarcadores para biotrauma, torna-se
interessante utiliza-los na avaliacdo das técnicas de fisioterapia respiratdria que administram

altos volumes e pressdes para que se conhega seus efeitos a nivel celular.
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4 JUSTIFICATIVA

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre por ser um hospital de referéncia em atendimento
clinico, apresenta um grande nimero de pacientes internados nas suas UTIs adulto. Dentre
estes, a grande maioria necessitando de suporte ventilatorio.

A presenca de uma via aérea artificial, o imobilismo no leito decorrente da sedacéo e a
fraqueza generalizada reduz os mecanismos de defesa locais levando a um déficit no transporte
mucociliar, acimulo de secre¢fes brénquicas e consequente hipoxemia, predispondo a
Infec¢des respiratorias (CARVALHO, 2006; OLIVEIRA, 2014). Dentre as técnicas capazes de
reverter este quadro, a manobra de hiperinsuflacdo pulmonar no ventilador mecénico e a
manobra de hiperinsuflacdo manual, que s&o rotineiramente utilizadas nas UTIs pelo
fisioterapeuta, tém sido objeto de estudo em pesquisas recentes que reforcam os resultados
satisfatorios quanto a eficacia na remocdo de secrecbes, na melhora da oxigenacdo e da
complacéncia pulmonar (SAVIAN, 2006; DENNIS et al., 2012; ANDERSON et al., 2015).

Todavia, sabe-se que altas pressdes nas vias aereas e grandes volumes pulmonares
podem levar a efeitos adversos hemodinamicos e causar lesdo pulmonar através de barotrauma
e/ou volutrauma. Esta alteracdo estrutural dos pulmdes desencadeia uma reacdo biologica,
liberando mediadores pro-inflamatdrios, denominado biotrauma, que pode agravar ainda mais
a lesdo e levar a insuficiéncia sistémica de maltiplos 6rgdos (TREMBLAY, 2006; BRASON,
2007).

Desta forma, percebeu-se a necessidade de avaliar as reacdes bioldgicas na manobra de
hiperinsuflacdo no ventilador mecanico e da hiperinsuflagio manual, utilizando como
parametro as expressdes de biomarcadores de lesdo pulmonar.

O presente estudo apresenta relevancia a medida que propde conhecer 0s riscos que
estas técnicas de fisioterapia respiratoria oferecem em relacdo a lesdo pulmonar, orientando a
pratica clinica a fim de reforcar técnicas seguras no atendimento fisioterapéutico, contribuindo
para a qualificacdo do atendimento nas UTlIs tanto do Hospital de Clinicas quanto as demais

instituices de satde que tém utilizado estas técnicas.
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5 OBJETIVOS
5.1 GERAL

* Avaliar os biomarcadores de lesdo pulmonar na manobra de hiperinsuflagdo com ventilador
mecanico versus hiperinsuflacdo manual em pacientes sépticos sob ventilagdo mecéanica através
das alteracdes dos niveis celulares de interleucina 8 (IL-8) e receptor para produtos finais de
glicacdo avancada (RAGE).

5.2 ESPECIFICOS

« Comparar as variaveis de mecanica ventilatéria (complacéncia dindmica, complacéncia
estatica, pressao de pico, pressdo plat6 e frequéncia respiratoria) antes e ap6s cada manobra e
entre grupos;

» Comparar os parametros hemodinamicos (pressao arterial sistolica, pressao arterial diastdlica,

pressdo arterial média e frequéncia cardiaca) antes e ap0s cada manobra e entre grupos.
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RESUMO

Introducdo: A fisioterapia respiratoria visa reexpansdo e remocao de secre¢des nas vias aéreas.
A hiperinsuflagdo manual e a manobra de hiperinsuflagdo no ventilador mecénico sdéo muito
utilizadas dentro das UT]Is. Estas técnicas se caracterizam pelos altos volumes e pela variacéo
de presséo na via aérea, podendo predispor ao biotrauma. Objetivos: Avaliar os biomarcadores
de les@o pulmonar na manobra de hiperinsuflagdo com ventilador mecénico versus
hiperinsuflacdo manual através das expressdes de interleucina 8 (IL-8) e receptor para produtos
finais de glicacdo avancada (RAGE). Comparar as varidveis de mecanica ventilatéria e os
parametros hemodindmicos antes e apds cada manobra e entre grupos. Metodologia: Ensaio
clinico randomizado. Foram incluidos no estudo pacientes sépticos e sob ventilagdo mecénica.
Os pacientes foram randomizados em dois grupos: Hiperinsuflagdo no ventilador mecéanico
(HVM) e Hiperinsuflagdo manual (HM). As variaveis coletadas foram: Perfil clinico, mecanica
ventilatoria, parametros hemodindmicos, IL-8 e RAGE (amostra de sangue) antes e terceira
hora pos protocolo. Resultados: Foram registrados 40 pacientes, 20 no grupo HVM e 20 no
grupo HM. N&o houve diferenca significativa nos efeitos intragrupos e intergrupos para IL-8 e
RAGE. Quanto a mecanica ventilatéria, houve melhora significativa da complacéncia estatica
para efeito de tempo. HVM (Pré 57,4 + 7,5 e P0s 66 + 10,4) aumento de 15,1%. HM (Pré 62,7
+ 11,3 e Pés 79,7 £ 14) aumento de 27,1% (p=0,008). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa para as comparagcfes intragrupos e intergrupos na analise das variaveis
hemodinamicas. Conclusbes: Houve melhora significativa da complacéncia estatica nos
pacientes estudados. Ndo houve diferenca significativa nas expressoes de IL-8 e RAGE nas
manobras de hiperinsuflacdo no ventilador mecanico versus hiperinsuflagio manual,
demonstrando que tais técnicas de fisioterapia respiratoria ndo apresentam riscos de provocar
biotrauma em decorréncia do incremento de volume e presséo.

Palavras-chave: Cuidados criticos; Terapia respiratdria; Lesdo pulmonar; Interleucina 8; Rage.

ABSTRACT

Background: Respiratory physiotherapy aims at re-expanding and removing airway secretions.
Manual hyperinflation and mechanical ventilator hyperinflation maneuver are widely used
within ICUs. These techniques are characterized by high volumes and varying airway pressure
and may predispose to biotrauma. Objectives: To evaluate the biomarkers of lung injury in the
mechanical ventilator hyperinflation versus manual hyperinflation maneuver through the

expressions of interleukin 8 (IL-8) and receptor for advanced glycation end products (RAGE).
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Compare ventilatory mechanics variables and hemodynamic parameters before and after each
maneuver and between groups. Methodology: Randomized clinical trial. Septic patients under
mechanical ventilation were included in the study. Patients were randomized into two groups:
ventilator hyperinflation group (HVM) and manual hyperinflation (MH). The variables
collected were: Clinical profile, ventilatory mechanics, hemodynamic parameters, I1L-8 and
RAGE (blood sample) before and third hour after protocol. Results: Forty patients were
registered, 20 in the HVM group and 20 in the HM group. There was no significant difference
in intragroup and intergroup effects for IL-8 and RAGE. As for ventilatory mechanics, there
was a significant improvement in static compliance for time effect. HVM (Pre 57.4 + 7.5 and
Post 66 + 10.4) increase of 15.1%. MH (Pre 62.7 + 11.3 and Post 79.7 + 14) increase of 27.1%
(p = 0.008). There was no statistically significant difference for intragroup and intergroup
comparisons in the analysis of hemodynamic variables. Conclusions: There was a significant
improvement in static compliance in the patients studied. There was no significant difference
in IL-8 and RAGE expressions in mechanical ventilator hyperinflation versus manual
hyperinflation maneuvers, demonstrating that such respiratory physiotherapy techniques are not
at risk of causing biotrauma due to increased volume and pressure.

Keywords: Critical care; Respiratory therapy; Lung injury; Interleukin 8; Rage.

INTRODUCAO

A fisioterapia em pacientes criticos tem o objetivo de prevenir e tratar complicacdes
respiratorias. Desta forma, s@o utilizadas técnicas que objetivam a reexpansdo e a remocao de
secrecOes nas vias aéreas (1). Atualmente, uma das técnicas mais utilizadas para promover a
higiene bronquica é a utilizacdo da hiperinsuflacdo manual (HM), aplicada através de uma
compressdo do reanimador conectado a via aérea artificial do paciente promovendo o aumento
do fluxo expiratério e aumento do volume pulmonar (2). Semelhante ao objetivo da
hiperinsuflacdo manual, a manobra de hiperinsuflacdo no ventilador mecéanico (HVM) também
¢ muito utilizada e tem-se demonstrado eficaz. A manobra visa a reexpansdo de areas
pulmonares colapsadas e 0 aumento do pico de fluxo expiratorio, resultando na mobilizacéo de
secreces (3-5). Quando sdo aplicadas forcas no parénquima pulmonar que promovem
estiramento deste além dos limites fisioldgicos, pode ocorrer modificacdo na expressdo de
moléculas inflamatérias e anti-inflamatdrias nos pulmdes, como a liberagdo de mediadores
pulmonares, dando inicio a um processo de inflamacdo local (6).

Com intuito de melhor conhecer as repercussfes destas técnicas a nivel celular, este

estudo teve por objetivo avaliar dois biomarcadores de lesdo pulmonar Interleucina-8 (IL-8) e
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Produtos finais de glicacdo avangada (RAGE) nas manobras de hiperinsuflacdo no ventilador

mecanico versus hiperinsuflacdo manual em pacientes sépticos sob ventilagdo mecanica.

METODOS

O presente estudo consiste em um ensaio clinico randomizado com cegamentos
aplicados na analise estatistica e dos biomarcadores. O estudo foi conduzido no Centro de
Tratamento Intensivo Adulto do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e o recrutamento foi
realizado no periodo de marco de 2018 a setembro de 2019, quando se atingiu a amostra
necessaria para a realizacdo da pesquisa. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) sob o protocolo de
nimero 2017-0580, pela Plataforma Brasil sob numero de CAAE: 78018017.0.0000.5327 e
também pelo Clinicial Trials sob NCT03464071. Os materiais utilizados nesta pesquisa foram
financiados pela FIPE do HCPA.

Foram incluidos pacientes septicos que estivessem com tempo minimo de 24h sob
ventilacdo mecénica, acoplados ao tubo orotraqueal (TOT) ou com traqueostomia (TQT) em
modo ventilagdo a pressdo controlada (PCV) ou a volume controlado (VCV),
hemodinamicamente estaveis com pressdo arterial média igual e ou superior a 60 mmHg com
doses de noradrenalina inferior a 0,5ug / Kg / minuto.

Né&o fizeram parte do estudo pacientes com contraindicacdes ao incremento da presséo
positiva (pneumotorax e hemotorax ndo drenados, enfisema subcutaneo), pacientes com
diagnostico de Sindrome do desconforto respiratério no adulto (SDRA), pacientes
neurocirdrgicos que estivessem com monitorizacdo de pressdo intracraniana (PIC), pacientes
com Presséo de Pico (Ppico) = 40 cmH20 e/ou PEEP > 10 cmH20, pacientes submetidos a
circulacdo extra corpdrea (CEC) e aqueles que ndo fizeram adesdo ao termo de consentimento
livre e esclarecido - TCLE (APENDICE B).

O desfecho principal deste estudo foi a comparacdo dos biomarcadores de leséo
pulmonar (IL-8 e RAGE) entre os grupos. Como desfechos secundéarios, buscamos avaliar a
mudanca nas variaveis hemodinadmicas e de mecanica ventilatdria intragrupos e intergrupos.

Célculo amostral

O calculo amostral foi definido com base no artigo de Ware et al. (7) para detectar uma
variacdo de 10pg/mL para IL-8 e 600 pg/ml para RAGE. Desta forma, foi definido 20
participantes para cada grupo. Foi adotado um nivel de significancia de 5% e poder estatistico
de 80% acrescido de 10% levando-se em conta possiveis perdas de amostra.

Randomizacéo
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O esquema de randomizacdo foi gerado pelo site Randomization.com,
(http://www.randomization.com). Apds o0s critérios de elegibilidade, os pacientes
randomizados foram divididos em dois grupos: Grupo hiperinsuflagdo com ventilador
mecénico (HVM) e grupo hiperinsuflagdo manual (HM).

Procedimentos

Foi realizada uma triagem semanal com a finalidade de detectar pacientes elegiveis para
aplicacdo do estudo conforme os critérios de inclusdo e exclusao, e, apds, randomizados para
alocacao nos grupos.

Previamente a aplicacdo de cada técnica, todos os pacientes foram posicionados em
decubito dorsal (DD) com a cabeceira elevada em 30 graus e aspirados pela equipe de
enfermagem uma Unica vez com sonda nimero n°® 14 e com vacuo de -40cmH20. Cinco minutos
apos, foi coletada uma amostra de sangue do participante do estudo para anélise de
biomarcadores de lesdo pulmonar (IL-8 e RAGE). Imediatamente apds a coleta da amostra,
aliquotas de 5 mL de sangue contendo EDTA foram centrifugadas a 1000 g por 15 minutos e o
plasma foi aspirado e estocado a -80°C para analise posterior.

Os pacientes randomizados para o grupo HVM tiveram ajustes no ventilador mecénico
utilizado na instituicio (SERVO-s®; MAQUET Critical Care AB, Suécia). A PEEP foi setada
em 7 cmH20 enquanto a presséo de suporte (SPEEP) foi gradualmente aumentada até atingir
uma pressao de pico inspiratéria (Ppico) de 40 cmH20, ou entdo quando a driving pressure
chegasse no maximo de 15 cmH20. Foi reduzida a frequéncia respiratoria (FR) para 12 irpm
com a finalidade de permitir a exalacao e, assim, evitar a Auto-PEEP, ja que o incremento de
pressdo positiva pode aumentar o VC (5).

Para o grupo HM, foi utilizado o ressuscitador manual autoinflavel (SPUR®; Ambu,
Ballerup, Dinamarca), com capacidade de 1.500 mL. O ressuscitador manual foi conectado ao
sistema de oxigénio com fluxo de 5I/min (cinco litros por minuto) e também a um mandémetro
com auxilio de uma peca T para determinar o pico de pressdo nas vias aéreas. A valvula
expiratoria foi ajustada para a posi¢do aberta, apenas sendo fechada manualmente durante a
inspiracdo. Os participantes deste grupo foram desconectados do ventilador e entdo a manobra
iniciou-se com uma insuflacdo lenta e uma pausa inspiratoria de 2 segundos com pico de
pressdo maximo de 40 cmH-0, seguida de uma rapida liberagéo do ressuscitador para promover
a exalacdo passiva com altas taxas de fluxo expiratorio, segundo recomendagéo de especialistas
(8,9). Foram realizados doze (12) ciclos/minuto, em cinco (5) séries com intervalo de um (1)
minuto entre cada série. A manobra foi realizada pela pesquisadora e teve duracéo de cinco (5)

minutos.
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Foram coletados dados quanto a mecénica ventilatéria (complacéncia dindmica,
complacéncia estéatica, frequéncia respiratoria, pressdo de pico, pressdo platd) e parametros
hemodin&micos (pressao arterial sistolica, pressdo arterial diastolica, pressdo arterial media e
frequéncia cardiaca) no aparelho de monitorizacdo hemodindmica IntelliVue MP60 (Philips
Medizin Systeme Boblingen GmbH, Boblingen, Alemanha) antes de cada protocolo e trés (3)
horas ap6s sua aplicacdo, sendo os dados anotados na ficha de coleta de dados (APENDICE
A). Para obtencdo dos dados de mecanica respiratoria, além do paciente estar sob seda¢do, as
condicdes de ventilacdo foram mantidas durante todas as medidas realizadas, para permitir sua
interpretacdo de forma comparativa.

Apds este periodo de trés horas, foi novamente coletado uma amostra de sangue do
paciente para analise dos biomarcadores de lesdo pulmonar, repetindo o processo ja descrito
anteriormente. Os biomarcadores foram ensaiados em unicatas através do plasma das amostras
coletadas utilizando o kit Luminex Human Magnetic Assay (R & D Systems, Minneapolis,
MN) por um colaborador cegado. Os resultados foram transcritos para a ficha de coleta de
dados.

Analise Estatistica

Os dados foram analisados através do software Statistical Package for Social Sciences
(versdo 22.0). Foi utilizada estatistica descritiva para caracterizacdo da amostra atraves de
frequéncias absolutas (n) e relativas (%) para as variaveis categoéricas. A normalidade dos dados
quantitativos foi avaliada através do teste de Shapiro-Wilk, e 0s mesmos foram expressos em
média = DP ou entdo mediana com intervalos interquartis em caso de assimetria. A diferenca
entre os grupos foi representada pelo seu valor absoluto, seguido do intervalo de confianga 95%.

Para as comparagfes intergrupos e intragrupos das variaveis hemodinamicas (PAS,
PAD, PAM e FC), de mecéanica ventilatoria (Ppico, Pplatd, Cdyn, FR e Cst) e de lesdo pulmonar
(IL-8 e RAGE), foi utilizado o modelo de estimacgédo de equacdes de estimativas generalizadas
(GEE) com ajuste pelo teste de Bonferroni. Para os dados com distribuicdo simétrica, o0 modelo
linear foi aplicado. Em caso de assimetria, 0 modelo Gama foi utilizado. Para fins de

significancia estatistica foi adotado um nivel se significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Ao todo, foram registrados 50 pacientes aptos a participarem do estudo no periodo da
pesquisa. Destes, 6 pacientes foram excluidos por apresentarem instabilidade hemodinamica, 3
pacientes por terem plano de desmame e 1 por apresentar fibrilacdo atrial, sendo 40 pacientes

no total randomizados para o estudo. N&o houveram perdas. (Figura 3).
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Fiaura 1. Fluxoarama dos pacientes incluidos no estudo.

Elegiveis para o estudo (n=50)

Excluidos (n=10)

Instabilidade hemodinamica (n=6)

Desmame (n=3)
Fibrilacdo atrial (n=1)

Randomizados (n=40)

A 4

Alocados para HVM (n=20)
[1 Receberam hiperinsuflacdo no

ventilador mecénico (n=20)

Analisados (n=20)

[ Alocacéo J
Alocados para HM (n=20)
[1 Receberam  hiperinsuflagdo  manual
(n=20)
|
( | l
L Analise J Analisados (n=20)

Fonte: Elaborado pela autora (2019)

Foram incluidos neste estudo 40 pacientes septicos sob ventilagdo mecéanica. Destes, 20

pacientes faziam parte do grupo HVM e 20 pacientes do grupo HM. A tabela 1 apresenta as

caracteristicas da amostra.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes estudados.

Variaveis HVM HM p
(n=20) (n=20)

Idade (anos) - média £ DP 67,9 £ 10,6 66,1 £ 15,9 0,675

Género — n (%) 0,333

Masculino 14 (70) 10(50)

Feminino 6 (30) 10 (50)
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Dias UTI — mediana (P25 - P75) 2(1-23) 3(1-4) 0,565
Causa intubacéo n (%) 0,349
Queda sensério 10 (50) 11 (55)

IRpA 8 (40) 9 (45)

Outra 2 (10) 0(0)

Dias VM — mediana (P25 - P75) 3(1-5) 3(1-6) 0,659
Comorbidades — n (%)

HAS 13 (65) 10 (50) 0,522
DM 5 (25) 6 (30) 1,000
Dislipidemia 2 (10) 0 (0) 0,487
ICC 5 (25) 1(5) 0,182
Outro 12 (60) 14 (70) 0,866
Foco séptico — n (%) 0,361
Renal 2 (10) 6 (30)

Pulmonar 13 (65) 9 (45)

Abdominal 1(5) 2 (10)

Outro 4 (20) 3 (15)

HVM= hiperinsuflagdo no ventilador mecénico; HM= hiperinsuflagdo manual; UTI: unidade de terapia intensiva; IRpA=
insuficiéncia respiratoria aguda; VM= ventilagdo mecanica; P25= percentil 25; P75= percentil 75; DM= diabetes metlitus;
HAS= hipertensdo arterial sistémica; ICC= insuficiéncia cardiaca congestiva; DP= desvio padrdo; n= nimero; VM= ventilacdo
mecanica; p= significancia.

Dentre as comorbidades alocadas na categoria “outros”, pertencem ao grupo HVM: (3)
neoplasia, (2) DPOC, (2) doenca renal crénica, (1) fibrilacdo atrial cronica, (1) HIV/AIDS, (1)
hepatite C, (1) hipotireoidismo, e (1) hemiparesia por sequela de AVE.

No grupo HM: (3) DPOC, (2) doenca renal crénica, (2) neoplasia, (2) HIV/AIDS, (2)
fibrilacdo atrial cronica, (1) esquizofrenia, (1) hipotireoidismo e (1) doenca de parkinson.

Na categoria “outros” do Foco Séptico, pertencem ao grupo HVM: (2) foco cutaneo, (1)

cateter e (1) prétese. No grupo HM: (2) sem foco definido e (1) foco cutaneo.

A tabela 2 apresenta os valores pré e pos de IL-8 e RAGE no grupo HVM e HM, onde
também foi analisado o delta entre os grupos. N&do houve efeito significativo nas analises intra

e intergrupos para os biomarcadores de lesdo pulmonar IL-8 e RAGE.
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Tabela 2. Anélise dos biomarcadores de lesdo pulmonar.

HVM HM
Variaveis média + EP média + EP Efeito (valor - p)
(n=20) (n=20)
tempo
tempo grupo X
grupo
IL-8 0,131 0,958 0,146
Pré 1008 + 499 1130 + 500
POs 1673 + 699 1265 + 579
Diferenca (IC 95%) 665 (-208 a 1538) 135 (-131a401)
RAGE 0,189 0,752 0,721
Pré 4750 + 864 5164 £ 716
Pos 4602 + 879 4887 + 636

Diferenca (IC 95%) -147 (-707 a413) -276 (-538 a-14,4)

HVM= hiperinsuflagdo no ventilador mecanico; HM= hiperinsuflacdo manual; EP= erro padréo; IC= intervalo de confianca;
IL-8= interleucina 8; RAGE= receptores finais de glicagdo avangada; n= nimero; p=significancia.

As variaveis de mecanica ventilatoria foram analisadas intragrupos através dos valores
pré e pds e também entre os grupos, analisando a diferenca entre os deltas. Houve uma melhora
da complacéncia estatica independente do grupo quando comparado a afericdo pré e pos

(p=0,008). N&o houve diferenca estatisticamente significativa para as analises intragrupos e

intergrupos nas demais variaveis analisadas (Tabela 3).

Tabela 3. Andlise das variaveis de mecéanica ventilatoria.

HVM HM
Variaveis média £ EP meédia £ EP Efeito (valor - p)
(n=20) (n=20)
tempo grupo tempo X grupo
CDYN 0,128 0,991 0,128
Pré 355 7,1 33,4 £4,2
Pos 352 £7,1 37,3 £4,1
Diferenca (IC 95%) 0,0 (-2,8 a 2,8) 3,9(-0,1a7,)9)
CST 0,008 0,526 0,489
Pré 57,4+75 62,7+ 11,3
Pés 66,0 + 10,4 79,7+ 140
Diferenca (IC 95%) 8,7 (-1,7a19,0) 17 (-0,6 a 34,5)
PPICO 0,442 0,702 0,161
Pré 22,3+12 224+13
Pés 22,6 +15 21,2+13
Diferenca (IC 95%) 0,3 (-1,3a2,0) -1,2(-2,6a0,2)
PPLATO 0,064 0,889 0,472
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Pré 159+11 16,0+ 1,0

Pds 153+11 148+1,0

Diferenca (IC95%) -0,6(-2,1a0,9) -1,2(-24a0,1)

FR 0,171 0,880 0,628
Pré 19,2+0,9 19,3+13

POs 20,3+1,2 198+11

Diferenca (IC95%) 1,1(-0,49a25) 0,5(-1,2a2,2)

HVM= hiperinsuflacdo no ventilador mecanico; HM= hiperinsuflacdo manual; EP= erro padrdo; IC= intervalo de confianga;
CDYN= complacéncia dinamica; CST= complacéncia estatica; PPICO= pressdo de pico; PPLATO= pressdo platd; FR=

frequéncia respiratoria; n= nimero; p=significancia.

Na tabela 4 observamos os valores pré e pds das variaveis hemodinamicas de cada grupo
e seus respectivos deltas. N&do houve diferenca estatisticamente significativa para as analises

intragrupos e intergrupos.

Tabela 4. Analise das variaveis hemodinamicas.

HVM HM
Variaveis media £ EP media £ EP Efeito (valor - p)
(n=20) (n=20)
tempo
tempo grupo X
grupo
FC 0,220 0,722 0,439
Pré 93+28 90,3+ 34
Pos 93,7+3.3 93,4+ 3,6
Diferenca (IC 95%) 0,7 (-3,5a4,9) 31(-1,3a7,5)
PAS 0,370 0,136 0,289
Pré 110,7 £ 3,7 1155+5,0
PGs 104,2 £ 4,6 116,0+ 4,9
Diferenca (IC 95%) -6,5(-15,5a25) 0,5(-8,8a8,9)
PAD 0,250 0,593 0,570
Pré 58,56 +2,6 59,5+ 4,4
POs 55,2+24 58,4 +2,4
Diferenca (IC 95%) -3,3(-7,5a1,0) -1,1(-7,2a5,0)
PAM 0,390 0,318 0,345
Pré 75,7+22 772+4.4
POs 71,4+£26 77,4+29

Diferenca (IC 95%) -4,3(-10a1,4) 0,2 (-7,2a7,6)

HVM= hiperinsuflagdo no ventilador mecanico; HM= hiperinsuflacdo manual; EP= erro padréo; IC= intervalo de confianca;
FC=frequéncia cardiaca; PAS=pressdo arterial sistolica; PAD=pressdo arterial diastdlica; PAM=pressdo arterial média; n=

ndmero; p=significancia.
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DISCUSSAO

Os principais achados em relacdo ao perfil da amostra nos mostram que maior parte dos
pacientes eram idosos do sexo masculino com comorbidades associadas, sendo HAS predominante.
Além disso, a queda sensério-motora foi o principal motivo pelo qual estes pacientes foram
submetidos a ventilagdo mecéanica invasiva e a sepse de foco pulmonar a mais observada.

Porcentagens elevadas de atendimento de pacientes com idade acima de 60 anos tém sido
relatadas em publicacGes relacionadas com UTI. Mont’ Alverne et. al (10) verificaram que cerca de
52% das vagas de uma UTI eram preenchidas por individuos acima de 60 anos de idade com
predominancia do sexo masculino. O estudo de Melo et. al (11) analisou o perfil de pacientes sob
ventilacdo mecanica e observou-se uma faixa etaria predominante igual ou superior a 60 anos e,
novamente, o sexo masculino foi prevalente, com 62,8%. Em contrapartida, os resultados
encontrados nestes estudos ndo demonstraram grandes disparidades referentes ao sexo, mostrando
ndo existir diferenca estatisticamente significativa.

Dados demograficos (12) revelam que 10,97% da populagéo brasileira total € composta
por individuos idosos, caracterizando, assim, o Brasil, como pais envelhecido. No Rio Grande
do Sul 15,8% da populacdo € de idosos. Embora os idosos ainda representem uma parcela
menor da populacdo geral, observa-se mudancas no perfil epidemiolégico, como vimos nos
estudos supracitados, em que estes tém apresentado maior demanda nos leitos de unidades de
terapia intensiva.

Em um estudo que analisou a epidemiologia da sepse em 4.271 hospitais brasileiros, foi
observado que de 2006 a 2015, a incidéncia de casos de sepse nos idosos e na faixa etaria muito
avancada aumentou 72,2% e 86,7%, respectivamente (13). Em relagdo ao foco séptico, a infecgdo
pulmonar foi a mais observada em nosso estudo, totalizando 22 casos (55%). Indo ao encontro com
0s Nnossos resultados, um grande estudo (14) realizado na Inglaterra que analisou a epidemiologia
da sepse nas unidades de terapia intensiva, observou que o foco pulmonar foi o local de infec¢do
mais comum das quatro coortes de sepse analisadas. Baykara et. al (15) realizaram um estudo
multicéntrico em 94 hospitais e verificaram que o foco pulmonar era a causa de 81,7% dos paciente
com choque séptico. Silva et. al (16) também reforcam nossos achados ao observarem em seus
estudos que a origem pulmonar de sepse foi prevalente no total de casos, representando 30,39%.

Dentre as comorbidades presentes nos pacientes sépticos do nosso estudo, a hipertensdo
arterial sistémica foi predominante, estando presente em 55% dos pacientes. Paoli et. al (17)
corroboram com nosso achado ao afirmarem que em seu estudo 50,9% dos pacientes sépticos
internados apresentavam HAS, sendo este nimero ainda maior nagqueles que ndo tinham diagndstico

de sepse na admisséo hospitalar: 57,4%.
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No presente estudo, ndo foram encontradas diferengas significativas entre os grupos em
relagdo aos parametros de mecénica ventilatoria. Entretanto, no efeito de tempo (pré e pos)
observou-se um aumento significativo da complacéncia estatica (Cst). Diversos autores tém
utilizado a Cst como desfecho clinico para avaliar os efeitos terapéuticos da HM ou com HVM
(3,18-21).

Berney e Denehy(18) realizaram ensaio duplo-cruzado comparando as manobras HM e
HVM, sendo a HVM realizada no modo volume controlado. O volume corrente foi aumentado
em incrementos de 200 ml até atingir um pico de pressdo nas vias aéreas de 40 cmH20O. Uma
vez atingida essa pressdo, o tratamento consistiu em seis séries de seis respiragdes, durando 20
minutos. J& a manobra de HM consistiu em uma inspiracao lenta por 3s para um pico de presséo
de 40 cmH20 na via aérea. Uma pausa inspiratoria final de 2 s foi seguida por uma expiracao.
O tratamento consistiu em seis séries de seis respiracoes, também com duracdo de 20 minutos.
As autoras observaram que as duas manobras de hiperinsuflagdo melhoraram
significativamente a complacéncia pulmonar estatica. A hiperinsuflagdo manual produziu uma
melhora média de 11,47% e 9,75% na Cst imediatamente e 30 minutos apos a aplicacdo do
protocolo.

Blattner et al. (20) buscaram verificar os efeitos da HM associada a PEEP na Cst de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Os autores observaram um aumento de 13,94%
(p=0,03) logo apos aplicacdo do protocolo. Hodgson et al. (21) ao analisarem os efeitos da HM
na Cst, observaram um aumento de 28,76% (p=0,009) apds 20 minutos de protocolo. Em nosso
estudo, a Cst aumentou 27,1% p6s HM e 15,1% na HVM na terceira hora (p=0,008).

Outros dois estudos avaliaram a Cst em pacientes que receberam HVM. Lemes et al. (3)
realizaram a HVM no modo PSV, com aumento da pressao total até 40cmH20, associada ao
posicionamento em decubito lateral. Os autores observaram aumento de 13,8% na Cst (p<
0.001). Ja para Chicayban (22), a HVM com ajuste de tempo inspiratorio aumentou a Cst em
14% na comparacdo com o pré (< 0,001).

Em relacdo a Cdyn, Ppico e Pplatd, nosso estudo ndo apresentou efeitos significativos
intragrupos e intergrupos. Corroborando com nosso achados, o estudo de Dennis et al. (4), que
comparou variaveis de mecanica ventilatoria nas manobras de HM e HVM, observaram um
aumento de 7,9% na Cdyn ap0s o protocolo de HVM e 0,9% no grupo HM, porém sem efeitos
significativos intragrupos e intergrupos.

Em contrapartida, Ahmed et al. (23) que compararam os efeitos da HM e da HVM em
30 pacientes no pds-operatorio troca de valvula mitral, observaram um aumento significativo

de 6,6% na Cdyn no pimeiro minuto pds protocolo de HVM (p=0,001). Neste estudo, nao foi
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analisado o efeito intergrupos. A Cdyn também teve aumento significativo no estudo de Naue
et al. (5), no grupo que recebeu compressao toracica associada a HVM (acréscimo de 10 cmH20
na pressao inspiratéria positiva inicial) em comparacdo ao grupo controle que foi apenas
aspirado (p=0,018).

Dentre nossas buscas na literatura, apenas o estudo de Blattner et al. (20) e Chaves et al.
(24) que procuraram analisar as manobras de HM e HVM, respectivamente, para as variaveis
Ppico e Platd, onde ndo foram encontradas alteracdes significativas apds a aplicacdo de cada
protocolo.

Em nosso estudo, ndo foram observadas alteracfes significativas nos parametros
hemodinamicos intragrupos e intergrupos. Estudos tém demonstrado que as manobras de HM
e HVM promovem melhora da mecénica respiratoria, porem sem promover alteracGes
hemodinamicas (3,4,25,26).

Lemes et. al (3) mostraram que nenhum participante teve alteragédo suficiente na FC e
na PAM apds aplicagédo da HVM. Embora a PAM tenha diminuido significativamente durante
a intervencdo (p < 0.001), a magnitude da alteracédo foi de apenas 4 mmHg, sendo clinicamente
sem importancia. Um estudo em pacientes sépticos (25) avaliou os riscos da HM sobre os
parametros hemodinamicos e constatou-se que os efeitos sdo relativamente pequenos e parecem
estar relacionados ao estado cardiovascular antes da aplicacdo do protocolo.

Os estudos de Savian et. al (26) e Dennis et al. (4), corroboram com estes achados,
observando que também ndo houveram alteracGes importantes na frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratOria e pressdo arterial média nos pacientes que receberam as duas técnicas.

Elencamos como desfecho principal a comparacdo dos biomarcadores de lesdo
pulmonar IL-8 e RAGE nas manobras de HM e HVM. Contudo, ndo ha estudos disponiveis
gue compare 0s biomarcadores com técnicas especificas de fisioterapia respiratoria. Desta
forma, direcionamos a discussdo dos nossos achados com estudos disponiveis na literatura atual
envolvendo temas com desfechos semelhantes.

Como visto, ndo houve efeito significativo nas comparagdes intra e intergrupos para 0s
biomarcadores de lesdo pulmonar IL-8 e RAGE. Apesar de nao ter efeito significativo, ressalta-
se que o grupo HVM apresentou um aumento de 66% e o grupo HM um aumento de 12% na
expressao de IL-8 apos a aplicacdo do protocolo (p=0,131).

Malbouisson et al. (27) analisaram o comportamento de IL-8 ap6s uma manobra de
hiperinsuflacdo com um ventilador ndo invasivo, utilizando dois niveis de pressdo (Bilevel). Os

pacientes atingiram uma pressdo maxima de 40 cmH20 nas vias aéreas durante 10 ciclos
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respiratérios. Houve um aumento discreto na expressdo de IL-8, porém sem relevancia
estatistica.

Por outro lado, Diehl et al. (28) analisaram IL-8 em pacientes com SDRA ventilados
com altos valores de PEEP (sem ultrapassar uma Pplaté de 30 cmH20) e observaram uma
significativa diminuicdo na expressdo apos o terceiro dia sob esta ventilacdo: Dia 0= 23 (3-
102) e dia 3= 12 (0-39) p=0,02. Outro estudo utilizando PEEP como parametro, observou que
pacientes mecanicamente ventilados com altas pressdes de PEEP (acima de 12 cmH20) no
transoperatério de cirurgia abdominal apresentaram um aumento em 170% de IL-8 no pdés
operatorio imediato p<0,001 (29).

Em nosso estudo, os valores de RAGE apresentaram uma reducgéo de 3% no grupo HVM
e 5,3% no grupo HM na terceira hora pds protocolo, sem efeito significativo intra e intergrupos.
Jabaudon et al. (30) procuraram investigar se uma manobra de recrutamento no ventilador
mecanico poderia alterar a expresséo da isoforma solivel de RAGE. A manobra consistiu na
aplicacdo de 40 cmH>O de pressdo positiva continua nas vias aéreas por 40 segundos. Os
autores observaram que a manobra de recrutamento induziu uma diminuicéo significativa no
biomarcador (-1,598 + 859 pg / ml) na primeira hora pos protocolo (p = 0,043).

N&o foram encontrados estudos clinicos que comparassem RAGE e IL-8 na mesma
amostra. Porém, encontramos na literatura estudos que avaliaram estes biomarcadores e
concluiram que ambos sdo marcadores especificos para dano pulmonar, tendo capacidade para
diagnostico de lesdo pulmonar aguda e fator progndéstico para SDRA (7,31-33).

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, ndo é possivel
generalizar os dados devido ao fato de ter sido realizado em centro Unico e também pela amostra
ter um perfil clinico especifico. Além disto, ndo foi possivel realizar cegamento de alocacéo e
na aplicabilidade dos protocolos pelo fato de todos os procedimentos serem realizados pela

investigadora do estudo.

CONCLUSAO

Conclui-se que, de acordo com os resultados obtidos, que ndo ha diferenga nos os niveis de
Interleucina 8 e RAGE nas manobras de hiperinsuflagdo no ventilador mecanico versus
hiperinsuflagdo manual, demonstrando que tais técnicas de fisioterapia respiratoria ndo demonstram
riscos para biotrauma em decorréncia do incremento de volume e pressdo. Além disso, podemos
concluir que houve uma melhora da complacéncia estatica independente do grupo quando

comparado a afericdo pré e pos.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo trouxe como tema duas técnicas de fisioterapia respiratoria difundidas nas
UTIs, onde sdo comumente utilizadas pelos profissionais fisioterapeutas. Mesmo com literatura
disponivel acerca da capacidade para higiene brdnquica, ainda sim nota-se necessidade de
compreender outros aspectos relacionados ao uso destas técnicas, como a influéncia a nivel
celular, conforme abordado e discutido neste estudo. E de suma importancia que tenhamos
propriedade das bases fisiologicas dos instrumentos que sdo utilizados pelo fisioterapeuta para
que se oriente a pratica clinica, aprimorando um atendimento de qualidade e seguranca para 0s
pacientes.

Por fim, sdo necessarios estudos futuros para se ter maior propriedade do
comportamento destes e outros biomarcadores de leséo pulmonar em distintas populagdes para

que se reforce como seguras as técnicas de fisioterapia analisadas nesta pesquisa.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS
A partir dos resultados obtidos nesse estudo que avaliou os biomarcadores de lesdo
pulmonar na manobra de hiperinsuflagdo com ventilador mecanico versus hiperinsuflacéo

manual através das alteragdes dos niveis celulares de IL-8 e RAGE, ha interesse em:

[1 Reconhecer os efeitos a nivel celular destas técnicas de fisioterapia respiratdria, orientando
a pratica clinica e reforcando um atendimento fisioterapéutico seguro, contribuindo para a
qualificacdo do atendimento nas UTIs.

[ Ampliar o tempo de coletas para que seja possivel a obtencdo de uma amostra maior;

[1 Realizag¢do de mais estudos na area devido a escassez do tema.



10. ANEXOS E/OU APENDICES

APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS
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Paciente: Ne_
Data: / / Protocolo utilizado: ( ) HVM () HM
1. Idade: idade
2. Sexo: (0) feminino (1) masculino sexo_
3. Dias de internag&o na UTI: uti
4. Causa da intubacao: (0) Queda sensorio-motora (1) IRpA (2) PCR causain __
(3) Outra. Qual?
5. Dias de VM: diasvm __
6. Traqueostomia: (0) sim (1) ndo traqueo __
7. Comorbidades: (0)HAS (1)DM (2)Dislipidemia (3)ICC (4)Outro: comorb
8. Foco séptico: (O)Renal (1)Pulmonar (2)Abdominal (3)Outro: focosep
PRE PROTOCOLO
10. FC:____ bpm fc
11. PAS: _ mmHg pas__
12. PAD:_ mmHg pad
13. PAM: _ mmHg (PAM= PAD+[(PAS - PAD)]/3 pam__
14. FR:____ irpm fr—
15. Cdyn:_ mL/cmH20 cdyn
16. Cst: _ mL/cmH20 est .,
17. Ppico: _ cmH20 ppico
18. Pplaté: _ cmH20 pplato
19. FiO2: . % Fio2
20. SpOa2: % Spo2
21. Noradrenalina: mL/h nora__
22.1L-8: _ pg/mL 1 __
23. RAGE: _ pg/mL rage_
POS PROTOCOLO

24. FC.____ bpm fc
25. PAS: _ mmHg pas
26. PAD:_ mmHg pad
27. PAM: _ mmHg (PAM= PAD+[(PAS - PAD)]/3 pam__
28. FR:_____irpm fr
29. Cdyn:___ mL/cmH20 cdyn _,
30. Cst:  mL/cmH20 est .,
31. Ppico: __ cmH20 ppico
32. Pplatd: _~ cmH20 pplato
33. FiO2: % Fio2
34. SpOa2: % Spo2
35. Noradrenalina: mL/h nora__
36. IL-8: _ pg/mL n__
37. RAGE: ___ pg/mL rage__ _ _
38. Eventos adversos:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG ou CAAE: 78018017.0.0000.5327

Titulo do projeto: “BIOMARCADORES DE LESAO PULMONAR NA MANOBRA
DE HIPERINSUFLAQAO NO VENTILADOR MECANICO VERSUS
HIPERINSUFLAC}AO MANUAL EM PACIENTES SEPTICOS: ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO”
Vocé (ou a pessoa pela qual vocé é responsavel) esta sendo convidado a participar de uma
pesquisa cujo objetivo é comparar duas técnicas de fisioterapia respiratéria utilizadas em
unidades de terapia intensiva, através de substancias ja presentes no sangue que servem como
marcadores de possivel lesdo pulmonar. Esta pesquisa estard avaliando duas técnicas para
higiene brénquica comumente utilizadas na rotina assistencial e que fazem parte dos
procedimentos realizados durante a fisioterapia respiratoria.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s procedimentos envolvidos em sua participacao
s80 0s seguintes:

1) vocé recebera uma destas técnicas, que sera definida através de um sorteio e que seréo
realizadas por um dos pesquisadores do estudo. As técnicas sdo as seguintes:
a) Hiperinsuflagio manual com ambd: Através da compressdéo manual da bolsa de
ressuscitacdo com a utilizacdo do oxigénio, a manobra aumentara o volume de ar oferecido aos
pulmaes.
b) Hiperinsuflacdo no ventilador mecénico: Nesta técnica sera aumentado o volume de ar
oferecido aos pulmdes através de ajuste de pressao ou volume no ventilador mecanico.
2) Coleta de sangue para analise de duas substancias presentes no sangue, que estao usualmente
relacionadas com lesdo pulmonar (Interleucina 8 e RAGE). Seré coletado 4,5 mL (equivalente
a uma (1) colher de chd) antes do procedimento realizado e uma nova coleta ap6s o
procedimento, através do acesso venoso que VOCé ja possuli.

3) Autorizar a consulta de dados clinicos registrados no seu prontuario.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa, tendo em vista que nenhum
procedimento diferente do cotidiano serd implantado para desenvolvimento da mesma,
apresentando assim riscos ja existentes a todos os pacientes sob ventilagdo mecéanica que se

encontram em UTIs.
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Caso ocorram alteracGes clinicas durante a participacdo que possam agravar o quadro
do participante em estudo durante a aplicacdo das técnicas as mesmas serdo imediatamente
interrompidas e serd aguardado o proximo dia para dar prosseguimento a pesquisa. Para
minimizar estes riscos, o pesquisador verificara suas condi¢des hemodindmicas juntamente com
a equipe multiprofissional antes de iniciar a coleta de dados, conforme o procedimento de rotina
da assisténcia fisioterapéutica.

A participacdo na pesquisa ndo trara beneficios diretos aos participantes, porém,
contribuird para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e poderé beneficiar
futuros pacientes. Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntéria, ou seja, ndo é
obrigatoria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a
receber na instituicao.

N&o esté previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e vocé
ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma
intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na pesquisa, Vocé receberd todo o
atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja,
0 Seu nome ndo aparecera na publicacdo dos resultados. Manteremos em arquivo, sob nossa
guarda, por 5 anos, todos os dados e documentos da pesquisa.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera rubricado em todas as folhas e
assinado em duas vias, permanecendo uma com VoOcé e a outra deverd retornar aos
pesquisadores.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Silvia Regina Rios Vieira (51) 3359-8636, com o pesquisador Wagner da Silva Naué pelo
telefone (51) 3359-8636, com a pesquisadora Nathalia Silva de Oliveira pelo telefone (51)
3214-8296, ou ainda com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda

a sexta, das 8h as 17h.

Declaro que li o TCLE: concordo com o que me foi exposto e aceito participar da pesquisa

proposta.



Nome do participante da pesquisa

Assinatura (se aplicavel)

Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:
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ANEXO A — CONSORT 2010 CHECKLIST
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