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RESUMO

Introducao: De acordo com a definicao de Berlim, os pacientes sdo classificados
com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) quando apresentam
insuficiéncia respiratéria aguda nao totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca
ou sobrecarga de liquidos; opacidades bilaterais condizentes com edema pulmonar
na radiografia de tdérax ou tomografia computadorizada; e inicio dentro de uma
semana apds ocorréncia de um fator de risco. A fungcéo pulmonar e a oxigenagao
estao prejudicadas de 20 a 90% dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
circulacao extracorpérea (CEC). Os testes de funcado pulmonar contribuem para o
rastreamento, entendimento fisiopatoldgico, diagndstico e acompanhamento de
tratamentos de pacientes. Objetivos: Avaliar a fungao respiratéria e a qualidade de
vida em sobreviventes da SDRA apds cinco anos da cirurgia cardiaca com CEC.
Método: Os dados deste estudo foram obtidos a partir do banco de dados e
prontuarios de pacientes do Hospital das Clinicas da Unicamp. Os individuos foram
contatados via telefone pela pesquisadora e convidados a comparecer no
Ambulatério de Funcdo Pulmonar do mesmo hospital, onde foram convidados a
responder o questionario de qualidade de vida (Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire — MLHFQ), seguido de testes de funcado pulmonar (capnografia
volumétrica e espirometria) e teste de caminhada de seis minutos (TC6). Um grupo
controle foi utilizado na comparacao das variaveis de capnograficas, constituido por
20 individuos sem histérico de doencgas pulmonares ou cardiacas e nao fumantes.
Foi utilizado para correcdo da idade a analise de covariancia (Ancova). O nivel de
significAncia adotado foi de 5% para os testes estatisticos. Resultados: A idade
média dos pacientes foi de 57,1+£7,2 anos e 13 (65%) eram do sexo masculino. Um
paciente (5%) apresentou SDRA grave e 19 (95%) apresentaram SDRA moderada
no pés-operatério. A idade foi significativamente maior no grupo de estudo (p=
0,001) em comparacdo com o grupo controle. A cirurgia mais frequente foi a
revascularizacdo do miocardio (60%) e todos os pacientes estudados utilizaram
circulagdo extra-corpérea (CEC). Em relagdo ao Questionario MLHFQ, a pontuacao
média alcangada correspondeu a 30% do escore maximo. No TC6, a porcentagem
média de distancia percorrida foi de 109% do valor previsto. Na espirometria, os
valores médios de CVF, VEF1 e VEF1 / CVF revelaram uma ligeira restricdo e o



FEF25-75 foi em média, normal. Nas variaveis capnogréficas, foram maiores no
grupo controle o peso (p= 0,05), o Ve (p= 0,04), o Vi (p= 0,022) e o VCO2 (p=
0,048). Ja no grupo de estudo foram maiores o Slp3 (p= 0,07), o SIp3/Ve (p= 0,011)
e 0 SIp3/ETCO2 (p= 0,002). Foram iguais nos dois grupos todas as outras variaveis
capnograéficas, inclusive a frequéncia respiratéria. No entanto, todas as diferencas
desapareceram na anadlise de covariancia (Ancova) com ajuste para idade.
Conclusao: A funcao respiratéria nos sobreviventes da SDRA avaliada ap6s cinco
anos pela espirometria e pelo TC6 mostrou-se normal. Também n&o houve grande
alteracdo da qualidade de vida. Quanto a capnografia volumétrica, foram
encontradas diferencas significativas entre casos e controles em algumas das
variaveis capnograficas, diferencas estas que desapareceram quando foram

ajustadas pela idade.

Palavras-chave: Sindrome do desconforto respiratério agudo; cirurgia cardiaca;

testes de funcao pulmonar; capnografia volumétrica.



ABSTRACT

Introduction: According to the Berlin definition, patients are classified as acute
respiratory distress syndrome (ARDS) when they present acute respiratory failure not
fully explained by heart failure or fluid overload; bilateral opacities consistent with
pulmonary edema on chest radiography or computed tomography; and beginning
within one week after occurrence of a risk factor. Pulmonary function and
oxygenation are impaired in 20 to 90% of patients undergoing cardiac surgery with
extracorporeal circulation (ECC). Pulmonary function tests contribute to the
screening, pathophysiological understanding, diagnosis and follow-up of patient
treatments. Objectives: To evaluate respiratory function and quality of life in
survivors of ARDS after five years of cardiac surgery with ECC. Method: Data from
this study were obtained from the database and patient charts of the Hospital das
Clinicas of Unicamp. The individuals were contacted via telephone by the researcher
and invited to attend the Pulmonary Function Outpatient Clinic of the same hospital,
where they were invite to answer the Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ), followed by lung function tests ( volumetric capnography
and spirometry) and six-minute walk test (6MWT). A control group was used in the
comparison of capnographic variables, consisting of 20 individuals with no history of
pulmonary or cardiac diseases and nonsmokers. Covariance analysis was used for
age correction (Ancova). The level of significance was set at 5% for statistical tests.
Results: The mean age of the patients was 57.1 + 7.2 years and 13 (65%) were
male. One patient (5%) had severe ARDS and 19 (95%) presented moderate ARDS
in the postoperative period. Age was significantly higher in the study group (p =
0.001) compared to the control group. The most frequent surgery was myocardial
revascularization (60%) and all the patients studied used extracorporeal circulation
(ECC). Regarding the MLHFQ Questionnaire, the average score reached
corresponded to 30% of the maximum score. In TC6, the average distance traveled
was 109% of the predicted value. In spirometry, mean values of FVC, FEV1 and
FEV1 / FVC showed a slight restriction and FEF 25-75 was on average normal. In
the capnographic variables, weight (p = 0.05), Ve (p = 0.04), Vi (p = 0.022) and
VCO2 (p = 0.048) were higher in the control group. In the study group, SIp3 (p =
0.07), SIp3 / Ve (p = 0.011) and SIp3 / ETCO2 (p = 0.002) were higher. All other



capnographic variables, including respiratory rate, were the same in both groups.
However, all differences disappeared in the analysis of covariance (Ancova) with
adjustment for age. Conclusion: Respiratory function in survivors of ARDS
evaluated after five years by spirometry and by 6MWT was normal. There was also
no major change in quality of life. As to volumetric capnography, significant
differences were found between cases and controls in some of the capnographic

variables, which disappeared when they were adjusted for age.

Key-words: Acute respiratory distress syndrome; Cardiac surgery; Pulmonary
function tests; Volumetric capnography.
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1. INTRODUGAO

1.1 Consideracoes gerais sobre a Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo

Descrita inicialmente por Ashbaugh em 1967, a Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) foi reconhecida como um conjunto de
anormalidades fisiologicas iniciadas por uma variedade de fatores independentes
(1). Posteriormente, diversas definicbes foram propostas e utilizadas, até a
publicacdo da American-European Consensus Conference (AECC), em 1994. Esta
definicdo foi amplamente adotada por pesquisadores e clinicos, possibilitando o
avanco do conhecimento da SDRA e permitindo a otimiza¢ao do tratamento clinico e
de dados epidemiolégicos, o que trouxe como resultado a melhoria da capacidade
de cuidar de pacientes com esta doenca (2). Contudo, 18 anos depois a Sociedade
Europeia de Medicina Intensiva, convocou um painel internacional de especialistas
para rever a definicho da SDRA, com endosso da Sociedade Toracica Americana
(American Thoracic Society) e da Sociedade de Medicina de Cuidados Intensivos
(3).

Desse modo, foi langada em 2012 a ‘Definicdo de Berlim’, que teve
como objetivo tentar corrigir algumas limitacées da definicdo de 1994, criada pela
AECC, utilizando dados epidemiolbgicos, fisioldégicos e de ensaios clinicos (3).

A compreensao conceitual da SDRA foi mantida como uma leséao
pulmonar inflamatéria aguda e difusa, que cursa com um aumento da
permeabilidade capilar pulmonar, aumento do peso pulmonar, e perda de tecido
pulmonar aerado, levando a hipoxemia e opacidades radiograficas pulmonares
bilaterais. Existe na SDRA aumento da mistura venosa, aumento do espago morto
funcional e diminuicdo da complacéncia pulmonar (4).

De acordo com a definicdo de Berlim, observamos na Tabela 1 que
0s pacientes sao classificados com SDRA quando apresentam insuficiéncia
respiratéria aguda nao totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga
de liquidos; opacidades bilaterais condizentes com edema pulmonar na radiografia
de toérax ou tomografia computadorizada; e inicio dentro de uma semana apés

ocorréncia de um fator de risco conhecido e/ou agravamento dos sintomas
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respiratérios. Ela também classificou a SDRA ,de acordo com o nivel de oxigenagao,
em leve, moderada ou grave, estando o indice de oxigenacao, respectivamente,
entre 300 e 201, 200 a 101, e menor que 100, medidos com um valor minimo de
PEEP de 5 cmH20 (3) na ventilacdo mecénica (que ja precisou ser instituida).

Quadro 1 Definicdo de Berlim para a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo

] . . . ] Origem do
Oxigenacao Instalacao | Raio-X de térax
edema
PaO2/FiO2 de 300
SDRA
até 201 com PEEP
Leve
> 5 cmH20
. Nao
Opacidades
. _ o totalmente
PaO2/FiO2 de 200 bilaterais ndo .
SDRA ] Aguda, <7 explicado por
até 101 PEEP > 5 . resultantes de , ,
Moderada dias hipervolemia
cmH20 derrame pleural
_ ou causa
ou atelectasias ]
cardiaca
PaO2/FiO2 < que
SDRA
100 com PEEP > 5
Grave
cmH20

Notas: PaO2: Pressdo parcial de oxigénio; FiO2: Fracdo inspirada de oxigénio;
PEEP: Positive end-expiratory pressure.

Estudos transversais demonstram que pacientes com SDRA constituem
aproximadamente 5% dos pacientes hospitalizados em uso de ventilagdo mecanica
invasiva. A maioria dos estudos tem mostrado que a SDRA leve representa apenas
25% dos pacientes com a doenca, sendo que 75% aproximadamente apresentam a
forma moderada ou grave. Contudo, cerca de um tergo dos pacientes que iniciam
com a forma leve, posteriormente, evoluem para a doenga moderada ou grave (5).

Com base nas evidéncias atuais, a incidéncia e a mortalidade na SDRA

ndao mudaram substancialmente na Udltima década, independente da definicdo
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utilizada para a identificagdo desses pacientes. A mortalidade hospitalar na SDRA
em suas formas moderada e grave, atualmente reportada em estudos, é maior que
40% (6).

Segundo Sweeney e Mcauley (7), a fisiopatologia da SDRA pode ser
dividida em trés fases: exsudativa, proliferativa e fibrotica. Causas pulmonares
diretas ou indiretas (Tabela 2) iniciam a fase exsudativa, sendo esta a fase
inflamatéria aguda, caracterizada por liberacao de citocinas pré-inflamatérias, influxo
de neutrdéfilos, e danos na barreira celular endotelial. A insuficiéncia respiratoria
durante essa fase € atribuida ao acumulo de liquido rico em proteinas em espagos
aéreos distais e a diminuicdo na producao de surfactante pelas células epiteliais do
tipo Il. Estes fendmenos agudos sao seguidos pela fase proliferativa, que se
desenvolve de dois a sete dias ap6s o inicio da lesdo pulmonar. Esta fase é
caracterizada pela proliferacdo de pneumdcitos do tipo 2, inicio de alteragbes
fibréticas e espessamento “miointimal” dos capilares alveolares. Em alguns
individuos a fase proliferativa avanca para um estagio fibrotico que esta associado a
deposicao aumentada de colageno, um periodo prolongado de ventilacao-perfusao
desemparelhada e a diminuicao do volume pulmonar. Evidentemente a SDRA resulta
em varias alteracdes fisiopatoldgicas, causando uma disfungéo respiratoria grave.

Quadro 2 Condigdes predisponentes associadas a Sindrome do Desconforto

Respiratério Agudo
Lesao pulmonar direta Lesao pulmonar indireta
Pneumonia Sepse grave, Trauma
Aspiracao de conteudo gastrico Transfusao sanguinea
Contusao pulmonar Embolia gordurosa
Inalacao téxica Circulacao extracorpérea
Quase afogamento Pancreatite
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Com a melhoria da sobrevida em curto e longo prazo, a compreensao dos
resultados pds-hospitalizacdo dos sobreviventes é cada vez mais importante. Ao
longo dos anos, varios pesquisadores avaliaram a morbidade entre sobreviventes
usando testes de funcdo pulmonar, avaliacdes neuropsicoloégicas e cognitivas e

questionarios de qualidade de vida. (8, 9, 10, 11).

1.2 Disfuncdes de trocas gasosas no pds-operatorio de cirurgias
cardiacas

Barbosa e Carmona (12) apontam que, na cirurgia cardiaca com uso de
circulacdo extracorpérea (CEC), as complicacbes pulmonares sdo importantes
causas de morbidade e mortalidade. Um grande numero de mediadores cuja
producéo é induzida pela CEC geram na circulagcao pulmonar um aumento do liquido
extravascular, preenchimento alveolar por liquido e células inflamatérias que levam a
inativagdo do surfactante pulmonar e colabamento alveolar. Todos esses eventos
levam a piora na relacdo ventilagcao/perfusdo (V/Q), diminuicdo na complacéncia
pulmonar e aumento do trabalho respiratério no periodo pés-operatério. O grau de
alteracao funcional pulmonar depende de varios fatores, como a funcao pulmonar
pré-operatéria, o tipo de cirurgia, o tempo de CEC, a intensidade da manipulagéo
cirurgica, o numero de drenos pleurais inseridos e o tempo de cirurgia.

A funcao pulmonar e a oxigenacao estao prejudicadas em 20 a 90% dos
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC. Em estudo realizado com 8.802
pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio, identificou-se insuficiéncia
respiratéria naqueles que necessitaram de ventilagdo mecanica no pos-operatdrio
por tempo superior a 72 horas. Desses pacientes, 491 (5,6%) evoluiram com
insuficiéncia respiratoria associada a outras complicacdées no periodo pds-operatorio
e que contribuiram significativamente para aumentar este risco, como a sepse,
endocardite, sangramento gastrointestinal, faléncia renal, mediastinite, necessidade
de reoperacao em até 24 horas e sangramento grave. Os autores concluiram que a
funcdo respiratéria apos a revascularizagdo do miocardio é realmente influenciada
pelo comprometimento no poés-operatério de O6rgdos extra-cardiacos ou
complicagdes sistémicas (13, 14).
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De acordo com Padovani e Cavenaghi (15), a atelectasia, definida como o
colapso alveolar de determinada area do parénquima pulmonar, constitui a
complicagdo mais comum no pés-operatdrio de cirurgia cardiaca, prevalente entre
60% a 90%. A atelectasia repercute na relacdo V/Q, ao diminuir a capacidade
residual funcional, aumentar o shunt intrapulmonar produzindo hipoxemia.

A hipoxemia é uma complicagdo frequente neste pds-operatério, sendo
responsavel pelo aumento do tempo de ventilacdo mecéanica, da permanéncia do
paciente na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e do custo hospitalar (16).

O paciente submetido a cirurgia cardiaca permanecera em ventilacdo
mecanica (VM) no pés-operatdrio imediato até que recupere a total lucidez. Algumas
doencas pré-existentes podem aumentar o tempo de permanéncia na UTI e, em
alguns casos, aumentar o tempo de VM. Exemplos dessas sao: doengas pulmonares
prévias, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma, tabagismo, idade
avangada, mau estado nutricional, obesidade, diabetes, entre outras (17).

A cirurgia cardiaca com CEC provoca a sindrome da resposta inflamatéria
sistémica (SIRS - Systemic Inflammatory Response Syndrome). O contato dos
componentes sanguineos do paciente com a superficie do circuito da CEC, a lesdo
de isquemia e reperfusdo, a reagdo ao complexo heparina com protamina, a leséo
causada por transfusdo de hemoderivados (TRALI — Transfusion Related Acute Lung
Injury), a lesdo pulmonar induzida por ventilagdo mecanica (VILI — Ventilation
Induced Lung Injury) e o trauma cirdrgico sao as possiveis causas da SIRS (18).

1.3 Testes de funcao pulmonar

Os testes de funcao pulmonar sdo necessarios para entender o
fluxo de entrada e saida do ar dos pulmdes e sua capacidade de oxigenacado. Eles
sao utilizados para comparar a funcdo pulmonar de determinado individuo com
padrées conhecidos de normalidade; para medir o efeito de doencgas crdénicas como
asma, DPOC, fibrose cistica e outras; identificar precocemente alteracdes na fungéao
pulmonar que podem mostrar uma necessidade de alteragdo de tratamento; e
determinar a capacidade de um individuo para tolerar cirurgias ou outros

procedimentos médicos (19).
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Os testes de fungdo pulmonar contribuem para o rastreamento,
entendimento fisiopatolégico, diagndstico, acompanhamento de tratamento e
possibilitam principalmente uma melhor qualidade assistencial para o paciente. Entre
esses testes a espirometria mostra-se o mais utilizado na préatica clinica. Em
contrapartida, a capnografia volumétrica ainda é um exame nao-invasivo
praticamente nao utilizado, quando em comparado com outros. Isso pode ser
explicado porque no inicio seu uso foi limitado devido a varios problemas
relacionados com sua medicao e interpretacdo, hoje ja resolvidos. Os testes de
exercicio podem demonstrar alteracées da funcdo pulmonar ndo observadas em
repouso, sendo particularmente Uteis para diagnostico diferencial da dispnéia,
avaliacao de risco cirargico e de resultados terapéuticos (20, 21).

Na doenca pulmonar, a heterogeneidade da distribuicdo da ventilacao é
resultado de diferentes lesbes estruturais, incluindo a redugdo permanente do calibre
das pequenas vias aéreas. Esses resultados podem ser determinados precocemente
por meio da técnica de eliminagcdo de gases chamada multiple-breath washout
(MBW, lavagem por mdultiplas respiracées) com gases de hélio (He), nitrogénio (N2) e
hexafluoreto de enxofre (SFs). O lung clearence index (LCI, indice de depuragéo
pulmonar), proveniente dos achados da técnica de MBW, & considerado um
marcador altamente sensivel do comprometimento das pequenas vias aéreas (22).

A heterogeneidade da ventilacdo também pode ser identificada pelo
aumento no slope do platé alveolar da curva de exalacao de gases, como o didéxido
de carbono (COz2) medido durante a respiracdo de volume corrente por meio da
capnografia volumétrica (22).

1.3.1 Espirometria

O exame de espirometria consiste em uma técnica de medidas
respiratérias muito antiga e bastante empregada nos estudos sobre fisiologia
respiratéria. O teste mensura os fluxos aéreos derivados de manobras inspiratérias e
expiratérias maximas forgadas ou lentas e calcula os volumes. Varios parametros
podem ser medidos e/ou calculados sendo os mais utilizados na pratica clinica a

capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio forcado no primeiro segundo
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(VEF1), a relagao VEF1/CVF o fluxo expiratério forgado intermediario (FEF25-75%),
o pico de fluxo expiratério (PFE) e a curva fluxo-volume (23).

Os principais objetivos do exame sao: detectar precocemente as
disfungbes pulmonares obstrutivas; detectar ou confirmar as disfun¢des pulmonares
restritivas; diferenciar uma doenca obstrutiva funcional de uma obstrutiva orgénica;
avaliar a evolugao clinica de uma doenca respiratéria e direcionar condutas em
pacientes com outras doencas organicas. Porém, a utilizacdo desse exame para
avaliar as vias aéreas de pequeno calibre tem sido questionada, pois, € necessaria a
colaboragdo do individuo para execugdo das manobras solicitadas que séo
altamente dependentes do esfor¢co e compreensao do paciente (24, 25).

Ha necessidade de certos cuidados e condigdes basicas, para que a
espirometria seja confiavel, como a compreensdo e colaboracdo do paciente; o
conhecimento técnico de quem realiza o teste; a utilizacdo de uma voz de comando
alta, incentivadora, esclarecedora, padronizada e, sempre que possivel, por um
mesmo operador; a utilizacdo de equipamento de boa qualidade e calibrado; e o
controle ambiental de temperatura, umidade relativa do ar e pressao barométrica.
Durante os testes, deve-se convencionar uma posi¢ao para o paciente, que devera

usar um clip nasal para evitar o vazamento de ar pelo nariz (26).

1.3.2 Capnografia volumétrica (CV)

Veronez e colaboradores (27), citam que a CV é um teste simples e
barato que ndo usa gases inertes, pois, analisa o diéxido de carbono (CO2) por
volume corrente exalado produzido pelos pulmdes. O padrédo de exalacao é dividido
em trés fases: Fase |, que representa o ar das vias aéreas de conducao (espaco
morto anatdémico) com concentracdo de CO2 proxima de zero; Fase Il, que
representa a eliminagcdo do ar das vias aéreas mais proximais com concentracao
crescente de CO2; e Fase lll, conhecida como platé alveolar, que representa a
eliminagdo do ar dos espacos aéreos distais no qual a concentragdo de CO2
permanece quase constante, pois aumenta levemente até o final da expiracao.
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Figura 1 Fases do padrdo de exalagéo

A capnografia volumétrica mostrou-se sensivel para detetar lesbes
pulmonares precocemente e ela também ndo requer manobras forgadas, sendo de
facil execucao, mesmo em individuos mais jovens. Ela permite o célculo de indices
que refletem distdrbios na relacdo V/Q. O exame tem sido mostrado como uma
alternativa na avaliacdo de alteragdes funcionais dos pulmdes e sua aplicacdo em
pesquisas clinicas tornou-se mais acessivel com o desenvolvimento de novas
tecnologias (28).

A CV foi desenvolvida, primeiramente, para uso em individuos submetidos
a ventilacdo mecanica e seu uso em respiracao espontanea € recente, com poucos
estudos publicados. Ainda nao existem dados populacionais de padronizacdo dos

valores normais para a capnografia(29).

1.4 Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

O TC6 é um teste submaximo para avaliacdo da resposta global e
integrada de todos os sistemas corporais envolvidos na realizagdo do exercicio. Ele
fornece indicadores da capacidade funcional, da integridade da troca gasosa
intrapulmonar pela saturagcdo periférica de oxigénio (SpO2), do estresse

cardiovascular pela frequéncia cardiaca, da automagado cardiaca pela frequéncia
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cardiaca de recuperagao no primeiro minuto apés o término do teste (FCR1) e do
estresse sensorial pelos escores de dispneia (30).

Segundo Morales-Blanhir e colaboradores (31), as principais vantagens
do TC6 sado sua simplicidade e as exigéncias tecnolégicas minimas, do mesmo
modo que, sintomas e sinais vitais podem ser medidos durante o teste. Portanto,
trata-se de um teste barato e de ampla aplicabilidade, ja que caminhar é uma
atividade de vida didria que quase todos os pacientes sdo capazes de realizar,
exceto aqueles com maior grau de comprometimento por alguma doenca.

O TC6 é indicado mais precisamente na presenca de doenga pulmonar ou
cardiaca leve ou moderada, nas quais o teste € usado para medir a resposta ao
tratamento e predizer a morbidade e mortalidade. E importante que o teste seja
realizado em um local com acesso imediato a equipamentos de emergéncia, para
evitar complicagdes e riscos desnecessarios, ja que 0s pacientes podem apresentar
doencas cardiovasculares que podem limitar a tolerdncia ao exercicio e a

oxigenacao tecidual (32).

1.5 O impacto na qualidade de vida

A qualidade de vida é definida pelo Grupo de Qualidade de Vida da
Organizacao Mundial da Saude (World Health Organization Quality of Life Group —
WHOQOL-group) como “a percepg¢dao do individuo de sua posicao na vida no
contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus
objetivos, expectativas, padroes e preocupacgdes”. Os instrumentos de avaliagao de
qualidade de vida utilizam frequentemente as escalas denominadas “tipo Likert” para
a estruturacdo das respostas, sendo esta uma escala validada de resposta
psicométrica usada habitualmente em questionarios e criada em 1932 por Rensis
Likert. Existem escalas especificas para as mais diversas condi¢ées clinicas, como
para avaliacdo da qualidade de vida em individuos com condi¢des cardiovasculares
especificas (33, 34).

Segundo Carvalho (35), ao se trabalhar com qualidade de vida avalia-se o
paciente nas dimensdes intima, interativa, social e fisica, ou seja, como a pessoa se

comporta perante si mesma e 0 mundo que a cerca, levando em consideragdo as
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relagdes interpessoais e como o mundo em que ela vive interfere em seu estado
intimo, fisico e social.

Diversos estudos avaliaram a qualidade de vida de pacientes
sobreviventes @ SDRA e outras doengas criticas evidenciando que ha sintomas
depressivos e declinio da capacidade fisica, associados a decréscimos na qualidade

de vida mesmo depois de cinco anos de alta hospitalar (8, 9, 10, 11).

1.5.1 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)

O MLHFQ permite ao paciente com insuficiéncia cardiaca realizar uma
auto avaliagdo de como a condi¢do clinica afeta sua vida diaria. O questionario é
composto por 21 questbes relativas a limitagbes que frequentemente estao
associadas com o quanto a insuficiéncia cardiaca impede os pacientes de viverem
como gostariam. Deve-se considerar o Uultimo més para responder aos
questionamentos. A escala de respostas para cada questdo varia de ‘zero’ (n&o) a
‘cinco’ (demais), onde o ‘zero’ representa sem limitacbes e o ‘cinco’, limitagdo
maxima (Anexo 3). Essas questdes envolvem uma dimensao fisica que esta
altamente inter-relacionada com dispneia e fadiga, dimensdo emocional e outras

questdes que, somadas as dimensdes anteriores, formam o escore total (35).

1.6 Justificativa

Sendo assim, para estudar as alteracbes tardias na SDRA, justifica-se a
realizacdo deste trabalho tendo em vista que ndo ha estudos abordando o uso da
capnografia volumétrica para avaliar o perfil respiratério de individuos sobreviventes

a SDRA, apés serem submetidos a cirurgia cardiaca.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Avaliar a fungéo respiratéria e a qualidade de vida em sobreviventes da

SDRA apds cinco anos de realizacao de cirurgia cardiaca com CEC.

2.2. Objetivo Especifico
Avaliar ap6s cinco anos da SDRA, possiveis alteragées nos sobreviventes

por meio da espirometria, TC6, capnografia volumétrica e teste de qualidade de vida.



29

3. METODO

3.1 Desenho

Foi realizado um estudo de coorte transversal e observacional.

3.2 Sujeitos
Os dados deste estudo foram obtidos a partir do banco de dados e
prontuarios de pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp). Foram incluidos no estudo, pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, que no pos-operatoério evoluiram com SDRA e que estiveram internados na
unidade pds-operatoria do servigo entre janeiro a novembro de 2011.

3.2.1. Critérios de inclusao
e Homens e mulheres com idade entre 35 a 65 anos;
e Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, que apresentaram
SDRA no pés-operatério e receberam alta hospitalar;
e Fracdo de ejegdo normal de acordo com o método de Simpson
(36)

e Auséncia de sinais de hipertenséo pulmonar.

3.2.2. Critérios de exclusao
e Limitacdes fisicas para execugdes propostas;
e Mulheres gravidas;

e Pacientes que foram reinternados apds alta hospitalar.
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3.3 Coleta de dados

Os pacientes foram contatados via telefone pela pesquisadora que
amplamente esclareceu quanto a livre participagcdo dos mesmos na pesquisa, sobre
os procedimentos a serem realizados, e a utilizacdo dos resultados. Estas e todas
demais informagées necessdrias aos voluntarios constavam do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 3). Em seguida, foram convidados
a comparecer ao Ambulatério de Doencas Pulmonares do Hospital de Clinicas da
Unicamp onde, apos assinatura do TCLE, foram submetidos a uma avaliagdo clinica,
aplicacdo de questionario de qualidade de vida (MLHFQ) (Anexo 1), seguidos dos
testes de funcédo pulmonar (CV e espirometria) e pelo TC6.

Foi estabelecido um grupo controle para comparagdao das variaveis
capnograficas, pareado pelo sexo e indice de massa corpérea (IMC). Essas pessoas
foram voluntarias e todas assinaram o TCLE. Os individuos deste grupo néao
fumavam, ndo apresentavam sinais ou sintomas respiratorios, nem histérico
passado ou presente de doenca pulmonar ou cardiaca.

A CV foi realizada utilizando um CO2 SMOS Plus 8100 Dixtal /
Novametrix® (Respironics, Murrisville, PA, EUA). Os individuos permaneceram
respirando volumes correntes espontdneos no equipamento por 4 minutos. Durante
este tempo, as variaveis foram medidas e os dados foram armazenados em um
computador com o software Analysis Plus®. No final da coleta de dados, uma
sequéncia off-line dos ciclos respiratérios dos sujeitos foi selecionada para acomodar
uma variacao de 15% para o volume corrente expiratorio e de 5% para pressao final
de CO2 ao final da expiracao (PetCO2). Foram excluidos os ciclos respiratérios que
tiveram o slope da fase 2 (Slp2) e o slope da fase 3 (Slp3) igual a zero. As principais
variaveis analisadas foram a relagdo do espaco morto para a taxa de volume
corrente (Vd / Vit aw), producédo de diéxido de carbono (VCO2), pressdao média de
CO2 na expiragao (PeCO2), PetCO2, fluxo expiratério maximo (PEF), inclinacdo da
fase 2 do capnograma (Slp2), inclinagao da fase 3 do capnograma (Slp3), frequéncia
respiratéria (RR), volume corrente alveolar (VT alv s), indice de respiracao rapida e
superficial (RSBI), volume inspiratério (Vi) e volume expiratério (Ve). Ambos os
slopes sao calculados pelo software Analysis Plus®.

Os testes de funcao pulmonar foram realizados usando um espirdmetro
(Easy one-PC®, ndd, Suica) e os valores de CVF, VEF1 e VEF1 / CVF foram
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determinados. Foram utilizados valores de referéncia para a populacdo brasileira.
CVF e VEF1 foram expressos como uma porcentagem do valor previsto.

Todos os pacientes do grupo pesquisa realizaram o TC6 sob supervisao
do mesmo técnico de acordo com as diretrizes da American Thoracic Society (32). A
pressdo sanguinea basal e a freqiiéncia cardiaca foram medidas e a saturagao de
pulso de oxigénio (SpO2) foi determinada usando um oximetro de pulso de dedo
(Onyx 9500, Nonin®, Nonin Medical, Inc., Plymouth, MN, EUA). O sinal de pulso foi
observado cuidadosamente durante pelo menos 20 segundos, e o valor mais
freqUente exibido com um bom sinal de pulso foi escolhido. A SpO2 foi medida em
repouso, no sexto minuto (fim do teste) e no nono minuto (recuperacéo), sendo
todos os dados coletados anotados na ficha de acompanhamento do TC6 (Anexo 2).
Durante o teste, os pacientes foram cuidadosamente observados para evitar que
excedessem os seus limites de exercicio. A dessaturagéo foi calculada da seguinte
forma: SpO2 no sexto minuto - SpO2 inicial. A distancia foi medida em metros e
também considerada como uma porcentagem dos valores de referéncia pela
equacgao de Enright & Sherrill (37).
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3.4 Aspectos éticos da pesquisa

A elaboracao do protocolo de pesquisa e o desenvolvimento do estudo
basearam-se na Declaracdo de Helsinque (38) e na Resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude (39).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética de nossa
instituicdo, sob o numero 103108/2015. Durante a pesquisa, todas as informacdes

médicas foram mantidas confidenciais.
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3.5 Analise estatistica

Para comparacao das variaveis categoricas entre dois grupos foi utilizado
o teste Qui-Quadrado de Pearson, ou o teste exato de Fisher. Para comparagéao das
variaveis numericas entre 2 grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney, devido a
auséncia de distribuicdo normal das variaveis. Para analisar a relagdo entre
variaveis numéricas foi calculado o coeficiente de correlagédo de Spearman.

Para comparacao das variaveis numéricas entre dois grupos com ajuste
ou correcao para idade foi utilizada a andlise de covariancia (ANCOVA), com os
dados transformadas em postos (ranks), devido a auséncia de distribuicdo normal
das variaveis

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou
seja, P<0.05.
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4. RESULTADOS

Durante o periodo de recrutamento, inscrevemos 31 dos 50 pacientes
elegiveis. No entanto, 11 pacientes foram excluidos do estudo porque néao atendiam
a todos os critérios de inclusdo. Vinte pacientes foram avaliados. Os detalhes do
processo de sele¢cao sao mostrados na Figura 2.

A idade média foi de 57,1£7,22 anos (mediana 58,5). Treze pacientes
eram do sexo masculino (65%), um (5%) era diabético, 11 (55%) apresentavam
hipertensdo arterial e o fator de risco cardiovascular mais frequente foi a

dislipidemia, relatada por 13 (65%) dos pacientes incluidos.

102 Pacientesrastreados

52 Excluidos

N&o apresentaram SDRA no
pos-operatdrio

Foram a dbito na internagdo

W

50 Elegiveis
19 Excluidos
> ] -
A pesquisadora nao
conseguiu contata-los
W
31 Inscritos
11 Excluidos
} i~ - n
Fragao de ejecao <58%
Hipertensdo pulmonar
W
20 Incluidos

Figura 2 Fluxograma de pacientes incluidos no estudo
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Dos 20 pacientes que completaram o estudo, um (5%) apresentou SDRA

grave e 19 (95%) apresentaram SDRA moderada. As caracteristicas clinicas e

funcionais (espirometria, TC6 e CV) sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1 Caracteristicas clinicas e funcionais dos pacientes (N=20)

ldade (anos)

Sexo (M/F)

IMC (kg/m?)

Fumante ativo

Ex-fumante

indice de oxigenacéo (pds-operatdrio) [mmHg]
Diabetes melito

Dislipidemia

Hipertenséao arterial

Tipo de cirurgia
Revascularizagcao do miocardio
Troca de valva

Correcao de aneurisma de aorta
Circulacao extracorporea (CEC)
Tempo de CEC (minutos)
Questionario MLHFQ

Dimensao fisica (0 - 45)

57,1%7,2
13/7 (65%/35%)
31,845,5

0

12 (60%)
137,37432,6

1 (5%)

13 (65%)

11 (55%)

12 (60%)
6 (30%)

2 (10%)
20 (100%)

82,5 + 28,1

11+10,9



Dimensao emocional (0 - 25) 815,6

Outras questodes (0 - 35) 13+7,8
CVF (% previsto) 78,2+16,3
VEF1 (%previsto) 74,8+16,0
VEF1/CVF 76,88+17,6
FEF25%—75% (% previsto) 75,5125,3
TC6min (m) 546+110,4
TC6min (Y%previsto) 109+21,1
ASpO2 (%) 142,2
ETCO2 35,1915,45
PetCO2 22,88+4,56
Slp2 338,65+170,24
Slp3 15,93+9,98
Slp3/PetCO2 0,45+0,26
Slp3/Ve 0,06+0,03
VCO2 209,78+58,54
Vi 558,72+194,11
Ve 590,194205,78
PFE 27,3111,07
VCO2/br 14,73+5,36
Vtalvs 446,39+179,97
RR's 15,57+5,29
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RSBI 32,50+18,87
Ve/Kg 7,1442,59
VCO2/Kg 2,5240,63

Notas: ? Dados expressos como média + desvio padrdo. ° Varidveis categoéricas (sim / ndo).

Abreviacoes: M, masculino; F, feminino; IMC, indice de massa corpérea; CEC, circulagao
extracorpérea; CVF, capacidade vital forcada; VEF1, volume expiratério forcado em 1
segundo; FEF25% -75%, fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da CVF; TC6, teste de
caminhada de 6 minutos; ASpO2, diferenga entre a saturacgao final e inicial de oxigénio de
pulso; Vd_Vtaw, relacdo do espaco morto para a taxa de volume corrente; PetCO2, pressao
final de CO2 ao final da expiragdo; PeCO2, pressdo média de CO2 na expiragédo; Slp2,
inclinacdo da fase 2; SIp3, inclinacdo da fase 3; Vi, volume inspiratorio; Ve, volume
expiratorio; VCO2, producdo de dioxido de carbono; PFE, Pico de fluxo expiratorio; Vtalvs,
volume corrente alveolar em ventilagdo espontanea; RR, frequéncia respiratoria; RSBI,
indice de respiracdo rapida e superficial; Kg, quilogramas.

Nenhum dos pacientes era tabagista, no entanto, 60% dos pacientes
fumavam antes da cirurgia. A cirurgia mais frequente foi a revascularizagdo do
miocardio (60%) e todos os pacientes estudados utilizaram CEC, com tempo médio
de 82,5 + 28,1 minutos.

Em relacao ao Questionario MLHFQ, a pontuagdo média alcancada foi de
31, correspondendo a 30% do escore maximo total. No TC6, a porcentagem meédia
de distancia percorrida foi de 109% do previsto, de acordo com a equagado de
Enright Sherril.

Em relacdo a espirometria, os valores médios de CVF, VEF1 e VEF1 /
CVF revelaram uma ligeira restricao e o FEF25-75 foi em média, normal.

Um grupo controle foi utilizado na comparagdo das varidveis da
capnografia volumétrica, constituido por 20 individuos sem historico de doencas
pulmonares ou cardiacas e sem limitacdes fisicas, sete deles mulheres e 13 homens
com idade média de 49+7,73 anos e mediana de 47,5 anos.
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Na comparacédo dos perfis entre os dois grupos (Tabela 2), ndo houve
diferenca significante para as varidveis sexo e IMC, porém, a idade foi
significativamente maior no grupo de estudo (p= 0,001).

Tabela 2 Comparacao entre o perfil do grupo pesquisa com o grupo controle (N=
40)

Grupo pesquisa  Grupo controle

Valor-p
(N=20) (N=20)
Sexo (M/F) 13/7 13/7 1,000
Idade (anos) 571 +7,22 49 +7,73 0,001*
Massa corporal (Kg) 85 21,75 99,85 + 18,71 0,005*
IMC (kg/m?) 31,75 £ 5,50 31,78 £ 7,31 0,589

Além disso, foram maiores no grupo controle a massa corporal (p= 0,005),
o Ve (p= 0,04), o Vi (p= 0,02) e 0 VCO2 (p= 0,048). J4 no grupo de estudo foram
maiores o Slp3 (p= 0,007), o Slp3/Ve (p= 0,01) e o SIp3/ETCO2 (p= 0,002). Foram
iguais nos dois grupos todas as outras variaveis capnograficas, inclusive a
frequéncia respiratoria, conforme Tabela 3.

Abaixo segue imagem representando a curva padrdo de eliminagdo de
CO2 com a média de PetCO2, SIp3 e Ve dos grupos pesquisa e controle.

No entanto, todas as diferencas desapareceram na analise de covariancia
(Ancova) com ajuste para idade.
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Figura 3 llustracdo dos capnogramas com valores médios dos dois grupos
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Tabela 3 Comparagcédo da capnografia volumétrica entre 0 grupo pesquisa € 0s

grupos controles (N=51)

Grupo pesquisa

Grupo controle

Variaveis (N=20) (N=20) Valor-P* Valor- P**
PetCO2 35,1945,45 37,21+3,51 0,14 0,52
PeCO2 22,88+4,56 25,39+3,58 0,11 0,88
Slp2 338,65+170,24 323,76195,0 0,81 0,70
Slp3 15,93+9,98 10,06+6,60 0,007* 0,20
Slp3/PetCO2  0,45+0,26 0,27+0,18 0,002* 0,09
Slp3/Ve 0,06+0,03 0,02+0,02 0,01* 0,28
VCO2 209,78+58,54 263,841+89,44 0,048* 0,40
Vi 558,72+194,11 796,30+360,38 0,02* 0,33
Ve 590,19+205,78 809,83+352,64 0,04* 0,49
PFE 27,3+11,07 28,05+9,96 0,59 0,82
VCO2/br 14,7315,36 22,98+11,47 0,02* 0,50
Vialvs 446,39+179,97 653,24+332,96 0,03* 0,44
RR spon 15,5715,29 13,02+4,18 0,16 0,91
RSBI 32,50+18,87 22,98+16,57 0,04* 0,60
Ve/Kg 7,142 59 8,19+3,60 0,30 0,84
VCO2/Kg 2,52+0,63 2,67+0,88 0,61 0,93

Notas: Dados expressos como média + desvio padrado. ; Vd_Vtaw, relacdo do espaco morto

para a taxa de volume corrente; PetCO2, pressdo final de CO2 ao final da expiragéo;

PeCO2, pressao média de CO2 na expiragao; Slp2, inclinagdo da fase 2; Slp3, inclinagdo da

fase 3; Vi, volume inspiratorio; Ve, volume expiratorio; VCO2, producdo de dioxido de

carbono; PFE, Pico de fluxo expiratorio; Vtalvs, volume corrente alveolar em ventilagao

espontanea; RR, frequéncia respiratéria; RSBI, indice de respiragao rapida e superficial; Kg,

quilogramas. * Valor-P referente ao teste de Mann-Whitney para comparagcédo dos valores

entre os 2 grupos. ** Valor-P referente a andlise de covariancia (ANCOVA) nos ranks para

comparagéao dos valores entre 0s 2 grupos com ajuste para idade.
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5. DISCUSSAO

O processo inflamatério existe para proteger o corpo de agentes
agressivos e providenciar a remogado de tecido danificado em areas afetadas por
trauma e infecgdo. Ele funciona como uma rede de reagdes quimicas com
interferéncias e ativagdes mutuas que, quando colocadas em atividade, geralmente
prosseguem até atingir seus objetivos finais. Em circunstancias em que as areas de
tecido danificado sdo muito extensas, a quantidade de substancias produzidas por
morte celular € muito grande, de modo que acabam sendo absorvidas e
transformadas em agentes inflamatérios dentro dos proprios vasos: um processo
inflamatorio generalizado chamado capilarite inflamatéria generalizada inicia-se (40).

E facil entender a susceptibilidade do pulmdo a essa agressdo
inflamatoria: sua imensa rede capilar coloca as estruturas alveolares em contato
direto com agentes inflamatdrios presentes no plasma. Como primeira alteracédo
detectavel na SDRA, ha um aumento na permeabilidade dos capilares pulmonares,
com extravasamento de liquido, proteinas e células inflamatérias que comegam a
escapar para o intersticio do pulmao (7).

Os septos conectivos que limitam os lobos nascem do tecido conjuntivo
abaixo da camada celular mesotelial do folheto visceral da pleura. Estes septos
enviam colageno e fibras elasticas para as paredes dos alvéolos, criando assim uma
conexao entre os septos interlobulares e os septos alveolares. O tecido conjuntivo
subpleural e suas ramificagcdes, que constituem os septos interlobulares, compdem o
chamado tecido conjuntivo periférico do pulméao (41).

A partir da parede da traquéia e formando parte de todos os ramos da
arvore brbonquica até os bronquiolos respiratérios, existe o chamado tecido
conjuntivo axial do pulmé&o. Este sistema de fibras também emite ramos que se
misturam ao intersticio alveolar. Portanto, pode-se dizer que os dois grandes
sistemas de tecido conjuntivo do pulmao acabam na parede alveolar, uma regido
que também estabelece uma comunicacao entre o tecido conjuntivo periférico e o
tecido conjuntivo axial. N&do ha vasos linfaticos nas paredes dos alvéolos. Os
primeiros capilares linfaticos aparecem na parede do bronquiolo terminal e nos

septos interlobulares. Um aumento na pressao hidrostatica nos capilares



42

pulmonares ou da permeabilidade capilar, gera vazamento de fluido dos vasos para
o intersticio do pulméo (42).

Apesar do sistema linfatico, muitas vezes a quantidade de fluido
extravasado é muito grande e aumenta consideravelmente a pressao intersticial. As
juncdes entre as células epiteliais alveolares sao forgadas ao ponto em que elas se
abrem e uma pequena quantidade de liquido entra no alvéolo, cobrindo o
surfactante. Nestas circunstancias, a acao de reducao da tensao superficial exercida
pelo surfactante desaparece, uma vez que é essencial que ele seja a ultima camada
em contato com o ar para que essa atividade se manifeste. O resultado dessa
sequéncia de eventos € o colapso alveolar (41).

NA SDRA, esta sequéncia de eventos ocorre devido ao aumento da
permeabilidade produzida pelos mediadores da inflamacgéao que circulam através dos
capilares. Em termos comparativos, pode-se dizer que o fluido que escapa dos
capilares na insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda € um transudato e, no caso
da SDRA, um exsudato, uma vez que o aumento da permeabilidade permite que
liquidos, proteinas e células escapem dos capilares (43).

Durante sua evolucéo inicial, a SDRA é muito semelhante ao edema
pulmonar agudo, sendo também chamada de edema pulmonar ndo cardiogénico. No
entanto, devido ao envolvimento de fenémenos inflamatérios, o dano pulmonar nao
se restringe ao edema: proteases e radicais oxidantes sao liberados para a
membrana alvéolo-capilar e gradualmente destroem seus componentes. As células
endoteliais e o epitélio alveolar sdo mais suscetiveis a agressdo, mas podem ser
regenerados, jA a degradacdo das membranas basais e do intersticio alveolar
tornam a lesao irreversivel, uma vez que se perde o arcabouco colageno-elastico do
alvéolo sobre o qual crescem as células endoteliais e epiteliais (44). Portanto, a
gravidade da SDRA depende diretamente da intensidade da agressao a membrana
alvéolo-capilar. Lesdes graves, que destroem o arcabougo colageno-elastico do
pulmao levam a morte, enquanto lesbes mais leves, nas quais esta estrutura esta
preservada, permitem a recuperacdo total do pulmado. Este comportamento
dicotébmico da doenga € bastante peculiar.

Muitos autores avaliaram sobreviventes da SDRA com acompanhamento
pods-alta hospitalar apés meses do evento ou anos. Muitas ferramentas foram

usadas para medir o grau de comprometimento da funcao pulmonar e estrutural que
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esses individuos poderiam apresentar, desde testes clinicos e de imagem até testes
de esforco e questionéarios de qualidade de vida (11).

Em um estudo de Herridge e cols. (11) foram avaliados 109 sobreviventes
de SDRA aos trés, seis e 12 meses e aos dois, trés, quatro e cinco anos apos a alta
da unidade de terapia intensiva. Os pacientes foram entrevistados e examinados;
submetidos a testes de fungcéo pulmonar, TC6, oximetria de repouso e aos esforgos,
imagens de térax e avaliacdo de qualidade de vida. Como resultados, a distancia
média de caminhada de seis minutos foi de 76% da distancia prevista, a fungéao
pulmonar era normal ou quase normal e a pontuacao no Physical Component Score
on the Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) (45) foi
normal para idade e sexo.

Em outro estudo, foram avaliados sobreviventes de SDRA associada a
H1N1, apds um ano de alta hospitalar. Os pacientes foram agrupados de acordo
com 0 uso ou nao de assisténcia pulmonar extracorpérea (ECMO). Um grupo foi
composto por 12 pacientes com uso de ECMO e outro grupo com 25 pacientes que
utilizaram ventilacdo mecanica convencional. Nos resultados, respectivamente, 50%
e 40% relataram dispnéia de esforco, 83% e 64% voltaram a trabalhar, a capacidade
de difusédo foi quase normal e as varreduras de tomografia computadorizada (TC)
mostraram pequenos achados anormais (46).

Wilcox e cols. (47) estudaram 24 pacientes e a relagdo entre as
anormalidades radioldgicas observadas na TC de alta resolucdo (TCAR) e sintomas
pulmonares, teste de funcéo pulmonar e qualidade de vida relacionada a saude, com
acompanhamento apds cinco anos de alta hospitalar. Como resultados, 18 pacientes
(18%) tiveram achados anormais na imagem de TCAR, mas esses achados foram
pequenos e nas zonas pulmonares ndao dependentes. Nao foi encontrada correlagéo
entre achados radiologicos e sintomas do paciente, testes de funcao pulmonar, TC6
ou medidas de qualidade de vida relacionadas a saude.

Em nosso estudo o maior fator de risco cardiovascular foi a dislipidemia,
seguida de hipertensao arterial. Rodrigues e colaboradores (48), mostraram que a
hipertensdo e o choque cardiogénico estdo relacionados com disfuncao transitéria
da troca gasosa no pés-operatério e sao fatores de risco para esta disfuncgao.

Embora durante a pesquisa nenhum paciente fosse tabagista, antes da
cirurgia, 60% eram fumantes. Desde a década de 1980, estudos demonstraram

aumento da permeabilidade epitelial alveolar em fumantes em comparacao com nao
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fumantes. Estudos iniciais que investigam a relagdo entre tempo de tabagismo e
SDRA sugeriram uma possivel associacdo entre ambos. Os mecanismos que ligam
o tabagismo e a SDRA provavelmente envolvem disfungdo imunoldgica pulmonar,
bem como disfuncao tanto do epitélio alveolar quanto do endotélio. O tabagismo
prejudica a fungédo imunoldgica pulmonar por meio de uma variedade de caminhos,
desencadeando numerosos efeitos diretos sobre imunidade inata e adaptativa,
aumentado o risco de infecgdes. Esses efeitos incluem reducdo na funcao
mucociliar, diminuicdo da producdo de surfactante, respostas das células T
alteradas, funcdo deprimida das células NK e a diminuicdo dos niveis de
imunoglobulina (49, 50).

Para avaliar a qualidade de vida foi utilizado o MLHFQ, onde a pontuacao
média alcancada foi 31, correspondendo a 30% da pontuacdo total. Este
questionario foi traduzido e culturalmente adaptado em pelo menos 34 linguas e
demonstrou boas propriedades psicométricas em numerosos estudos (51, 52, 53,
54).

Qualidade de vida estd relacionada ao grau de discrepancia entre
satisfacdo e descontentamento com determinadas areas da vida, de acordo com a
percepcao do préprio individuo, sendo essa percepcao considerada o melhor
indicador. Na linguagem convencional, satisfagdo com a vida refere-se ao
cumprimento de necessidades, expectativas, anseios e desejos (34).

Um estudo de Nogueira e cols. (55), avaliou a aplicacdo de dois
questionarios de qualidade de vida em pacientes cardiopatas, o MLHFQ e o SF-36,
e os correlacionou com os testes cardiopulmonares e o TC6. Concluiram que a
aplicacdo de ambos os instrumentos de avaliagdo da qualidade de vida evidenciou
de fraca a moderada correlacdo com as variaveis do teste cardiopulmonar e
distancia percorrida no TC6M. Porém, em nossa pesquisa, 0s resultados da
espirometria e do TC6 foram considerados bons, assim como a pontuagdo no
MLHFQ.

No TC6, a distancia média percorrida foi normal. Um estudo de 2003, que
avaliou por meio do TC6 pacientes sobreviventes a SDRA apds trés, seis e 12
meses, evidenciou aumento na distancia percorrida: 281 metros, 396 metros e 422
metros, respectivamente, chegando a 66% do valor predito (56).

O TC6 foi originalmente desenvolvido para avaliar a capacidade funcional,
monitorar a eficacia de varios tratamentos e estabelecer o prognéstico de pacientes
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com doencgas cardiorrespiratérias. Pacientes com tais disfungdes apresentam
intolerancia ao exercicio por mau funcionamento do sistema respiratério e / ou
cardiovascular, e disfuncao musculo-esquelética. Posteriormente, o teste foi validado
em varias populagbes, incluindo pacientes com fibromialgia, acidente vascular
cerebral, amputagdes, obesidade moérbida, Sindrome de Down, doenca de
Alzheimer, paralisia cerebral, entre outros (57).

Diversos fatores demograficos, antropométricos, clinicos e fisiolégicos
podem influenciar a distancia percorrida no TC6 em individuos saudaveis e em
pacientes com doencgas crénicas. Os individuos com menor estatura e as mulheres
apresentam menor comprimento das passadas e, consequentemente, menor
distancia percorrida. Os idosos e os individuos obesos comumente apresentam
massa magra corporal reduzida e, consequentemente, menor desempenho. Os
individuos desmotivados, com prejuizo cognitivo, com artrite e outros disturbios
musculoesqueléticos também apresentam redugdo da distancia percorrida. Forca
muscular, sintomas de depressao, prejuizo da qualidade de vida relacionada a
saude, uso de medicamentos, inflamacao sistémica e funcao pulmonar alterada séao
outros atributos que influenciam a performance no teste (30, 58, 59).

Devido ao seu carater de duragédo controlada, o TC6 sofre influéncia de
complicadores externos, tais como o esforco despendido e a motivagdo. Por esse
motivo, as instrucdes e o nivel de encorajamento devem ser cuidadosamente
padronizados (60).

As equacdes de regressdo publicadas na literatura para o TC6
apresentam grande variabilidade em seus resultados. Isto se deve, provavelmente,
as diferencas entre os protocolos de avaliacdo, bem como as diferencas
populacionais (60). Uma das mais conhecidas e popularmente utilizada é a versao
de Enrigh e Sherrill. Ela é baseada na férmula: para homens, Distancia TC6 = (7.57
x altura cm) - (5.02 x idade) - (1.76 x peso kg) - 309 m, e para mulheres, Distancia
TC6 = (2.11 x altura cm) - (2.29 x peso kg) - (5.78 x idade) + 667 m. Essa equacao
de referéncia pode ser usada para calcular a percentagem prevista de distancia
percorrida no TC6 para pacientes adultos que realizam o teste pela primeira vez, ao
usar o protocolo padronizado (37).

Neste nosso estudo algumas das variaveis capnograficas nao ajustadas
pela idade (Slp3, Slp3/Ve, SIp3/ETCO2, VCO2, Vi, Ve, VCO2/br, Vtalvs e RSBI)
mostraram-se significativamente diferentes quando comparados o grupo de estudo
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com o grupo controle, grupo controle este cuja utilizagao foi obrigatéria, ja que nédo
existem valores normais populacionais previstos para a capnografia volumétrica. A
diferenga de idade significativa entre sujeitos e controles se deveu a dificuldade de
recrutar individuos mais velhos, ndo fumantes e sem morbidades que
potencialmente podem influenciar nos resultados da capnografia.

A capnografia volumétrica € uma técnica que analisa o padrédo de
eliminacdo de CO2 em funcdo do volume expirado. Ela produz uma curva que
representa a quantidade total de CO2 eliminada pelos pulmdes durante cada
expiragdo. O capnograma tem a mesma forma que outras curvas de eliminacdo de
gas, com a vantagem de ser obtida com um gas normalmente produzido no corpo e
eliminado pelos pulmoes (22).

Em 1.917, Krogh e Lindhard (61) ja traziam para discussao a idéia de que
a propagacao de gases nos espacgos aéreos ndo poderia ser alcangada apenas por
convecgao (deslocamento de gases por diferengca de pressédo) pelo fato de os
pulmdes serem abertos em apenas um dos lados; portanto, a difusdo tinha que
desempenhar algum papel no deslocamento dos gases dentro dos pulmdes.

O modelo de Rauwerda, de 1.946, citado por Visser e col. (62) supunha
que a mistura dos gases era completa e utilizava um esquema de um sé6 alvéolo
para previsao de situagcdes em estudos das trocas gasosas; nestas simulacbes nao
haveria necessidade de um segundo compartimento no qual a mistura gasosa fosse
ndo homogénea. A medida de concentracdes de gases durante a expiracao, feita em
funcdo do tempo deveria obrigatoriamente sair do zero e subir de forma quase
instantanea para um platé alveolar. Na pratica, no entanto, a concentracao sobe
muito mais lentamente, e esta subida corresponde a fase Il do capnograma. Este
fato forgou a introducao de uma adaptacdo no modelo de Rauwerda.

Outro achado em medidas reais tornou a compreensao do fenébmeno do
deslocamento de gases no pulmdo ainda mais dificil: um platé alveolar
absolutamente horizontal é raramente encontrado: com maior frequéncia se detecta
uma concentracao alveolar lentamente crescente, mesmo em individuos normais.
Para explicar esta forma da fase lll tornou-se necessério langar mdo de um modelo
com pelo menos dois compartimentos em paralelo e associa-lo ao conceito de
constante de tempo, que representa o tempo necessario para o enchimento a partir
da capacidade residual funcional ou o esvaziamento até a capacidade residual

funcional das diferentes unidades alveolares. Influem diretamente na constante de
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tempo a resisténcia ao fluxo aéreo nas vias aéreas de condugdo dos gases € a
complacéncia dos alvéolos. Imaginem-se dois alvéolos, A e B, nos quais a
resisténcia ao fluxo aéreo em A é normal e em B é aumentada. A concentracao de
um géas no final da inspiracdo é maior em B do que em A (gas teste aparece mais
diluido pela inspiracdo em A, onde o fluxo é maior). O alvéolo A esvazia antes do
alvéolo B (porque o fluxo € mais facil a partir de A) e, portanto, a concentragéo
menor de A aparece antes no capnograma e a inclinacdo do platd é levemente
positiva. Se os alvéolos A e B diferissem em complacéncia e tivessem resisténcias
iguais o alvéolo com menor complacéncia esvaziaria mais rapidamente e como ele
teria maior concentragdo do gas testado (pelo fato de ter menor ventilacdo) a
inclinacdo da curva seria negativa (63).

As teorias de esvaziamento sequencial em paralelo para explicar a
inclinacdo da fase Illl do capnograma assumem que o pulmdo é composto por
multiplos espacos aéreos paralelos, preenchidos por misturas homogéneas de
gases, porém com concentracbes diferentes de gases entre si, geradas pelas
diferencas gravitacionais de relacao ventilacao/perfusdo. O esvaziamento sequencial
destes compartimentos paralelos aconteceria com o esvaziamento em primeiro lugar
das regides de maior V/Q, seguidas pelo esvaziamento posterior das regides com
menor V/Q, fato que produziria o platé alveolar levemente ascendente. Para o gas
carbdnico, este raciocinio é valido, pois as regides de maior V/Q tém menor
concentragdo de COz2 e as regides de menor V/Q tem as maiores concentragées de
CO2. No entanto, esta explicagdo nédo é valida se o gas usado for o N2, num teste de
eliminacdo com uma Unica inalagdao, pois esta sequéncia produziria inclinacao
decrescente da fase lll do capnograma em individuos adultos normais, desde que a
concentracdo de N2 nas regides apicais (menos ventiladas) € maior do que nas
regides basais (mais ventiladas), fato que néo se observa nas medidas reais (64).

A atribuicdo da inclinacao positiva da fase Il do capnograma ao
esvaziamento alveolar heterogéneo causado por constantes de tempo diferentes em
razdo de variagdes na resisténcia ao fluxo aéreo pode ser questionada se forem

considerados alguns fatos fisiol6gicos importantes:

1- a concentracdo de um gas nos espacos aereos nos quais ha
deslocamento de gas por diferenca de pressdo pode ser suposta como

homogénea num plano perpendicular a direcdo do fluxo, porém, deve mudar
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gradualmente na direcdo do fluxo, em razdo do comprimento variavel dos
caminhos a serem percorridos pelo gas até uma unidade alveolar (no caso de um
fluxo inspiratorio) ou a partir de uma unidade alveolar (no caso de um fluxo
expiratério). Estes caminhos de dimensdes varidveis existem em razdo do modelo
de construcdo do pulm&o: ramificacdo por dicotomia dos espagos aéreos até
terminar nos aglomerados alveolares dos acinos, de modo a ocupar totalmente o
volume da caixa toracica; este ja € um motivo para heterogeneidade nas medidas
de concentragdes de gases.

2- 0 aumento rapido da seccdo transversal dos espagos aéreos na
zona respiratoria do pulmao (regido de trocas gasosas) faz cair acentuadamente a
velocidade linear (ndo ha propriamente um “fluxo” de gas nesta regido) e
aumentar a importancia da difusdo molecular no deslocamento dos gases. Muir
(65) situou esta zona de transicdo ao redor da 15 & geracdo de brdénquios, e
Cumming e cols. (66) deram o nome de “Frente Estatica” a esta zona onde os
dois movimentos, por conveccao e por difusdo, se equiliboram (a conveccéo
diminui e a difusdo aumenta). Deve ser enfatizado o fato de que a “frente estatica”
ocorre em uma regido onde a resisténcia ao fluxo de ar caiu drasticamente, em
razdo do aumento da secgdo transversal dos espacos aéreos, de tal modo que
apenas as diferencas de complacéncia podem ser responsabilizadas por
heterogeneidades regionais relacionadas a constantes de tempo.

A assimetria no padrédo de ramificagdo das vias aéreas intraacinares
pode resultar em uma distribuicdo ndo homogénea das concentragdes do gas que
esta sendo analisado. Assim, as propriedades da curva de concentracao de gases
expirados podem ser explicadas a partir do padrao de eliminacédo do gas de locais
com diferentes concentracdes. Diferencas de concentracdo importantes entre
partes dos acinos distais a frente estatica sdo improvaveis de acontecer em razdo
da extrema eficiéncia da mistura por difusdo. Portanto, as partes do acino onde
esta localizada a frente estatica e outros espacos aéreos de conducao do gas
devem entdo ser considerados como sitio provavel de localizacdo das
heterogeneidades.

Estenne e cols., em estudo publicado em 2.000 (67) e Van Muylem e
cols., em 2007 (68), apresentam a utilizagdo da inclinacdo da fase alveolar da
eliminacao de Hélio como um dos testes de maior sensibilidade na deteccéo precoce
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do aparecimento de bronquiolite obliterativa pos-transplante de pulmé&o, em longos
acompanhamentos longitudinais de pacientes transplantados. As pequenas vias
aéreas, acometidas pela bronquiolite obliterativa dos pulmdes transplantados, assim
como em muitas outras doencgas, tais como bronquite crénica tabagica, bronquiolites
das bronquiectasias, contribuem pouco para a resisténcia total das vias aéreas, pelo
fato de serem muito numerosas e terem uma é&rea total de seccédo transversal
bastante grande, quando comparada a seccao transversal de vias aéreas mais
centrais.

O slope 3 do capnograma volumétrico representa a elimina¢cdo de CO2 da
maioria dos alvéolos e em individuos normais é quase um platd, com uma ligeira
inclinacao ascendente. O Slp3 deve, portanto, ser pequeno. Aumentos do slope 3
ocorrem em situagdes de envolvimento heterogéneo dos espacos aéreos distais,
que levam a distribuicdo heterogénea do ar nessas regides e a redugédo da area de
contato entre o CO2 que atravessa a membrana alveolar-capilar e o ar renovado que
chegou na inspiracao anterior. Valores maiores de SIp3 / Ve e SIp3 / EtCO2 em
pacientes sugerem a existéncia de danos estruturais ao pulmao periférico, que
promove esta distribuicdo heterogénea de ventilacao (24, 69).

As lesbes dos espacos aéreos distais, se presentes, devem aumentar o
SIp3 e essas variagbes sao suficientemente sensiveis para indicar lesdes leves e
precoces.

A capnografia volumétrica parece ser sensivel, portanto, na deteccao de
lesbes nos espacos aéreos distais. Sobreviventes da SDRA, caso apresentassem
lesbes significativas nestas regides (como a fisiopatogenia da doenca nos faz
esperar) deveriam ter inclinacao aumentada do Slp3, como de fato apresentaram.

No entanto, a diferenca significativa de idade entre o grupo de estudo e 0
grupo controle obrigou a utilizacdo de uma técnica estatistica para ajustar as
comparacoes pela idade. Ajustada a idade, as diferengas entre sujeitos e controles
desapareceram.

Configura-se entéo interessante hipotese frente ao desaparecimento das
diferencas das variaveis quando ajustadas pela idade.

Os controles, por serem mais jovens, podem ter maiores volumes
correntes devido a melhor desempenho mecéanico do pulmao e da caixa toracica
(complacéncia x elasticidade). Além disso o VCO2 pode ser maior nos controles ou
porque eles tem maior peso, maior Ve e talvez melhor débito cardiaco.
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No que se refere ao Slp3, sabe-se que neonatos e criangas apresentam
altos valores de inclinacao da fase 3 do capnograma que progressivamente se reduz
a medida que aumenta a idade, fato atribuido a intensa alveolizacdo que acontece
durante o crescimento. Espera-se que este valor se estabilize quando os pulmdes
atingirem o numero total de alvéolos, provavelmente quando a caixa toracica chegar
ao seu volume programado no adulto (69).

Corroboram esta ideia os achados do estudo de Ribeiro e cols. (22), que
realizaram capnografia volumétrica em criangas com fibrose cistica e criancas
normais, de grupos etarios diferentes. Um dos achados foi que nos grupos controles
(sem presenca de doencga pulmonar) o SIp3 foi significativamente maior no grupo
mais jovem (6 a 12 anos) que no grupo mais velho (13 a 20 anos).

A diminuicao do Slp3 com o progredir da idade parece acontecer até que
o pulmé&o atinja o seu volume total. O envelhecimento pode trazer perda alveolar que
justificaria 0 aumento da inclinagéo da fase 3 do capnograma.
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6. CONCLUSAO

Neste estudo a fungao respiratéria nos sobreviventes da SDRA avaliada
apds cinco anos pela espirometria e pelo teste da caminhada dos seis minutos foi
normal.

O antecedente de SDRA néao alterou de modo importante a qualidade de
vida dos sujeitos avaliados.

Quanto a capnografia volumétrica, foram encontradas diferengas
significativas entre casos e controles em algumas das varidveis capnogréficas,
diferencas estas que desaparecem quando sao ajustadas pela idade.

Os controles, por serem mais jovens, podem ter maiores volumes correntes
devido a melhor desempenho mecénico do pulmdo e da caixa toracica
(complacéncia x elastancia). Além disso, o VCO2 pode ser maior nos controles ou
porque eles tém maior massa corporal, maior Ve e talvez melhor débito cardiaco.

O aumento do SIp3 com o progredir da idade sugere que o
envelhecimento pode trazer perda alveolar que justificaria este aumento da

inclinagao da fase 3.
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8. ANEXOS

ANEXO 1: Questionario de qualidade de vida Minnesota

Durante o Gltimo més seu problema cardiaco o impediu de viver como vocé queria por qué?
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ANEXO 2: Ficha de acompanhamento do Teste de Caminhada de Seis Minutos

A,

' (]
Y
UNICAMP
TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS
Nome: HC:
Data :
ldade: Peso: kg Estatura: m IMC: (kg/m2)

Diagnostico Clinico:

Variaveis Repouso Sexto minuto Recuperacao
72 min | 82 min | 92 min
SpO02 (%)
FC (bpm)
FR (ipm) 92 min
PA (mmHg) 92 min
Borg * 92 min

*Escala de Borg utilizada (minimo e maximo)

Distancia: m

Realizado com Oxigénio? Sim ( ) Néo ( ) Se sim, qual o fluxo?

L/min
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Ocorréncias:

Velocidade média (m/min):

Valores esperados

1) Equacdo de Enright Sherril:Previsto m  Obtido m
(__ Y%previsto)

TC6 Homens = (7,57 x altura (cm)) — (5,02 x idade) — (1,76 x peso (kg)) — 309m.

TC6 Mulheres = (2,11 x altura (cm)) — ( 2,29 x peso (kg)) — ( 5,78 x idade) + 667m.

2) Equacédo de equacéao brasileira:Previsto m  Obtido m
(__ %previsto)

TC6 Homens = 622.461- (1.846 x idade) + (61.503 x 1);

TC6 Mulheres = 622.461- (1.846 x idade) + (61.503 x 0);

Responsaveis pela realizacao do teste:
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ANEXO 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacao funcional pulmonar ambulatorial de pacientes acometidos pela
sindrome do desconforto respiratério agudo nos pos-operatorios de cirurgia
cardiaca

Daiana Stella Garcia Silva; llma Aparecida Paschoal; Luiz Claudio Martins;
Marcos Mello Moreira
Numero do CAAE: 49978915.2.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa.
Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa
assegurar seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que
devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas
duvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera
esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e
consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se vocé nao
quiser participar ou retirar sua autorizagdo, a qualquer momento, ndo havera

nenhum tipo de penalizag&o ou prejuizo.

Justificativa:

Para estudar as alteragdes tardias na sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), justifica-se a importancia da realizagao deste trabalho tendo em vista
que nao ha estudos abordando o uso da capnografia volumétrica na avaliagdo de
individuos sobreviventes a SDRA e que tenham adquirido esta doenca apds a
cirurgia cardiaca. Além disso, pouco se sabe a respeito do comportamento da funcao

pulmonar desses individuos apés a alta hospitalar.
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Procedimentos:

Participando do estudo vocé esta sendo convidado a: realizar uma Unica vez
0s exames de espirometria e capnografia volumétrica, no Laboratério de Funcgao
Pulmonar e teste de caminhada de seis minutos em um corredor do Hospital de
Clinicas destinado a isso. Os exames tem curta duragao, sendo todos finalizados em
torno de uma hora.

Na espirometria sera utilizado um aparelho onde é necessario assoprar em
um bocal e sera avaliado o fluxo e a quantidade de ar que sai dos pulmdes.

Para a capnografia volumétrica também sera utilizado um bocal, onde o
voluntario ir4 respirar por ele, porém, ndo € necessario realizar nenhum esforgo.
Essa técnica analisa a forma de eliminacao de gas carbbnico dos pulmdoes.

No teste de caminhada de seis minutos, sera necessario caminhar em um
corredor de 30 metros a maior distancia possivel, durante seis minutos, sendo que o
ritmo da caminhada deve ser determinado por cada individuo, ndo sendo permitido

correr.

Desconfortos e riscos:
Vocé nao deve participar deste estudo se apds a alta hospitalar, necessitou

de uma nova internagao.
Os exames realizados poderédo gerar leve desgaste fisico, porém, serao
realizados por pesquisadores capacitados e os pacientes serdo o tempo todo
monitorados com o uso de oximetro de pulso e avaliacdo dos sinais vitais, a fim de

evitar sobrecarga nos mesmos.

Beneficios:

A pesquisa trara beneficios aos voluntarios por meio do conhecimento de
seu estado de saude atual. Também apresentara beneficios aos pesquisadores que
necessitam desses dados para desenvolvimento amplo da pesquisa.
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Acompanhamento e assisténcia:
No caso de algum exame apresentar alteracdo que necessite de
intervengédo profissional, o paciente recebera encaminhamento para o setor

necessario, para que se inicie a abordagem terapéutica.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma
informacdo serd dada a outras pessoas que ndo fagcam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome nao sera
citado.

Ressarcimento:

De modo a facilitar a participacdo do paciente na pesquisa, sera dada
prioridade para realizagdo dos exames conforme rotina do paciente, sendo
preferencialmente quando o mesmo ja apresentar consulta médica agendada na
Unicamp, ou que coincida com horarios disponiveis. Se necessario o setor
responsavel podera omitir declaracado de comparecimento do paciente na Unicamp
no dia e horario da realizacdo dos exames. Desse modo, ndo sera realizado

ressarcimento de despesas.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com os
pesquisadores: Daiana Stella Garcia Silva; Endereco: Setor de especialidades,
Hospital das Clinicas, Unicamp, Rua Vital Brasil, 251, Cidade Universitaria Zeferino
Vaz Campinas — SP; Tel: (11) 96389-6526; e-mail: daianastella@hotmail.com.

Em caso de dendncias ou reclamagdes sobre sua participacédo e sobre questdes
éticas do estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs as 13:30hs e das 13:00hs as 17:00hs
na Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone
(19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br



mailto:daianastella@hotmail.com
mailto:cep@fcm.unicamp.br
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Consentimento livre e esclarecido:
ApGs ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa

acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:

Data:

/ /
(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsavel LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboracdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido
uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo
CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e
os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste
documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)



ANEXO 4: Parecer do Comite de Etica

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - “QRBraA -
CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacio funcional pulmanar ambulatorial de pacientes acometidos pela sindrome do
desconforto respiratdtio aguda nos pos-operatdnios de cirurgia cardiaca

Pesquisador: Daiana Stella Garcia Sikva

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 450978815 2.0000.5404

Instituicdo Proponenta: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.345.668

Apresentacdo do Projeta:
0= pacientes que sobrevivem 4 SDRA apresentam riscos de sequelas e complicacies da propria lesSo
pulmoenar. Por meio de lestes de funclo pulmonar, observa-se que ha morbidade persistenie apds a alta
hospitalar nestes pacientes. Enire esses lestes a espirometria mosira-se o mais utilizado na pratica clinica.
Em conlra partida, a capnografia valumélrica ainda & um exame ndo-invasivo praticamente ndo utilizado,
quando em comparado com oulros. O leste de caminhada de seis minutos (TCB) & um teste submiximo
para avaliagio da resposta global e integrada de todos os sisternas corporais envolvidos na realizagio do
exercicio. Desse modo, es5a pesquisa tem como objetivo mensurar o comprometimento respiraténo de
individuos sobreviventes a SDRA leve, moderada e grave, apds realizacdo de cirurgia cardiaca. Sendo um
estudo de coorte prospective e observacional, onde os colaboradores do estudo sero oblidos a partir do
banco de dados e prontudrios de pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
{Unicamp). Serdo incluidos no estudo, pacientes submelidos a cirurgia cardiaca, que no pos- operaldnio
evoluiram com SDRA e que permaneceram na unidade pas-operatdria do servigo, enfre junho de 2007 e
novembro de 2011, Posteriormente, os pacientes serdo contatados pelo lelefone, sendo convidados a
realizar os exames de espirometria @ capnografia volumétrica, no Laboratdrio de Fungdo Pulmonar no
Hospital de Clinicas (HC) da Unicamp, & TCB, no corredor do HC destinada
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a este fim. Os dados serdo apresentados como maédia, mediana e desvio padrio. Também serd utilizado o
teste da “T Sluden!” para comparacdo de varidveis parametricas, e o teste de “Mann Whitney® para variveis
nan-paramélricas. Todas as comparagdes serdo realizadas a partic de analise bicaudal, tenda coma indice
minima de significdneia p < 0,05, Esperasse como resultados que of pacientes que apresantaram SDRA
apts realizacio de cirurgia cardiaca eveluiram com comprometimenta respiratiorio parmanente; que a
capnagrafia velumatiica & um instrumente mais sensivel para detecsdo de disfungbes pulmonares nesses
individuos; & o desempenho desses pacientes duranie a realizacio do exercicio fisico & abaixo do estimado
pela literatura.

Objetivo da Pesquisa:

3.1. Dbjetive geral

Mensurar o comprometimento respiratério de individuos sobreviventes 4 Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo leve, moderada e grave, apds realizaglo de cirurgia cardiaca.

3.2, Objetivos Especificos

1. Comparar a fungdo pulmonar @ suas possiveis alleragies por meio da aspiromelria;

2. Utilizar a capnografia volumétrica para avaliar o perfil respiratdrio dos pacientes sobraviventes 4 doenga
em questio;

3. Avaliar por meio do Teste de caminhada de seis minutos a resposta global & inlegrada de lodos o5
sistemas corporais envolvidos na realizacdo do exereicio.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Podera haver leve desgaste fisico, sendo este controdado por meio de avaliagdo e monitorizagao continua.

Oz riscos aos participantes serdo minimos.

Benaficios:

Os baneficios aos valuntarios se dardo por meio do conhecimento de seu estado de sadde atual. Também
apreseniara beneficios aos pesquisadores que necessitam desses dades para desenvolvimenlo amplo da
PasOUEa.

Comentarios @ Consideragtes sobre a Pesquisa:

Estudo prospectivo com pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que desenvolveram nos pds-operaldnios a
sindorme do desconforto respiratério agudo com o objetivo de avaliar e mensurar o comprometimento
respiratdrios destes individuos.

Consideraches sobre os Termos de apresentacao obrigatoria
Falha dn rneln Dk
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Projeto Plataforma com cronograma e orgamenta-0kK

TCLE- foi adequado de acordo com a solicitagdes realizadase encaminhado com a carta resposta de a
cordo com a solicitacio.

Recomendagdes:

Concluses ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

- 0 sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimentio Livre @ Esclarecide, na inlegra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de relirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma e sem prajulze ao seu cuidade.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das
razdes da desconfinuidade pelo CEP que o aprovou. D pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo pravisio ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapiutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com infuite de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos o efeitos adversos ou fatos relevantas que alterem o curso nommal do
astudo. E papel do pesquisader assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adversa grave
acarfido (mesmo que tenha sido em outro cantra) & enviar notificacdo an CEP e 4 Agéneia Nacional de
Vigilancia Sanitdria — ANVISA — junto com seu posicionamenito.

- Eventuais modificacies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parfe do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo 1 ou Il apresentados anteriorments & ANVISA o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também
& mesma, junto com o parecer aprovaltrio do CEP, para serem juntadas ao protocala inicial.
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- Relatdrios parciais & final devem ser apresentados as CEP, inlcialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagdo e ao término do esludo.

-Lambramos que segundo a Rescluclo 46672012 |, tem X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresaniar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momenio®.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenito Arquivo Postagem Autor Situacso
Informacies Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 10/111/2015 Aceito
do Projeta ROJETO 5R2419.pdl 16:35:43
Outros Carta_resposta_ao_CEP_pdf 101172015 | Daiana Stella Garcia | Aceito
16:35:00 | Silva

TCLE ! Termos de | TCLE_codrigico.pdf 10¥11/2015 |Daiana Stella Garcia | Aceita

Aszentimanta / 16:34:14 [ Siva

Justificativa de

Ausdncia

Prajeta Detalhado /| projeta_final_ pdf 0702015 |Daiana Stella Garcia | Aceita

Brochura 18:57:44 | Siva

Lnvestiagdor

Fotha de Roslo Folha_de_rosto.pdf 1B/08/2015 |Daiana Stella Garcia | Aceita
17:48:13  [Silva

Siluagao do Parecer:

Aprovade

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo

CAMPINAS, 01 de Derembro de 2015

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
{Coordenador)
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