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Abstract

" A ventilaocdo mecdnica pode ter efeitos adversos tanto no pulmado
quanto no diafragma

" A lesdo pulmonar € mediada por estresse e tensdo mecdnicos
excessivos (stress e strain), enquanto o diafragma desenvolve atrofia
como consequéncia do baixo esforco respiratorio e lesdo em caso de
esforco excessivo

" A abordagem de ventilacdo mecdnica protetora de pulmdo e
diafragma visa proteger ambos os orgdos simultaneamente, sempre
que possivel



Abstract

= Esta revisdo resume estratégias praticas para alcancar alvos de
protecdo do pulmdo e do diafragma a beira do leito, com foco nas
ajustes ventilatorios inspiratorio e expiratorio, monitoramento do
esforco inspiratorio ou drive respiratorio, gerenciomento de
dissincronia e sedacdo

" Também sdo discutidas estrategias adjuvantes futuras, incluindo
remo¢do extracorporea de CO,, bloqueio neuromuscular parcial e
estimulacdo neuromuscular



Introduc¢ao

* VM protetora pulmonar e diafragmatica

=" gbordagem que visa limitar os efeitos
colaterais da VM em pacientes criticos

* Principio

= otimizacdo do esforco respiratorio

* Objetivos

" reduzir a duracdo da VM, aumentar a
sobrevida, acelerar recuperacdo e prevenir a
incapacidade a longo prazo



Principios e justificativa

* Principios da ventilacdo pulmonar protetora

Limitacdo do estresse mecdnico global e regional (pressdo aplicada ao pulmado) e tensdo (deformacdo da
forma de repouso)

» Hiperdistensdo (volutrauma/barotrauma)
= Abertura e fechamento ciclico de alvéolos (atelectrauma)

A lesdo pulmonar pode ocorrer independentemente se o
ventilador (lesdo pulmonar induzida pelo ventilador, VILI),
o esforgo respiratério do paciente (lesdo pulmonar
autoinfligida pelo paciente, P-SILI) ou ambos estiverem
gerando as for¢cas aplicadas ao pulmao
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Slutsky AS, Ranieri VM (2013) Ventilator-induced lung injury. N Engl J Med 369:2126-2136.
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C Structural consequences

Sloughing of
bronchial epithelium

Hyaline
Epitheliak-mesenchymal membranes

transformations

Pulmonary
edema
Surfactant dysfunction
Fibroproliferation
Increased
alveolar—capillary
permeability
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Biologic alterations S
|

Increased concentrations of: |

Hydroxyproline
Transforming growth factor-
Interleukin-8

Release of mediators:
Tumor necrosis factor a (TNF-a)
B-catenin
Interleukin-6 (IL-6)
Interleukin-1p8 (IL-18)

Recruitment of:
Pulmonary alveolar macrophages (PAMs)
Neutrophils

alllf OILEE——

Activation of epithelium
and endothelium

Systemic effects

'l . N\
Translocation of:

Lipopolysaccharides (LPS)
Bacteria

Various mediators
o i

Mediators
4

Multiple mechanisms
(e.g., increased apoptosis)

Physiological abnormalities

Increased physiological

dead space

Decreased compliance

Decreased Pao2

Increased Paco,

Multiorgan

— | dysfunction

Slutsky AS, Ranieri VM (2013) Ventilator-induced lung injury. N Engl J Med 369:2126-2136.



Principios e justificativa

* Principios da ventilacdo pulmonar protetora

e Stress: alteracdes na pressdo transpulmonar (Palveolar — Ppleural), driving pressure

e Strain: ?

= Dificil individualizar adequadamente os ajustes ventilatérios para maximizar a protecdo
pulmonar

* Stress global x stress regional

= gravidade no pulmdo edemaciado > distribuicdo do colapso e aeracdo desigual entre as
regides pulmonares dependentes (atelectasia - recrutamento) e ndo dependentes (bem
ventiladas - alivio da hiperdistensdo)



Principios e justificativa

O VC é rotineiramente dimensionado para o peso corporal previsto, que se correlaciona com o
volume pulmonar em individuos sauddveis. Essa correlagdo € muito menos precisa em
pacientes com SDRA por causa de “inundacdo” alveolar e atelectasia, resultando no “baby
lung” muito menor do que o volume pulmonar predito

Normal Lung ARDS “Baby Lung”

ARDS “baby

& ‘ lung” volume

, w LR LEE RN
y
Atelectatic
LA R A LR R R LR R R AL LERR) 'ung

- Can tolerate 500 cc tidal volume 500 cc tidal volume >

distension and strain

https://twitter.com/david_furfaro/status/1252454510422827014/photo/1



Principios e justificativa

* Como identificar dados da ventilagdao pulmonar protetora

""""
|

---- Flow as signifier: strain rate

APaw = VT/Crs ol
/—\ "~ V7 as signifier: strain amplitude

Pressure

Flow

Ppiat @s signifier: maximum stress
Polat — PEEP as signifier: stress amplitude
i PEEP as signifier: minimum stress

RESPIRATORY CARE « FEBRUARY 2018 VOL 63 NO 2



Principios e justificativa

e Pressdo estatica das vias aéreas ndao € um marcador muito confiavel de stress
pulmonar, porque reflete contribui¢coes do pulmado e da parede toracica

e Pacientes obesos

e exemplo de alta pressdo intratordcica (e, portanto, pressdo de platd mais alta)
devido ao peso imposto pela parede tordcica

* Stress pulmonar é preferencialmente medido como pressdo transpulmonar (PL):

* permite quantificar a contribuicdo do pulmdo e da parede tordcica para alteracdes
na pressdo das vias aéreas



Principios e justificativa

* Principios da ventilacdo protetora diafragmatica

Posterior view of anterior ribcage Anterior view of anterior ribcage

Objetivos da VM

* reducdo da carga da bomba
muscular respiratoéria

Internal intercostal muscles

e limitar as consequéncias do alto
esforco respiratério (sensacdo de
dispneia, insuficiéncia respiratoria,

External oblique muscle possivel lesdo muscular respiratéria)

Triangularis sterni muscle

Rectus abdominis muscle

Internal oblique muscle

Transversus abdominis muscle

Shi ZH et al. Intensive Care Med (2019) 45:1061-1071



Principios e justificativa

Fraqueza diafragmatica

64% dos pacientes apos 24 h de VM
80% dos paciente com desmame dificil

Esforco excessivo e insuficiente

Fiber Size

Slow Myosin .
Heavy Chain g

Fast Myosin

Heavy Chain | ‘

Levine S et al. N Engl J Med 2008; 358:1327-1335



Principios e justificativa

Table 3. Potential Therapeutic Targets for Diaphragm Protection

Goal Potential Therapeutic Target*®

Prevent overassistance myotrauma  Any 1 of:

Pmus=3to 5 cm H50

APdi= 3 to 5 cm H,0

APes= -3 to -2 cm H,0

Po.q4 =110 1.5 cm H-0

TFdi=15%

EAdi = target value selected on the basis of

Pocc-EAdi index and above targets

Prevent underassistance myotrauma Any 1 of:

Pmus =10 to 15 cm H-0

APdi=10to 15 cm H,0

APes = —-12 to —8 cm H,0

Pocc = —-20to —15 cm H.O

Po.q1<3.5to 5 cm H,0

TFdi=30% to 40%

EAdi = limit value selected on the basis of

Pocc-EAdi index and above targets

Prevent eccentric myotrauma Avoid ineffective triggering and reverse triggering
Avoid premature cycling
Minimize expiratory braking

Golligher E et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 202 Number 7 | October 1 2020



Principios e justificativa

OPTIMIZING DIAPHRAGM EFFORT & SYNCHRONY

MINIMIZING (BABY) LUNG STRESS & STRAIN

“VILI” “P-SILI"

breath-stacking dyssynchrony
insufficient assist, high effort/drive

’

-4 injurious efforts

excessive inspiratory assist — high V, AP

excessive PEEP — overdistention

insufficient PEEP — derecruitment

e disuse atrophy «+— excessive assist, low effort/drive




Estratégias de monitoramento

e Volume corrente

Marcador indireto de risco Prontamente Strain = VC/EELV 4-8 ml/kg PBW
de VILI disponivel
VC sozinho ndo € uma medida
VCexp pode ser usado para precisa do strain pulmonar
detectar volumes entregues
acima do definido no modo Ndo reflete o estresse pulmonar
VCV e ndo se adequa ao tamanho do

“baby lung”




Estratégias de monitoramento

* Driving pressure

Monitora o stress e o strain Prontamente Ndo reflete o stress regional <15 cmH,0
pulmonar resultantes da disponivel quando o esforco respiratorio é
insuflagcdo com VC alto

Superestima a PL se a
elastdncia da parede tordcica
estiver aumentada e na
presenca de atividade muscular
expiratoria




Estratégias de monitoramento

* Curvas de pressao e fluxo

Permite detectar diversas Prontamente Algumas dissincronias podem Manter a sincronia

dissincronias paciente- disponivel ndo ser imediatamente paciente-

ventilador evidentes sem uma inspe¢do ventilador
Detecta prontamente minuciosa e monitoramento

fome de fluxo, adicional do esforgo
empilhamento de ar e
ciclagem prematuras




Estratégias de monitoramento

* Pressdo de oclusdo nos primeiros 100 ms da inspiragdo (P0.1)

Monitorar o drive Ndo invasivo O drive respiratorio elevado -1 a -4 cmH20
respiratorio e detectar nem sempre resulta em

presenca de esforco Medicdo automatizada esforgo respiratério elevado

respiratério baixo ou disponivel na maioria (ou seja, na presenca de

Elevado dos ventiladores fraqueza muscular respiratoéria

ou tempo inspiratoério curto)




Estratégias de monitoramento

* Delta de pressdo de oclusdo (APocc)

Avaliar esforgo respiratério  Ndo invasivo

excessivo e estresse

pulmonar Facilmente medido a
beira do leito

Pode prever o esforco
muscular respiratorio
(Pmus) e oscilacdo da
pressdo transpulmonar
(APL,dyn)

Detecta apneia auto-
disparo

Diferenciar diferentes
formas de dissincronia

Embora sensivel e especifico
para alto esfor¢o respiratoério
e estresse pulmonar dindmico,
a técnica ndo é
suficientemente precisa para
substituir a medicdo direta

Pmus 5-10 cmH,0
Pocc 8-20 cmH,0O

APL,dyn < 15-20
cmH,0



Estratégias de monitoramento

* Pressdo esofagica (Pes) e pressdo transpulmonar (P,)

Mede e monitora Minimamente invasivo  Requer equipamento e APes 3-15 cmH,0
diretamente o esfor¢co treinamento (protecdo
respiratorio e o stress Fornece informacgdes diafragmatica)
pulmonar padrdo ouro O baldo deve ser calibrado
sobre o stress antes cada medi¢do APL,dyn < 15-20
pulmonar (AP,) e cmH,0

esforco respiratério Valores absolutos de Pes tem  (protecdo
(APes, PTPes) utilidade incerta pulmonar)




Estratégias de monitoramento

 Swing de pressdo transdiafragmatica (APdi) e swing de pressdo
gastrica (APga)

Mede e monitora Minimamente invasivo  Requer equipamento e APdi-15 cmH,0
diretamente o esfor¢co treinamento
diafragmadtico e esforco Fornece medicdo direta
expiratorio de esforco O baldo deve ser calibrado
diafragmadtico antes cada medig¢do
Fornece informacoes Sem calibrag¢do para Pga
sobre a atividade
muscular expiratoéria Dificil avaliacdo po6 esforco

inspiratorio (carga excéntrica)




Estratégias de monitoramento

* Fragdo de espessamento inspiratorio do diafragma(TFdi)

Avaliagdo ndo invasiva do Fornece um indice de Requer equipamento e TFdi 15-30%
contratilidade mecd@nica do esforco diafragmdtico treinamento
diafragma durante a ventilacdo

mecdnica (tidal TFdi) O monitoramento continuo

ndo é vidvel
Fornece um indice de
funcdo diafragmadtrica
(TFdi maximo)




Estratégias de monitoramento

* Atividade elétrica do diafragma (EAdi)

Monitorar a atividade Minimamente invasivo  Requer equipamento e Normalize a EADi
elétrica do diafragma treinamento alvo com base no
Informacdo continua Pocc, APdi ou APes

Sem valores de referéncia
A variacdo no EAdi se
correlaciona com a
variacdo do esforco
respiratorio




Estratégias de monitoramento

* Embora a estimativa da pressdo pleural com baldo esofagico pare¢a ser a
técnica preferida para quantificar o estresse pulmonar e o esforgco
respiratorio, atualmente ndo € amplamente implementada

* o impacto potencial nos desfechos precisa ser determinado em estudos clinicos

* Sugerimos o monitoramento de rotina:

* Limitar lesdo pulmonar: VC, Pplato e DP
* Monitorar o drive respiratorio e prevenir esforco inadequado: PO.1



Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

Partial
Sedation Smmmme  Cortical stimuli neuromuscular

blockade
\ \ Dynamic lung stress
. {P-SILI risk)

ECCO,R _ N Chemc!rece.ptwe Resplratory Respiratory Respiratory
stimuli drive motor output effort

/ /' Diaphragm

Y

Inspiratory pressure Mechanical
and flow stimuli
Neuromuscular

atrophy/injury

t stimulation

Expiratory pressure




Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Ajustes ventilatorios inspiratorios

1) modular o esforco inspiratério do paciente
2) minimizar o estresse pulmonar dinGmico
3) prevenir ou corrigir dissincronia paciente-ventilador ou qualquer forma de
incompatibilidade entre as necessidades e o suporte

Requer compreensdo do controle da respiracdo sob ventilacdo
mecdnica, reconhecendo que o controle do sistema respiratorio
responde as mudanc¢as nas demandas ventilatérias modificando o
esforco inspiratério (e, portanto, o volume corrente) em maior extensdo
do que a frequéncia respiratoria




Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Ajustes ventilatorios inspiratorios

" Em pacientes com respiracdo espontdnea, o aumento da pressdo ou volume aumentard o
volume corrente fornecido e reduzird o esforco inspiratério (jd que o drive respiratério
depende principalmente da controle quimiorreflexo do pH arterial)

= A assisténcia excessiva, resultando em VC maior do que a demanda do paciente, pode
quase abolir o esforco inspiratério e promover atrofia diafragmatica




Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Ajustes ventilatorios inspiratorios

= O aumento do suporte inspiratdrio pode ndo atenuar o esforco inspiratério na presenca
de drive respiratério elevado devido a outros estimulos além do pH/PaCO2:

=  Dor
= Ansiedade
= Estimulacdo de receptores pulmonares periféricos por edema ou inflamag¢do pulmonar

= A PL e o stress pulmonar dinGmico podem aumentar progressivamente com o aumento
do suporte inspiratorio



Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Ajustes ventilatorios inspiratorios

" VCV: esforco modificado pelo VC e padrdo de entrega do fluxo (tipo de onda e pico)

= PCV e PSV: esforco inspiratorio é influenciado pela pressdo inspiratéria, tempo de subidda,
critério de ciclagem e propriedades mecdnicas do sistema respiratorio

Independentemente do modo de assisténcia, o VC
fornecido e o esforco respiratério determinardo juntos o
estresse pulmonar global e regional, dependendo das
propriedades mecdnicas do sistema respiratorio




Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo

protetora pulmonar e diafragmatica

* Ajustes ventilatorios inspiratorios

N NAVA | 810gram Nebulizer Status

10-24 1145
Ppeak (cmM0) =l

Breaths, in synchrony
with diaphragm

Airflow generated
by breaths

Volume of air moved
by breaths

Activity of
the diaphragm

Aumento da assisténcia inspiratéria
reduzird a atividade elétrica do diafragma
(e vice-versa) em uma ampla faixa de
demanda respiratoria e,
consequentemente, o volume corrente
permanece relativamente estdvel

A inatividade do diafragma devido a
assisténcia excessiva € improvdavel no
NAVA, pois a baixa atividode do
diafragma reduzird imediatamente a
assisténcia inspiratoéria



Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Ajustes ventilatorios expiratorios — PEEP

* Em pulmoes recrutdveis, reduz a quantidade de pulmdo "soélido" atelectatico
promovendo distribuicdo mais homogénea do swing de pressdo pleural em toda a
superficie pulmonar apds uma contracdo diafragmadtica

e A distribuicdo uniforme do estresse dinGmico inspiratorio pode diminuir a insuflacdo
assimétrica prejudicial associada ao esforco espontdneo (ou seja, pendelluft),
reduzindo o estresse pulmonar regional em regides pulmonares dependentes




Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Ajustes ventilatorios expiratorios — PEEP

* Aumentando o EELV, forcando o diafragma a atuar em um comprimento menor e,
assim, prejudicando o acoplamento neuromuscular, o aumento da PEEP pode atenuar
a forca gerada pela contracdo diafragmatica

 Vdrios estudos clinicos fornecem evidéncias para sugerir que PEEP mais alta pode
tornar o esforco espontdneo menos prejudicial em pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda antes da intubacdo, em pacientes com SDRA e em crian¢cas com m
lesdo pulmonar



Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Ajustes ventilatorios expiratorios — PEEP

*Se o diafragma for mantido em um
comprimento menor, as fibras musculares
podem se adaptar ao comprimento reduzido
absorvendo sarcOmeros em série (atrofia
longitudinal)

* Pode resultar em alongamento excessivo
das fibras com a liberacdo de PEEP durante
um TRE em tubo T ou apods a extubacdo

/‘E g —

( shortened )

normal length

* A possibilidade de fraqueza do diafragma
resultante do excesso de PEEP deve ser
considerada



Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

e Resolvendo as dissincronias

* Durante a inspiragdo: fluxo insuficiente,
ciclagem precoce, ciclagem tardia, disparo
reverso

* Durante a expirag¢do: auto disparo, esforco
ineficaz

* Durante a inspiragdo e expira¢cdo: disparo
reverso e disparo duplo



Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

Estratégias de sedagao

* Pode facilitar a ventilacdo protetora reduzindo
o esforco respiratdrio excessivo

* Pode contribuir para a atrofia do diafragma por
desuso

* Abordagem criteriosa da sedacdo €
fundamental e o monitoramento do drive e
esforco respiratorio pode ser util na selecdo da
estratégia de sedacdo que facilita a ventilagcdo
protetora



Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Estratégias de sedag¢ao

* Drive elevado ou dissincronia:

1) Ajustes ventilatorios
2) Tratar fatores que aumentam o drive, como acidose
metabdlica ou dor

Confiar apenas na sedacdo para melhorar a interacdo
paciente-ventilador sem abordar essas questdes pode
paradoxalmente exacerbar a disssincronia, prolongar a
ventilagdo mecdnica e exacerbar a disfung¢do do diafragma




Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Estratégias de sedag¢ao

Table 2 Effect of sedation on respiratory drive, effort and breathing pattern

Inspiratory effort Respiratory rate Ventilatory response Effect on diaphragm function and patient-ventilator
and tidal volume to hypercapnia and hypox- interaction
emia
Benzodiazepines 1 < ort l Delay restoration of diaphragm activity
| at high doses
Propofol | «—ort l May 4 dyssynchrony (i.e, ineffective efforts because of
| at high doses lower respiratory effort)
Opioids «—ort l l May | dyssynchrony (i.e, fewer ineffective efforts

because of slower, deeper respiratory efforts)

Dexmedetomidine <« « «—> 1 dyssynchrony by decreasing agitation/delirium




Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Posigdo prona

Absence of gravity With gravuty
[

Isolated lung Shape matching ~ Shape matching and gravity
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Gattinoni L et al. Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine Vol. 40 No. 1/2019



Estratégias clinicas para facilitar a ventilacdo
protetora pulmonar e diafragmatica

* Posig¢dao prona

Gattinoni L et al. Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine Vol. 40 No. 1/2019



Abordagens futuras

* Remogdo extracorporea de CO, (ECCO,R)

* BNM parcial

* Estimulacdo elétrica: pacing e nervo frénico




Resumo e direc¢coes futuras

Aim for continuous Monitor respiratory effort: Monitor lung stress and strain:

Monitor adequacy Assess readiness
of for
weaning and liberation

patient-triggered - Po.1/Pocc -V /AP
breaths - Pes if available - P, if available

ventilation

l l l l
Decrease/discontinue Adjust flow, inspiratory Lower inspiratory Monitor respiratory
sedation and opioids pressure, or rise time pressure homeostasis

as tolerated (pHand PaCO,)
Adjust sedation Adjust PEEP

Lower ‘set RR’ or switch

to partially supported Adjust FiO, and PEEP Monitor for
mode to promote asynchronies

patient-triggered breaths

If unable to achieve |If unable to achieve acceptable
continuous patient-triggered respiratory effort or dynamic
breaths lung stress

Potential future strategy: Potential future strategies:

phrenic nerve stimulation ECCO3R /Partial neuromuscular blockade



Obrigado

d@w&w&




