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RESUMO

Estratégias de protecdo ventilatdria tém sido propostas para minimizar a ocorréncia de
hiperdistensdo (HD) pulmonar, bem como a presenca de recrutamento ciclico (RC) de
vias aéreas e unidades alveolares. Neste contexto, a Tomografia por Impedancia Elétrica
(electrical impedance tomography, EIT) surge como uma técnica de imagem nao invasiva
e livre de radiacdo para 0 monitoramento a beira do leito da distribui¢do regional da
ventilagcdo nos pulmdes. Atualmente, existem diferentes métodos para quantificar o RC e
a HD, entre eles 0 PVShape quantifica a curvatura da curva pressdo-volume durante a
inspiracdo (PVShapeinsp) € a expiracdo (PVShapeexp); 0 algoritmo RACH (recruitable
alveolar colapse and hyperdistension, RACH) é baseado na estimativa das alteragdes de
complacéncia em cada elemento através dos degraus de PEEP. Posto isso, 0 objetivo do
presente estudo é comparar esses algoritmos ja publicados no intuito de estabelecer se 0s
mesmos sao equivalentes na quantificacdo das mudancas na distribuicdo espacial de HD
e RC durante a ventilagdo mecanica. Para tanto, seréo utilizados dados de EIT coletados
em 20 pacientes saudaveis mecanicamente ventilados durante uma manobra de titulacdo
decrescente de pressao expiratdria final positiva (PEEP). Desse modo, as proporcdes de
RC e HD em cada degrau de PEEP foram computadas a partir da EIT de acordo com cada
algoritmo. Os resultados mostram que as estimativas de RC e HD foram
significativamente afetadas pelas mudancas de PEEP. Além disso, comparado aos demais
métodos, as estimativas de RC foram superestimadas com o PV Shapeinsp (Sobreestimou
em mais de 60%, p<0,001). Enquanto a maior proporcao detectada de HD foi encontrada
com 0 PVShapeexp (superior a 6%, p<0,001). De acordo com os achados, este estudo
demonstra uma discrepancia significativa entre a propor¢des de RC e HD quantificadas
por esses trés métodos baseados em EIT, e, em geral, uma discordancia entre as
inferéncias que podem ser deduzidas por cada um deles. Todavia, a mudanca dos limiares
usados para a classificacéo das regides do PVShape apontou que a diferenca identificada
entre as estimativas do PV Shapeexp e do RACH esté parcialmente relacionada aos valores

de limiar empregados inicialmente.

Palavras-chave: Tomografia por impedancia elétrica, Ventilacgdo mecanica,

Hiperdistensdo, Recrutamento ciclico.
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ABSTRACT

Protective ventilation strategies have been proposed to minimize the occurrence of
lung overdistension (OD), as well as the presence of tidal recruitment (TR) of
airways and alveolar units. In this context, Electrical Impedance Tomography (EIT)
emerges as a noninvasive, radiation-free imaging technique, for bedside monitoring
the regional distribution of ventilation in the lungs. Currently, different EIT
methods exist to quantify TR and OD, among them the PVShape quantifies the
curvature of the pressure-volume curve during inspiration (PVShapeinsp) and
expiration (PVShapeexp); the algorithm RACH (recruitable alveolar colapse and
hyperdistension, RACH) is based on the estimation of the compliance changes in
each element through the PEEP steps. Thus, the objective of the present study is to
compare these published algorithms in order to establish whether they are
equivalent in the quantification of changes in spatial distribution of OD and TR
during mechanical ventilation. Therefore, EIT was collected from 20 mechanically
ventilated healthy patients during a decremental positive end-expiratory pressure
(PEEP) titration maneuver. Thereby, the proportions of TR and OD at each PEEP
step were computed from EIT according with each algorithm. The results show that
the estimations of TR and OD was significantly affected by PEEP changes. In
addition, compared to the other methods, the estimates of TR were considerably
higher with PVShapeinsp (more than 60% larger, p<0.001). While the higher
proportion of OD was found in the PVShapeexp (more than 6% larger, p<0.001).
According to the findings, this study demonstrates a significant discrepancy
between the proportions of TR and OD quantified by these three EIT-based
methods, and, in general, a disagreement between the inferences that can be
deducted by each of these are not physiologically comparable. Nevertheless, the
changes in the threshold used for the classification of PVShape regions indicated
that the difference between the estimations of PVShapeexp and RACH are partially

related to the threshold values initially used.

Keywords: Electric impedance tomography, Mechanical ventilation, Overdistension,

Tidal recruitment.
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1. INTRODUCAO

1.1 Contextualizacao

A ventilagdo mecénica (VM) representa um método de suporte a vida utilizado em
procedimentos clinicos, cirurgicos e terapias intensivas (CARVALHO; TOUFFEN; FRANCA,
2007). A VM é um procedimento que consiste, basicamente, na insuflacéo ciclica dos pulmdes
com 0 proposito de manter os niveis de oxigénio e gas carbonico adequados no sangue
(AMATO et al.,2007).

Embora esse método seja uma ferramenta eficaz para renovacdo do gas alveolar, foi
verificado que a terapia esta associada a lesdo do pulmé&o, especialmente em condicGes
patoldgicas (CARVALHO; TOUFFEN; FRANCA, 2007). Durante a terapia, para pacientes

com lesdes pulmonares, vide sindrome do desconforto respiratorio agudo (ARDS), as regides
pulmonares dependentes sdo menos aeradas do que as ndo dependentes (LU; ROUBY, 2000).

De forma que em determinadas condicfes, pode ocorrer o fechamento e reabertura ciclica
(recrutamento ciclico, RC) das regides dependentes, bem como o estiramento excessivo dos
alvéolos com consequente hiperdistensdo (HD) das regides ndo dependentes, acarretando,
assim, em um aumento no risco de lesdo pulmonar induzida pelo ventilador (ZHAO et al.,
2010).

Nesse sentido, estratégias de protecao ventilatéria tém sido propostas visando minimizar
tanto a ocorréncia de HD, como a ocorréncia de RC de vias aéreas e unidades alveolares
(CARVALHO et al., 2007). Dentre as estratégias empregadas para reduzir a lesdo pulmonar
induzida pela ventilacdo mecanica (ventilator-induced lung injury, VILI), pode-se citar a
ventilagdo com baixo volume corrente (V1) e a aplicacdo de uma pressao positiva ao final da
expiragao (PEEP), titulada, em alguns casos, de acordo com a melhor troca gasosa (ARDSNET,
2000).

A PEEP representa uma pressurizacdo superior a pressdo atmosférica, mantida nas vias
aéreas e nos pulmdes ao final da expiracdo. A despeito de ser utilizada na pratica clinica, a
escolha individualizada da PEEP, por meio de sua titulagdo, continua sob discussao
(HEDENSTIERNA et al., 2016). Valores elevados de PEEP resultam em melhor oxigenagao,

contudo também podem ocasionar a HD pulmonar além de instabilidades hemodinamicas



(TERRAGNI et al., 2007). Por conseguinte, o valor “ideal” de PEEP, possivelmente, é baseado

no compromisso entre RC e HD.

Algumas técnicas usadas para a determinagao da PEEP s3o: parametros globais da
funcéo pulmonar; indices de mecénica respiratoria dindmica e a inclina¢do da curva de pressao-
volume (P / V). Tais técnicas ndo levam em consideracéo a falta de homogeneidade ventilatoria
regional do pulmao e, portanto, podem em alguns casos induzir a conclus@es inconsistentes,
como a escolha de valores “inadequados” de PEEP (PUTESEN et al., 2007). Diante desse fato,
uma ferramenta de monitoracdo que permita estimar a localizacdo e as quantidades de RC e
HD, durante a titulacdo da PEEP, faz-se necessaria (COSTA et al., 2009).

A analise de imagens obtidas atraves da tomografia computadorizada (TC) do torax
permite observar a distribuicdo regional da ventilacdo pulmonar e como a mudanca da PEEP é
respondida em diferentes regides. Embora a TC seja considerada a op¢do mais confiavel para
avaliar a aeracdo pulmonar, a mesma ndo € recomendada para avaliacdo repetida, devido a

elevada quantidade de radiacdo a qual o paciente é submetido (BEDA et al., 2016).

A Tomografia de Impedancia Elétrica (Electric Impedance Tomography, EIT) surge

nesse contexto como um método de imagem em tempo real ndo invasivo e livre de radiacdo
que mede mudancas globais e regionais nos volumes pulmonares (LU; ROUBY, 2000). @)

principio basico de funcionamento da EIT se baseia na injecdo de correntes de
aproximadamente 5 mA, entre os eletrodos de superficie adjacentes colocados em torno da
circunferéncia do torax, realizando a medicdo das tensdes resultantes e, por meio de algoritmos
de reconstrucdo, gerando mapas de impedancia de térax com alta resolucdo temporal
(FRERICHS; HAHN; HELLIGE, 1999).

Posto que a variacdo da impedancia de um elemento da imagem é proporcional a
variacdo do volume de gas contido na regido do torax correspondente, a EIT permite a
monitoragdo e/ou quantificacdo da distribuicdo regional de ventilagdo (DENAI; MAHFOUF;
MILLS, 2008). Atualmente, diferentes méetodos baseados na EIT tém sido desenvolvidos para
coletar maiores informacdes acerca da distribuicdo da ventilagcdo, com o intuito de otimizar

estratégias para a quantificacdo da ndo-homogeneidade pulmonar (BLANKMAN et al., 2017).

Mediante o exposto, diferentes métodos baseados em EIT tém sido propostos para
quantificar RC e HD (BEDA et al., 2016). Com o propésito de investigar a concordancia entre
esses métodos, neste estudo serdo avaliados dois algoritmos publicados para quantificar como
a PEEP afeta a distribuicdo espacial de RC e HD: 1) o método PVShape (BEDA et al., 2016),

que quantifica o quanto as curvas de pressdo-volume locais desviam de uma relacdo linear; 2)

2



o0 algoritmo desenvolvido por (COSTA et al., 2009), para estimar o colapso alveolar e a
hiperdistensdo (recruitable alveolar colapse and hyperdistension, RACH), que quantifica o
quanto a complacéncia local se modifica em cada nivel de PEEP em relacdo ao seu valor

méaximo.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivos Gerais

A proposta do presente trabalho consistiu na comparacao de trés métodos baseados em
EIT (PVShapeex, PVShapeinsp € RACH) para quantificar as proporgdes de RC e HD
pulmonares. Neste sentido, o foco do trabalho foi verificar se ambos os métodos resultam nas

mesmas conclusdes sobre as alteragdes relacionadas a PEEP na mecanica pulmonar regional.

1.2.2 Objetivos Especificos
Os objetivos especificos foram:

- Analisar as diferencas e/ou similaridades entre as duas configuracdes (inspiratéria e

expiratoria) propostas para o algoritmo PV Shape;

- Determinar a influéncia da utilizacdo de diferentes combinacdes de limiares no célculo

das proporcdes de RC e HD pelo PVVShape, em ambas configuragdes;

- Avaliar se a informacdo fisiologica traduzida pelo RACH é similar aquela apresentada

pelo PVShape, em ambas as configuragoes.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Fisiologia do Sistema Respiratorio

O sistema respiratorio consiste na interface entre a atmosfera e a corrente sanguinea. O
processo de ventilagdo consiste basicamente no transporte de gases pela corrente sanguinea que
leva o oxigénio (Oz2) aos tecidos e capta dioxido de carbono (CO2) (EDIC et al., 2009).

Primeiramente, o ar chega a cavidade nasal na qual é filtrado, umedecido e aquecido,
chegando até a traquéia, que se divide em brénquios primarios, levando o ar para os pulmdes
esquerdo e direito, parte respiratoria propriamente dita (DIO, 2002). Os brénquios se
subdividem em estruturas menores e mais finas até formarem bronquiolos que distribuem o ar
pelos alvéolos pulmonares (GUYTON; HALL, 2006). A Figura 1 ilustra o sistema respiratorio

e as respectivas estruturas presentes no mesmo.

Cavidade nasal

Seio esfenoidal

Coano

Parte nasal da faringe Lingua

PARTE SUPERIOR o
DO SISTEMA Hidide
RESPIRATORIO & : Lavinge

PARTE INFERIOR Eséfago
DO SISTEMA

Traquéia
RESPIRATORIO

Brénquio principal direito

Clavicula

Figura 1. Representacéo do sistema respiratério humano. Fonte (MARTINI; TIMMONS; TALLITSH, 2009)

Os alvéolos, por sua vez, sdo a unidade funcional basica para as trocas gasosas, estando em
contato direto com capilares pulmonares (LEVITZKY, 2009). Entre o ar e 0 sangue existe uma

“parede” composta pela membrana alveolar e pela membrana capilar. Tal “parede” ¢
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denominada membrana alvéolo-capilar e é através dela ocorre as trocas gasosas entre o gas
alveolar e o sangue. Durante a circulagdo pulmonar, o sangue venoso chega do ventriculo
direito do coracdo e ,assim, ocorre a difusdo dos gases até que seja alcancado um estado de
equilibrio. Dessa forma, o Oz flui do ar nos alvéolos para o sangue e o CO: flui do sangue para
0 ar nos alvéolos e, assim, 0 sangue segue para 0 atrio esquerdo do coracao, em direcdo a
circulacdo sistémica (GUYTON; HALL, 2006).

Para a respiracdo espontanea, durante o processo de inspiragdo, o diafragma desce e 0
musculo intercostal realiza um movimento combinado, movendo a caixa toracica para fora e
para cima. Esse movimento promove a expansdo da cavidade toracica e cria um gradiente de
pressdo negativa no pulméo em relacao a pressao atmosférica, promovendo assim 0 movimento
do ar para dentro dos pulmdes (CHIONG, 2013). O pulméo possui estruturas elasticas e quando
0s musculos param de agir na sua expansdo, essas estruturas retornam a forma original,
diminuindo o volume dos pulmdes e criando um aumento de pressdo em seus interiores,

forcando o ar para fora, processo conhecido como expiracdo (GUYTON; HALL, 2006).

Contudo, em determinadas condi¢es, o trabalho muscular do diafragma e da musculatura
intercostal (que altera o didmetro da caixa toracica) pode ser insuficiente, vide pacientes com
funcéo pulmonar deteriorada ou sob efeito de blogqueador neuromuscular. Para esses casos, se
faz necessario o uso de um ventilador mecanico com o intuito de manter as trocas gasosas em
niveis satisfatorios (TOBIN, 2010).

2.2 Ventilacdo mecanica

A ventilacdo mecanica (VM) consiste em um método de suporte ventilatorio,
consideravelmente difundido, que visa a manutencdo das trocas gasosas (CARVALHO;
AMATO; BARBAS, 1995). Esse método é, normalmente, aplicado em pacientes que
apresentam quadro de insuficiéncia respiratoria aguda e/ou crénica e, portanto, ndo sao capazes

de manter o oxigénio e gas carbonico em niveis adequados no sangue.

Ademais da manutencdo das trocas gasosas, a VM também é responsavel por atenuar o
trabalho da musculatura respiratoria que, em situacdes de alta demanda metabdlica, é elevado.
Outros objetivos relacionados a esse método também podem ser listados: aliviar o consumo de
oxigénio (diminuindo o desconforto respiratdrio) e viabilizar a aplicacao de terapias especificas
(SLUTSKY, 2005).

Para tanto, essa técnica é realizada por meio de aparelhos que, intermitentemente, insuflam

as vias respiratdrias e os alvéolos (volume corrente-Vr). O movimento do gés para dentro dos



pulmdes ocorre gracas a geracdo de um gradiente de presséo entre as vias aéreas superiores e 0
alvéolo, tal gradiente pode ser obtido de duas formas: por pressdo positiva e por pressao
negativa (CARVALHO; AMATO; BARBAS, 1995).

Atraveés da utilizacdo de um equipamento que promove o0 aumento da pressdo da via aérea
proximal para a obtencdo desse gradiente, se tem a ventilagcdo por pressdo positiva. Por outro
lado, essa diferenca de pressao também pode ser alcancada através da diminuicdo da pressédo
alveolar, desse modo se tem a ventilagdo por presséo negativa (CARVALHO; TOUFEN,
FRANCA, 2007).

Atualmente, os ventiladores por pressdo positiva apresentam maior aplicacdo na pratica
clinica (TOBIN, 2010), portanto o presente estudo abordara apenas aspectos desses
ventiladores.

Nos ventiladores mecanicos diferentes parametros sdo controlados: concentracdo de
oxigénio no ar; velocidade com que esse ar € administrado; e forma de onda de fluxo. O nimero
de ciclos respiratorios que o paciente realiza em 1 minuto, conhecido como frequéncia
respiratoria (f), é resultado do tempo inspiratério (TI), que depende do fluxo, e do tempo
expiratorio (TE) (CARVALHO; TOUFEN; FRANCA, 2007). Se o paciente disparar o inicio
da inspiracdo, de acordo com suas necessidades metabdlicas, a ventilagio mecénica €
classificada como assistida, caso a inspiracao seja determinada somente através de programacao
prévia do aparelho a VM ser4, entdo, classificada como controlada. Em ambas as abordagens
citadas, a expiracdo € realizada de forma passiva. O foco deste projeto sera a ventilagdo
controlada.

Na ventilagdo controlada, sdo comumente utilizados dois modos de operacdo: ventilagcdo
controlada por volume (volume controlled ventilation, VCV) e ventilagcdo controlada por
presséo (pressure controlled ventilation, PCV).

A VCV ¢ o0 modo de ventilacdo no qual a frequéncia respiratoria e o volume corrente sdo
constantes e determinados previamente (KOH, 2007). Nessa técnica, a pressdo atingida na
inspiracdo depende da mecéanica pulmonar. Em contrapartida, na ventilacdo controlada por
pressdo o ventilador emite um fluxo inspiratério de padrdo desacelerado, ocasionando um
rapido aumento na pressdo das vias aéreas. A pressao nas vias aereas, previamente estabelecida,
é mantida ao longo de toda a inspiracéo, cuja duracdo também é predeterminada em funcéo do
tempo, ou da vazdo de gas. Desse modo, o volume corrente e o fluxo inspiratorio variam em
funcéo da presséo estabelecida, do tempo inspiratorio e das caracteristicas de resisténcia e da
complacéncia do sistema respiratorio (BRANSON; CHATBURN, 1992).



A Figura 2 ilustra a comparacao das curvas de fluxo obtidas com a ventilagcdo espontanea e
com o0 modo VCV, respectivamente. Nota-se, assim, que um dos parametros controlados € a

condicdo de ciclagem, o ponto a partir do qual o aparelho muda de inspiracao para expiracéo.

Ventilagao espontanea

Fluxo = 0 —

Tempo

Ventilagdo controlada por volume

Fluxo = 0

Tempo

Figura 2. Comparacdo do formato da curva de fluxo dindmica durante a ventilacdo espontanea (a) e volume
controlado (b) (CARVALHO; TOUFEN, FRANCA, 2007).

Conforme ja introduzido, a despeito dos beneficios que a utilizacdo da VM proporciona
aos pacientes, foi observado que a terapia também pode causar danos aos pulmdes (SLUTSKY:;
RANIERI, 2000). Elevadas pressdes inspiratorias (superiores a 30 cmH20), quando utilizadas
por um breve periodo de tempo (i.e., 20 minutos), produzem efeitos deletérios em pulmdes
humanos, com evidente lesdo e desorganizacdo do intersticio pulmonar (SNYDER; FROSE,
1987; BSHOUTY; YOUNES, 1992). Todavia, estudos apontam que, ademais das alteragdes
estruturais nas membranas das unidades alveolares devido a hiperdistensdo (HD) repetida, a
presenca de recrutamento alveolar (ciclico ou durante todo o ciclo respiratério) também deve
ser considerada como potencializadora de les6es durante a VM (BSHOUTY; YOUNES, 1992;
DREYFUSS; SAUMON, 1998).

Posto isso, deve-se considerar diferentes estratégias de protecdo pulmonar para
minimizar os efeitos associados a lesdo pulmonar induzida pela ventilacio mecanica
(ventilator-induced lung injury, VILI) (MUSCEDERE et al., 1994; AMATO et al., 1995).
Nesse sentido, estudos tém sido conduzidos para estabelecer estas estratégias que visam

minimizar o colapso e o recrutamento ciclico das unidades alveolares, bem como reduzir as
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alteracGes hemodinamicas. Dentre elas pode-se citar a ventilacdo a baixos volumes correntes
(V1) e a definicdo de um valor de pressdo ao final da expiragdo, titulados de acordo com a
melhor troca gasosa (AMATO et al., 2007). Este tltimo é chamado de pressao positiva ao final
da expiracdo (positive end-expiratory pressure, PEEP) e sera melhor detalhado na sessdo a
sequir.

A pressdo e 0 volume sdo parametros utilizados em estratégias de ventilagdo controlada,
esses estdo relacionados entre si e dependem das caracteristicas mecanicas do sistema
respiratorio do paciente. Tais caracteristicas da mecanica pulmonar serdo melhor analisadas no

topico a seguir.

2.3. Mecanica respiratoria

O deslocamento do sistema respiratorio durante a ventilagao precisa se opor as forgas
resistivas, de inércia e elasticas desse sistema. Tais for¢as sao determinadas por propriedades
mecanicas pulmonares, podendo ser produzidas durante a ventilagao espontanea, pelos
musculos respiratérios, ou através do uso de ventiladores (VIERA, 1999). A seguir, serdo
melhor detalhadas as propriedades mecénicas, as curvas pressdo-volume e a PEEP, com o

intuito de elucidar alguns conceitos fundamentais para a compreensdo da mecanica respiratoria.

2.3.1 Propriedades mecéanicas

A anatomia do sistema respiratério compreende 3 estruturas passivas (pulmao, parede
torécica e vias aéreas) e 1 estrutura ativa (musculos respiratérios) (LU; ROUBY, 2000). Essas

estruturas possuem as propriedades mecanicas de elasticidade e resisténcia.

A elasticidade do sistema respiratdrio representa a relacdo entre a diferenca de pressao
elastica (APel) e a alteracdo de volume (AV). A propriedade de elasticidade do sistema pode,
entdo, ser quantificada pela complacéncia (C) ou pela elastancia (E), sendo que uma €é o

reciproco da outra, tal que

E = (1)
Y\
€= 1 ).

Nesse sentido, a elastancia representa a caracteristica de oposicdo a compressdo e ao
estiramento que determinados materiais apresentam, promovendo um aumento da sua energia

potencial (HALLIDAY et al., 1993). Bem como as molas, os tecidos bioldgicos ao serem



estirados também acumulam energia (GRINNAN, 2005). Para o sistema respiratério, a sua

elastancia equivale a dos pulmdes somada a da parede toracica.

Caso o processo de insuflagdo pulmonar continue por tempo indefinido, em determinado
momento a elastancia aumentara progressivamente, uma vez que o tecido se torna mais rigido
(WEST, 1977). Dessa forma, ocorrera a perda de linearidade na relacdo entre a presséo e o
volume e, portanto, a descricdo linear ndo serd mais condizente. Mediante o exposto, se faz
necessario o ajuste das equacfes a um novo modelo que expresse esse comportamento ndo
linear. Para tanto, é incluido um termo volume-dependente de elastancia (CARVALHO, 2006,
EDIBAN et al., 2003),

AP = (E, + E,-AV)- AV ©)

onde Ei representa a elastancia linear que descreve as caracteristicas Hookeanas do
comportamento do sistema pulmonar, ao passo que E: caracteriza o efeito do “enrijecimento”

do pulmé&o a proporcao que um dado volume é acomodado (BATES, 2009).

Outra propriedade do sistema € a resistiva. A resisténcia do sistema respiratorio (Rrs)
representa a tendéncia do sistema a oposicao da passagem de ar pelas vias aéreas (GRINNAN,
2005). Ela pode ser determinada como a relagdo entre a variacao de pressao resistiva (APres) €
a vazdo de gas (AVe) (LU; ROUBY, 2000) tal que

APges
Rps = — (4).
Por meio das propriedades elasticas e resistivas supracitadas, € possivel representar em
um modelo simples as caracteristicas mecanicas do sistema pulmonar (BATES et al., 2003).
Este modelo € denominado unicomportamental e € matematicalmente descrito pela Equacao do
movimento tal que (BATTES et al., 2003; IRVIN et al., 2003)

PM=Rs-F({A)+E1-V({)+E2-V(t)2+Po (5)

onde P representa a pressao, V a varia¢do de volume a partir do inicio da inspiragédo, F o fluxo

e Po a pressdo quando o volume e o fluxo sdo nulos.

As propriedades discutidas acima podem ser avaliadas com mais detalhes através da

utilizacdo das curvas pressdo—volume.



2.3.2. Curva PV

A relacdo entre as alteraces de volume de acordo com a mudanca de pressdo pode ser
representada através de um diagrama denominado curva de complacéncia ou curva pressao-
volume (LU et al, 2000). A curva pressao-volume (PV) é uma técnica utilizada para
diagnosticos com o intuito de avaliar as propriedades mecanicas estaticas e/ou dinamicas do
sistema respiratorio em diferentes niveis de insuflacdo pulmonar (VIERA, 1999). Assim, a

complacéncia pulmonar é definida como a inclinagdo dessas curvas.

Para individuos saudaveis, a curva PV é composta por 3 segmentos identificados pela
presenca do ponto de inflexdo inferior (Lower Inflection Point, LIP) e do ponto de inflex&o
superior (Upper Inflection Point, UIP). A porc¢éo intermediaria entre eles apresenta a maior
inclinacdo da curva e, consequentemente, a maior complacéncia (MAGGIORE; BROCHARD,
2001). A Figura 3 retrata o0 comportamento ideal de uma curva PV durante a fase inspiratoria,
indicando os pontos de inflexdo inferior e superior. Pode se notar que a curva apresenta um
formato sigmoide com caracteristicas “similares” em suas porg¢des iniciais e finais, nesses
trechos para o aumento de um determinado volume faz-se necessaria a aplicagdo de uma
diferenca de pressao consideravelmente superior em relacdo a demais trechos. A despeito dessa
“semelhanga”, esses segmentos da curva estdo relacionados a efeitos fisiologicos distintos
(MAGGIORE; BROCHARD, 2001).

V(L)

Clin, Cinf

~ true inflection point

A 4

v
0 PEEPi + LIP V3 P (cm Hzo)
Pflex Upper Pflex

Figura 3. Curva Pressdo-Volume Teorica com indicacéo dos respectivos pontos de LIP e UIP. Adaptado de
(HARRIS; HESS; VENEGAS, 2000).
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Sob baixas pressdes, o segmento inicial da curva (LIP), com baixa complacéncia, pode
ser considerado como a regido que corresponde ao efeito do RC (MATAMIS; LEMAIRE;
HARF, 1984). Conforme a pressao aumenta, pode se notar um segmento linear intermediario
com inclinagdo mais acentuada. A curva permanece estavel ao longo da porcéo linear, refletindo
0 recrutamento (abertura) progressivo de alvéolos colapsados (fechados) ao longo da inflacao,
nessa regido a complacéncia pulmonar apresenta consideravel aumento (MAGGIORE;
BROCHARD, 2001). Sob pressdes elevadas, a curva PV aplana novamente com uma abrupta
diminuicdo da inclinagdo. Nesse ponto (UIP) ocorre a hiperdistensdo alveolar, podendo haver
dano estrutural a membrana alvéolo-capilar (TOBIN; TOL; PALMER, 2013).

Quando a ventilacdo pulmonar ocorre nas regides de operagdo abaixo da LIP ou acima
da UIP, o risco de lesdo significativa associada, respectivamente, ao RC ou a HD é
consideravelmente alto; ambos eventos associados ao aparecimento e a progressdo da lesdo
pulmonar. Dessa forma, a parte linear da curva é considerada a regido de operacdo desejada na

qual se observa a maxima complacéncia (minima elastancia).

Usualmente, estudos relacionados as curvas PV sdo referentes aos dados de pressao e
volume adquiridos durante a inspiragcdo. Com a excecéo de alguns autores (GRYCHTOL et al.,
2009; FRERICHS et al., 2013), as curvas de deflacdo tém sido pouco abordadas em estudos
anteriores; tais trabalhos mostram que quando comparadas essas curvas apresentam diferencas
perceptiveis em seu formato. De acordo com os achados desses autores, apenas pequenas
diferencas entre os pontos de pressdo de referéncia, pontos de inflexdo inferior e superior,
podem ser observadas para as curvas de deflagdo, em contraste com grandes diferencas
percebidas entre esses pontos na inflacdo. Assim, é considerado que o comportamento da
deflacdo € mais estavel e, portanto, essa curva € menos dependente do estagio de uma dada
doenca pulmonar do que a inflacdo (FRERICHS et al., 2013).

A Figura 4 ilustra as curvas PV de inflagdo, ascendente em azul, juntamente com a curva
de deflacdo, descendente em vermelho, para 0 mesmo paciente. Posto isso, pode-se notar que é
relevante a diferencga da forma da curva PV de cada, bem como a discrepancia referente aos
valores de area abaixo da curva para cada configuracdo. Desse modo, o presente estudo propde,
para uma avaliagdo mais detalhada, a utilizagdo de dados provenientes das duas configuragdes,

inspiratoria e expiratoria.
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Figura 4. Curva PV Global com curva ascendente (azul) representando a inspiracdo e curva descendente
(vermelha) representando a expiracao.

2.3.3. PEEP

A PEEP ¢ a pressdo positiva expiratoria final, gerada atraves da compressédo do ar devido
as forgas elasticas do sistema respiratorio (TOBIN et al., 1989). Para individuos sem problemas
pulmonares, essa pressao é equivalente a pressdo atmosférica, posto que as forcas elasticas do
pulmdo e da caixa toracica se encontram em equilibrio (JUBRAN, 1998). Todavia, 0 uso de
suporte ventilatorio ou alteracdes geradas no proprio sistema respiratorio podem produzir uma
pressurizacdo superior a pressdo atmosférica e, consequentemente, promover 0 aumento do

volume de ar remanescente nos pulmdes.

Assim, durante a VM, essa pressurizacdo € mantida nas vias aéreas e nos pulmdes ao
final da expiragdo em cada ciclo respiratorio (FALKE; KONRAD, 2003). Nesse contexto, 0
objetivo do uso da PEEP é recrutar alvéolos e reté-los na expiracdo, prevenindo o seu colapso
entre ciclos (SLUTSKY; HUDSON, 2006, ALBERT et al., 2009).

A despeito de ser amplamente utilizada na pratica clinica, a aplicacdo da PEEP continua
sob discussdo em relacdo a titulagdo do nivel de PEEP adequado para diferentes individuos.
Diversos estudos apontam que ndo ha um padrdo-ouro para a escolha da PEEP ideal (LEVY,
2002, MERCAT et al., 2008, MARKHORST et al., 2008, MEADE et al., 2008). Embora altos
niveis de PEEP sejam benéficos para o recrutamento de alvéolos danificados, sabe-se também
que estes podem ter efeitos prejudiciais em alvéolos saudaveis e levemente lesados,

ocasionando a HD pulmonar além de instabilidades hemodinamicas (LUCANGELO et al.,
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2008). Desse modo, o valor ideal de PEEP deve ponderar as diferentes lesdes associadas ao RC

e a HD, buscando um minimizar ambos efeitos (GURGEL, 2017).

Alternativamente, surgiram algumas alternativas para a determinacao de um nivel
adequado de PEEP: parametros globais da funcao pulmonar; técnicas de mecénica respiratoria
dindmica e a inclinagdo da curva de presséo-volume (P / V) (PUTESEN et al., 2007).

Diferentes estudos apontam que a PEEP na minima elastincia ou na maxima
complacéncia pulmonar representa o0 melhor compromisso entre distribuicdo de ar e estresse
mecanico nos pulmdes (SUAREZ-SIPMANN et al.,, 2007, CARVALHO et al., 2007,
LAMBERMONT et al., 2008). Em particular, esses autores realizaram seus experimentos em
modelos animais com ARDS e obtiveram achados semelhantes. A curva de complacéncia em
funcdo dos niveis de PEEP, em uma titulacdo decrescente, esta ilustrada na Figura 5,
apresentando para quase todos os animais estudados o seu valor maximo na PEEP de,
aproximadamente, 14 cmH20 (SUAREZ-SIPMANN et al., 2007).
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Figura 5. Mudancas nos valores de complacéncia dindmica em funcéo da PEEP para 8 animais com ARDS
(SUAREZ-SIPMANN et al., 2007).

Embora tais técnicas tenham se apresentado eficientes para determinacdo do valor de
PEEP ideal, PUTESEN et al. (2007) ressaltam que estas ndo levam em consideracdo a
heterogeneidade regional do pulméo. Em virtude dessa ndo-homogeneidade, é possivel que de
um dado nivel de PEEP seja insuficiente para manter a aeracdo de uma regido pulmonar, a
medida que pode ser apropriado para outra, bem como também pode ser excessivo para uma
terceira (i.e, ocasionando HD) (TERRAGNI et al., 2007).

2.4. Nao-homogeneidade pulmonar

A distribuicdo dos gases no interior do pulmao é influenciada pela mecénica respiratoria e
ndo é homogénea em toda a sua extensdo (TERRAGNI et al., 2007; MUDERS et al, 2011).

13



Diferentes fatores corroboram para a alteracéo da resposta das regifes pulmonares a insuflacéo:
envelhecimento (FRERICHS et al., 2001); indice de massa corporal (IMC) (BEHAZIN et al.,
2010); e posicdo do voluntario durante a aquisicdo de dados (PERILLI et al., 2000).
(CRESSONI et al., 2014) relatam que a heterogeneidade pulmonar pode ser observada tanto
em individuos saudaveis quanto em individuos com histérico de doengas pulmonares (i.e,
ARDS ou ARF). Entretanto, para os casos de lesdes traumaticas e/ou patologias pulmonares

agudas, essa caracteristica € consideravelmente acentuada e clinicamente relevante.

A Figura 6 ilustra um mapa de cores arbitrarias de uma tomografia computadorizada (TC)

representativa de dois individuos referente a PEEP de 5 cmH,O: um com pulmédo saudavel

(Figura 6A) e outro com ARDS causada por pneumonia viral (Figura 6B). Assim, pode ser
observado que pulmdes mais homogéneos apresentam menor variabilidade entre suas regides
que pulmdes menos homogéneos; os quais, em estagio avangado, possuem claramente, por todo

0 parénquima pulmonar, areas distintas indicando alta variabilidade (CRESSONI et al., 2014).

A B

Figura 6. Imagens referentes a ndo-homogeneidade pulmonar obtidas através de tomografia computadorizada
(TC) para a PEEP de 5 cmH,0. A coloracdo indica com regides mudando do azul para o vermelho retratam um
cenario pulmonar mais heterogéneo. (A) Paciente sem histdrico de doenca pulmonares. (B) Paciente com ARDS

causada por pneumonia viral (CRESSONI et al., 2014).

Sabe-se que de acordo com 0 aumento da pressdo nas vias aéreas, a distribuicdo da
ventilagdo pulmonar torna-se mais homogénea (MEDOFF et al, 2000; BORGES et al, 2006).
Contudo, a tentativa de minimizar a ndo-homogeneidade através da adocdo de niveis
consideravelmente elevados de PEEP pode ocasionar HD grave e, assim, induzir lesGes
pulmonares (TERRAGNI et al., 2007). Desse modo, com o intuito de garantir o compromisso
entre RC e HD para determinacdo do valor de PEEP “ideal”, se faz necessario o uso de uma
ferramenta de monitoracdo da distribuicdo de ar nos pulmdes para guiar a VM e,

consequentemente, o ajuste dos parametros do ventilador durante a terapia.
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A TC é considerada um padrdo clinico para 0 monitoramento e a identificacdo da
condicdo pulmonar do paciente. Essa tecnologia é baseada na emissao de um feixe raios X que,
em parte, é absorvido pelo corpo. Atualmente, diferentes estudos tém utilizado a TC como
ferramenta para diferenciar a distribuicdo de ar nos pulmdes, apresentando cenérios de RC e
HD (SCHLESINGER et al., 1995; VIEIRA et al., 1998; MALBOUISSON et al., 2001;
GATTINONI et al., 2001).

No entanto, a realizacdo de exames de TC para pacientes internados em UTI €,
atualmente, consideravelmente impraticavel. Este recurso hospitalar € dispendioso e expbe o
paciente a diferentes riscos durante a transferéncia para uma unidade de radiologia (PESENTI
etal., 2001). Outro fator, primordial a ser ponderado na utilizacdo de TC, é o risco de exposi¢ao
a radiacdo que dificulta a aplicacdo repetida dessa tecnologia para otimizacdo de parametros da
VM (BRUNET et al., 1995, LU et al., 2001, BRENNER; HALL, 2007). Dessa forma, a
despeito da TC ser um recurso importante para orientacdo da VM, a beira do leito ela é limitada.
Nesse sentido, se faz necessaria a utilizacdo de uma solucéo alternativa para a quantificacdo da
ndo-homogeneidade pulmonar (LUECKE et al., 2012).

2.5. Tomografia de Impedancia Elétrica

A tomografia por impedancia elétrica (electric impedance tomography, EIT) é uma técnica
emergente de monitoramento ndo-invasivo a beira leito, a qual fornece informacGes em tempo
real sobre a distribuicdo regional da ventilacdo pulmonar (PUTENSEN et al., 2007, ZHAO et
al., 2010, DENAI et al., 2010). Ademais, ao contrario da TC, esta tecnologia € livre de radiacédo

(LU; ROUBY, 2000).

Atualmente, diferentes estudos (ZHAO et al., 2010, MUDERS et al., 2010, BEDA et al.,
2016) mostram que a EIT apresentou boa correlagédo com os achados da TC, de tal forma que a

mesma tem sido proposta para a orientacdo da terapia ventilatoria.

A EIT é uma técnica baseada em duas propriedades elétricas do corpo: condutividade e
permissividade. A condutividade, reciproco da resistividade, representa a “facilidade” a
conducdo de corrente elétrica que um dado material apresenta quando submetido a uma
diferenca de potencial (DDP); enquanto, a permissividade representa o valor da energia
eletrostatica que pode ser armazenada por uma unidade de volume mediante a aplicacdo de
tensdo elétrica. Posto que os organismos sdo constituidos por diferentes materiais ou tecidos
bioldgicos, variacGes referentes aos valores de condutividade e permissividade sdo esperadas

para regides corporais distintas. Portanto, a partir das diferengas de propriedades das diversas
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partes do corpo, € possivel realizar o mapeamento das regides internas ao corpo do paciente
(CHENEY et al., 1999). A Tabela 1 introduz alguns valores de resistividade, reciproco da

condutividade, caracteristicos de elementos organicos.

Tabela 1. Resistividade de diferentes estruturas biol6gicas. Fonte: Dréager.

Estrutura Resistividade (€Q.cm)
Pulmao- inspiracao 2400
Pulmé&o- expiracao 700

Ossos 16600

Gordura 2000-2700

Sangue 150

Os mecanismos de “inflagdo” e “desinsuflacdo” do pulmao, realizados a cada ciclo
respiratorio, geram uma variacao notavel nos valores de condutividade da regido pulmonar e,
consequentemente, nos valores de impedancia. (BODENSTEIN; DAVID; MARKSTALLER,
2009) constataram que, gracas a elevada impedancia de ar que entra nos pulmdes, a manobra
inspiratoria (comegando do volume residual até a capacidade pulmonar maxima) é capaz de

aumentar a impedancia da regido pulmonar em cerca de 300%.

Adicionalmente, a perfusdo também influencia a impedancia da regido. Todavia, essa
influéncia sanguinea contribui para uma alteracdo de cerca de 3% nos valores de impedancia
regionais, consideravelmente inferior a proporcdo alterada devido & manobra inspiratoria
(BODENSTEIN; DAVID; MARKSTALLER, 2009).

Para a aplicagéo clinica, dispositivos de EIT usam, comumente, um cinto com eletrodos
distribuidos de forma equidistante em um plano transversal no térax, conforme apresentado na
Figura 7. Este cinto, normalmente, é composto por um conjunto de 16 ou 32 eletrodos. Com
ISSO, 0 intuito dessa técnica consiste em gerar uma sequéncia de imagens que quantifiqguem a

variacdo temporal da impedancia elétrica dessa sec¢éo transversal (ADLER et al.,1998).
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Figura 7. Esquema de aquisicao de dados através do uso de EIT (MENIN, 2009)

Desse modo, o principio basico de funcionamento do equipamento de EIT, usado no
presente estudo, se baseia na injecao de correntes de aproximadamente 5mA, entre eletrodos de
superficie adjacentes colocados em torno da circunferéncia do torax do paciente, o potencial
elétrico resultante durante a ventilacdo é entdo medido e o processo de ventilagdo pode ser
monitorado usando um algoritmo de reconstrucdo (COSTA et al., 2009, ZHAO et al., 2010).
Esses algoritmos responsaveis pela reconstrucao do sinal, através de um conjunto de equagdes,
resultam em um mapeamento espacial da impedancia elétrica. Exemplos comuns de algoritmos:

GREIT; Newton-Raphson e back-propagation.

O aparelho utilizado na EIT possui um conjunto de eletrodos que gera um mapa dinamico
(20-50 mapas) e de baixa resolucdo (32x32 pixels) das impedancias elétricas da secdo
transversal, durante a VM. Posto isso, a variacdo da impedancia de um pixel da imagem se
refere a variacao de volume de gas contido na regido do torax equivalente. Consequentemente,
a EIT possibilita 0 mapeamento da distribuicdo regional da ventilagdo juntamente com os dados
de pressdo e volume medidos pelo ventilador mecanico, sendo assim é possivel estimar as
caracteristicas globais e regionais da mecanica pulmonar (FRERICHS; HAHN; HELLIGE,
1999). A Figura 8 ilustra alguns frames da EIT durante 6 s, podendo ser notado um ciclo

respiratorio com inspiracao e expiragao.
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Figura 8. Sequéncia de imagens dos dados brutos de EIT selecionadas para 6 s durante um ciclo inspiratorio
(representado pelas imagens de 1 a 4) e expiratdrio (representado pelas imagens de 5 a 8).

Recentemente, diferentes métodos baseados na EIT tém sido desenvolvidos para coletar
maiores informacdes acerca da distribui¢do da ventilagdo, com o intuito de otimizar estratégias

para a quantificacao da ndo-homogeneidade pulmonar (BLANKMAN et al., 2014).

2.6. Métodos baseados em EIT para quantificar a ndo-homogeneidade pulmonar

Diferentes algoritmos baseados na EIT tém sido publicados com o intuito de quantificar a
ndo-homogeneidade pulmonar. Para o presente estudo serdo avaliados dois destes algoritmos
para quantificar como a pressdo positiva expiratoria final (PEEP) afeta a distribuicdo espacial
de RC e HD: método PVShape (BEDA et al., 2016) e o algoritmo desenvolvido por (COSTA
et al., 2009) para estimar o colapso alveolar e a hiperdistensdo (recruitable alveolar colapse
and hyperdistension, RACH).

2.6.1. PVShape

O método PVShape, desenvolvido por (BEDA et al., 2016) baseado na técnica referente
ao %E2 (KANO et al., 1994), quantifica o quanto a relagcdo pressdo-volume de um dado
elemento desvia de uma trajetoria linear. Para tanto, a técnica € baseada na razdo entre 0s
componentes volume-dependente (Ez2) e volume-independente (E1) obtidos através do método
de minimos quadrados em um modelo ndo linear (BEDA et al., 2016). Dessa forma, se torna
possivel a caracterizacdo das condi¢des de RC e de HD.
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Convencionalmente, usando regresséo linear maltipla (minimos quadrados) € possivel
realizar a identificagdo dos parametros da mecénica pulmonar a partir dos sinais de vazéo (F),
volume (V) e pressédo das vias aéreas (Paw), de acordo com a Equacdo do movimento descrita

na Equacéo 5.

Através da analise do percentual de E2 (%E2) (KANO etal., 1994; JANDRE et al., 2008;
CARVALHO et al., 2013) é possivel relacionar o coeficiente de elastancia dependente do

volume com o coeficiente independente, de acordo com a seguinte equacao

%E, = 100 - —22_ (6)

E1+E, V¢

onde V' representa o volume corrente.

Com base neste indice, Beda et al. (2016) propuseram o método PV Shape que permite
obter a participagdo do coeficiente de elastancia volume-dependente na estimativa da elastancia
total. Para tanto, o calculo do PVShape regional pressupde que as variacdes de impedancia para
cada elemento "i" (E1,i e E2,i, PVShapei) séo proporcionais as do volume de gas que “entra” na

regido pulmonar correspondente.

Az .
El,i+ |E2,i|AZi

PVShapei = Ez;i - 100 (%) (7).

Conforme mostrado na Equacdo 7, a técnica PVShape quantifica qual dos dois
coeficientes € predominante. Na Figura 9, encontra-se representada a curva PV inspiratoria e o
respectivo significado, referente ao PVShape, de cada trecho desta. Inicialmente, o trecho
inferior da curva PV (trecho azul) exibe uma curvatura para cima (inflagdo do pulméo
ocasionando uma diminuicdo na elastancia), assim o coeficiente E2 apresenta valores negativos
e, considerando que E1 € sempre positivo, 0 PVShape também sera negativo (CARVALHO et
al., 2013). Em contrapartida, para o trecho superior da curva PV (trecho vermelho) cuja
curvatura é descendente (aumento da elastancia durante a inflagdo), o resultado € um Ez positivo
e, consequentemente, PV Shape positivo. Para o trecho em que a curva PV é quase linear (trecho
verde), os valores de E2 e PVShape sdo proximos a 0. Por fim, para os casos em que a curvatura
(parte nao-linear) € consideravelmente acentuada, o valor absoluto de E: seria, entdo,
especialmente superior a Ei, ocasionando valores absolutos de PVShape superiores a 20%
(BEDA et al., 2016).
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Figura 9. Representacdo da curva pressdo-volume inspiratoria e sua relagdo com o cdlculo do PVShape: E; e
PV Shape negativos na parte inferior da curva (segmento azul); E, e PV Shape quase nulos na por¢do com
comportamento linear (segmento verde); E, e PV Shape positivos na parte superior da curva (segmento
vermelho). Fonte (BEDA et al, 2016)

Com o intuito de classificar cada elemento com base em seu valor PVShape, foi
assumido que a curvatura presumidamente ascendente esta relacionada ao recrutamento ciclico
(RC) alveolar, a medida que a curvatura descendente se refere, principalmente, a hiperdistenséo
(LU; ROUBY, 2000). Posto isso, os elementos nos mapas de PVShape foram intuitivamente
divididos por em trés categorias (BEDA et al.,2016): recrutamento ciclico alveolar (PVShape
<-10%), linearmente distendido (—10% < PV Shape < 20%) e suposta hiperdistenséo (PVShape
> 20%).

Por fim, o0 PVShape pode ser estimado, conforme a Equacéo 7, tomando como base duas
configuragOes diferentes: manobra de inflagdo lenta e manobra de expiracdo lenta. A primeira
é realizada considerando os coeficientes obtidos a partir do lago inspiratério da curva PV
(PVShapeinsp); enquanto, a segunda € determinada através dos coeficientes referentes ao lago

expiratorio da curva (PVShapeexp).

2.6.2. RACH

O algoritmo desenvolvido por COSTA et al. (2009), para estimar o colapso alveolar e a
hiperdistenséo (recruitable alveolar colapse and hyperdistension, RACH), tem como objetivo
principal quantificar o quanto a complacéncia local se altera, em cada nivel de PEEP, em

relacdo ao seu valor maximo.

Para tanto, COSTA et al. (2009) analisaram dois pacientes com insuficiéncia
respiratoria resultante de pneumonia grave. A andlise foi realizada com base em dados de EIT
e mecanica global adquiridos continuamente durante uma titulacdo decrescente de PEEP, apds

maximo recrutamento pulmonar. Para o relato de caso, foram considerados como valores de
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PEEP ideal as menores pressdes capazes de limitar o colapso recrutavel a limiares inferiores a
10%.

Os autores desse algoritmo denominaram as variaveis estimadas como colapso alveolar
recrutavel e hiperdistensdo. Vale ressaltar que ndo ha equivaléncia fisioldgica entre os conceitos
de colapso e recrutamento alveolar ciclico (estimado pelo PVShape), visto que o colapso
representa uma condicdo de fechamento dos alvéolos, podendo ou ndo ser um estado
permanente, a medida que o RC representa a interface entre regides colapsadas e aeradas
(GERSTMANN et al., 1988; MUSCEDERE et al., 1994). Para este trabalho, optou-se por
denominar como recrutamento ciclico (RC) alveolar a medida descrita como colapso alveolar
recrutavel em (COSTA et al., 2009).

Para estimar as proporcOes de recrutamento ciclico deve-se, inicialmente, estimar a
complacéncia de cada elemento pertencente a regido de interesse (ROI) do sistema respiratorio.
Esse calculo envolve o conhecimento do volume corrente local e da sua driving pressure
correspondente (pressao inspiratdria subtraida da expiratoria). Com isso, para a estimacdo do
volume corrente local, € considerado que este estd correlacionado com as variagdes de
impedancia local (AZ) (FRERICHS et al., 2002, ADLER et al., 1997). Em contrapartida, a
determinag&o da driving pressure, em um modo de presséo controlada, pode ser realizada caso
as pressdes inspiratdrias e expiratorias finais atinjam fluxo nulo. Para tanto, as pressdes alveolar

e das vias aéreas devem entrar em equilibrio e, assim, a presséao de plato (P,,...) € a PEEP podem

platd
ser permutadas, respectivamente, pelas pressfes inspiratoria e expiratoria finais. Portanto, a
complacéncia para cada elemento “i” é dada como

C. = AZ;
L Poiato—PEEP
platd

(8).

Espera-se que durante a titulacdo de PEEP, a medida que certas regioes do pulmao se
encontram hiperdistendidas, outras podem estar em recrutamento ciclico (SUAREZ-
SIPMANN et al., 2007; BORGES et al., 2006), de forma que as primeiras estdo associadas a
um aumento na complacéncia pulmonar; enquanto, as ultimas levam a reducao. A representacao
grafica da complacéncia pulmonar total em fun¢ao dos niveis de PEEP (Figura 10C) permite o
entendimento desses dois fendmenos antagdnicos, bem como a avali¢ao da distribuigdo espacial
dos mesmos, sendo que diferentes elementos (Figura 10A) podem apresentar diferentes

formatos de curva, conforme representado na Figura 10B (COSTA et al, 2009).
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Figura 10. A) llustracdo de dois elementos pertencentes a diferentes regifes pulmonares. B) Representacdo da
curva de complacéncia em funcdo dos niveis de PEEP para cada um desses elementos. C) Demonstracdo do
conceito usado pelo método para a determinagéo de RC e HD.

COSTA et al. (2009) apresentam, baseado em estudos prévios, o conceito de que, para
um determinado elemento, a melhor complacéncia reflete 0 nimero de unidades funcionais
pulmonares que, uma vez abertas, possuirdo complacéncia equivalente (HICKLING, 2001;
FRAZER; WEBER; FRANZ, 1985). Posto isso, pode-se inferir a quantidade relativa de RC,
referente a cada elemento, a partir da diminuicdo da complacéncia do mesmo (HICKLING,
2001; FRAZER; WEBER; FRANZ, 1985).

Nesse sentido, a maxima complacéncia identificada, para cada elemento, estd associada
aum nivel de PEEP definido como a PEEP ideal: acima desse nivel, a redu¢ao na complacéncia
esta relacionada a HD e abaixo dele a redugdo estd vinculada ao RC. Portanto, para cada degrau

de PEEP, o percentual de RC e HD ¢ calculado como

0,PEEP > PEEP .,
RCRACH,i = Ci,max_ G x100.C.C (9)
C r=

i,max

HDgacn,i = Cimax=Ci o 100 ¢ ¢, (10).

i,max

{0, PEEP<PEEP,,,,
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Ap0s determinados os percentuais referentes a cada elemento, € proposto o céalculo dos

percentuais cumulativos para 0os N elementos pertencentes a RO, tal que

N(RC.*C:
RCpacy = “Ly o2 x 100 (11)
1 “i,max
NHD «C;
HDpacy = “Lpeima) x 100 (12).
1 “i,max

Por fim, 0 RACH permite a quantificacdo dos percentuais de RC e de HD cumulativos,
para dados de EIT adquiridos através de uma manobra de titulagdo completa decrescente. Na
secdo a seguir serdo detalhados todos os célculos e equacgdes referentes a obtencdo das variaveis

supracitadas.
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3 METODOLOGIA

3.1 Protocolo Experimental

O protocolo experimental foi aprovado pelo comité de ética local (Leipzig, Alemanha,
referéncia No. 196-11-ff- 8042011) e todos os pacientes estudados assinaram um termo de

consentimento livre informado antes do procedimento.

No presente estudo, foram analisados dados provenientes de uma amostra de 20
pacientes adultos sem historico de doencas pulmonares (sexo masculino, peso corporal médio
82 kg, desvio padrdo 11,2kg, altura média 1,79m). Esses dados foram coletados no periodo que
antecedia uma cirurgia abdominal eletiva realizada no Hospital Universitario de Leipzig,

Alemanha. A linha do tempo geral do experimento esta ilustrada na Figura 11.

| Manobra de recrutamento pulmonar
P(min)=30cmH20, P(pico)=50cmH20

30

2min {L

v Y

2 min JJ? Até atingi
2min | . it i
“ o | 2min | minimo ae
16 7 L-----

VCV (VT = 6mL/kg BW, FiO2 = 40%, |:E = 1:2)

== Manobra de insuflagao lenta (fluxo constante de 4L/min
até atingir o volume inspirado de 12mL/kg)

PEEP [cmH,O]

=

| Preparagao antes da intubagao

Figura 11. llustracdo da linha do tempo do protocolo experimental. VCV = ventilagdo mecénica controlada por
volume; BW = peso corporal; FiO2 = fragdo de oxigénio inspirado; I:E = inspiracdo pra expiracao.

3.1.1 Ventilagdo mecanica, manobra de recrutamento e titulagéo de PEEP

Os pacientes estavam sob efeito de anestesia geral e foram submetidos & ventilagao
mecénica controlada pelo equipamento EVITA XL da Drager Medical na posicdo de
Tredenlenburg (supina com os pés posicionados 30° acima da cabega). Todos os pacientes
foram ventilados em volume controlado, as configuracdes do ventilador antes da intubacéo
foram: PEEP de 4cmH:20, fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 0,4, volume corrente de
6mL/kg de peso corporal previsto, relacdo de inspiracdo para expiracdo de 1:2 e frequéncia

respiratdria de 12 ciclos / min (ajustada para manter as condi¢cdes de normocapnia).
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Em seguida ao ajuste das configuracdes iniciais, realizou-se uma manobra de
recrutamento pulmonar que consistiu em 10 ciclos ventilatérios com PEEP de 30cmH:0,
pressdo de pico inspiratoria de 50cmH20 e frequéncia respiratoria de 6 ciclos ventilatorios/
minuto. Ao final da manobra de recrutamento, o nivel de PEEP foi ajustado em 20 cmH,0.
Assim, foi realizada a titulacdo de PEEP decrescente a partir do nivel ajustado, diminuindo 2
cm H,0 a cada 2 minutos até atingir um minimo de 4 cmH,O. Antes de cada troca de degrau
de PEEP, foi executada uma manobra de inflacdo lenta através da funcdo interna do ventilador,
sob fluxo constante de 6 L-min até atingir um volume de insuflacdo de 12 mL-kg™ de peso
corporal previsto. Em seguida, foi a efetuada a manobra de expiracdo lenta com as mesmas

caracteristicas.

3.1.2 Falhas no protocolo experimental

Dentre todos os dados coletados no experimento, apenas os referentes a 1 paciente foram
descartados. Especificamente, para o paciente identificado como AD21-57-0 ocorreu um erro
no protocolo experimental. O mesmo néo teve dados de pressao e volume coletados na PEEP
de 18 cmH20. Ademais, esse sujeito foi removido das analises devido a baixa qualidade do seu

sinal de EIT. Por conseguinte, no presente estudo foram analisados dados de 19 pacientes.

3.2 Aquisicao dos dados de EIT

O equipamento PulmoVista500 (Dréger Medical, Lubeck, Alemanha) foi conectado ao
ventilador mecanico para a aquisi¢ao sincronizada dos dados de: EIT, volume (V), vazéo de

gas (F) e pressdo de abertura de vias aéreas (Paw).

Para a aquisicdo dos dados, o cinto composto por 16 eletrodos equidistantes foi
posicionado ao redor do torax, abaixo das axilas dos pacientes. Atraves dos pares de eletrodos,
foram injetadas em sequéncia rotacional pequenas quantidades de corrente elétrica (5mA). Um
ciclo completo ao redor do térax gera uma imagem mapeando a variacdo de impedancia (AZ),
0 equivalente, em cada elemento, a variagdo de contetdo de ar. A taxa de amostragem usada
foi de 50 Hz (50 imagens por segundo), assim a resolugdo temporal foi de um quadro (frame)

a cada 0,02 segundos.

Os dados gerados pelo equipamento foram, entdo, gravados e processados off-line. O

processamento foi realizado através do software MATLAB (Mathworks, EUA).

As imagens de EIT foram reconstruidas através do algoritmo GREIT (Graz consensus

Reconstruction algorithm para EIT) (ADLER et al., 2009). A estrutura desse algoritmo de
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reconstrucdo linear consiste na utilizacdo de modelos detalhados de elementos finitos
tridimensionais de um térax humano para otimizar uma matriz de reconstru¢do em relagao as
medidas de desempenho desejadas. Como resultado, foi obtido um modelo que tinha,
aproximadamente, 3402 elementos, gerando uma matriz de 1024 pixels (32 linhas x 32
colunas). A impedancia desse modelo € alterada ao longo do tempo devido a dindmica de
ventilacdo. A Figura 12 apresenta a malha de elementos finitos em 3 dimensdes da area de

seccdo transversa do tdrax.

Electrodes

0 RN
MMM
Figura 12. Malha de elementos finitos em 3D de area de secgdo transversa de torax.

Por fim, com o intuito de remover as oscilagdes cardiogénicas, realizou-se duas vezes,
na forma direta e inversa, a filtragem de todos os sinais da mecénica ventilatoria com filtros
passa-baixa tipo Butterworth, de terceira ordem, com frequéncia de corte de 1 Hz. Para tanto,

foi usada a funcéo filtfilt presente no software MATLAB.

3.2.1 Determinacéo da regiéo de interesse da EIT

Embora mudancas no volume pulmonar promovam varia¢fes proporcionais no mapa de
impedancias da EIT, essas variagdes ndo ocorrem apenas na regido correspondente ao pulmao,

motivando a delimitacéo da regido de interesse (region of interest, ROI) de estudo.

Nesse contexto, a ROI foi identificada, em cada nivel de PEEP, considerando a variacédo
de impedancia entre o inicio e o final da manobra de inflag&o lenta para cada elemento do mapa.
Dessa forma, todos os elementos que apresentaram uma diferenca superior a 10% da maxima
variagdo de impedancia encontrada foram classificados como uma parte ventilada do pulméo e
utilizados nas analises. A adogdo de um limiar de 10% para quantificar a variagdo da
impedancia foi realizada baseada na concordancia com trabalhos passados de (SOUZA, 2011;

TIMENETSKY, 2012).
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O critério usado para a identificacdo da regido de interesse foi diferente para cada
método. Para o RACH, foi estabelecida uma Unica ROl para todas as PEEPS, correspondente a
PEEP mais elevada; enquanto, para o PVVShape a ROI foi calculada individualmente para cada
degrau de PEEP. Estudos prévios (GURGEL et al., 2014) mostram que as duas formas de
identificacéo utilizadas nao resultam em diferengas significativas na PEEP titulada. Posto isso,

se torna possivel comparar os resultados obtidos com as duas abordagens.

3.2.2 Manobra de insuflacdo lenta

O inicio da inspiracdo e da expiracdo, de cada degrau de PEEP, foi automaticamente
detectado como os instantes em que o fluxo “cruzou” o valor zero. Dessa forma, a manobra de
inflacdo lenta, devido ao fluxo lento, foi identificada como a inspiracdo mais longa de cada
degrau. A Figura 13 ilustra os dados sincronizados de pressdo de abertura das vias aéreas (Paw),

vazao de ar (F) e volume (V), destacando a manobra de insuflacéo lenta.
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Figura 13. Graficos de pressdo, vazdo e volume (sincronizados) de um determinado paciente ao longo da PEEP
de 20cmH,0, com destaque para a manobra de insuflacdo e desinsuflacdo lentas (entre linhas).

3.3 Calculo dos indices da mecéanica pulmonar

Ap0s a deteccdo dos instantes de inicio e termino de cada ciclo ventilatorio dos dados
de pressdo, vazdo e volume, faz se necesséria a estimacdo dos coeficientes que determinam as

caracteristicas mecénicas do sistema respiratorio. Para tanto, os indices da mecanica pulmonar
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global foram obtidos considerando os 5 ciclos ventilatorios que antecederam a manobra de

inflagéo lenta para cada degrau de PEEP.

3.3.1 Determinacéo da complacéncia e elastancia

Por convencdo, os parametros da mecanica pulmonar podem ser obtidos a partir dos
sinais de pressdo (P(t)), volume(V(t)) e vazio de ar (V (t)), a partir do uso do método de minimos

quadrados (regressao linear multipla), a partir da equacéo
P (t)=Ers- V (t) + Rrs - V(t) + Po (13)

onde Ers é a estimativa que se deseja obter da elastancia do sistema respiratério, Rrs € a
resisténcia do sistema respiratorio e Po é a presséo de abertura das vias aéreas ao final da
expiracao sob fluxo e volume nulos (AVANZOLINI et al., 1995, BATES; IRVIN, 2003), tendo

como base um modelo unicomportamental para o sistema respiratorio.

Ressalta-se que a complacéncia do sistema respiratério (Crs) é o reciproco da elastancia,
dessa forma os valores de Crs também foram derivados a partir da equacdo do movimento

apresentada em (13).

3.3.2 Identificacdo da driving pressure

A driving pressure pode ser estimada em um modo de pressao controlada (PCP), caso
o fluxo inspiratério e expiratério finais sejam ambos nulos. Sob fluxo nulo, as pressdes
proximais e alveolares das vias aéreas atingem o estado de equilibrio, por conseguinte a pressdo
de platd (Ppiateau) € @ PEEP podem ser substituidas, respectivamente, pelas pressdes alveolares
inspiratoria e expiratoria finais (COSTA et al., 2009). Posto isso, para o presente trabalho,
estimou-se a driving pressure como a diferenca entre a Ppiaeau € @ PEEP, conforme ilustrado na

Figura 14.
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Representacao grafica da driving pressure
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Figura 14. Representacéo grafica da driving pressure de um determinado paciente referente 8 PEEP de 20
¢cmH20. Nota-se que a mesma é dada como a diferenca entre a pressao de platd e a PEEP.

3.4 Calculo dos métodos baseados na EIT

Ap0s a determinacdo dos parametros relacionados a mecéanica global pulmonar, foram
avaliadas as propor¢cdes de RC e HD para os trés métodos baseados na EIT (PVShapeins,
PVShapeexp e RACH). Para cada degrau de PEEP, o calculo dos métodos foi realizado durante
a manobra de insuflacdo lenta, detalhada na se¢do 3.2.2, até alcangar o equivalente a 6 mL/kg
de peso corporal previsto. Os calculos foram realizados no software Matlab, conforme

detalhado a seguir.

3.4.1. PVShape

A técnica PVShape (BEDA et al, 2016) caracteriza a relagdo dos termos volume-
independente e volume-dependente da elastancia em cada elemento "i" da ROI (Eii e Ezj,
respectivamente). Para calcular o PVVShape regional, foi pressuposto que as alteracBes nos
valores de impedancia de “i” eram proporcionais a variagcdo no volume de gas que “entra” na
regidao do pulméo correspondente a “i”. De forma que o PVShape foi obtido considerando o
modelo linear de compartimento Unico conforme determinado no capitulo anterior na equacéo
5 (CARVALHO et al., 2013).

Para cada nivel de PEEP, os coeficientes de Equacdo (5) sdo estimados usando o método
dos minimos quadrados considerando duas configuracdes diferentes: inicio da manobra de

inflagdo lenta (do inicio até atingir um volume inspirado de 6 mL / kg de peso corporal previsto;
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PV Shapeinsp) € final da manobra de expiragéo lenta (comegando com um volume residual de 6
mL / kg de peso corporal previsto até o final da expiracdo; PVShapeexp). Com o intuito de
minimizar o efeito do ruido na obtencdo da derivada do elemento zi (t), se optou por utilizar
uma integracdo cumulativa trapezoidal para a determinagcdo dos coeficientes da Equacdo 5.

Dessa forma, a Equacéo 5 pode ser reescrita como

[p@®)dt = Ey; [ z;(8)dt + Ey; [ z;(t)*dt + Riz;(t) + Pyt + K (14)

onde K representa a constate resultante da integragéo.

Com o objetivo de tornar a relacdo simétrica, optou-se por usar 0 modulo de Ezj,
ponderando, entdo, de maneira equivalente o efeito do denominador para esse componente
(CARVALHO et al., 2013).

Portanto, o indice da forma da curva pressdo-volume (PVShape), para cada uma das

configuracgdes, é entdo computado como

E3 imax(z;(t)
|E2_i|.max(zi(t))+E11i

PVShape; = 100% (15).

A porcentagem do pulmao estimada como RC e HD (RCpvshape € HDpvshape) foi avaliada
para duas combinac¢es de valores limiares. Primeiramente, foi determinado que a porcentagem
de elementos com PV Shape inferior a -10% indicava RC; enquanto, a porcentagem superior a
20% foi considerada como HD, os valores de PVShape entre RC e HD foram considerados
como linearmente distendidos (BEDA et al, 2016). Em seguida, para fins de comparacao do
efeito dos limiares nas estimativas de RC e HD, optou-se por testar uma nova combinacédo na
qual o RC correspondia aos valores de PVShape inferiores a -15% e a HD aos valores superiores
a 30%.

Por fim, com o intuito de evitar estimativas fisiologicamente inconsistentes, se optou
por remover da analise os degraus de PEEPs cuja manobra realizada fosse incompleta (apenas
para o paciente e PEEP em questdo). Para a técnica de PV Shape, tal procedimento ndo afeta as

demais estimativas de RC e/ou HD.

3.4.2 RACH

Para estimar o colapso alveolar recrutavel e a hiperdistensdo (recruitable alveolar
colapse and hyperdistension, RACH) (COSTA et al., 2009), o primeiro passo foi o calculo da
complacéncia de cada elemento do sistema respiratério "i" pertencente a ROI, para cada degrau
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de PEEP. Assim, se faz necessario conhecer o volume corrente local e a sua driving pressure
correspondente (COSTA et al., 2009). Para o céalculo do volume corrente local, foi considerado
que esse esta diretamente correlacionado com a variacdo de impedancia local. Portanto, a
quantificacdo da complacéncia para cada elemento é dada conforme apresentado na Equagéo 8

do capitulo 2.

Para tanto, foi realizada a deteccdo da quantidade de ciclos respiratorios presentes em
cada degrau de PEEP e, entdo, se calculou a mediana tanto de AZ; quanto da Py, dos ciclos

respiratdrios inteiros detectados para cada degrau.

Em seguida, para cada elemento da ROI, foi identificada a maior complacéncia (Ci max)
e definiu-se como PEEP ideal o valor de PEEP correspondente ao Cimax. Desse modo, para 0s
niveis de PEEP superiores & PEEPideal, @ reducdo dos valores de complacéncia foi associada a
HD, em contrapartida para os niveis de PEEP inferiores a PEEPidea a reducao da complacéncia
foi considerada como sendo o efeito do RC. Por conseguinte, para cada degrau de PEEP, foi

determinada a porcentagem de RC e HD de cada elemento de acordo com as Equacdes 9 e 10.

Enfim, para estimar a porcentagem acumulada de RC e HD, em cada nivel de PEEP,
para todo o pulméo foi realizada uma média ponderada em que o fator de ponderacéo foi a
Cimax. Posto isso, foi computada a porcentagem acumulada de RC e de HD de todos os N

elementos presentes na ROI, em conformidade com as equagfes 11 e 12.

3.5 Andlise Estatistica

Primeiramente, como forma de comparar as proporcdes de RC e HD quantificadas pelos
trés métodos propostos nesse estudo, foram calculadas a média e o erro-padrao dos resultados
obtidos para cada método. Em seguida, foi realizado para todos os parametros o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, bem como uma inspe¢do visual dos graficos de

normalidade QQ plot.

Com o propésito de eliminar a influéncia de discrepancias entre os pacientes estudados
e descrever as mudancas ocorridas nas propor¢des de RC e HD em funcdo da PEEP e dos
métodos analisados, foi realizada uma regressao a partir de modelos lineares generalizados
mistos (efeito fixo: PEEP e metodo de estimativa; efeito aleatorio: sujeito) (PINHEIRO;
BATES, 2000).

Como nivel de significancia estatistica na regressédo foi adotado p = 0,05. Toda analise
referente aos modelos lineares generalizados mistos foi realizada com o software R na versao

3.3.2 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, <http:// www.r-project.org/>).
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4 RESULTADOS

4.1 Efeito local e global da PEEP

A andlise da influéncia de diferentes niveis de PEEP na complacéncia global,
apresentada na Figura 15, apontou que o ponto de maximo da complacéncia, respectivo ponto
de minimo da elastancia, foi atingido, em média, na PEEP de 16 cmH20, com desvio padrao
de 2,8 cmH20, e que visualmente o primeiro decréscimo nos valores de complacéncia ocorreu
a partir da PEEP de 12 cmH:O0.

Curva de Complacéncia
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Figura 15. Efeito da PEEP na mecénica pulmonar para cada paciente: Complacénca respiratoria global. O
comportamento referente a cada paciente esta retratado pelas curvas em preto; enquanto a média e o erro padréo,
estéo destacados em azul claro.

Na Figura 16 estdo representados, respectivamente, os histogramas do RACH,
PVShapeexp € PVShapeinsp correspondentes a média normalizada da frequéncia de ocorréncia

dos métodos (para todos os 19 pacientes) em diferentes niveis de PEEP.
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Figura 16. Histogramas normalizados da distribuicdo média entre pacientes de RACH, PV Shapeey, €
PV Shapeinsp, respectivamente, (média + desvio padrdo) para niveis selecionados de PEEP. Em destaque a curva
envolvendo a distribuicdo que, em alguns casos, se assemelha a gaussiana. Para o PV Shape, os limites para a
identificacdo de RC e HD e sua respectiva escala de cor foram estabelecidos conforme definido em (BEDA et al,
2016). Para o método RACH (Figura 18), os graficos foram apresentados em escala de cor cinza, posto que
convencionalmente ndo ha uma escala padréo de cores para a classificacdo de RC e HD.
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Excepcionalmente, o RACH (Figura 16, esquerda), dentre os demais metodos
abordados no estudo, tem sua faixa de valores variando de -100% a 100%, de forma que seu
comportamento ideal, de acordo com COSTA et al. (2009), acontece quando a distribuicdo se
encontra centralizada em zero. Neste sentido, para essa técnica valores positivos representam a
HD, a medida que valores negativos estdo ligados ao RC. A andlise dos histogramas de média
deste método mostra que em baixas PEEPs a distribuicdo de elementos se encontra deslocada
para valores negativos de RACH; enquanto, PEEPs elevadas estdo associadas a valores
positivos, deslocando a distribuicdo para a direita. Cada histograma apresenta uma curva que
acompanha a distribuicdo dos elementos, neste método a PEEP de 16 cmH20 retratou a
configura¢do mais proxima “do desejado” na qual percebe-se a presenca simultanea de regides
em RC e HD e, consequentemente, a curva da distribuicdo mais se assemelha a gaussiana

(centrada proxima a zero).

Em relagdo ao método PV Shapeexp, a analise dos histogramas de média normalizados,
ilustrados na Figura 16 (centro), apontam que, em comparacao com os demais niveis, a PEEP
correspondente a maior presenca de elementos em comportamento linear (desejado) foi a de
16cmH:20, de forma analoga ao observado para 0 RACH. Para PEEPs inferiores a 12 cmH-20, a
distribuicdo de elementos abrange uma faixa de valores negativos de PV Shapeexp superior a de
valores positivos, ao contrario do que se observa na distribuicdo de niveis mais elevados
(>16cmH20). A topografia da distribuicdo dos elementos de PV Shapeexp, mostrou que, para as
PEEPs mais elevadas e mais baixas, a distribuicdo apresenta tendéncia ao estreitamento,
estando mais deslocada para valores mais positivos de PVShapeexp em niveis mais elevados,

bem como para valores mais negativos em niveis mais baixos.

Por outro lado, a distribuicdo dos elementos referentes a configuracéo inspiratéria do
PV Shape, apresentada na Figura 16 a direita, esta fortemente deslocada para valores negativos
de PVShapeinsp, mesmo para elevados niveis de PEEP. Para esta técnica, em todos os niveis, a
meédia da distribuicdo dos elementos estava abaixo de zero. Além disso, a analise da topografia
do PVShapeinsp aponta que para baixas PEEPs a distribuicdo encontra-se centrada em valores
inferiores a -10% (associados ao RC), todavia, conforme os degraus aumentam, a distribuicédo
tende a descentralizar desses valores e apresenta uma cauda mais extensa em dire¢do a HD (a
direita).

A configuracdo inspiratoria do PVShape ndo apresentou curvas com formato
semelhante a gaussiana, para os diferentes niveis de PEEP ndo foi observada simetria, em torno
de zero, na distribui¢do dos elementos. Enquanto para a configuracdo expiratdria para os niveis

de 4 a 16 cmH20 as curvas se assemelham a normais, contudo ndo estao centradas em zero.
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4.2 Variacdo dos métodos em funcéo da PEEP

A variacdo da média e do desvio padrdo do PVShapeexp, do PV Shapeinsp, € do RACH

em funcédo da PEEP esta apresentada na Figura 17.

A partir da analise dos diagramas de caixa do PVVShapeexp, percebe-se que o percentual
médio desse método era, para PEEPs baixas, inferior a -10%, indicando predominancia de
regides em RC. Todavia, entre as PEEPs de 8 cmH:0 até a mais elevada, as propor¢des médias
variaram de cerca de -8% a 18%, sugerindo provavel hegemonia de regides indicando CL. Além
disso, a analise dos valores de desvio padrdo (%) permite concluir que a PEEP que apresentou

maior variabilidade foi a de 12 cmH-0.

Em relacdo ao PVShapeinsp, independente da PEEP analisada, todos os percentuais
médios foram inferiores a -12%, apontando que as regides pulmonares, até em elevadas PEEPS,
estdo predominantemente em RC. Adicionalmente, com o aumento da PEEP se observou

também um aumento dos percentuais de desvio padrao.

Por sua vez, para 0 método RACH, até a PEEP de 14 cmH20 os percentuais médios
obtidos foram negativos, sugerindo uma prevaléncia de areas em RC. Entretanto, a partir de 16
cmH20, os valores médios (%) estimados foram superiores a zero, indicando a maior presenca
de areas em HD. Ademais, na PEEP de 10 cmH20 o desvio padrdo (%) apresentou seu maior
alcance, antes desse nivel os percentuais de DP cresceram com o aumento da PEEP, e ap0s

estes decresceram.

Enfim, analisando os trés diagramas de caixa referentes aos percentuais médios obtidos
para cada um dos métodos, pode-se inferir que, em concordancia com as informacdes
apresentadas pelos histogramas normalizados da distribui¢éo, o aumento da PEEP induziu aum
aumento dos percentuais estimados para cada método. Na se¢do 4.4, seré detalhada uma anélise

estatistica a cerca da significancia da influéncia da PEEP.
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Figura 17. Diagrama de caixas ilustrando a dispersdo média e o desvio-padrdo dos métodos PV Shapeexp,
PVShapeins, € RACH, respectivamente, entre pacientes para diferentes niveis de PEEP.

4.2.1 Estimativas de RC e HD
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A Figura 20 ilustra a comparacao entre as propor¢des de RC e HD estimadas para cada
método em funcdo dos diferentes niveis de PEEP. Pode-se observar que, independentemente
do método considerado, o RC diminui com a PEEP, enquanto a HD aumenta (e € quase

insignificante para niveis mais baixos de PEEP).
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Figura 18. Efeito da PEEP nas proporgdes estimadas pelos métodos (média + erro padrdo): A) RACH; B)
PVShapeinsp; C) PV Shapeexp. Considerando a combinag&o de limiares propostos por BEDA et al. (2016).

O método PV Shapeinsy (Figura 18B) detectou uma predominéncia de RC para todos 0s
niveis analisados de PEEP, até mesmo na PEEP de 20 cmH20 a propor¢ao média de RC foi em
torno de 80%. Para os outros dois métodos (PVShapeexp € RACH, Figura 18A e Figura 18C),
as PEEPs baixas foram associadas com maior RC e menor HD; enquanto, elevadas PEEPS

foram relacionadas com maior HD e menor RC, como esperado (TERRAGNI et al., 2007;
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COSTA et al., 2009; BEDA et al.,, 2016; GURGEL, 2017). Embora estes dois métodos
apresentem comportamento semelhante, percebe-se certas diferengas entre as estimativas
obtidas pelos mesmos; enquanto, para 0 PVShapeexp as propor¢des de HD superiores a 10%
ocorreram a partir da PEEP de 10cmH20, 0 mesmo s6 aconteceu para 0 RACH a partir da PEEP
de 16 cmH20. Além disso, para a PEEP de 20 cmH:0, as estimativas de RC do RACH foram

nulas, em contraste com 0 PV Shapeex, que apresentou valores de cerca de 10%.

4.3 Comparacao qualitativa da distribuicéo regional do PVShape e RACH

A Figura 19 mostra, respectivamente, os mapas do RACH, PVShapeexp € PV Shapeinsp
derivados da EIT para um paciente representativo em diferentes niveis de titulacdo de PEEP
decrescente. Com o intuito de facilitar a comparacéo visual, a escala de cores adotada para a
representacédo das regides de RC e HD, tanto para o PVShape quanto para o RACH, estdo de

acordo com os critérios usados por BEDA et al. (2016).

Os mapas obtidos utilizando PVShapeexp € RACH (Figura 19, esquerda e centro) séo
consideravelmente compativeis, mostrando que para PEEPs mais baixas hd uma notoria
presenca de RC (apresentada em azul) concentrada na regido dorsal (dependente) do pulméo,
que diminui progressivamente com o aumento da PEEP, concomitantemente com um aumento
de HD (indicada por vermelho) na regido ventral (ndo dependente) do pulmao, de acordo com
0 esperado em literatura referente ao PVShape (GURGEL, 2017) e a0 RACH (COSTA et al.,
2009).

Alternativamente, os mapas referentes ao PVShapeinsp, em conformidade com o0s
histogramas da Figura 16 e proporcdes apresentadas na Figura 18, mostram que mesmo em
elevadas PEEPs ainda pode ser notada a presenca de areas em RC na regido ventral pulmonar.

Para este método, ainda na PEEP mais elevada (20 cmH,0) nédo é possivel verificar um

comportamento proximo ao esperado, com tendéncia a homogeneidade.

Conforme descrito na se¢do 3.2, pode ser observado na Figura 19 que as ROIs usadas
pelo RACH e PVShape (nas duas configurac@es) sdo distintas. Os mapas do PVShape foram
adquiridos através da técnica de multiplas ROIs (cada PEEP tem a ROI identificada
individualmente); enquanto, para o RACH foi adotada a técnica de ROI Unica (a regido

identificada para PEEP mais elevada é a mesma para as demais).
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Figura 19. Exemplo ilustrativo de mapas obtidos pela EIT para diferentes niveis de PEEP (indicados no canto
esquerdo da figura) através dos métodos: RACH (esquerda); PV Shapeey, (centro); PV Shapeins, (direito). Em que
regides em azul indicam a tendéncia ao RC, a medida que a HD esta associada a cor vermelha.
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4.4. Comparacao quantitativa entre PVShape e RACH

Através da analise dos graficos de normalidade e também pelo teste de Lillifors, no qual
o valor resultante foi menor que o nivel de significancia (p<0,05), pode-se afirmar que 0s
parametros analisados no presente estudo ndo apresentam comportamento de normalidade.
Dado que a premissa de normalidade dos dados néo foi satisfeita, foi realizada uma regressao
a partir de modelos lineares generalizados mistos (robusto a normalidade, ao contrario do
modelo linear misto). A partir desta regresséo, foi obtido um modelo das correlacfes intra-
individuos, cujo objetivo foi analisar o impacto da PEEP e dos métodos de estimativa utilizados

para quantificar as proporcdes de RC e HD.

A Tabela 2 mostra os resultados da analise estatistica da diferenca entre os metodos
usados para a quantificacdo de RC e HD. Nessa tabela, a média dos efeitos esta apresentada

como o resultado da diferenca entre o primeiro e o segundo método comparado.

Tabela 2. Comparacdo estatistica das propor¢des estimadas de RC e HD com diferentes métodos usando
modelos generalizados lineares mistos. A média dos efeitos esta apresentada como (primeiro método
comparado) — (segundo método comparado). Os limiares usados para a determinagdo das proporcdes de
PVShape estdo em conformidade com BEDA et al (2016). Os valores estdo apresentados como média + erro
padrdo. ***p<0,001.

Parametro Métodos Comparados . . )
Efeito da PEEP | Efeito do Método
(médiatse) (médiatse)
RC (%) PV Shapeinsp Vs PV Shapeexp -340,2%** 63,4+1,9%**
PV Shapeexp vs RACH -3,610,2%** 4, 4+]1 5***
PVShapeinsp Vs RACH -340,2%** 67,8+1,1***
HD (%) PV Shapeinsp VS PVShapeexp 1,3+0,2*** -15,641,6 ***
PVShapeexp vs RACH 1,940,1*** 9.841,4***
PVShapeinsp Vs RACH 0,7+0,1*** -6,4+0,6***
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A comparacdo de RC (%) e HD (%) obtidos por cada técnica demonstra que as
alteracdes relacionadas a mudanca de PEEP afetaram significativamente (p<0,001) a

distribuicéo regional da ventilagdo pulmonar, para todas as regressoes realizadas.

Além disso, como pode ser observado na Tabela 2, a comparacdo dos percentuais de
RC apontou que, dentre os trés métodos, 0 que estimou a maior porcentagem foi 0 PV Shapeinsp
(diferenca superior a 60%, p<0.001). Em contraste, a técnica que estimou as menores
propor¢des deste pardmetro foi 0 RACH. Com relagdo a HD, pode-se constatar que o método
que estimou o maior percentual foi 0 PV Shapeexp (diferenca superior a 9%, p<0.001); enquanto,

0 PVShapeinsp avaliou as menores proporcoes deste.

Em linhas gerais, todas as regressfes realizadas comparando diferentes pares de
métodos mostraram que ha um impacto significativo (p<0,001) sobre as estimativas de RC (%)

e de HD (%) em relacdo a técnica adotada.

4.4.1 Avaliacdo do PVShape atraves da combinagao de diferentes limiares

Estudos anteriores apontam a necessidade de testar novas combinacdes de limiares para
o calculo do PVShape (GURGEL, 2017; ROCHA et al., 2018). Para tanto, se optou por testar
trés diferentes limiares para a determinacgéo das propor¢des de RC (RC<0%; RC<-10%; RC<-
15%) e HD (HD>20%; HD>25%; HD>30%).

A Figura 20, portanto, apresenta para um paciente ilustrativo o efeito da escolha desses
limiares na quantificacdo das proporgdes de RC e HD referentes ao PVShapeinsp € a0
PV Shapeexp, respectivamente. Para o RC, a reducdo nos valores de limiar foi acompanhada pela
diminuicdo de elementos classificados como tanto. Em contrapartida, para a HD, o aumento
dos limiares correspondeu a reducéo de elementos em HD, salvo o caso do PVShapeinsp N0 qual
as mudancas sdo praticamente imperceptiveis, posto que para quase todas as PEEPs as

estimativas de HD s&o quase nulas.

42



Propor¢ao de RC referente a diferentes limiares para PVShapemsp Proporgao de RC referente a diferentes limiares para PVShape“p

10011'\—*
~ \
' o P SR e\ —%— RC <0%
ot \ /9\97,_0 ol ‘~  \ —O—RC <-10%
= s = ¥ X —-—-RC<-15%
S = ”\ L \ \ L
[¢] e S 5 \ \
T 60 T 60D \. B
8 - ] 2 TR
—*— RC <0% AN
°] [} N\
P —— RC <-10% . .\ *—”*\\
= 40+ = A \ \
5 —-—- RC<-15% <] o >N
8 8 /‘\//
o Q N
20| 20 N E
Mz \e/e\\s\o
0 - : : ! 0 : : - =
4 6 8 10 12 14 16 18 20 - 6 8 10 12 14 16 18 20
PEEP (cmHZO) PEEP 1cmH20)
Proporcao de HD referente a diferentes limiares para l-’V&‘ohapei"sp Proporgao de RC referente a diferentes limiares para PVShapeexp
25 ¢ 25
. | —*—HD >20%
—%— HD >20% 9
—©—HD >25% |[—©—HD>25% P
r AP o I —-—-HD>30% E \
20 HD >30% | 20 =] 7
[a) o W
It It * p
) o
o T /
o o
'3 ‘8 //
*310' gﬂ) J /Q\\ Y
8 8 / o < N 9/9
a a P N
5¢ 5 * / =
8
3 O A2 5
ol = TN 2= i A 4 = ¢ . n i k3 ;
4 6 8 10 12 14 16 18 20 4 6 8 10 12 14 16 18 20
PEEP (cmHZO) PEEP (cmHQO)

Figura 20. Efeito da adocéo de diferentes limiares (RC <0, <-10, <-15) e (HD >20, >25, >30) para a
determinagdo das propor¢des de RC e HD em diferentes niveis de PEEP: 1) RC-PVShapeinsp; 2) RC-
PVShapeeyp; 3) HD- PV Shapeinsp; 4) HD-PVShapeeyp.

Por conseguinte, o presente estudo propde a reavaliagdo do PVShape, para ambas
configuragdes, considerando uma nova combinacdo de limiares: recrutamento ciclico alveolar
(PVShape <-15%), linearmente distendido (—15% <PVShape<30%) e suposta hiperdistensao
(PVShape> 30%). Para tanto, foram realizadas novas estimativas para as configuracdes
inspiratoria e expiratéria do método; PV Shapeinsp € PV Shapeexp.

A Figura 21 ilustra a comparacao entre os trés métodos em funcdo dos diferentes niveis
de PEEP, tendo em vista essas novas propor¢des quantificadas. A andlise do grafico de
propor¢cdes sugere uma clara reducdo nas estimativas percentuais de RC para ambas as
configuragcdes do PVShape. Ademais, mesmo com a reducgdo do limiar de RC, o PVShapeinsp
permaneceu estimando elevados percentuais desse parametro (superiores a 50% até mesmo
para PEEP de 20 cmH-20).
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Figura 21. Efeito da PEEP nas proporgdes estimadas pelos métodos (média + erro padrdo): A) RACH; B)
PV Shapeinsp; C) PVShapeex,. Considerando RC<-15% e HD >30%.

Nesse sentido, foi realizada uma nova anélise estatistica, através de modelos lineares
generalizados mistos, considerando as novas proporg¢des quantificadas pelo PV Shapeinsp € pelo
PVShapeexp. O objetivo da nova andlise consistiu na avaliacdo do impacto das alteracfes
promovidas pela mudanca de limiares. A Tabela 3 apresenta os resultados da andlise estatistica

da diferenca entre os métodos usados.
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Bem como na primeira analise, a comparacdo dos percentuais de RC e HD (Tabela 3)
sugere que as alteracBes relacionadas a mudanca de PEEP afetaram significativamente
(p<0,001) a distribuicéo regional da ventilagdo pulmonar.

Tabela 3. Comparacdo estatistica das propor¢des estimadas de RC e HD com diferentes métodos usando
modelos generalizados lineares mistos. A média dos efeitos esta apresentada como (primeiro método

comparado) — (segundo método comparado). Os limiares usados para a determinagdo das proporcdes de
PVShape foram RC <-15% e HD>30%. Os valores estdo apresentados como média + erro padrdo. ***p<0,001.

Parametro Metodos Comparados i i ,
Efeito da PEEP | Efeito do Método

(médiatse) (mediatse)

RC (%) PV Shapeinsp VS PV Shapeexp -3,8+0,2*** 34,4+1,9%**
PVShapeexp vs RACH -2,8+0,1%** 3,0£1,3

PV Shapeinsp vs RACH -3,2+0,4*** 42,141 4***

HD (%) PV Shapeinsp VS PV Shapeexp 0,740,1%** -4,941,1 ***
PVShapeexp vs RACH 1,2+0,1*** -0,741,1

PV Shapeinsp vs RACH 1,2+0,3*** -5,141,6%**

A partir da andlise da Tabela 3, nota-se que a mudanca de limiares promoveu uma
reducdo consideravel no efeito dos métodos em relacdo aos dois parametros analisados.
Particularmente, ao comparar o PVShapeexp com 0 RACH, pode-se observar que as alteragdes
referentes ao método utilizado ndo promoveram impacto significativo (p>0,05) sob as
estimativas de RC e de HD.

Em concordancia com a primeira analise (Tabela 2), mesmo com a mudanca de limiares, a
comparacdo dos percentuais de RC indicou que, dentre os trés métodos, a técnica que
sobrestimou as proporcdes de RC foi o PVShapeinsp (diferenca superior a 30%, p<0,001), a
medida que 0 RACH subestimou o mesmo (diferenca superior a 40%, p<0,001). Com relacédo

a HD, ndo é possivel determinar com significancia estatistica qual dentre os métodos
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sobreestimou a HD, em relacdo aos demais métodos analisados (diferenca inferior a 1%,
p>0,05).
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, foram comparadas duas abordagens para quantificar as alteracdes
relacionadas a PEEP na distribuigdo espacial de RC e HD: RACH e PVShape (estimada tanto
na inspiracdo quanto na expiragdo). Os resultados sugerem que em PEEPs mais baixas, como
esperado, ambos os algoritmos detectaram maior RC e menor (ou ausente) HD (TERRAGNI et
al., 2007; COSTA et al.,2009; BEDA et al.,2016). De acordo com os resultados obtidos através
do PVShapeinsp, em contradi¢cdo com os outros metodos, as proporcdes estimadas de HD foram
praticamente nulas mesmo em niveis mais elevados de PEEP. Ademais, em concordancia com
os achados de Beda et al. (2016) e Terragni et al. (2007), em nenhum dos niveis de PEEP, o RC
e a HD foram simultaneamente ausentes. Por fim, em termos gerais, as estimativas de RC e HD

dos diferentes métodos nao foram totalmente compativeis.

5.1 Efeito global e local da PEEP

5.1.1 Efeito Global

Os resultados referentes a mecéanica respiratoria global indicam que a complacéncia
maxima (elastdncia minima) foi alcancada, em média, na PEEP de 16cmH20, com desvio
padrdo de 2,8 cmH20 (Figura 15). Com isso, para PEEPs mais altas (> 16cmH20), a reducéo
dos valores de complacéncia do sistema respiratério aparenta estar correlacionada com o

aumento de HD e reducéo de RC.

A principio, estes valores de complacéncia sugerem que a PEEP que otimiza a mecéanica
global deve ser consideravelmente alta quando comparada a pratica clinica convencional ( 10
cmH20) em pacientes sauddveis sem histérico prévio de doencas pulmonares. Em
contrapartida, os “custos fisiologicos” da escolha de elevados niveis de PEEP estdo associados
a compressdao do coracdo e vasos sanguineos, ocasionando repercussfes hemodinamicas
relevantes; reduzindo o retorno venoso sistémico (pré-carga) e a resisténcia vascular pulmonar
(pds carga) (GONCALVES, 1991; MACHADO, 2008).

Possivelmente, essa tendéncia de deslocamento dos valores maximos de complacéncia, em
relacdo a pratica convencional, para elevados niveis de PEEP, apresentada por todos os
pacientes analisados, representa uma consequéncia direta da posicdo corporal dos pacientes
durante a coleta dos dados, Trendelenburg (supina com os pés posicionados 30° acima da

cabeca). Nesta posicao, se observa um aumento do efeito gravitacional do conteddo abdominal
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sobre o diafragma causando alteracGes na mecénica pulmonar (PERELLI et al., 2000; KIM et
al. 2010).

5.1.2 Efeito Local

A partir da analise de um modelo animal com ARDS, (BEDA et al., 2016) apontaram
que a distribuicdo do PVShapeinsp, em baixas PEEPs (<14 cmH20) englobou a presenca
simultanea de regides em RC e HD, variando desde valores consideravelmente negativos para
valores consideravelmente positivos. Todavia, com o aumento dos niveis de PEEP, foi
observada a tendéncia ao estreitamento de tal distribuicdo, apresentando formato semelhante a

gaussiana.

Os achados do presente estudo com humanos saudaveis, no entanto, demonstraram que
a distribuicdo do PVShapeinsp retratou, apenas para a PEEP de 20 cmH20, esta presenca
simultanea de elementos em RC e HD (Figura 16). Adicionalmente, 0os seus histogramas
apresentaram uma configuragdo semelhante a curva de Gauss centrada em valores negativos
para a maioria das PEEPSs, sendo mais estreita em niveis mais baixos e deslocada a esquerda.
Esta constatacdo condiz com a ideia de que o PVShapeinsp aponta uma forte prevaléncia de
regides em RC, detectando baixas quantidades de HD. Dentre os trés métodos, este fato foi

observado apenas para esta técnica.

Por sua vez, os histogramas obtidos com o PVShapeex, (Figura 16) demonstraram que
esse método nas PEEPs intermediarias (12 <PEEP < 14 cmH20) apresentou uma ampla
distribuicdo de elementos (indicando RC e HD). Para PEEPs mais baixas (<12 cmH20) e mais
elevadas (>14 cmH20), a distribuicdo apresentou comportamento proximo a gaussiana,

centralizada em valores negativos e positivos do PV Shape, respectivamente.

Adicionalmente, os histogramas normalizados obtidos com o RACH (Figura 16)
estavam deslocados a esquerda em baixas PEEPs, indicando predominancia de regiées em RC.
Contudo, para as PEEPs intermediarias e elevadas, esta concentrou-se em valores positivos de
RACH, indicando prevaléncia de areas em HD. Com o aumento dos niveis, foi identificado um
consideravel estreitamento da distribuigdo, sendo que para a PEEP de 16 cmH20 esta foi similar
a gaussiana centrada em valores proximos a zero, abrangendo em suas caudas baixas
quantidades de RC e de HD. Além disso, constata-se que, para ambos 0os métodos, a distribuicdo
relativa dos elementos foi afetada pela mudanca de PEEP, em que elevados niveis deslocaram
a distribuicdo para a direita, bem como apresentado em BEDA et al. (2016) e GURGEL (2017).

Por fim, nota-se uma certa divergéncia entre os achados obtidos em BEDA et al. (2016)

com os diagramas do presente estudo, principalmente para o PV Shapeinsp. Tal fato era esperado
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e pode estar atribuido a diferenca do modelo pulmonar estudado, uma vez que o comportamento
observado em (BEDA et al., 2016) é caracteristico de um modelo de lesdo pulmonar com
ARDS. Outra justificativa plausivel consiste no fato de que os pacientes analisados no presente
estudo estavam na posicdo de Tredenlenburg a qual, devido ao efeito gravitacional, esta
associada a um aumento da pressdo pleural devido ao efeito de compressao das visceras sobre
o diafragma, resultando em uma baixa complacéncia no inicio da inspiracdo (FAHY et al.,
1996).

As proporcdes de RC e HD, para ambos os métodos, corroboram a ideia, introduzida
em estudos passados, de que PEEPs mais elevadas promovem um aumento progressivo da HD
concomitante a reducdo do RC (Figura 18) (VIERA et al., 1998; TERRAGNI et al., 2007,
CARVALHO et al., 2007; COSTA et al., 2009; BEDA et al., 2016). Por outro lado, em PEEPS
mais baixas, as proporcdes de RC aumentaram; engquanto, as de HD diminuiram, sendo quase
ausentes em niveis mais baixos (TERRAGNI et al., 2007; COSTA et al., 2009). Em contraste
com os resultados obtidos através do RACH e do PVShapeexp, 0 PVShapeinsp detectou e/ ou

quantificou uma predominéncia de RC para todos os niveis de PEEP (Figura 18).

Apesar das discrepancias apresentadas nas estimativas dos parametros analisados, todos
os trés métodos abordados indicaram que a condi¢do de ndo-homogeneidade pulmonar esta
presente em todos os niveis de PEEP, posto que para nenhum nivel de PEEP foi detectado um
cenario ideal homogéneo em que as estimativas de RC e HD fossem simultaneamente ausentes

ou insignificantes.

Tal achado é particularmente relevante, visto que os pulmdes dos pacientes estudados
nao apresentam historico de doencas pulmonares prévios, diferentemente de estudos anteriores
que foram realizados em pacientes que apresentavam doencas pulmonares graves/ agudas
(TERRAGNI et al., 2007; GURGEL, 2017).

Este cenario ndo-homogéneo contradiz abordagens apresentadas em (ZHAO et al.,
2010; BLANKMAN et al., 2014) que buscam encontrar niveis de PEEP “ideal” em que 0
pulmdo tenha um comportamento mecanico homogéneo, e corrobora a ideia apresentada por
CARVALHO et al. (2006); CARVALHO et al. (2007); ROUBY, BROCHARD (2007) de que
a PEEP que otimiza a mecanica global ndo retrata obrigatoriamente uma condicao pulmonar
homogénea, conquanto retrata um cenario heterogéneo com a presenca de RC e HD que

minimizam a elastancia global.

Para exemplificar esta questdo, a Figura 22 ilustra a complacéncia de um paciente
representativo mostrando os mapas obtidos através dos trés métodos nas PEEPSs de 6, 16 e 20
cmH20. Para o caso ilustrativo, a PEEP de 16 cmH:0 representa a complacéncia méxima global,
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a qual supostamente deveria retratar um cenario homogéneo. Contudo, as informacdes
apresentadas nos mapas de EIT derivados das duas configuracbes do PVShape apontam um
pulmao distante da sua configuracdo mais homogénea.

Diferentemente do PVShape, 0 RACH ilustra um cenario mais homogéneo, devido a

sua abordagem metodoldgica, entretanto ainda assim detecta a presenca de regifes de HD.
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Figura 22. Complacéncia do sistema respiratorio para um paciente ilustrativo. Apresentando os mapas obtidos
atraves do RACH, PVShapeex, € PVShapeinsy, referentes as PEEPs de 6 cmH,0, 16 cmH;0 (méxima
complacéncia) e 20 cmH,0 (m&ximo nivel de PEEP titulado).
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5.2 Pressupostos metodoldgicos de cada técnica abordada

5.2.1 PVShape

Em comparacdo com demais métodos derivados de EIT usados para a descricdo da
mecanica pulmonar presentes em ADLER et al. (2012), os mapas do PVShape apresentam
algumas vantagens estratégicas. Primordialmente, esta técnica ndo se baseia no pressuposto de
que a homogeneidade pulmonar é o aspecto a ser quantificado. Os mapas do PVShape estdo
baseados no conceito da caracterizagdo da heterogeneidade pulmonar para o estabelecimento

das suas relacdes com danos pré-existentes (i.e. ARDS).

Para tanto, 0 método PV Shape, anteriormente denominado “%E2" (KANO et al., 1994;
BERTSEN etal., 1998; CARVALHO etal., 2008), se baseia no mapeamento das caracteristicas
das curvas PV locais obtidas com as alterac6es de volume locais derivadas da EIT, descrevendo
tais curvas através de um indice (BEDA et al., 2016). Com isso, sdo gerados mapas
conceitualmente simples, nos quais os valores dos elementos negativo, quase nulo e positivo

sugerem, respectivamente, a presenca de RC, CL e HD (BEDA et al., 2016).

Contudo, a abordagem desta técnica esta limitada a hipéteses subjacentes (BEDA et al.,
2016). Primeiramente, um fator limitante deste método é a arbitrariedade dos limiares adotados
para estimar as tendéncias ao RC e a HD. O estudo piloto desta técnica foi realizado em um
modelo animal com ARDS (BEDA et al.,, 2016) e a partir do mesmo foram definidos
arbitrariamente os limiares. Estudos prévios ao PVShape, referentes ao indice “%E2”,
apresentavam limiares diferentes para a identificacdo de regides de RC e HD (KANO et al.,
1994; CARVALHO et al., 2013). A despeito de atribuirem diferentes magnitudes para tais
pardmetros, ambos os trabalhos concordam que valores negativos do indice estdo relacionados

ao RC; enquanto, valores positivos estdo associados a HD.

Ademais, outra limitacdo presente na descricdo do PVShape, também comum ao
método RACH, consiste no fato de que este algoritmo ndo considera as heterogeneidades intra-
voxel, isto é, voxels contendo tanto alvéolos fechados quanto abertos sob uma determinada

pressdo alveolar.

Por fim, é fundamental ressaltar que as técnicas RACH e PVShape sdo baseadas em
abordagens distintas para a quantificacdo e/ou deteccdo de RC e HD. Diferentemente do RACH,
a quantificagdo do PVShape, para ambas as configuracGes, é realizada a cada PEEP
independentemente. Em contrapartida, 0 RACH requere uma titulacdo de PEEP completa para
a quantificacdo de RC e HD. Consequentemente, as estimativas obtidas com o RACH séo

“relativas” (i.e. dependem das estimativas obtidas nos outros niveis de PEEP), a medida que as
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estimativas do PVShape sdo “absolutas” (i.e. independem da “referéncia” dos outros niveis).
Por outro lado, devido aos seus pressupostos, o PV Shape requer uma manobra de inflagéo lenta
que apenas ventiladores mecanicos especificos sdo capazes de executar (BEDA et al., 2016),

enquanto o RACH é estimado a partir de ciclos respiratorios convencionais.
5.2.2 RACH

Para estimar a complacéncia regional, o método RACH utiliza o conceito de imagem
funcional descrito por (FRERICHS et al., 1996; FRERICHS et al., 1999) em conjunto com as
informacdes referentes as pressdes das vias aéreas. Desse modo, as mudancas de complacéncia
observadas em cada elemento da imagem durante a titulacdo decrescente completa de PEEP
sdo utilizadas para a quantificacdo do RC e da HD, de modo semelhante ao abordado em estudos
prévios (FRAZER et al., 1985; BERSTEN, 1998; HICKLING, 2001). Tais alteracdes sao,
entdo, ponderadas de acordo com a complacéncia maxima de cada elemento, de forma a
compensar as diferentes proporcdes de unidades alveolares presentes em cada voxel (COSTA
et al., 2009).

Posto isso, a técnica RACH requer uma manobra completa de titulagdo de PEEP para
quantificar as proporcdes de RC e HD pulmonares, uma vez que tais estimativas sdo baseadas
na comparacao da complacéncia entre PEEPSs, sendo assim relativas as mudancas de RC e HD
referentes a uma condicao pulmonar ideal (melhor complacéncia). Este pressuposto implica a
necessidade de uma ampla gama de PEEPs para obter estimativas confiaveis. Todavia, Costa
et al. (2009) afirmam que a titulacdo incompleta, a despeito de interferir nas estimativas

absolutas, ndo representa um fator limitante para o método.

Dentre os fatores limitantes apresentados por essa técnica, pode-se citar o fato de que,
com a perda precoce de algumas unidades alveolares, a complacéncia maxima teoricamente
possivel do voxel pode néo ser atingida durante a manobra de titulacdo, gerando a subestimacao
da melhor complacéncia de elemento e, consequentemente, das proporcoes estimadas (COSTA
et al., 2009).

Ademais, Costa et al. (2009) denominaram suas variaveis estimadas como colapso
alveolar recrutavel e hiperdistensdo. E importante destacar que ndo ha equivaléncia fisioldgica
entre 0s conceitos de colapso e recrutamento alveolar ciclico (parametro estimado pelo
PVShape), visto que o colapso representa uma condi¢do de fechamento dos alvéolos, podendo
ou ndo ser um estado permanente, a medida que o recrutamento representa a interface entre
regides colapsadas e aeradas (GERSTMANN et al., 1988; MUSCEDERE et al., 1994). No

presente trabalho, para fins de comparacdo, se optou por denominar como recrutamento ciclico
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(RC) alveolar o parametro descrito como colapso alveolar recrutavel em (COSTA et al., 2009),

de forma que se acredita que tal pressuposto ndo interferiu nos resultados obtidos.

5.3 Comparacao entre os métodos estudados

5.3.1 RACH versus PVShape

A comparagdo dos métodos RACH com PV Shapeinsp € PV Shapeexp apontou um desacordo
quantitativo significativo entre as proporcdes estimadas como RC e HD por cada técnica
adotada (Tabela 2).

Especialmente para o PVShapeinsp, Se pode perceber que as alteragdes relacionadas a
mudanca de PEEP n&o sdo razoavelmente compativeis com os achados obtidos com 0 RACH,
tampouco com o PVShapeexp. As analises quantitativas, bem como as qualitativas referentes a
esta técnica mostram que, dentre os trés métodos abordados, o PVShapeinsp Sobre-estimou
significativamente as propor¢oes de RC; enquanto, subestimou significativamente as de HD.
Tal fato sugere que as estimativas quantificadas e/ou detectadas pelos trés métodos ndo

concordam entre Si.

Em contrapartida, a comparacéo visual dos mapas derivados de EIT (Figura 19 e Figura 22)
e dos graficos das proporcdes (Figura 18) obtidos com os métodos RACH e PVShapeexp, em
diferentes niveis de PEEP, mostraram que, embora as alteracfes relacionadas a PEEP sdo
semelhantes entre os dois métodos, as estimativas de HD e RC obtidas com o PVShapeexp
superestimaram moderadamente as obtidas com o0 RACH (Tabela 2), em todos os niveis de
PEEP.

5.3.2 PVShape: inspiratorio versus expiratorio

Estudos relacionados as curvas pressdo-volume estabelecem que os lagos inspiratorio e
expiratorio da curva possuem formatos diferentes (GRYCHTOL et al., 2009; FRERICHS et
al., 2013). De acordo com a literatura, as curvas de deflagdo apresentam pequenas diferengas
entre os pontos de inflexdo inferior e superior de pressao, exibindo um comportamento mais
estavel, ao contrario das curvas de inflagdo que mostram grandes diferencas entre esses pontos
(FRERICHS et al., 2013).

Nesse sentido, limitagdes de concordancia entre as estimativas do PVShapeins €
PVShapeexp, eram esperadas, posto que o algoritmo PVShape tém como objetivo principal
avaliar o formato das curvas pressdo-volume (CARVALHO et al., 2013; BEDA et al., 2016).

Embora diferencas nas proporcdes de RC e HD fossem esperadas, os resultados sugerem que
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as estimativas obtidas com as configuracdes inspiratoria e expiratoria do PVShape ndo

concordam entre si.

Esta discordancia significativa entre as estimativas de RC e HD das duas configuragdes
do PVShape pode ser novamente atribuida a posi¢do do corpo durante a coleta dos dados. Na
posicdo de Trendelenburg, devido ao efeito gravitacional, as visceras abdominais
“comprimem” o diafragma superiormente na cavidade toracica, resultando em uma diminuicéo
do volume pulmonar (PERELLI et al., 2000). Estudos comparativos acerca dessa posicao,
apontam que, provavelmente devido a esta diminuicao de volume, hd um aumento marcante na
impedancia mecanica do pulmdo a inflacdo (FAHY et al., 1996). Tal fato, pode resultar em
uma baixa complacéncia (alta elastdncia) no inicio da inspira¢do, induzindo a uma
superestimacdo de RC, bem como uma subestimacdo de HD, em comparacdo com a

configuracdo expiratdria.

Habitualmente, estudos relacionados as curvas PV sao referentes aos dados de pressdo
e volume adquiridos durante a inspiracdo. Com excec¢ao de alguns autores (GRYCHTOL et al.,
2009; FRERICHS et al., 2013), as curvas de deflacdo tém sido pouco abordadas. Estudos
prévios acerca do algoritmo PV Shape, portanto, foram relacionados a configuracgéo inspiratoria;
PVShapeinsy (BLANKMAN et al., 2014; BEDA et al., 2016). Desse modo, os achados do
presente estudo relacionados ao PV Shapeexp s@o particularmente relevantes. Nesse sentido, para
aavaliacdo da distribuicdo regional pulmonar, sugere-se a continuidade de estudos relacionados
aos dados provenientes do ramo expiratorio da curva PV, uma vez que a curva de deflacdo é
considerada mais estavel e, portanto, menos dependente do estagio de uma dada doenca
pulmonar (FRERICHS et al., 2013).

5.3.3 Efeito do valor dos limares na estimativa de RC e HD com PV Shape

BEDA et al., (2016) desenvolveram o método PVShape cuja abordagem consiste na
producdo de mapas em que os elementos da imagem sdo divididos em trés categorias
parcialmente arbitrérias: RC (PVShape< -10%); CL ( -10%<PVShape< 20%); HD (PVShape>
20%). Estudos precedentes ao PVShape, referentes ao “%E2”, estabeleciam limiares distintos
para a identificacdo dos elementos: RC (PVShape< 0%); CL (0<PVShape< 30%); HD
(PVShape> 30%) (KANO et al., 1994; BERTSEN, 1998; CARVALHO et al., 2008).

Recentemente, trabalhos realizados com o PVShape indicaram a necessidade de testar
novas combinacOes de limiares para a caracterizacdo da distribuicdo regional de RC e HD
(GURGEL, 2017; ROCHA et al., 2018).
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Com base nos achados de (ROCHA et al., 2018), considera-se a hipotese de que as
discrepancias significativas observadas entre os métodos RACH e PVShapeexp podem estar
associadas aos limiares usados para a identificacdo das regides de RC e HD para o PVShape.
Visto que a analise visual dos mapas derivados de EIT obtidos com as duas técnicas sugerem
que estas fornecem informagdes qualitativas parecidas sobre o efeito da PEEP na mecanica

pulmonar local (Figura 19).

Nesse sentido, o presente estudo se propds a avaliar o impacto da escolha de diferentes
limiares na determinacdo de RC e HD. Assim, para fins de comparacdo, foram testadas
diferentes combinacfes. Os resultados obtidos através da avaliacdo destes limiares mostraram
que a reducdo nos valores de limiar de RC foi acompanhada pela diminuicdo de elementos
classificados como tanto (Figura 20). Por outro lado, o aumento dos limiares de HD
correspondeu a reducao destes elementos, com exce¢do do PV Shapeinsp para o qual as alteracdes
foram praticamente imperceptiveis, uma vez que para quase todas as PEEPs as estimativas de

HD séo inferiores a 3% (Figura 20).

Por conseguinte, foi proposta uma reavaliacdo do PV Shapeexp € PV Shapeinsp em fungéo
dos limiares: RC (PVShape < -15%); CL (-15% < PVShape < 30%); HD (PVShape > 30%)
(Figura 21). Conforme esperado em (ROCHA et al., 2018), as estimativas obtidas com o
PV Shapeexp, usando 0s novos limiares, resultaram em maior similaridade com o metodo RACH;
aumentando os valores de limiar, o nimero de elementos do PVShape classificados como RC
e HD diminui. Em termos de comparacgédo quantitativa entre os trés métodos com base nestes
limiares (Tabela 3), pode-se considerar a hipdtese de que a discordancia significativa
apresentada, inicialmente, entre as técnicas PVShapeexp € RACH (Tabela 2) estava associada,
provavelmente, a combinacdo de limiares usada para a caracterizacao das regides de RC e HD
do PVShapeexp. Ademais, a analise estatistica de modelos lineares generalizados mistos, a partir
das estimativas obtidas com a nova combinacdo, apontou que nado é possivel afirmar, com uma
certeza de 95%, que estes dois métodos apresentam estimativas médias de RC e HD distintas
(Tabela 3). A despeito da mudanca dos limiares, tal similaridade nao foi observada nas analises
comparativas entre: PVShapeinsp € RACH; PV Shapeinsp € PV Shapeexp. Visto que 0 PVShapeinsp
permaneceu subestimando as proporc¢des de HD e sobre-estimando as de RC, dado a hipotese
de que a posigéo de coleta dos dados teve impacto significativo sob os valores quantificados de
RC e HD (PERELLI et al., 2000).

55



5.4 Limitagfes do estudo

As metodologias do PVShape e do RACH, apresentam certas limita¢bes, conforme
detalhado anteriormente. Neste contexto, cada algoritmo analisado no estudo possui vantagens
e desvantagens em relacdo a sua abordagem utilizada para a quantificacdo e/ ou deteccédo de
RC e HD pulmonar. Desse modo, para uma analise comparativa mais objetiva e aprofundada
destes algoritmos implementados, o ideal seria a comparacdo de suas estimativas com uma
técnica padréo de quantificagdo de RC e HD. Nesse sentido, a inexisténcia de um padrdo-ouro
confidvel para usar como base de comparagdo entre os trés meétodos analisados (RACH,

PV Shapeexp, PV Shapeinsp) consistiu na principal limitacdo do presente estudo.

Outra desvantagem apresentada pelo presente estudo consiste no fato de que nas analises
comparativas entre os métodos ndo foi realizada a avaliagdo de diagramas de Bland-Altman.
Através dos graficos de dispersdo desta técnica, € possivel uma analise mais completa acerca
da comparagéo paciente a paciente e, portanto, do entendimento da concordancia de diferentes

pares de métodos.

Adicionalmente, neste estudo somente sujeitos sem histérico de doengas pulmonares
foram considerados na anélise. Neste sentido, para uma abordagem mais completa acerca da
comparacdo desses métodos, uma investigagdo adicional a partir de pacientes com historico de
doencas pulmonares (i.e. ARDS) é recomendada. A quantificacdo dos parametros estudados
com base no método PVShape e/ou RACH, provavelmente, exibira uma relacdo diferente em

pacientes que sofrem de insuficiéncia respiratoria grave.
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6 CONCLUSAO

Foi proposto neste trabalho a comparagdo de trés métodos baseados em EIT
(PVShapeexp (ROCHA et al., 2018), PVShapeinsp (BEDA et al., 2016) e RACH (COSTA et al.,
2009)) para a quantificacdo e/ou detec¢éo das proporcdes de RC e HD pulmonares. Para tanto,
foram utilizados dados coletados de um grupo de 20 humanos adultos sem histérico de doencas

pulmonares, submetidos a uma titulagédo decremental de PEEP na posicao de Tredelenburg.

Inicialmente, os resultados obtidos mostraram que os métodos estudados ndo resultaram
nas mesmas conclusdes acerca das alteracoes relacionadas a PEEP na quantificacdo de RC e
HD. Em comparacdo com as outras técnicas abordadas, as estimativas de RC foram
consideravelmente elevadas com o PV Shapeinsp; enquanto, proporgdes significantemente altas
de HD foram detectadas pelo PV Shapeexp. Posto isto, a discordancia entre as estimativas obtidas
para cada método sugeriu que fisiologicamente as informacdes apresentadas por estes ndo sdo

comparaveis.

No entanto, a analise qualitativa dos resultados obtidos com 0 RACH e 0 PVShapeexp
apontaram consideravel semelhanca entre estes. Neste contexto, baseado em orientacdes de
estudos prévios (CARVALHO et al., 2013; GURGEL, 2017; ROCHA et al., 2018), foi
realizada uma avaliagdo do impacto de diferentes limiares nas estimativas obtidas pelo
PVShape, nas configuragdes inspiratoria e expiratoria, que mostrou que a discrepancia
observada entre as estimativas do RACH e do PVShapeexp esté, provavelmente, relacionada aos

limiares adotados inicialmente com base em BEDA et al. (2016).

A despeito da mudanca de limiares, o PVShapeinsp permaneceu, comparado aos demais
métodos, superestimando as proporc¢des de RC e subestimando as de HD. Desse modo, esta
discordancia observada pode estar atribuida a posicdo dos sujeitos durante a coleta, dado que
na posicdo de Tredelenburg hd um aumento na impedéncia do pulméo a inflagdo, ocasionado

provavelmente devido a diminui¢cdo do volume pulmomar (FAHY et al., 1996).

Além disso, a analise comparativa dos resultados provenientes de cada uma das trés
técnicas € subjetiva, posto que ndo hd um método padrdo para a quantificacdo e/ ou deteccdo
de RC e HD pulmonar. Com isso, o presente estudo se restringiu a descrever as vantagens e

desvantagens em relagdo a abordagem de cada uma para a quantificacdo de RC e HD.

Nesse sentido, ressalta-se que os dois algoritmos apresentados (PVShape e RACH) sdo

baseados em abordagens distintas para a quantificacdo de RC e HD. De forma que ndo ha como
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determinar qual dentre as trés técnicas € “ideal” para a quantificacao da ventilagdo pulmonar, e

sim qual a técnica que melhor se aplica para cada caso em especifico.

Por exemplo, alternativamente ao RACH, a quantificacdo do PVShape, inspiratorio e
expiratorio, é realizada a cada PEEP independentemente. Por outro lado, o RACH requer uma
titulacdo de PEEP completa para a quantificacédo de RC e HD. Posto isso, as estimativas obtidas
com o RACH sao “relativas” (i.e. dependem das estimativas obtidas nos outros niveis de PEEP),
a medida que as estimativas do PVShape sdo “absolutas” (i.e. independem da “referéncia” dos
outros niveis). Consequentemente, devido aos seus pressupostos metodolégicos, o PVShape
requer uma manobra de inflagdo lenta que apenas ventiladores mecénicos especificos sao
capazes de executar (BEDA et al., 2016), enquanto o RACH ¢é estimado a partir de ciclos

respiratérios convencionais.

Adicionalmente, um achado particularmente relevante do presente estudo consiste no
fato de que todos os trés métodos indicaram para pacientes saudaveis uma condicdo de néo-
homogeneidade pulmonar em todos os niveis de PEEP, visto que para nenhum nivel foi
detectado um cenario em que as estimativas de RC e HD fossem simultaneamente ausentes ou
insignificantes. Este cenario ndo-homogéneo contradiz abordagens apresentadas em estudos
anteriores que buscam encontrar niveis de PEEP “ideal” em que 0 RC e a HD séo nulos (ZHAO
et al.,2010; BLANKMAN et al., 2014).

Por fim, recomenda-se para trabalhos futuros, a realizacdo de outros estudos de
comparacéo destes métodos em relacdo a quantificacdo de RC e HD abrangendo pacientes com
doencas pulmonares em estado grave e/ou agudo, com o intuito de avaliar o efeito de um cenario
pulmonar mais heterogéneo nas estimativas obtidas para cada técnica. Ademais, um segundo
ponto a ser avaliado futuramente é o impacto da posicao do paciente na deteccdo das regies
classificadas como RC e HD, de forma a compreender como diversas posi¢des podem interagir

com as alteragdes de PEEP e de método.
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