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1. INTRODUÇÃO

Desde a descrição inicial da síndrome da angustia respiratória aguda (SARA), em 1967, por Ashbaug et al.1, houve vários avanços em relação a essa síndrome e o seu manejo durante as últimas cinco décadas. Dentre as descobertas relacionada a fisiopatologia estão os estudos de tomografia computadorizada com formulação do conceito de “Baby Lung”2 conjuntamente com o desenvolvimento do entendimento de “Ventilator –induced Lung Injury” (VILI)3-6, e, recentemente, da “Driving Pressure”7.
Através desse entendimento, puderam-se formular maneiras mais racionais de ventilar os pacientes com SARA com redução dos danos relacionados a VILI e melhora dos desfechos clínicos demonstrados em estudos científicos. Destacam-se as estratégias ventilatórias protetoras com uso de hipercapnia permissiva e ajustes de PEEP8-10, posição prona11 e nos caso refratários o uso de ECMO.12-14
Porém, há evidências que a estratégia ventilatória protetora pode não ser suficientemente protetora em alguns pacientes. 15 Esses pacientes podem apresentar ciclos de alterações pressão/volume acarretando hiperdistensão e atelectrauma em unidades alveolares ainda instáveis. Papazian et al.16 demonstrou o benefício do uso de bloqueador neuromuscular nas primeiras 72 horas do diagnósticos de SARA o que poderia ser explicado pelo melhor controle dessas unidades alveolares instáveis e redução da VILI.
Essas unidades alveolares instáveis podem ter mais relevância no processo de desmame da ventilação mecânica (VM) visto que neste momento ocorre a presença de movimentos respiratórios do paciente. No momento em que o profissional avalia o paciente e considera que o processo inflamatório pulmonar e as unidades alveolares estão estáveis se inicia a retirada do bloqueador neuromuscular e mudança do modo ventilatório para espontâneo no lugar do modo controlado. Nesse estágio, pode haver uma piora do processo inflamatório devido a perda do controle dessas unidades, exarcebação do atelectrauma e hiperdistensão alveolares, aumento da driving pressure e piora clínico radiológica não visualizados nesse primeiro momento.
Yoshida et al. demonstrou em estudo de animais que esforços ventilatórios espontâneos podem causar hiperdistensão alveolar e piora da VILI.17-19 Entretanto, não há dados claros e consistentes na literatura médica, até o momento, que avaliem a repercussão clínica do processo de desmame da VM dos pacientes com SARA. A avaliação clínica desse momento que pode ser deletério seria crucial para o melhor manejo do paciente que vem, aparentemente, mostrando sinais de resolução do quadro pulmonar de SARA. Atualmente, é realizado à beira leito através do uso de dados gasométricos e radiológicos vistos no Rx de tórax associados a dados da mecânica pulmonar. Diante disso, parece-nos importante a busca de métodos diagnósticos mais fidedignos e rápidos para detecção dessas unidades alveolares instáveis e minimização dos riscos inerentes ao processo de desmame da VM. Outros métodos para melhora avaliação e o emprego de tomografia de impedância elétrica (TIE) parece ser promissor na avaliação doos pacientes em VM.20 A TIE surgiu como uma ferramenta para monitoração da distribuição da ventilação pulmonar à beira do leito. É uma técnica não invasiva e livre de radiação, baseada na medida dos potenciais elétricos na superfície da parede torácica. Com a utilização de um plano seccional, uma corrente elétrica inofensiva é conduzida através do tórax em um modelo rotacional, gerando um gradiente de potencial na superfície, o qual é transformado em imagem bidimensional da distribuição da impedância dentro do tórax.21 Victorino et al. demonstrou boa correlação da TIE com os dados tomográficos clássico sugerindo o seu uso em variáveis situações clínicas, especialmente para ajustes da VM à beira do leito, detecção de intubação seletiva, de grandes pneumotórax e até mesmo atelectasia lobar.22
O presente estudo tem por finalidade a avaliação da mecânica pulmonar através de dados básicos de monitorização pulmonar, uso da TIE e marcadores inflamatórios dos pacientes em SARA quando, após curso inicial do manejo ventilatório, a equipe estará iniciando o processo de desmame da VM desses pacientes.

2. JUSTIFICATIVA
A realização desse estudo pode permitir um entendimento melhor da avaliação do desmame da VM visto que há poucos dados na literatura sobre esse estágio da SARA e suas repercussões clínicas. Além disso, o emprego de outras ferramentas que serão usadas – TIE e biomarcadores – poderão fornecer dados adicionais para avaliação mais precoce das alterações pulmonares dos pacientes com SARA em desmame da VM. 

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral:
- Avaliar a mecânica pulmonar dos pacientes com SARA no processo de desmame da VM.

3.1.1. Objetivos Específicos:
	- Comparar a mecânica pulmonar com os dados de TIE pulmonar dos  pacientes com SARA durante os estágios do processo de desmame da VM;
- Estudar a presença de VILI através de biomarcadores inflamatórios no processo de desmame da VM dos pacientes com SARA;
- Comparar a mecânica pulmonar dos pacientes que tiveram sucesso com os que tiveram falha do desmame da VM;
[bookmark: _Hlk5456879]3.2 Objetivo Secundário
a) Verificar se a incidência de assincronias (índice de assincronia) avaliadas pelos sinais de fluxo e pressão obtidos pelo pneumotacógrafo proximal da TIE possui correlação com o sucesso e desmame da VM;
b) Utilizar os dados de fluxo e pressão proximal do pneumotacógrafo da TIE para validação da ferramenta de assincronia presente no tomógrafo ENLIGHT 1800, feita por especialistas em assincronia.



4. MATERIAIS E MÉTODOS
4.1. Local de realização do estudo:
Centro de Terapia Intensiva do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brasil

4.2. Delineamento:
Estudo Clínico Prospectivo Observacional

4.3. População do estudo:
             Pacientes internados na CTI, em ventilação mecânica com diagnóstico de SARA.

4.4. Critérios de inclusão: 
- Pacientes com diagnóstico de SARA definido pelos critérios de Berlim23 em VM e que seja definido pela equipe assistencial início do processo de desmame da VM

4.5. Critérios de exclusão:
	- Uso de Marcapasso Cardíaco;
	- Lesão na caixa torácica que inviabilize a colocação dos elétrodos do TIE;
				- Impossibilidade de realizar o exame por motivo que possa prejudicar a evolução do paciente.

4.6.  Amostra: 
Será realizada uma amostra piloto de 20 pacientes com diagnóstico de SARA em processo de desmame da VM. A partir desses resultados, poderá ser realizado o cálculo amostral, pois não há na literatura dados que permitam cálculo do “n” amostral.

4.7. Analise Estatística:
			Os resultados serão relatados em médias ± desvio padrão, números e percentagens. Em dados paramétricos será realizados test t de Student e ANOVA. Em dados não paramétricos será realizado teste U de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Variáveis categóricas serão mostradas em distribuição de frequências e teste exato de Fisher ou X2 quando aplicáveis entre os grupos. Será considerado valor p < 0,05 como presença de significância estatística. As análises serão realizadas usando o programa SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, IL).

4.8. Protocolo de Estudo
			Todos os pacientes com diagnóstico de SARA serão candidatos ao estudo. O pesquisador realizará busca dos pacientes com esse diagnóstico e acompanhará diariamente com a equipe assistente quando essa definir que irá iniciar o processo de desmame da VM.
			O pesquisador explicará o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (anexo 1) aos familiares dos pacientes que se enquadrarem nos critérios de inclusão. Após a autorização através do TCLE, será realizada a coleta das gasometrias, dados de mecânica pulmonar e coleta de imagem de TIE nos 30minutos antes (T0), 30minutos (T1) e duas horas (T2) após a colocação do paciente em modo ventilatório espontâneo. Os dados gasométricos e da mecânica pulmonar são realizados rotineiramente no processo de desmame da VM. Os exames realizados de rotina serão consultados os dados no prontuário. Os dados relacionados as imagens da TIE poderão  ser visualizadas em tempo real pela equipe porém a análise dos dados serão exclusivos da pesquisa. Também será coletado sangue para análise de biomarcadores inflamatórios (Tumoral Necrosis Factor – TNF, interleucinas 1,6, 8 e 10) no T0 e T2 no laboratório de Pneumologia Experimental LIM 09 do Hospital de Clínicas da Universidade de São Paulo. O uso será exclusivo da pesquisa e financiado pelo laboratório de Pneumologia Experimental LIM 09 do Hospital de Clínicas da Universidade de São Paulo. Para avaliação da mecânica pulmonar nos momentos T0, T1 e T2 poderá ser administrado pequenas doses de sedativos ou bloqueador neuromuscular de curta duração (propofol 1ml IV e caso necessário succinilcolina 2mg IV) administrados pela equipe médica de acordo juntamente com os pesquisadores. 
			Serão coletados através do prontuário do paciente os seguintes dados: nome, registro do prontuário, idade, sexo, origem da internação, causa da SARA, tipo de SARA, comorbidades, APACHE II, SAPS III, SOFA, sucesso ou falha do desmame da VM (reintubação em 48 horas após a extubação), tempo de internação UTI e VM e desfecho no CTI (anexo 2).
[bookmark: _Hlk5347528]		Os eletrodos da TIE no tórax em posição supramamilar e iniciada a aquisição contínua. As aquisições das imagens serão feitas usando um aparelho de TIE (Timpel Enlight 1800®) composto de 32 eletrodos e com frequência de aquisição de 50Hz. O aparelho será emprestado pela empresa TIMPEL S/A assim como as cintas, eletródos e sensores. As imagens obtidas serão analisadas em modo “off-line” através de programas específicos em ambiente Labview desenvolvidos pelo nosso grupo. Será realizado também no modo “off-line” a análise quantitativa e qualitativa das assincronias do paciente/respirador.
[bookmark: _Hlk5456928]		A análise das assincronias será feita de forma retrospectiva, ou seja, após finalizada a coleta de dados. O diagnóstico do índice de assincronia (IA) será feito pela ferramenta de assincronia do tomógrafo ENLIGHT 1800. E será avaliado se há correlação do IA > 10% com a falha no desmame, conforme literatura que mostra pior prognóstico.
		A validação da ferramenta de assincronia do tomógrafo ENLIGHT 1800 será feito através da comparação entre o diagnóstico feito pela TIE e especialistas olhando as curvas de fluxo e pressão, e os resultados serão posteriores, ou seja, não serão apresentados como resultado desse estudo.



5. CRONOGRAMA

	Dado / Ano
	2015
	2016
	2017
	2018
	2019

	
	2º semestre
	1º semestre
	2º semestre
	1º semestre
	2º semestre
	1º semestre
	2º semestre
	1º semestre

	Coleta de dados
	
	x
	X
	x
	x
	x
	x
	

	Revisão Bibliográfica
	X
	x
	X
	x
	x
	x
	x
	x

	Análise de dados
	
	
	
	
	
	x
	x
	x

	Discussão dos dados
	
	
	
	
	
	x
	x
	X

	Elaboração de artigo
	
	
	
	
	
	
	x
	X

	Encaminhamento para publicação
	
	
	
	
	
	
	
	x


6. ORÇAMENTO

	Material
	Unidade
	Valor unitário (R$)

	Pacote de folhas A4
	02
	40.00

	Cópias xerox
	
	100.00

	Solicitação bibliográfica pela BIREME
	
	200.00

	Aquisição bibliográfica
	
	200,00

	Formatação  de acordo com ABNT
	
	150,00

	Cartucho de tinta para impressora
	01
	120,00

	Total
	
	850,00


6.1 Fontes de financiamento:
O aparelho de TIE será fornecido pela empresa Timpel®.  As análises dos biomarcadores inflamatórios serão realizadas no laboratório de Pneumologia Experimental LIM 09 do Hospital de Clínicas da Universidade de São Paulo. Os demais materiais serão custeados pelos próprios dos pesquisadores.

7. ASPECTOS ÉTICOS
A definição do início do desmame e manejo do paciente será a critério da equipe assistente e qualquer risco para o paciente será retirado o mesmo do estudo. Este protocolo de pesquisa apresenta um risco baixo para o paciente e para a equipe pesquisadora. Os dados de gasometria serão adquiridos durante a rotina do desmame da VM. Se houver necessidade de coleta de sangue adicional para os biomarcadores poderão causar um pequeno desconforto, será realizado preferencialmente através de cateteres já implantados para outros procedimentos assistenciais. Para melhor avaliação da mecânica pulmonar poderá ser realizado a administração de pequenas doses de sedativos o que será conduzido pela equipe e pesquisadores e em caso de qualquer complicação será interrompida a avaliação. Se o indivíduo apresentar desconforto nos decúbitos durante o protocolo, sem ciência prévia, todo o procedimento será interrompido. Quanto ao uso da TIE, trata-se de um procedimento livre de radiação, indolor e sem qualquer sensação desagradável ao usuário. Devido à falta de estudos específicos ou conhecimento neste tópico, optamos por excluir portadores de marcapasso cardíaco. Haverá, também, eletrodos aplicados à pele do paciente. Desconhecemos reações alérgicas a esse material, mas por seu uso ser padronizado, se houver algum sinal de reação alérgica aos eletrodos o procedimento deverá ser interrompido o estudo.
	Os pacientes que realizarem o protocolo terão o acompanhamento necessário dos pesquisadores, possivelmente com a obtenção de dados que possam contribuir no laudo deste paciente, auxiliando o seu tratamento. É difícil prever o quanto de informação será adicionado ao estudo da função pulmonar, mas sendo essa a hipótese principal, em teoria esperamos a soma de dados importantes ao procedimento padrão.
	Todos os dados obtidos (imagens de impedância e dados importados da TIE) serão arquivados num computador com backup numa pasta de rede no servidor do pesquisador responsável. As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente.
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