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RESUMO

A resposta inflamatoria pulmonar, secundaria a ventilagdo pulmonar durante a
cirurgia toracica tem implicagdo direta nas complicagdes poOs-operatdrias. Atualmente vem
crescendo o uso de ventilagdo bipulmonar (VBP) e uso de géas carbonico (CO2) para criar o
pneumotorax necessario a intervencdo cirirgica ao invés do classico uso de tubos de duplo
limen para ventilagdio monopulmonar (VMP) e uso de pneumotérax aberto. Nao ha, no
entanto, na literatura mundial, trabalho cientifico comparando a resposta inflamatoria
pulmonar durante estes dois tipos de ventilagdo em cirurgia tordcica. Foram randomizados 40
pacientes submetidos a procedimentos pleurais ou mediastinais. Os participantes foram
divididos em dois grupos: Grupo MP com VMP com cirurgia toracica video assistida (VATS)
e pneumotorax aberto; Grupo BP com VBP com cirurgia toracica videotoracoscopica (VTC) e
pneumotorax com COz. Apds randomizagdo, realizada ja com paciente em sala cirurgica, os
pacientes eram submetidos a anestesia geral padronizada em ambos grupos seguida de
broncoscopia com coleta de lavado broncoalveolar bilateralmente e coleta de amostra de
sangue periférico. A técnica anestésica e os pardmetros ventilatorios também eram
padronizados. Os procedimentos necessarios as patologias eram realizados por técnica
cirargica conforme randomizagdo. Ao final do procedimento eram novamente coletados os
lavados broncoalveolares bilateralemnte e o sangue periférico. Através dessas amostras foram
determinados os niveis de marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo. Houve
diminui¢do da IL-1b (p = 0,045), IL-8 (p = 0,034) e diacetato de diclorofluoresceina (DCFH-
DA) (p = 0,014) comparando os lavados broncoalveolares (LBA) do pulmio do lado
operado, quando comparados os grupos MP com BP. Houve ainda diminui¢do DCFH-DA (p =
0,05) no LBA pré e pds-operatorios do pulmao do lado do procedimento cirtrgico no grupo
BP. Também foi evidenciada diminui¢cdo dos niveis séricos de IL-1b (p = 0,002), IL-4 (p =
0,005), IL-6 (p = 0,002), IL-8 (0,007), IL-10 (0,01), TNF-a (p = 0,002), 4cido tiobarbitirico
(TBARS) (p = 0,01), carbonila (p = 0,01) e DCFH-DA (p = 0,03) comparando o pré e pOs-
operatorios do grupo BP. Conclui-se que ha diminuicdo de inflamagdo e estresse oxidativo
sistémicos com o uso de VBP em cirurgia toricica, assim como possivelmente também ha
menor resposta inflamatdria e estresse oxidativo pulmonar quando comparamos VMP ¢ VBP.

Palavras-chave: Resposta inflamatéria pulmonar, estresse oxidativo pulmonar, ventilacdo
monopulmonar, ventilagao bipulmonar, videotoracoscopia, cirurgia toracica videoassistida.



ABSTRACT

The pulmonary inflammatory response, secondary to pulmonary ventilation during
thoracic surgery, has a direct implication in postoperative complications. Nowadays, we
observe the increasing of the double-lung ventilation (DLV) using carbon dioxide (CO>) to
create the necessary pneumothorax for surgical intervention, instead of the classic use of
double-lumen tubes for single-lung ventilation and open pneumothorax use. However, there is
no papers in literature comparing pulmonary inflammatory response during these two types of
ventilation in thoracic surgery. We randomized 40 patients undergoing pleural or mediastinal
procedures. Participants were divided into two groups: single-lung ventilation (OLV) and
video-assisted thoracic surgery (VATS) with open pneumothorax; and double-lung ventilation
(DLV) and full videothoracoscopic (VTC) with CO2 pneumothorax. After randomization with
the patient in the operating room, patients underwent standardized general anesthesia in both
groups followed by bronchoscopy with bilateral bronchoalveolar lavage and peripheral blood
sample. The anesthetic technique and ventilatory parameters were also standardized. The
procedures required for pathologies were performed using a surgical technique according to
randomization. At the end of the procedure, bilateral bronchoalveolar lavages and peripheral
blood samples were collected again. Through these samples, the levels of inflammatory
markers and oxidative stress were determined. There was a decrease in IL-1b (p = 0.045),
IL-8 (p = 0.034) and dichlorofluorescein diacetate - (DCFH-DA) (p = 0.014) comparing
bronchoalveolar lavages (BAL) of the operated side lung, when comparing the MP group with
BP. There was also a DCFH-DA decrease (p = 0.05) in pre and postoperative BAL of the
operated side lung BP group. There was also a decrease in serum levels of IL-1b (p = 0.002),
IL-4 (p = 0.005), IL-6 (p = 0.002), IL-8 (0.007), IL-10 (0.01) , TNF-a (p = 0.002),
thiobarbituric acid (TBARS) (p = 0.01), carbonyl (p = 0.01) and DCFH-DA (p = 0.03)
comparing pre and postoperative periods in the BP group. Conclude that we had reduction in
systemic inflammation and oxidative stress with the use of DLV thoracic surgery, and there is
also possibly a lower inflammatory response and pulmonary oxidative stress when comparing
OLV and DLV.

Keywords: Pulmonary inflammatory response, oxidative lung stress, one-lung ventilation,
double-lung ventilation, videothoracoscope, video assisted thoracic surgery.
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1. INTRODUCAO

O primeiro tubo de luz tnica (TUL) de borracha endurecida foi usado para intubagao
intratraqueal e alivio da asfixia em 1880 por O’'Dwyer. No entanto as primeiras anestesias
com este tipo de intubacdo foram realizadas somente em 1913 por Meltzer e Auer (Khaitan e
D’Amico, 2017). A cirurgia toracica, com sua historia remontada desde 1499 quando
Rolandus, cirurgido de Parma (Italia), ressecou um segmento de pulmao infectado por larvas
entre 2 costelas (Khaitan e D’Amico, 2017), s6 teve seu real desenvolvimento apds a
dissemina¢do do uso de tubos de duplo lumen (TDL), apds sua criagdo por Carlens para
estudos fisioldgicos. Em novembro de 1949 um TDL foi utilizado, em cirurgia, pela primeira
vez em uma ressec¢do de um abscesso tuberculoso pelo cirurgido sueco Viking Bjork
(McGrath et al., 2017). Este uso representou um marco nas anestesias em cirurgia toracica,
em funcao de que a cirurgia era a ultima, ¢ a época a unica, chance de cura para pacientes com
doengas supurativas graves em funcdo de sequelas extensas de tuberculose. Uma das
principais preocupacdes dos anestesiologistas, a época, era o controle das secrecdes
pulmonares durante os procedimentos (Clayton-Smith et al., 2015) e, o uso dos TDL,
possibilitava o controle necessario para evitar a inundacdo de pus e sangue da via aérea
contralateral a patologia .

A entubagdo e a correta posi¢do dos TDL, ao longo do tempo, tem sido uma
preocupacao recorrente entre os anestesiologistas. Em primeiro lugar, devido ao fato dos TDL
serem mais calibrosos, e sua passagem na laringe, por vezes, mais dificil, ndo ¢ incomum a
entubacdo inadvertida do esdfago pela ndo visualizagdo adequada das cordas vocais, no
entanto, atualmente, com o uso de videolaringoscopios, esse problema tem sido minimizado
(El-Tahan, 2016). Em segundo lugar, a preocupag¢do quanto a confirmacdo da posi¢do do
TDL, j& que, pela ausculta pulmonar, por vezes, ndo ¢ confidvel o suficiente (Alliaume et al,
1992), o método padrao ouro ¢ a sua confirmagao com o uso de broncoscopia (Pennefather e
Russell, 2000), no entanto, atualmente, o ultrassom trans-toracico tem se mostrado tao
confiavel quanto a broncoscopia, para confirmacdo da alocacdo dos TDL (Kanavitoon et al,
2022).

Surgiu, com o tempo, outra forma de se conseguir isolar o pulmao a ser operado,

durante a ventilagdo pulmonar em cirurgia tordcica, com o uso de bloqueadores
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endobronquicos (BB), os quais, originalmente ndo foram desenhados para esta finalidade,
mas, com o tempo, surgiram diversos modelos especificos, onde se destacam os BB Univent®
(Fuji Systens, Japao) e Arndt® (Cook, Estados Unidos).

Em uma meta-analise comparando o uso de TDL e BB, foi evidenciado que, apesar
de os TDL serem mais faceis e rapidos de serem alocados, eles também estavam mais
associados com complicacdes bronquicas, no entanto, ndo houve diferenca estatistica na
qualidade do isolamento pulmonar entre as duas técnicas (Clayton-Smith et al., 2015). Uma
das formas de aumentar a qualidade do isolamento pulmonar (medida pela maior atelectasia
pulmonar) ¢ realizar periodos de apneia com desacoplamento pulmonar do sistema de
ventilagdo no momento do isolamento pulmonar e, um segundo periodo de apneia, apds a
incisdo pleural, aumentando o colabamento pulmonar (Bussicres et al., 2016). Manobras para
maximizar a atelectasia pulmonar em cirurgias toracicas por video sdao habitualmente
realizadas, principalmente em pacientes com patologias pulmonares obstrutivas, onde o
pulmao permanece parcialmente insuflado.

Além da estratégia de intubagdo, a ventilagdo mecanica durante procedimentos
cirargicos toracicos € essencial para manter a homeostase respiratoria e proporcionar um
ambiente controlado para o cirurgido. Durante a ventilagdo mecanica, sdo empregados
parametros ventilatorios especificos, como o volume corrente (VC), frequéncia respiratoria
(FR) e pressdo positiva expiratoria final (PEEP), visando otimizar a oxigenag¢do e minimizar o
trauma pulmonar. Nesse sentido, estratégias ventilatdrias protetoras sdo frequentemente
adotadas, incluindo a limitagdo de pressoes alveolares ¢ o uso de volumes correntes
reduzidos, visando mitigar lesdes pulmonares induzidas pela ventilagao, como a sindrome da
angustia respiratoria aguda (SARA).

Estratégias anestésicas e uso de agentes endovenosos e inalatorios que reduzem a
vasoconstricao da artéria pulmonar (VHP) secundaria ao colapso de um dos pulmdes tem sido
aplicadas para mitigar a resposta inflamatoria pulmonar (Schilling et al., 2011). O propofol,
um agente anestésico intravenoso, tem propriedades anti-inflamatorias e desempenha um
papel importante na atenuagdo da resposta inflamatoria e tem uma associagdo favoravel na
reducdo da incidéncia injiria pulmonar aguda (IPA) pds-operatoria (Fernandez-Pérez et al.,
2009). O sevoflurane parece atuar no estresse oxidativo causado pelo processo de isquemia-

reperfusdao pulmonar (Lucchinetti et al.,2007).
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O primeiro relato de uma toracoscopia remonta a Jacobeus em 1910 (Solli e
Spaggiari., 2007) e praticamente durante toda sua evolugdo o pneumotérax aberto foi a forma
de, através do colapso pulmonar, alcangar o necessario espaco na cavidade pleural. A cirurgia
toracica videoassistida (VATS) foi marcada por avangos significativos que revolucionaram a
abordagem tradicional no tratamento de patologias toracicas e se desenvolveu a partir do
surgimento dos equipamentos de videocirurgia no inicio da década de 1990.

Dessa forma, em cirurgia toracica, instalou-se o dogma da necessidade do uso de
ventilagdo monopulmonar (VMP) obtida através de TDL ou de um BB para realiza¢do das
cirurgias. No entanto, para o uso dos TDL ou BB, sdo relatadas vérias dificuldades para sua
correta alocacdo, deslocamento intraoperatério, necessidade frequente de suporte de
broncoscopio de fibra Optica e necessidade de anestesia mais prolongada e profunda (Gallego-
Poveda et al., 2017). Por vezes, devido a hipdxia com a VMP, € necessaria a ventilagdo dos 2
pulmodes e reducao do volume pulmonar para a execucdo do procedimento (Cerfolio et al,
2004). Por esses motivos, no final do século passado, comecaram a surgir séries de casos, de
cirurgias toracicas por motivos diversos, onde os procedimentos , em pacientes com alto risco
anestésico, eram realizados com bloqueios loco-regionais, sedagdo e ventilagdo pulmonar
espontanea sem uso de tubos endotraqueais (Mukaida et al 1998; Pompeo et al, 2004).
Também surgiram série de casos de cirurgia toracica com o uso de TUL associado ao uso de
insuflacdo com dioxido de carbono (CO2) mostrando a factibilidade da técnica (Wong et al.,
1995).

Os primeiros equipamentos de videocirurgia trouxeram consigo 0s primeiros
insufladores eletronicos de CO: que tém sido amplamente utilizados para permitir
procedimentos laparoscopicos, devido as suas vantagens na obten¢do de um espago bastante
indcuo para permitir a disseccdo visceral (Gallego-Poveda et al., 2017). O uso destes
insufladores trouxe diversos desafios fisioldgicos € o comprometimento dos sistemas
respiratdrio e cardioldgico por eles, de certa forma, acabou por alijar o uso da insuflagdo na
cavidade toracica (Carr, 2013). Até por isso, em cirurgia tordcica, na maioria dos servicos,
para realizagdo de videocirurgia, prefere-se o uso de intubagdo seletiva e criacdo de
pneumotdrax aberto para instrumentagao pulmonar, mediastinal ou da cavidade pleural.

Um dos primeiros trabalhos de uma videotoracoscopia (VTC), comparou o uso de

VMP ¢ a ventilagdo bipulmonar (VBP) , com o uso de CO; intratoradcico em ambos os grupos,
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concluindo que no braco de VBP o procedimento era factivel e a saturacdo era mais estavel
(Wong et al., 1995). Aos poucos, surgiram séries de casos de VTC, mostrando menores taxas
de complicagdes pds-operatorias (Liu et al., 2000), factibilidade, diminui¢do do tempo do
procedimento e de internagdo sem agregar aumento das taxas de complicagdes como
vantagem do método (Sancheti et al., 2013), at¢ mesmo para ressec¢des pulmonares nao
regradas (Lee et al., 2018). Outros estudos comparativos entre os dois tipos de ventilagdo,
demonstram haver, no grupo da VBP com CO., hipercapnia e acidose respiratoria transitorias
(Ren et al., 2022) enquanto se mantém o pneumotérax com CO2, além de uma tendéncia
maior a hipotensao neste mesmo grupo (Lin et al., 2018).

O uso do lavado broncoalveolar (LBA) na analise de marcadores inflamatérios no
pulmdo durante ventilagdo mecénica em cirurgia toracica desempenha um papel crucial na
compreensdo das respostas fisiopatoldgicas associadas. Para tanto, diversos analitos tém sido
utilizados, destacando-se com maior evidéncia e confiabilidade a interleucina 6 (IL-6) ¢ o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (Bruinooge et al., 2022). As diferengas entre os niveis
dos marcadores inflamatdrios entre o pulmao dependente € o niao dependente tem sido
apontado como preditor de complicagdes pulmonares pos-operatorias (De la Gala et al.,
2015).

O aumento dos marcadores inflamatérios ¢ mais pronunciado no pulmao ventilado
(Schilling et al., 2007). Ha evidéncias de que ocorre aumento do estresse oxidativo e das
alteragdes histopatologicas pulmonares similares a IPA quando h4 exposi¢do prolongada a
altas fracdes de oxigénio (Jordan et al., 2000), situacdo habitualmente observada na busca de
compensar a hipoxia secundaria a VMP. Estudos controlados e randomizados demonstram
que altos volumes aplicados no pulmio ventilado estdo associados com pior indice de
oxigena¢do em 18 horas de pos-operatério (Shen et al., 2013). Também ocorrem alteragdes
nos marcadores de dano oxidativo e inflamatérios a nivel plasmatico (Williams et al., 1998).
Além das alteracdes pulmonares inflamatérias, o uso de TDL agregam custos, tempo e
exigem quesitos técnicos para o correto posicionamento do mesmo.

Os marcadores de estresse oxidativo pulmonares sdo substincias que refletem o
desequilibrio entre a produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade
antioxidante do pulmao. Podem ser avaliados produtos de peroxidacdo lipidica, proteica ou

mitocondrial, assim como os niveis de enzimas antioxidantes que atuam na neutraliza¢ao de



16

EROs. O aumento destes marcadores esta implicado tanto pela atelectasia do pulmdo nao
dependente como também pela hipoxemia gerada pela ventilagdo unilateral (Garcia-de-la-
Asuncion et al., 2015). Também observa-se aumento dos marcadores de estresse oxidativo em
procedimentos mais prolongados e com diferentes estratégias ventilatérias (Fernandez-
Bustamante et al., 2014).

A videocirurgia ¢ uma narrativa fascinante de inovac¢ao e aprimoramento continuo e ,
a medida que a técnica evolui em um papel crucial na abordagem de patologias toracicas,
redefine os padrdes de cuidados cirtirgicos. No entanto, a dualidade entre a VATS, onde usa-se
VMP e pneumotodrax aberto, e a VTC, onde usa-se VBP e insuflagdo da cavidade com COa,
ndo possui uma resposta quanto a superioridade técnica ou clinica, restando como escolha a
preferéncia individual dos cirurgides. Nao ha na literatura estudo que compare a resposta

inflamatoéria do tecido pulmonar durante VATS e VTC.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a resposta inflamatdria e o estresse oxidativo pulmonar bilateralmente,
assim como a resposta inflamatoria e o estresse oxidativos sistémicos em pacientes
submetidos a cirurgia toracica por VATS (VMP e pneumotoérax aberto) e por VTC (VBP e uso

de pneumotorax com CO»).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar os niveis de citocinas alveolares (IL-6, IL-8, IL-1b, IL-4, IL-10 ¢ TNF-a)
para comparar a resposta inflamatoria pulmonar nas cirurgias por VATS e VTC.

Determinar os niveis de marcadores de estresse oxidativo alveolares (TBARS,
carbonila e DCFH-DA) para comparar o estresse oxidativo pulmonar nas cirurgias por VATS
e VIC.

Determinar os niveis de citocinas plasmaticas (IL-6, IL-8, IL-1b, IL-4, IL-10 e TNF-
a) para comparar a resposta inflamatoria pulmonar nas cirurgias por VATS ¢ VTC.

Determinar os niveis de marcadores de estresse oxidativo plasmaticos (TBARS,
carbonila e DCFH-DA) para comparar com o estresse oxidativo pulmonar nas cirurgias por

VATS e VTC.
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3. METODOS

3.1 DESENHO

Foi realizado, no Hospital Arquidiocesano Consul Carlos Renaux (HACCR) - Hospital
Azambuja - em Brusque, Santa Catarina, um estudo clinico prospectivo, duplo-cego e
randomizado, onde 40 pacientes, maiores de 18 anos, com patologias pleural ou mediastinal
que necessitavam intervencdo cirurgica, diagndstica ou terap€utica, e consentiram em
participar do estudo através do termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE (Apéndice
C) antes da randomizagdo. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
responsavel sob o nimero 65565722.7.0000.0119 (Apéndice A). Foram excluidos do estudo
gestantes, pacientes em ventilagdo mecanica prévia ao procedimento, pacientes classificados
pela American Society of Anesthesiology (ASA) como classe 4, pacientes com patologias
subpulmonares ou diafragmaticas, onde ha evidéncias que a VTC ¢ comparativamente
superior a VATS pelo espaco alcancado pelo rebaixamento do diafragma com o CO2,
impossibilidade do uso de tubo de duplo-limen ou intubagdo dificil, paciente que nao
suportaram a VMP, pacientes com cirurgia de resseccdo pulmonar prévia e pacientes que

decidiram retirar seu consentimento a qualquer momento e por qualquer motivo.

3.2 RANDOMIZACAO

Foi realizado treinamento e passados os arquivos das fichas protocolos e etiquetas
identificadoras para uma pessoa nao ligada ao estudo (secretaria do pesquisador principal). A
mesma realizou através de site gerador http://www.random.org), randomizagao aleatoria de 40
individuos em 2 grupos (Apéndice B). Apds obtengdo da randomizagdo ela confeccionou
envelopes contendo as fichas protocolo anestésicas (Apéndices D e G), cirtirgicas (Apéndices
E e H), enfermagem (Apéndices F e I) e as etiquetas a serem fixadas nas amostras no centro
cirargico e apds centrifugadas em laboratorio.

O pesquisador principal, cirurgido toracico, avaliou os pacientes internados no
HACCR, indicou o procedimento cirurgico e aplicou o TCLE. Uma vez que ndo havia
participado da randomizac¢do nem da confec¢do dos envelopes, o cirurgido nao sabia a qual
grupo o paciente pertenceria até a entrada do mesmo em sala cirurgica, momento em que o

envelope era aberto e as equipes cirurgicas, anestésicas ¢ de enfermagem recebiam as
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respectivas fichas protocolo. Para uniformizar a intervencdo, todos procedimentos foram
realizados por um mesmo cirurgido familiarizado e experimentado tanto em VATS como em
VTC (pesquisador principal).

O tamanho da amostra foi definido baseado em recente meta-analise (Yuan et al.,
2021), onde foram incluidos 8 estudos para avaliar alteragdes inflamatorias pulmonares com o
uso de agentes anestésicos. Estes estudos variaram de 36 a 194 pacientes distribuidos entre os
diversos grupos avaliados. Em uma série de estudos de um mesmo autor, em que, através do
LBA, foram analisadas as concentragdes de citocinas e TNF-a, o cdlculo, para que, em um
desenho com dois grupos, tivesse um nivel de significincia de 5% (0=0,05) e um poder de
80% (=0,20), foi de 12 a 14 pacientes (Schilling et al., 2005), 15 pacientes (Schilling et al.,
2007) e no estudo mais recente, de 16 pacientes por grupo necessarios para detectar uma
diferen¢a de mais de 40% nas concentragdes de citocinas alveolares (Schilling et al., 2011).
Em outro estudo, onde também foram analisadas as concentracdes de citocinas no LBA, desta
vez para um desenho de trés grupos, para o mesmo nivel de significancia e poder, foram
estimados 21 pacientes por grupo (Kim et al., 2018). Foi estimado, desta forma, selecionar 40

pacientes que foram incluidos e randomizados nos 2 grupos.

3.3 INTERVENCAO

No grupo MP, apds indugdo anestésica padronizada baseada no peso ideal predito dos
pacientes - Peso Homens (kg) = 50 + [0,91 x (Altura em cm - 152,4)]; Peso Mulheres (kg) =
45,5 + [0,91 x (Altura em cm - 152.4)] - (MacDonald et al., 2015), com Fentanil 3 pg/Kg,
Lidocaina 1 mg/Kg, Propofol 2,5 mg/Kg e Rocuronio 0,6 mg/Kg, os pacientes foram
entubados com TUL (no minimo tamanho 7,5 mm). Neste momento o ventilador foi ajustado
para o modo de volume controlado (VCV) de 6 ml/kg, com uma PEEP de 6 cmH>O, com FR
de 18 ciclos por minuto e com fragdo inspirada de oxigénio (FiOz) de 50%.

Foi coletada amostra de sangue periférico em tubo de coleta com gel e ativador de
codgulo (tampa amarela). Entdo foi acoplado adaptador para broncoscopia ao tubo permitindo
a realiza¢do do exame endoscopico concomitante a manuten¢ao da ventilagcdo pulmonar. Para
broncoscopia foi utilizado um videobroncoscopio Pentax® EB1570K e coletado lavado

broncoalveolar (LBA), sob técnica padrao (Davidson et al., 2020), bilateralmente (bronquio
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do segmento lingular superior a esquerda - b4E - e bronquio do segmento medial do lobo
médio a direita - b4D).

Na sequéncia, foi realizada mais uma dose de Propofol 2,5 mg/Kg e o tubo orotraqueal
foi substituido por TDL do tipo Carlens (BCI Medical®) 35, 37, 39 ou 41Fr, sendo optado
pelo tamanho mais adequado ao tamanho do paciente. A adequada posicao do tubo foi
checada por testes ventilatorios de rotina. O paciente foi entdo colocado em decubito lateral
com o lado a ser submetido a interven¢ao cirtirgica para cima.

Assim que colocados os campos cirrgicos sobre o paciente e montado todo material
da videocirurgia, foi solicitado ao anestesiologista que encerrasse a ventilacdo do lado da
intervengdo e ajustasse o VC no ventilador para 4 ml/Kg quando o pulmao direito foi o
dependente e 3 ml/Kg quando o esquerdo era o dependente. Neste momento foi iniciado
também o uso de sevoflurane a 1 concentragao alveolar minima (CAM).

No procedimento cirtirgico foi utilizada instrumentacdo por VATS, pneumotorax
aberto com uso de 2 a 4 trocateres Karl Storz® sem as vélvulas, com a cavidade exposta a
pressao atmosférica, e realizacdo do procedimento proposto. Todos pacientes, de forma
preemptiva, receberam bloqueio intercostal, injetando, sob visdo direta intratoracica e auxilio
de agulha endoscopica, em 8 niveis (3ml por nivel), solucdo contendo 20 ml de ropivacaina
10 mg/ml, 1,5 ml de clonidina 150 pg/ml e 2,5 ml de dexametasona 4 mg/ml. Todos pacientes
tiveram a cavidade toracica drenada com apenas 1 dreno, em sistema fechado, com o tamanho
dos mesmos dependendo da patologia conforme a expertise do cirurgido.

Apo6s encerrada a intervengdo cirdrgica, o anestesiologista desligou o sevoflurane e
reconectou o pulmio ndo dependente ao ventilador e realizou 3 manobras de recrutamento
alveolar com ventilagdo manual mantendo-se pressdo de via aérea em 35 mmHg por 5
segundos para reexpansdo pulmonar. Apoés completa reexpansdo pulmonar sob visdo direta,
novamente foram ventilados os dois pulmdes com o ventilador ajustado para 6 ml/Kg de VC.

Finalizado o procedimento o paciente foi colocado novamente em dectbito dorsal e
realizada nova dose de Propofol 2,5 mg/Kg para novamente trocar o TDL para TUL (no
minimo tamanho 7,5 mm), acoplado adaptador para broncoscopia, coletando novamente LBA
dos mesmos segmentos pulmonares bilateralmente. Entdo foi coletada amostra final de sangue
periférico em tubo de tampa amarela. As seis amostras foram rotuladas sem a designagdo de

qual grupo o paciente pertencia, do lado submetido ao procedimento cirirgico nem se a
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amostra era pré ou pos-operatdria de forma a manter cegamento da equipe de andlise
laboratorial.

No grupo BP, apds indugdo anestésica padronizada baseada no peso ideal predito dos
pacientes - Peso Homens (kg) = 50 + [0,91 x (Altura em cm - 152,4)]; Peso Mulheres (kg) =
45,5 + [0,91 x (Altura em cm - 152.4)] - (MacDonald et al., 2015), com Fentanil 3 pg/Kg,
Lidocaina 1 mg/Kg, Propofol 2,5 mg/Kg e Rocuronio 0,6 mg/Kg, os pacientes foram
entubados com TUL (no minimo tamanho 7,5 mm). Neste momento o ventilador foi ajustado
para o modo de VCV de 6 ml/kg, com PEEP de 6 cmH>0, com FR de 18 ciclos por minuto e
com Fi02 de 50%.

Foi coletada amostra de sangue periférico em tubo de tampa amarela. Entdo foi
acoplado adaptador para broncoscopia ao tubo permitindo a realizagdo do exame endoscdpico
concomitante a manutengdo da ventilagdo pulmonar. Para broncoscopia foi utilizado um
videobroncoscépio Pentax® EB1570K e coletado LBA, sob técnica padrdo (Davidson et al.,
2020), bilateralemente (b4E - e b4D).

Na sequéncia, foi realizada mais uma dose de Propofol 2,5 mg/Kg para equalizagao
das drogas do grupo MP. O paciente foi entdo colocado em dectubito lateral com o lado a ser
submetido a interven¢do cirurgica para cima e, assim que colocados os campos cirirgicos
sobre o paciente ¢ montado todo material da videocirurgia, foi solicitado ao anestesiologista
para suspender os ciclos ventilatorios em expiragdo, sem desacoplar o sistema para nao perder
PEEP, e foi passado o primeiro trocater de 10 mm pelo espaco intercostal. Apds conferir a
situagdo pleural do trocater com a oOtica, foi iniciada a insuflagdao da cavidade com CO; com o
insuflador ajustado para pressdo da cavidade em 8 mmHg e fluxo de 10 L/min. Concomitante
ao inicio da insuflagdo pleural o anestesiologista reiniciou os ciclos ventilatorios ajustando
VC no ventilador para 5 ml/Kg independente do lado a ser operado e também foi iniciado o
uso de sevoflurane a 1 CAM. Caso houvesse hipotensdo transitoria, assistolia ou outra
alteracdo hemodinamica imediata a insuflagdo da cavidade pleural, deveria ser suspensa
temporariamente a insuflagdo até a estabilizagdo do quadro, no entanto, em nenhum paciente
da amostra foi evidenciada tais intercorréncias.

No procedimento cirurgico foi utilizada instrumenta¢ao por VTC, com pneumotorax
com CO> controlado, com o uso de 2 a 4 portais e realizagdo do procedimento proposto.

Todos pacientes, de forma preemptiva, receberam bloqueio intercostal da mesma forma que
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descrita no grupo MP. Todos pacientes tiveram a cavidade toracica drenada com apenas 1
dreno, em sistema fechado, com o tamanho dos mesmos dependendo da patologia conforme a
expertise do cirurgido. Apos encerrada a intervengdo cirurgica, a insuflacdo da cavidade foi
suspensa, uma das valvulas abertas e o anestesiologista desligou o sevoflurane e realizou 3
manobras de recrutamento alveolar com ventilagdo manual mantendo-se pressao de via aérea
em 35 mmHg por 5 segundos e, apds completa reexpansdo pulmonar sob visdo direta,
novamente foi ajustado o ventilador para 6 ml/Kg de VC.

Finalizado o procedimento o paciente foi colocado novamente em dectbito dorsal e
foi realizada nova dose de Propofol 2,5 mg/Kg para equalizagdo dos anestésicos entre os
grupos. Foi acoplado adaptador para broncoscopia que era novamente realizada com coleta de
LBA dos mesmos segmentos pulmonares. Entdo foi coletada amostra final de sangue
periférico em tubo de tampa amarela. As seis amostras foram rotuladas sem a designacao de
qual grupo o paciente pertencia, do lado submetido ao procedimento cirirgico nem se a
amostra era pré ou pos-operatdria de forma a manter cegamento da equipe de andlise
laboratorial.

Durante todo procedimento foi utilizada, em ambos os grupos, uma infusdo
endovenosa de cristaldides a uma velocidade de 5 ml/Kg/h e, quando havia déficit volémico,
infusdo de coloides a uma velocidade de 3 ml/Kg/h. Nos casos que houve hipotensao, esta foi
manejada com doses intermitentes de metaraminol 0,5 pg/kg. Sempre que o paciente,
independente do grupo, apresentaou dessaturacdo na avaliacdo transcutanea (<90%),
secundaria ao decubito lateral ou a VMP, foi aumentada a FiO, em 10% e reavaliado a cada 1
minuto até¢ estabilizacdo da saturagdo, a FR foi, por vezes, ajustada para manter uma
capnografia entre 35 e 45 mmHg.

A prescricdo endovenosa pos-operatoria dos pacientes foi padronizada com
ondansetron 8 mg e cetorolaco de trometamina 30 mg a cada 12h, tramadol 100 mg e
cefazolina 1 g a cada 8 h, dipirona 1 g a cada 6 h e morfina 3 mg se dor a cada 4 h. A
antibioticoterapia profilatica, utilizada somente nos pacientes sem indicag¢do terapéutica da
mesma, era mantida por somente 24h no PO. Nos pacientes alérgicos a dipirona foi
administrado paracetamol 750 mg por via oral a cada 6 h e os alérgicos a cefazolina
receberam clindamicina 600 mg a cada 8 h por somente 24h também. Foi ainda padronizada

profilaxia da trombose venosa profunda (TVP) com enoxaparina, 1 mg/kg por via subcutanea
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a cada 24 h, a partir do dia seguinte a cirurgia. Os demais itens da prescri¢do, assim como a
antibioticoterapia terapéutica foram individualizados conforme a patologia que gerou a
internagdo ou as prévias.

No primeiro dia pos-operatdrio foi solicitado perfil laboratorial e raio X de térax (rXt).
Durante todos os dias de pos-operatorio os pacientes foram avaliados pelo pesquisador
principal até a retirada do dreno de torax. Os critérios de retirada do dreno de térax foram:
expansdo completa no rXt, auséncia de escape aéreo pelo dreno, drenagem ndo purulenta e
débito abaixo de 300ml nas ultimas 24h. A analgesia foi avaliada por escala visual de dor,

graduada de 0 a 10, padronizada no HACCR.

3.4 ANALISE

As amostras coletadas e devidamente etiquetadas, no pds-operatério imediato, foram
levadas pelo cirurgido ao laboratério de andalises do HACCR, onde os LBA foram
centrifugadas por 10 min a 200 rpm (Centrilab Clinica Analdgica 80-2BU) e os tubetes de
sangue total foram centrifugados por 15 min a 1000 rpm. Entdo, o plasma das amostras
sanguineas e o sobrenadante dos LBA, foram pipetados e acondicionadas em novo criotubo
de 2 ml rotulado com etiqueta idéntica a utilizada em cada tubete de amostra trazido do centro
cirtrgico. Os seis criotubos de cada paciente foram lacrados em bolsa plastica etiquetada com
os respectivos codigos no estudo e acondicionados em caixa exclusiva do estudo em freezer
-40°C. Em seguida as amostram foram levadas ao Laboratdrio de Fisiopatologia Experimental
do Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Satde da Universidade do Extremo Sul
Catarinense (UNESC) em Criciuma (SC), onde foram acondicionadas em freezer -80°C e
posteriormente analisadas por um membro da equipe do laboratério que ndo tinha o
conhecimento do significado das etiquetas.

Para as anélises dos niveis de citocinas no LBA e no plasma (IL-6, IL-8, IL-1b, IL-4,
IL-10 e TNF-a) foram utilizados os testes de imunoensaio (ELISA Sanduiche) com kits da
BioRad®. Os procedimentos para cada dosagem foram realizados de acordo com as
recomendacdes do fabricante. Os anticorpos de captura foram diluidos em solucdo salina
tamponada com fosfato (PBS), adicionados em cada poco da placa e incubados overnight, na
temperatura de 4 °C. Apos este periodo, os pogos foram lavados tampado de lavagem (0,05%

Tween 20 em PBS, pH 7,2). Posteriormente, as placas foram bloqueadas com 200 pL de
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solugdo de bloqueio (1% de albumina bovina sérica (BSA) em PBS, pH 7,2) e incubadas.
ApoOs a incubagdo e as lavagens, 5 pL. de amostra e/ou padrdes diluidos previamente em
solucdo padrao de diluicao (0,05% de Tween 20; 0,1% de BSA em PBS, pH 7,2) foram
adicionados aos pogos. As placas foram cobertas e novamente incubadas overnight. Apods este
periodo, os pocos foram lavados e adicionados 100 pL dos anticorpos de detecgao especificos,
previamente diluidos em solucdo padrao de diluicdo. As placas foram incubadas por mais
duas horas em temperatura ambiente. Os pocos foram lavados e apds o processo foi
adicionado 100 pL do polimero estreptavidina peroxidase e as placas foram cobertas por
papel aluminio e incubadas durante 30 minutos. Apds a incubagdo, os pogos foram lavados
cinco vezes com o tampdo de lavagem e 100 pL da solugdo substrato 3,3°,5,5’-
tetrametilbenzidina foram adicionados, seguido de incuba¢do por mais 30 minutos em
temperatura ambiente. A reacao foi interrompida com a adi¢do de 50 pL de solucao de acido
cloridrico 2 N sobre os pogos. Ao final, a coloragdo foi lida em espectrofotdmetro, utilizando
um comprimento de onda de 450 nm.

Para as analises, no LBA e no plasma, do estresse oxidativo nos lipidios, nas proteinas
e nas mitocondrias, foram avaliados respectivamente os analitos acido tiobarbitirico
(TBARS), carbonila e diacetato de 2'7'-diclorofluoresceina (DCFH-DA) determinados de
formas diferentes (descritas a seguir) por espectrofotometria.

Para determinacao dos niveis de acido tiobarbitirico (TBARS), primeiramente, as
amostras foram homogeneizadas com tampao especifico (Na2PO4 - KCI). Logo apds, foi
realizada a curva padrdao e utilizados 500 pL da amostra que foi misturado com &cido
tricloroacético (TCA) a 10% (porcao 1:2). O contetido foi centrifugado (10 min em 1000 rpm)
e adicionado acido tiobarbiturico (TBA) 0.67%. As amostras foram aquecidas durante 30
minutos. O malondialdeido (MDA), presentes na amostra, reage com o TBARS gerando um
produto coloracao rdsea, lido pelo espectrofotdmetro em um comprimento de onda de 532 nm
(Draper e Hadley, 1990).

Para determinacdo dos niveis de carbonila as amostras foram homogeneizadas com
seu tampao especifico (KCI-KH2POs4). Logo apds foram utilizados 200 pL de amostra e
adicionados 100 pL TCA 20% e centrifugados em 14000 rpm por 5 min. Em seguida foi
adicionado 100 pL de hidréxido de sdédio (0,2 molar) e 100 pl 2,4- Dinitrofenilidrazina

(DNTP). A amostra foi incubada durante 60min e, posteriormente, foi adicionado TCA 20%.
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Em seguida, foi feita a lavagem com etanol e acetato de etila. Ao final do procedimento foi
adicionado hidréxido de sédio e as amostras foram aquecidas em banho-maria. Apos, a
absorbancia foi analisada em espectrofotdmetro em um comprimento de onda de 370 nm
(Levine et al., 1994).

Para determinacdao dos niveis de DCFH-DA a BSA foi utilizada como padriao. As
amostras de mitocondrias foram tratadas com DCFH-DA (10 uM) por 30 minutos, a 37 °C.
Ap6s a exposicdo ao DCFH-DA, as amostras foram lavadas com solu¢do de PBS com Triton
X-100 0,2%. A fluorescéncia foi medida em um leitor de placas (Spectra Max GEMINI XPS,
Molecular Devices, EUA) com excitagdo a 485 nm e emissdo a 520 nm e os valores foram

expressos como unidades de fluorescéncia/pug proteina.

3.5 ESTATISTICA

Os resultados da andlise das amostras foram exportados para o software Statistical
Package for the Social Sciencies (SPSS) versdo 22.0, onde foram realizadas as estatisticas
analiticas. Estatisticas descritivas foram utilizadas para denominagao da amostra nos grupos.
A normalidade foi determinada pelo teste Shapiro-Wilks. A variacdo temporal dos
biomarcadores nos diferentes grupos foi analisada com multiplos teste-t (pareados e nao
pareados). Outros desfechos sem temporalidade foram analisados entre os grupos com teste-t

de amostras ndo pareadas. Para todos os testes o nivel de significancia foi determinado em

0.05.
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4. RESULTADOS

De fevereiro a novembro de 2023, 40 pacientes assentiram com o TCLE e foram
incluidos no estudo (Tabela 1). Randomicamente foram distribuidos 20 individuos por grupo
(Figura 1). Foram operados 26 homens (14 no grupo MP) e a média de idade geral foi 58

anos, sendo no grupo MP 59 anos.

Figura 1. Diagrama de fluxo do estudo.
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Da miscelanea de cirurgias realizadas, foram realizados 29 procedimentos pleurais e
11 mediastinais, sendo 13 pleurais realizados no grupo MP. O procedimento foi realizado pelo
lado direito em 29 doentes, sendo 18 deles no grupo MP. A cirurgia mais realizada foi a
pleurectomia, associada ou ndo a pleurodese, sendo que 9 das 18 no grupo MP. O tempo

cirargico médio total foi de 48min, sendo no grupo BP de 50 min. A escala de dor média do



Tabela 1. Descritivo das cirurgias.
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v SR sex DA CIRURGIA I PATOLOGIA FINAL e Rt
1 MP M 65 PLEURECTOMIA D  INFLAMAGAO CRONICA GRANULOMATOSA COM NECROSE CASEOSA 3 3 24m
2 MP M 78 RESSECGAO DE TUMOR DE MEDIASTINO D CISTO PERICARDICO 2 55 31m
3 MP M 68 LINFADENECTOMIA MEDIASTINAL D ADENOCARCINOMA METASTATICO 2 15 41m
4 BP F 81 PLEURECTOMIA+PLEURODESE E  NEOPLASIA MALIGNA POUCO DIFERENCIADA. 2 3 41m
5 BP M 74 DESCORTICAGAO E  INFLAMAGAO CRONICA 2 3 19m
6 MP F 55 PLEURECTOMIA+PLEURODESE D ADENOCARCINOMA METASTATICO 8 2,25 48m
7 BP F 69 RESSECGAO DE TUMOR DE MEDIASTINO D CISTO PERICARDICO. 2 3 31m
8 BP M 72 DESCORTICACAO D  INFLAMAGAO CRONICA E AGUDA ACENTUADA 5 34 1h31m
9 BP F 36 PLEURECTOMIA E  INFLAMAGAO CRONICA GRANULOMATOSA COM NECROSE CASEOSA 2 3 20m
10 BP M 57 PLEURECTOMIA E  INFLAMAGAO CRONICA E AGUDA ACENTUADA 1 4 22m
1 MP M 70 PLEURECTOMIA+PLEURODESE D ADENOCARCINOMA METASTATICO 3 53 44m
12 BP M 59 BIOPSIA DE TUMOR DE MEDIASTINO D  NEOPLASIA MALIGNA POUCO DIFERENCIADA 1 6 22m
13 MP M 63 PLEURECTOMIA D  INFLAMAGAO CRONICA 5 6 1h 32m
14 MP F 21 BIOPSIA DE TUMOR DE MEDIASTINO D  LINFOMA DE HODGKIN 6 52 50m
15 BP F 40 DESCORTICAGAO E  INFLAMAGAO AGUDA ACENTUADA 2 5 29m
16 BP M 74 PLEURECTOMIA D  NEOPLASIA MALIGNA EPITELIOIDE 1 5 20m
17 BP M 21 PLEURECTOMIA+PLEURODESE E  FIBROSE PLEURAL FOCAL 7 3 1h 14m
18 BP M 65 LINFADENECTOMIA MEDIASTINAL E  NEOPLASIA MALIGNA POUCO DIFERENCIADA 2 4,5 33m
19 MP M 74 LINFADENECTOMIA MEDIASTINAL D ADENOCARCINOMA METASTATICO 1 6 41m
20 MP M 59 DESCORTICAGAO D  INFLAMAGAO AGUDA ACENTUADA 7 45 37m
21 BP M 26 RESSECGAO DE TUMOR DE MEDIASTINO D  NEOPLASA FUSOCELULAR - GANGLIONEUROMA 1 6 1h 45m
22 MP F 83 PLEURECTOMIA+PLEURODESE D ADENOCARCINOMA METASTATICO 3 6,3 28m
23 BP M 73 DESCORTICAGAO D  INFLAMAGAO AGUDA ACENTUADA 6 56 1h 46m
24 MP M 59 PLEURECTOMIA+PLEURODESE D ADENOCARCINOMA METASTATICO 4 5,75 31m
25 MP F 64 DESCORTICAGAO D  INFLAMAGAO CRONICA E AGUDA ACENTUADA 2 6,5 25m
26 MP F 43 RESSECGAO DE TUMOR DE MEDIASTINO E TIMOMA 2 45 49m
27 BP M 63 PLEURECTOMIA E  PLEURITE CRONICA 2 6,5 1hém
28 MP M 65 PLEURECTOMIA D  NEOPLASIA MALIGNA POUCO DIFERENCIADA 2 55 25m
29 MP M 40 PLEURECTOMIA D  INFLAMAGAO CRONICA E AGUDA ACENTUADA 2 6,5 46m
30 BP F 73 PLEURECTOMIA E  NEOPLASIA MALIGNA POUCO DIFERENCIADA 3 46 1h
31 BP F 56 DESCORTICAGAO D  INFLAMAGAO AGUDA ACENTUADA 10 26 46m
32 BP M 27 PLEURECTOMIA D  INFLAMAGAO CRONICA GRANULOMATOSA COM NECROSE CASEOSA 1 7 2h
33 MP M 20 PLEURECTOMIA+PLEURODESE E  HIPERPLASIA MESOTELIAL REACIONAL 2 55 33m
34 MP M 57 DESCORTICAGAO D  INFLAMAGAO AGUDA ACENTUADA 7 55 1h 4m
3 BP M 66 PLEURECTOMIA+PLEURODESE D  INFLAMAGAO CRONICA E HIPERPLASIA MESOTELIAL 3 46 23m
36 BP F 64 PLEURECTOMIA+PLEURODESE D  INFLAMAGAO CRONICA 3 4 27m
37 MP F 85 LINFADENECTOMIA MEDIASTINAL D  LESAO LINFOPROLIFERATIVA 3 57 52m
38 MP M 57 DESCORTICAGAO D  INFLAMAGAO CRONICA E AGUDA ACENTUADA 5 6 1h7m
3 MP M 55 LINFADENECTOMIA MEDIASTINAL D CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS INVASIVO 2 6 1h11m
40 BP F 58 DESCORTICAGAO D  INFLAMAGAO AGUDA ACENTUADA 10 36 54m

Tabela descritiva dos pacientes incluidos na analise.

grupo BP foi de 4 e no grupo MP de 5,1. E a média de dias que o dreno de torax permaneceu

no PO foi de 3,4 dias, sendo que no grupo BP foi de 3,25 dias. A média do volume total de

drenagem no grupo BP foi de 654 ml e no grupo MP de 977,9 ml (Figura2).



Figura 2. Comparativo de média da intensidade de dor, dias e volume de drenagem 28
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Gréficos representando o comparativo entre os grupos monopulmonar (MP) e bipulmonar (BP) no que se refere
ao nivel de dor (A), dias de drenagem toracica (B) e volume total (em ml) de drenagem toracica (C)

A broncoscopia, teve carater diagnostico ou terapéutico em 18 casos. Com excessao de
uma paciente com achado incidental de corpo estranho em bronquio do lobo inferior direito
(LID), todas outras intervengdes endoscopicas (bidpsias bronquicas ou trans-bronquicas - 6
casos - ¢ coleta de LBA dirigido conforme a afeccao do paciente para bacteriologia, pesquisa
de fungos e baciloscopia - 11 casos) foram realizadas apds a coleta do LBA ao final da
cirurgia. Nao foi encontrada na amostra nenhuma complicagdo PO inerente as broncoscopias.
Houve um tnico 6bito dentro de 30 dias de PO na amostra e todos demais pacientes tiveram
alta hospitalar.

Na avaliagdo do rXt no primeiro dia pds-operatério ndo foi encontrada nenhuma
alteragdo secundaria a broncoscopia. Em trés pacientes submetidos a descorticagdo pulmonar
foi observada expansdo pulmonar subtotal manejados com aspiracao pleural continua de -20
cmH>O pelo dreno tordcico. Em 4 pacientes que possuiam derrames pleurais muito
volumosos (maiores de 1500 ml) o rXt apresentou um infiltrado pulmonar ipsilateral o qual
nao necessitou intervengao adicional. Nao foi evidenciada consolidagdo nova contra-lateral,
em pacientes submetidos a descorticagdo pulmonar secunddria a broncopneumonia em

nenhum dos grupos (10 pacientes).
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Nao houve nenhuma alteragdo estatisticamente significativa nos niveis de citocinas e
de marcadores de estresse oxidativos nos LBA, tanto pré como pos-operatorio, do pulmao do

lado nao operado (Figura 3).

Figura 3. Comparativo dos niveis de IL-1b, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, DCFH-DA,
carbonila e TBARS nos LBA realizados no pré e pos-operatério no pulméao do lado oposto
ao procedimento cirurgico.
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Graficos representando o comparativo entre os grupos monopulmonar (MP) e bipulmonar (BP) no que se
refere aos niveis de marcadores inflamatérios (IL-6, IL-8, IL-1b, IL-4, IL-10 e TNF-a) e de estresse oxidativo
(TBARS, carbonila e DCFH-DA) nos LBA realizados no pré e pés-operatorio no pulméo do lado oposto ao
procedimento cirdrgico. Ndo houveram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos analisados.
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Nas analises do LBA do lado submetido ao procedimento cirurgico (Figura 4), no que
diz respeito ao processo inflamatério pulmonar no pds-operatdrio, a comparacao das amostras
do LBA, do grupo MP com o BP, mostrou uma menor inflamagdo no grupo BP
estatisticamente significativa na IL-1b (p = 0,045) e na IL-8 (p = 0,034).

Figura 4. Comparativo dos niveis de IL-1b, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, DCFH-DA,

carbonila e TBARS nos LBA realizados no pré e pds-operatério no pulmao do lado da
intervencéo cirurgica.
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Graficos representando o comparativo entre os grupos monopulmonar (MP) e bipulmonar (BP) no que se
refere aos niveis de marcadores inflamatérios (IL-6, IL-8, IL-1b, IL-4, IL-10 e TNF-a) e de estresse oxidativo
(TBARS, carbonila e DCFH-DA) nos LBA realizados no pré e pés-operatério no pulmao do lado do
procedimento cirurgico. Foram encontradas redugdes esteticamente significativas quando comparados os
niveis do LBA pos-operatérios do grupo MP em relagéo ao grupo BP nos niveis de IL-1b, IL-8 e DCFH-DA.
Também foi observada redugao esteticamente significativas quando comparados os niveis do LBA pré e
pos-operatorios do grupo BP nos niveis de DCFH-DA.
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Ainda nas andlises do LBA do lado submetido ao procedimento cirtrgico (Figura 4),
quanto ao estresse oxidativo no pos-operatorio, a comparagao das amostras do LBA, do grupo
MP com o BP, mostrou um menor nivel de DCFH-DA, no grupo BP, estatisticamente
significativa (p = 0,014). Também foi estatisticamente significativa, a diferenga do LBA pré

com o pds-operatorio no grupo BP, quando analisados os niveis de DCFH-DA (p = 0,05).

Figura 5. Comparativo dos niveis de IL-1b, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, DCFH-DA,
carbonila e TBARS no plasma realizados no pré e pos-operatério.
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Graficos representando o comparativo entre os grupos monopulmonar (MP) e bipulmonar (BP) no que se
refere aos niveis de marcadores inflamatérios (IL-6, IL-8, IL-1b, IL-4, IL-10 e TNF-a) e de estresse oxidativo
(TBARS, carbonila e DCFH-DA) nas amostras de plasma realizadas no pré e pés-operatério. Foram
encontradas redugdes esteticamente significativas quando comparados os niveis plasmaticos pré com os
niveis pos-operatoérios do grupo BP nos niveis de IL-6, IL-8, IL-1b, IL-4, IL-10, TNF-a, TBARS, carbonila e
DCFH-DA).
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Quanto aos niveis sist€émicos de citocinas (Figura 5), quando comparadas as amostras
plasmaticas pré e poés-operatorias, houve, no grupo BP, uma reducdo estatisticamente
significativa nos niveis de IL-1b (p = 0,002), IL-4 (p = 0,005), IL-6 (p = 0,002), IL-8 (0,007),
IL-10 (0,01) e TNF-a (p = 0,002).

Quanto aos niveis sistémicos de marcadores de estresse oxidativo (Figura 5), quando
comparadas as amostras plasmaticas pré e pds-operatorias, houve, no grupo BP, uma redugao
estatisticamente significativa nos niveis de TBARS (p = 0,01), carbonila (p = 0,01) e DCFH-
DA (p =0,03).
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5. DISCUSSAO

Foi encontrado, neste estudo, resposta inflamatoria e estresse oxidativo menores, no
grupo BP, quando comparados ao grupo MP, no pods-operatério do pulmao do lado operado.
Foi encontrado ainda, no pulmao do lado do procedimento cirurgico, estresse oxidativo menor
no pos operatorio, em relacao ao pré-operatorio, no grupo BP. Nao houve, no presente estudo,
aumento nos niveis de parametros de estresse oxidativo ou inflamatérios, no LBA pds-
operatério do pulmdo dependente, quando comparado ao pré-operatério, no grupo MP.
Sistemicamente, foi demonstrada menor resposta inflamatéria e estresse oxidativo, no pos
operatério, em relacdo ao pré-operatorio, no grupo BP.

A cascata inflamatoria no pulmao € um processo complexo e altamente regulado que
ocorre em resposta a estimulos patoldgicos, como infec¢des virais, bacterianas ou fungicas,
exposi¢do a agentes irritantes, lesdes traumaticas ou fatores que alteram os fluxos, volumes e
pressoes fisiologicos. Esse processo € crucial para a defesa do hospedeiro contra agentes
invasores, mas quando desregulado, pode levar a danos teciduais graves e disfuncao
pulmonar. Esta cascata inicia-se com o reconhecimento de padrdes moleculares associados a
patégenos ou danos teciduais por receptores de reconhecimento de padrdes presentes em
células do sistema imunoldgico, como macrofagos alveolares, células dendriticas e células
epiteliais (Lohser e Slinger, 2015). A ativagdo desses receptores desencadeia a produgdo e
liberagdo de mediadores pro-inflamatodrios, incluindo citocinas, quimiocinas, prostaglandinas,
EROs e fatores de crescimento.

Entre os mecanismos moleculares subjacentes a ativacdo da cascata inflamatoria no
pulmao, a via de sinalizacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) tem sido amplamente estudada
como um importante regulador da expressdo de genes pro-inflamatorios em células
pulmonares. A ativacao do NF-kB ¢ mediada pela fosforilagdo e degradagao do inibidor de kB
(IkB), permitindo a translocagdo do NF-kB para o ntcleo celular e a subsequente transcri¢cdo
de genes envolvidos na resposta inflamatoria (Barnes, 2008). Além disso, outras vias de
sinalizagdo, como as mediadas pelas quinases e pelo inflamossoma, também desempenham
papéis essenciais na regulacao da inflamagao pulmonar.

A inflamag¢do pulmonar associada a ventilagdo mecanica ¢ uma complicagdo comum

em pacientes submetidos a suporte ventilatorio invasivo, particularmente em casos de
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ventilacdo mecanica prolongada ou com altas pressdoes de insuflagdo. Este fendmeno ¢
caracterizado por danos aos tecidos pulmonares devido a resposta inflamatoria exacerbada
desencadeada pelo trauma fisico e pelo estresse mecanico induzidos pela ventilagao artificial
(Slutsky e Ranieri, 2013).

A selecdo adequada dos modos ventilatérios € o monitoramento continuo dos
parametros respiratorios durante a cirurgia toracica sdo cruciais para otimizar a eficicia da
ventilagdo mecanica. A individualizagdo desses parametros, considerando a condi¢ao
pulmonar do paciente, a natureza da interven¢do cirirgica e a duragdo do procedimento, ¢
fundamental para prevenir complicacdes respiratorias pos-operatorias. Durante a VMP, forgas
fisicas como altos e baixos volumes e pressoes, que frequentemente coexistem em diferentes
partes do pulmdo, podem resultar em dano alveolar e consequente resposta inflamatoria
(Slutsky e Ranieri, 2013). No pulmao colapsado a reexpansao pulmonar expde os alvéolos a
estresses mecanicos significativos (Tremblay e Slutsky, 2006).

Nao se sabe se a VHP do pulmido colapsado ¢ uma das causas de IPA, mas os
marcadores de isquemia e reperfusdo estdo presentes no pulmdo apds a sua reexpansao
(Lohser e Slinger, 2015). Mesmo na auséncia de VHP, o recrutamento do pulmao colapsado
por pelo menos 55 minutos, resulta no aumento da expressao de citocinas pro-inflamatdrias,
TNF-a e IL-1b (Funakoshi et al., 2004). Além disso, o estresse oxidativo induzido pela
ventilagdo mecanica, decorrente da producdo de EROs e da reducdo da capacidade
antioxidante pulmonar, contribui significativamente para a inflamacgdo e lesdo tecidual,
culminando em edema pulmonar por aumento da permeabilidade capilar alveolar, no pulmao
reexpedido, o que tem impacto na morbidade e mortalidade do procedimento (Tutschka et al.,
2015).

As consequéncias clinicas de uma ventilagdo pulmonar trans-operatoria mal ajustada
podem ser graves e incluem o desenvolvimento de SARA, pneumonia associada a ventilagao
mecanica, [PA e fibrose pulmonar (Serpa Neto et al., 2012). Portanto, estratégias terapéuticas
e preventivas direcionadas a modula¢do da resposta inflamatdria pulmonar, como o uso de
estratégias de ventilagdo protetora, terapia antioxidante e bloqueadores de citocinas tém
objeto de discussdo, no entanto, especificamente em cirurgia toracica, o uso dos TDL e suas

estratégias ventilatérias e anestésicas associadas, vém sendo apontados como um campo
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amplo de estudos e possibilidades para mitigar as consequéncias clinicas de uma ventilacdo
pulmonar trans-operatéria prejudicial.

No presente estudo foram apenas incluidos casos de procedimentos pleurais e
mediastinais e excluidos os casos de resseccao pulmonar. Além do trauma pulmonar direto,
em ressec¢des 0 tempo cirdrgico por vezes ¢ muito maior € a estrutura imunoldgica pulmonar
J& possui uma alteracdes importantes. Diversas séries de casos possuem coletas de LBA pré e
pos-operatorios, no entanto, estas, s2o em sua maioria de cirurgias de ressec¢ao pulmonar. Em
um estudo comparando complica¢des e inflamacdo pulmonar em dois tipos de anestesia,
venosa e inalatoria, em cirurgias de ressec¢do pulmonar, o tempo médio entre a broncoscopia
ao inicio e ao final da VMP foi de 157 minutos (De la Gala et al., 2017). No presente estudo o
tempo médio entre as duas broncoscopias foi de 84 minutos. O intervalo reduzido entre as
duas amostragens e a auséncia de trauma cirurgico direto no pulmao podem ter influéncia na
auséncia de resposta inflamatdria e de estresse oxidativo estatisticamente significativos no
pulmao ipsilateral ao procedimento cirtirgico no grupo MP. No entanto, no grupo BP, apesar
de nao ter havido resposta inflamatoria estatisticamente significativa, houve estresse oxidativo
estatisticamente significativo comparando o LBA pré com o pos-operatdrio. No pulmio
contralateral ao procedimento cirGirgico nenhuma alteracdo foi encontrada na andlise
comparativa dos LBA e aos motivos citados anteriormente acrescenta-se a ventilagao
protetiva utilizada.

Tradicionalmente sdo utilizados 10 ml/’kg de VC em VMP. Tem sido demonstrado
que a diminui¢cdo dos VC reduz a resposta inflamatoria pulmonar (Schilling et al., 2005). Foi
usado neste estudo, no grupo MP, VC muito baixo (4 ml/’kg) e PEEP de 5 cmH>O associado a
manobras de recrutamento poés-operatorio. Estes parametros vem de um conceito que vem
ganhando for¢a atualmente, no entanto, ainda nao possui validag@o na literatura quanto a sua
resposta inflamatoria ou estresse oxidativo tanto a nivel local quanto sistémicos. Em um
recente estudo italiano multicéntrico (Piccioni et al., 2023), foram randomizados 880
pacientes, submetidos a cirurgias de ressec¢do pulmonar eletiva com TDL, e divididos em um
grupo de VC 4 ml/’kg com PEEP de 5 cmH>0 e outro com VC 6 ml/kg e sem PEEP, ambos
grupos submetidos & manobras de recrutamento pds-operatério. Nao houve nesta amostragem
italiana diferenca estatistica nos desfechos pesquisados: SARA, secundaria a IPA, e

complicagdes pulmonares pods-operatorias. Um estudo sul coreano (Kim et al., 2018)
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comparou os niveis pulmonares e sistémicos de citocinas, utilizando-se de diferentes técnicas
de ventilagdo, no trans-operatorio de cirurgia toracica, dividiu os pacientes em trés grupos:
técnica ventilatoria pulmonar tradicional (T), com 10 ml/kg, ventilagdo protetiva com 6 ml/kg
(P) e ventilagdo protetiva com manobras de recrutamento no intraoperatério (PR),
encontrando apenas diferengas estatisticas quando comparados os niveis de TNF-a do LBA
dos grupo P com o PR e dos niveis séricos de IL-10 quando comparados T e PR. Outro estudo
comparou pacientes randomizamos em 2 grupos de VMP (Schilling et al., 2005), ventilagdo
tradicional com 10 ml/kg de VC e ventilagao protetiva com 5 ml/kg, e encontrou aumento de
citocinas pro-inflamatorias (TNF-a e IL8) e diminuigdo de citocina anti-inflamatorias (IL-10)
no grupo com ventilagdo tradicional. Zhang demonstrou que, quando se invertiam a relagao
dos I:E de 1:2 para 2:1, havia diminui¢do estatisticamente significativa no LBA do pulmao
dependente nos niveis de citocinas (Zhang e Zhu, 2016). Neste estudo nao houve nenhum
aumento, estatisticamente significativo, no pds-operatorio, avaliando os parametros
inflamatorios e de estresse oxidativo, no pulmio dependente, quando comparados ao pré-
operatorio. Dessa forma, os resultados encontrados no presente estudo podem ser oriundos de
uma série de fatores somados. Primeiramente ao uso de agentes anestésicos que ja
demonstraram em estudos prévios, conforme mencionado anteriormente, que reduzem a
atividade inflamatéria e o estresse oxidativo pulmonares. Em segundo lugar, de estratégias
ventilatorias que, conforme mencionado anteriormente, reduzem a atividade inflamatoria
pulmonar e o estresse oxidativo.

Pela conhecida agdo de anestésicos inalatdrios € venosos na inflamagao pulmonar, em
trans-operatorio de cirurgia toracica, foram parametrizadas, no presente estudo, as dose de
anestésicos endovenosos e inalatorios. Os objetivos desta parametrizacdo visaram, além da
homogeneizagdo entre os grupos, trazer maior seguran¢a € minimizar a ocorréncia de efeitos
adversos relacionados ao uso de agentes anestésicos.

Em um estudo comparando agentes anestésicos em cirurgias de ressec¢do pulmonar
com toracotomia (Schilling et al., 2011), o autor randomizou os pacientes em 3 grupos: grupo
propofol (P), grupo desflurano (D) e o grupo sevoflurane (S). Ele demonstrou que tanto no
grupo D como no S houve reducdo nos niveis de TNF-a, IL8, IL-6 ¢ IL-1b do LBA pos-
operatorios. Demonstrou ainda que somente os niveis séricos pds-operatorios da IL-6 estavam

elevados em todos grupos. Outro estudo, onde foram comparados isoflurane e propofol, em
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cirurgias de ressec¢ao pulmonar abertas, demonstrou haver, no LBA do pulmdo dependente,
aumento estatisticamente significativo com ambas as drogas, no entanto, estatisticamente
significativo menor no grupo do isoflurane (Mahmoud e Ammar, 2011). No presente estudo
houve diminui¢do estatisticamente significativa da atividade das citocinas pro-inflamatorias
(IL8 e IL-1b) e do estresse oxidativo (DCFH-DA) quando comparado o LBA pds-operatorio,
do pulmao do lado do procedimento cirurgico, do grupo MP com o grupo BP. Também houve
diminui¢do dos estresse oxidativo (DCFH-DA) quando comparado o LBA pré com o pos-
operat6rio no grupo BP.

Nos parametros plasmaticos pré e pos-operatorios, no presente estudo, no grupo BP,
houve reducdo estatisticamente significativa tanto nos niveis de citocinas como nos de
estresse oxidativo. Um estudo comparativo de parametros ventilatorios (Liu et al., 2018),
onde um grupo tinha VC de 10 ml/’kg e PEEP 0 cmH2O (C) e outro grupo tinha VC de 6 ml/
kg e PEEP 5 cmH>O (P), mostrou aumento estatisticamente significativo, comparando os
niveis séricos pré e poOs-operatdrio, em ambos 0s grupos, porém, menor estatisticamente
significativo, quando comparados os dois grupos, no grupo P. Outro estudo (De la Gala et al.,
2017), dessa vez entre drogas anestésicas, sevoflurane (S) e propofol (P), mostrou aumento
estatisticamente significativo de todas citocinas plasmaticas quando comparado o pré com o
poOs-operatorio, no entanto, menor estatisticamente significativo, quando comparados os dois
grupos, no grupo S.

Andlises secundarias do presente estudo diversos pardmetros foram realisadas. Foram
coletados exames laboratoriais, radioldgicos e também tempos cirrgicos, tempos e volumes
de drenagem, intensidade da dor entre outros.

Foram considerados, neste estudo, muitos vieses no que se refere a dor média relatada
pelos pacientes, avaliados por escala visual de dor padronizada no HACCR, graduada de 0 a
10. Esta avalia¢dao ficou prejudicada em alguns doentes que sairam do centro cirargico e
permaneceram entubados em unidade de tratamento intensivo (UTI) - #6, #22 e #27 do grupo
MP e #5 e #31 do grupo BP - nos primeiros dias de pds-operatério, logo, esses dias,
geralmente os mais doidos, foram desconsiderados no célculo da média. Apesar de todos
pacientes terem recebido um mesmo bloqueio anestésico intercostal e a mesma prescricao de
analgesia, por vezes, apds o tempo de duragdo do bloqueio, havia uma tendéncia a valorar a

maior a escala de dor. O contrario ¢ verdadeiro quando visitados logo apo6s solicitado resgate
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analgésico de morfina. Ainda h4 a questdo de que em alguns pacientes, em especial os com
empiemas pleurais de maior tempo de evolugao e os com derrames pleurais neoplasicos com
volumosos implantes pleurais metastaticos, por vezes o bloqueio intercostal realizado
internamente a cavidade tordcica, com uso de agulha endoscopica, ndo se tem uma confidvel
acuracia no local da puncao, devido a ndo perfeita visualizacdo do feixe vasculonervoso
intercostal. Em uma meta-anélise recente que incluiu 2224 pacientes submetidos a VATS,
foram comparadas as efetividades analgésicas de diversas formas de bloqueios locorregionais,
e concluiu que os pacientes submetidos a bloqueios paravertebrais toracicos demandaram
menor resgate de analgesia sistémica (Sandeep et al., 2022) sendo considerada por muitos,
quando associado a dispositivos de controle do paciente, ao padrdo ouro na analgesia pos-
operatéria da VATS (Rizzi et al., 2019).

Em uma série de casos de plicatura diafragmatica, com grupos separados por VMP e
VBP, um estudo sul coreano, no que se refere aos dias de drenagem, teve uma diferenca em
favor do grupo VBP, no entanto sem significancia estatistica em funcdo da pequena amostra
do estudo (Ahn et al., 2016). Com relacao aos dias de drenagem, foi vislumbrado, neste
estudo, que hd uma série de fatos que impedem a adequada andlise comparativa na
amostragem presente. Entre eles destaca-se o fato de que, entre os critérios de retirada do
dreno de torax utilizados, havia a necessidade da expansao pulmonar completa no rXt. Nesse
sentido, em um servigo sem residentes nem cirurgido toracico em tempo integral, a
possibilidade de retirada de dreno de térax no primeiro dia de pds-operatorio, dependia da
concatenagdo da agenda do cirurgido e a eficicia dos servigos de radiologia e coleta
laboratorial. Talvez, em alguns pacientes da atual amostra, teria sido possivel a retirada no
primeiro dia de pos-operatdrio, no entanto, pelos problemas relatados, esta so foi realizada no
dia seguinte.

Neste estudo, o tempo cirargico médio geral foi de 50 min, no entanto, o tempo em
sala médio geral foi de 139 min. Inicialmente, como descrevem alguns autores (Cerfolio et al.,
2004), era esperado um maior tempo cirdrgico no grupo MP, até pela necessidade de troca de
tubo. No entanto, na amostra do presente estudo, o tempo total de sala do grupo MP foi o
menor, ficando em 136min. Em um recente estudo (Chang et al., 2023) comparando VMP e
VBP para realizacdo de bulectomias por VATS (no grupo de VBP era usado ventilagdo com

baixo volume e s6 era usado CO2 caso houvesse dificuldade de espago), achou um tempo
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anestésico, cirargico e da entubagdo a incisdo, menores no grupo VBP (p<0,001 em todos
tempos) em relagao ao VMP. No trabalho de Chang, o tempo entre a entubacgdo e a incisao foi
notadamente maior em virtude da confirmagdo da posicao dos tubos de duplo limen com
broncoscopia.

Nao foi evidenciada, radiologicamente, consolidacdo contralateral em casos de
doencas supurativas randomizamos para o grupo BP. Existe sempre a preocupacao do uso de
TUL nestes doentes pois o decubito lateral propicia a inundag¢do gravitacional da arvore
bronquica contralateral, razdo pela qual nestes casos ¢ preferido TDL (Campos, 2002). Uma
explicacdo plausivel para estes achados, possivelmente, ¢ o fato da consequente e necessaria
toalete bronquica endoscopica tanto pré como pos-operatorio. Cabe ainda salientar que os
pacientes incluidos nesta série possuiam patologias pleurais ou mediastinais e desta forma a
possibilidade de inundagdo contralateral com secrecao pulmonar diminui.

Cabe destacar a necessidade de troca de tubo no grupo MP. Esta se deu em fungao de
que o broncoscdpio disponivel no HACCR, (Pentax® EB1570K) tem didmetro externo de 5,1
mm, necessitando o uso de TUL para realizacao da da broncoscopia, ja que o didmetro interno
de um TDL 37, o tamanho habitualmente mais utilizado (16 vezes em nossa amostra do grupo
MP), ¢ de 4,8 mm em seu lumen bronquico distal, no entanto, ¢ sabido que, em fun¢do dos
angulos aplicados ao tubo em seu trajeto até sua posicao traqueal correta, e da implantacao do
espordo carinal, ponto de maior estreitamento no limen bronquico, os diametros internos do
tubo de Carlens, sofrem diversas variacdes a menor. Um estudo quanto aos didmetros e
angulos dos TDL, em tentativas de passagem de 2 tamanhos de broncoscopio Karl Storz®, de
5,5 mm e de 4 mm, com diferentes marcas de TDL (7 modelos de tubo de 6 fabricantes
diferentes), encontradas mundialmente, foi evidenciado que o broncoscopio de 5,5mm, nos
tubos de 35 e 37 Fr, ndo passava em nenhuma marca, nos 39Fr em algumas (3 delas), nos
tubos 40 Fr em todos tubos testados , ja o broncoscopio de 4mm passava em todos tamanhos
de todas marcas (Hegland et al., 2019). No entanto, nenhum dos tubos citados nesse estudo
possuiam espordo carinal, como os utilizados em no presente estudo, e a marca utilizada no
HACCR, BCI Medical®, fabricante nacional, tem didmetro interno menor devidos suas
paredes de policloreto de vinila (PVC) mais espessas em relacdo as marcas internacionais

testadas no estudo referenciado anteriormente.
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No presente estudo houveram andlises laboratoriais nos dias que antecediam e
sucediam o procedimento cirtrgico. A proteina C reativa (PCR) ¢ um marcador clinico de
inflamagao sistémica muito utilizado atualmente. Houve aumento quantitativo nao
estatisticamente significativo da PCR comparando o pré com o pds-operatorio dos individuos
de ambos grupos. Também houve aumento do leucograma, também ndo estatisticamente
significativo. Outra andlise também ndo estatisticamente significativa foi a variagdo da
pressdo parcial de oxigénio arterial (PO2). Todos estes parametros secundarios foram
coletados para controle pds-operatério e ndo faziam parte dos objetivos do estudo.

O presente estudo trouxe uma exclusiva andlise de marcadores de estresse oxidativo
quando comparados a estudos com coletas de LBA e uso de VMP. Em uma revisdo
sistematica recente que analisou os biomarcadores utilizados em analises de LBA e plasma
em pacientes submetidos a VMP, tanto em humanos como em modelos animais, identificou
um total de 29 estudos com estes critérios (Bruinooge, et al., 2022). Nestes, foram utilizados
29 diferentes tipos de analitos no LBA e 27 no plasma, no entanto em nenhum deles foram
analisados carbonila, TBARS ¢ DCFH-DA. Destes, destacou-se em nosso estudo, por seus

achados, o DCFH-DA, que necessita ter suas alteragoes validadas em novos estudos.
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6. CONCLUSAO

Neste estudo foi demonstrado que a VBP em cirurgia VTC ¢ capaz de diminuir o
estresse oxidativo e os niveis circulantes de citocinas no plasma. Sugere ainda haver menor
resposta inflamatoria pulmonar, no pulmao do lado operado, nos niveis de IL8 e IL-1b pos-
operatorias de pacientes com VBP e VTC, em relagdo aos com VMP e VATS. Também ha
menor estresse oxidativo, no LBA pos-operatorio do pulmdo do lado operado com VBP e
VTC, quando comparados os niveis DCFH-DA pds-operatorio de pacientes com VMP e
VATS. Héa também, menor estresse oxidativo quando comparados os niveis DCFH-DA no
LBA pré e pés-operatério de pacientes operados com VBP e VTC.

Houve, no presente estudo, menor resposta inflamatéria e estresse oxidativo
sistémicos quando comparados os niveis plasmaticos de IL-1b, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-
a, TBARS, carbonila e DCFH-DA pré e pds-operatorio de pacientes com VBP e VTC.

Utilizando VC muito baixo com PEEP e recrutamento pos-operatdrio e associando uso
de agentes anestésicos sabidamente protetores do pulmao, na VMP, ndo houve neste estudo,
aumento de citocinas nem de marcadores de estresse oxidativo, no LBA pos operatério do
pulmao dependente, sugerindo que uma combinagao de estratégias, ventilatorias e anestésicas,
pode ter melhores desfechos pos-operatorios.

Necessitam ser realizados novos estudos comparando os dois modos ventilatorios em
cirurgia toracica para validar estes achados. Nos procedimentos realizados neste estudo ndo
foram realizadas instrumentagdes nem ressec¢des pulmonares € os tempos cirurgicos, em sua
maioria, ndo foram largos o suficiente para suplantar ou amenizar os efeitos ou beneficios das
técnicas descritas. Os achados de diferenca nos volumes de drenagem pos-operatdria também

necessitam validacdo com estudos especificos com coorte maior.
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Resumo:

A resposta inflamatéria pulmonar, secundaria a ventilagdo pulmonar durante a cirurgia toracica tem
implicacdo direta nas complicagbées pésoperatérias. Atualmente vem crescendo o uso de ventilagao
bipulmonar e uso de gas carbdnico (CO2) para criar o pneumotérax necessario a

intervengao cirdrgica ao invés do classico uso de tubos de duplo lumen para ventilagdo monopulmonar e uso
de pneumotérax aberto. Serao

coletados lavados broncoalveolares (LBA) através de broncoscopia flexivel, bilateralmente, no pré-
operatério imediato e no pés-operatério imediato

de procedimentos cirargicos toracicos a serem realizados pela nossa equipe. Os pacientes serdo, ap6s
aplicagao do termo de consentimento livre e

esclarecido, randomizados em um dos dois grupos: ventilagdo monopulmonar (MP) ou bipulmonar (BP).
Serao analisados os marcadores

inflamatérios e de estresse oxidativo nas amostras de LBA comparando os dois tipos de ventilagao
pulmonar, assim como de marcadores

inflamatérios sistémicos no plasma. Espera-se com este trabalho definir qual tipo de ventilagdo pulmonar
possui menor resposta inflamatoria,

podendo, assim, levar a uma menor taxa de complicagdes associadas a ventilagdo mecanica para

Endereco: Avenida Universitaria, 1.105

Bairro: Universitario CEP: 88.806-000
UF: SC Municipio: CRICIUMA
Telefone: (48)3431-2606 E-mail: cetica@unesc.net

Pagina 01 de 10

49



50

APENDICE B - Randomizagio

Home Games Numbers Lists & More Drawings Web Tools Statistics Testimonials Learn More Login

RANDOM-ORG ..

Advisory: We only operate services from the RANDOM.ORG domain. Other sites that claim to be operated by us are impostors. If in

doubt, contact us.

Random Integer Generator

Here are your random numbers:

NHHHNNHI—'NNND—'HN’-'HHND—'NHHNNNNHD—'ND—INNNNP—'NNHP"‘

Timestamp: 2023-01-31 14:49:45 UTC

© 1998-2023 RANDOM.ORG
Follow us: Twitter | Facebook
Terms and Conditions
About Us




APENDICE C - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

1. Identificagao do Projeto de Pesquisa

Titulo do projeto: Analise comparativa da resposta inflamatéria pulmonar
em cirurgia toracicas com ventilagao pulmonar simples ou dupla

Patrocinador da pesquisa: Pesquisador Eduardo dos Santos Ballester e Universidade do Extremo
Sul de Santa Catarina - UNESC

Nome dos pesquisadores e colaboradores:
Pesquisador Principal: Eduardo dos Santos Ballester
Nome do Orientador: Prof Dr Felipe DalPizzol

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima identificado. Este
documento contém todas as informagdes necessarias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua
colaboragdo nesta pesquisa sera de muita importancia para nés, mas se desistir, a qualquer
momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a voceé.

2. Identificagao do Participante da Pesquisa

Nome:

Telefone:

E-mail:

‘ 3. Identificagdao do Pesquisador Responsavel

. Nome: Eduardo dos Santos Ballester

Profissdo: Médico - Cirurgidao Toracico Numero do registro no Conselho: 16044
Endereco: Rua Bardo do Rio Branco, 12 sala 505 - Centro, 88350-200, Brusque/SC

Telefone: 47 - 99191-2443 . )
(Fone ou WhatsApp) E-mail: dreduardoballester@gmail.com

Caso esteja de acordo em participar de livre e espontanea vontade, como voluntario(a), participara
de uma pesquisa cujo(a):

4. O objetivo é avaliar a resposta inflamatéria sobre o Seu pulméo, uma vez que para a
realizagdo da cirurgia que o(a) Sr(a) necessita ser submetido(a), pode-se utilizar duas formas
de ventilagdo pulmonar durante o procedimento: a primeira € com o uso de um tubo simples e
ventilagcdao pulmonar nos dois pulmdes mas com o uso de gas carbdnico, CO2, o mesmo gas
que é amplamente utilizado em cirurgias do abdémen com sua seguranga ja muito bem
estabelecida, para conseguir o espago necessario para cirurgia; a segunda com o uso de um
tubo especial que ventila apenas o pulmao do lado que ndo sera operado e com o espago feito
a partir da desinsuflagéo do pulmao do lado a ser operado.

5. Sua participagao consistira na permissdo da coleta de amostras de lavado broncoalveolar do
seu pulmao em 2 procedimentos de Broncoscopia (endoscopia da via respiratéria) o primeiro
logo ap6s a intubagéo para a anestesia, antes do procedimento ser realizado, e o segundo ao
término do procedimento enquanto vocé ainda anestesiado. Para coleta deste lavado, um
aparelho flexivel muito fino sera introduzido pelo tubo que vocé estara sendo ventilado na
anestesia e progredido até o nivel dos brénquios do seu pulméo direito e esquerdo. Sera
instilado uma quantidade de 40ml de soro fisiolégico e o mesmo sera aspirado e armazenado,
totalizando 4 amostras de lavado broncoalveolar (uma amostra de cada lado no inicio da
cirurgia e outra de cada lado ao final da cirurgia). Também serao coletadas 2 amostras de 5ml
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Rubrica do pesquisador responsavel pela obtengdo do consentimento: . Pagina 1 de 3
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de sangue sua, uma no inicio e outra no final da cirurgia.

6. Arealizagdo do procedimento ndo agrega nenhum beneficio a cirugia que o(a) Sr(a) necessita
realizar, embora, por vezes, também haja indicagdo da coleta de lavado broncoalveolar
concomitante a Sua cirurgia para identificagdo de bactérias, fungos e virus ou outros
diagnosticos, nestes casos, esta coleta supriria sua necessidade.

7. O desconforto e/ou o(s) risco(s) esperado(s) é(sdo): tosse pos-operatoéria, febre transitoria,
pneumonia, hemoptise (sangramento da via aérea) ou broncoespasmo. Cabe salientar que
todos estes possiveis desconfortos também podem ser observados na intervengao cirlrgica
que Vocé necessita realizar e a sua realizagdo concomitante aumenta a possibilidade de seu
aparecimento. Na literatura estes desconfortos e riscos quando realizada apenas a
broncoscopia chegam a 7,2% (em torno de 7 para cada 100 procedimentos realizados). Para
minimizar o(s) desconforto(s) e/ou risco(s) nosso estudo prevé a utilizagdo de
videobroncoscépio, que magnifica as imagens de dentro do Seu pulmao, reduzindo o risco e o
tempo para realizagdo das coletas em Seus pulmées. Outra medida a ser utilizada que reduz o
indice de complicagdes, principalmente infecciosas, é a realizagdo da broncoscopia por dentro
do tubo que vocé utilizara para cirurgia, desta forma minimizando complicagdes relacionadas
ao nariz, faringe e cordas vocais, pois além de nao levar microorganismos da boca e nariz
para o Seu pulmdo também garante uma oxigenagdo adequada durante todo exame. Este
procedimento nao agrega risco ou exposicao de Seu nome e/ou Sua intimidade, estando Seus
dados garantidos pelo sigilo médico e do Seu prontuario no Hospital Arquidiocesano Cénsul
Carlos Renaux.

8. Sua participagao contribuira para o entendimento de toda comunidade médica sobre qual tipo
de intubagéo traz menos inflamagdo ao pulmao dos pacientes que necessitam este tipo de
cirurgia, levando a menores taxas de complicacdes.

9. Sua participagao é isenta de despesas, e ndo sera remunerado(a) pela participagdo. Vocé
tem direito de solicitar o ressarcimento de qualquer gasto ou despesa que possa ser cobrado
de Vocé para realizagao da intervengéo objeto deste estudo (coleta de lavado broncoalveolar)
tais como solicitagdo de exames laboratoriais ou despesas com materiais, para isso, basta
entrar em contato com o pesquisador responsavel (Eduardo dos Santos Ballester, Cirurgidao
Toracico - CREMSC 16044. Rua Barao do Rio Branco numero 12 sala 505, Centro,
88350-200, Brusque/SC. Fone e WhatsApp 47-991912443, dreduardoballester@gmail.com).

10. Tem direito a assisténcia integral e imediata, de forma gratuita, pagas pelos patrocinadores do
estudo, pelo tempo que for necessario, em caso de danos decorrentes da realizagdo da
intervencdo objeto deste estudo (coleta de lavado broncoalveolar). Se houver algum dano,
vocé deve informar imediatamente aos pesquisadores para que, além de Lhe oferecer toda a
assisténcia necessaria, também seja computada ao estudo este evento.

11. Tem a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragéo a qualquer momento, assim que
desejar, sem necessidade de qualquer explicagcdo e sem qualquer prejuizo.

12. Seus dados pessoais serdao mantidos em sigilo, mas serdo divulgados os resultados da
pesquisa em publicagdes cientificas, sem que seus dados pessoais sejam mencionados.
Todas amostras e dados serdo computados em formulario especifico através de um cédigo
interno da pesquisa, onde somente o pesquisador principal e seu orientador terdo acesso a
este cddigo, garantindo desta forma, além do sigilo de Sua identidade, a garantia de que a
andlise das amostras ndo sofrerdo influéncias pelos demais envolvidos nessa analise (como
técnicos de laboratério, enfermagem, médicos ou demais pesquisadores), ja que os mesmos
nao saberdao nem Sua identidade nem a forma de intervengédo a qual vocé foi submetido (a).

13. Podera entrar em contato e consultar o pesquisador responsavel (Eduardo dos Santos
Ballester, Cirurgidao Toracico - CREMSC 16044. Rua Barao do Rio Branco nimero 12 sala 505,
Centro, 88350-200, Brusque/SC. Fone e WhatsApp 47-991912443,
dreduardoballester@gmail.com) sempre que entender necessario obter informagdes ou
esclarecimentos sobre a pesquisa e sua participagao nesta.

14. Tem a garantia de tomar conhecimento, pessoalmente, do(s) resultado(s) parcial(is) e final(is)
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desta pesquisa. Ao final da pesquisa os resultados serdo encaminhados a Vocé na forma de
relatério digital pelo email e WhatsApp assim como o convite para palestra aos participantes, a
ser agendada, onde o local, data e hora serdo comunicados a Vocé nos contatos aqui
registrados. Os resultados desta pesquisa também serdo apresentados por meio de
publicagdo cientifica em revistas e sites da area médica, apresentagdo em congressos e
conferéncias médicas e apresentagéo para conclusdo do mestrado do pesquisador principal.

15. Vocé autoriza, por meio desta, a gravagao em audio e/ou video dos procedimentos a serem
realizados (broncoscopia e a videocirurgia) os quais poderdo ser coletados apenas para
elaboragéo da pesquisa, sempre mantendo sua intimidade e identidade em sigilo.

16. O Comité de Etica é a instancia responsavel por examinar os aspectos éticos das pesquisas
que envolvem seres humanos, zelando pela protecéo a dignidade, autonomia e direitos dos
participantes. Este projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos:

a. Da Universidade do Extremo Sul Catarinense - UNESC localizado na Av. Universitaria,
1.105 — Bairro Universitario — CEP: 88.806-000 — Criciuma / SC Bloco Administrativo —
Sala 31 | Fone (48) 3431 2606 | cetica@unesc.net Horario de funcionamento do CEP:
de segunda a sexta-feira, das 08h as 12h e das 13h as 17h.

b. Do Centro Universitario de Brusque — UNIFEBE localizado na Rua Dorval Luz, 123,
Bairro Santa Terezinha — Bloco C, 2° andar, C316, CEP: 88352-400. E-mail:
etica@unifebe.edu.br e telefone (47) 3211-7250 - Horario de funcionamento do CEP:
segundas-feiras, das 08 as 12h, e quintas-feiras, das 16h as 22h.

Declaro que obtive todas as informagdes necessarias e esclarecimentos quanto as duvidas por mim

apresentadas e, por estar de acordo, rubrico em todas as paginas e assino o presente documento
em duas vias de igual teor (conteudo) e forma, ficando uma delas em minha posse.

Brusque, de de 20

Eduardo dos Santos Ballester Assinatura do participante da pesquisa
Cirurgiao Toracico
CREMESC 16044
CPF:032.839.889-60

Nome do participante da pesquisa

Rubrica do participante da pesquisa: .
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APENDICE D - Ficha-protocolo de anestesista no grupo MP

Analise comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagdo pulmonar simples ou dupla

Pesquisador Eduardo Ballester

Protocolo de Pesquisa - Ficha Anestésica

N° na Pesquisa

# MPxBP_000
gerraresnananiananaen RRRRLLEEEEED] : Etiqueta de |dentificagéo do Paciente
:  Tabela Peso estimado -
:d' 50 +0,91.(Altura cm -152,4) Kgf

Q 45,5 + 0,91.(Altura cm -152,4)

Caro(a) colega Anestesiologista, este paciente estd participando do protocolo de pesquisa "Analise
comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagido pulmonar simples
ou dupla” sob os cuidados do Cirurgido Toracico Eduardo Ballester. Para homogeneizagdo dos dados, a
padronizagéo do procedimento anestésico se faz necessaria:

ESTE PACIENTE FOI ALEATORIAMENTE RANDOMIZADO PARA Gru po MP
_Inducdo Anestésica: OXIGENACAO COM MASCARA POR AO MENOS 5 MINUTOS

NN R AR AR R N N R R AR R AR A AR AN AN AN N AN AN ANARAAARNAEARARNANSNSRNANSNSSEsEsEEsEEEEEEEEEEE .

{ Fentanil 3mcg/kg>>> Adm I:I mcg Lidocaina 1mg/kg>>>Adm I:I mg

: Aguardar 30 segundos Aguardar 30 segundos :
: Propofol 2,5mg/kg>>>Adm|:|mg Rocurdnio 0,6mg/kg>>>Adm|:|mg
Aguardar 30 segundos Aguardar 3 minutos :

Intubagdo. Tubo minimo 7,5
Setup Ventilador: VCV - 6mitkg| __ |ml/ PEEP 6mmHg / FR 18cpm / Fi02 0.5 (Aguardar 90 segundos)
* Coleta de Amostra de Sangue - Entregar para enfermagem etiquetar amostra PLSM_o

BRONCOSCOPIA E COLETA DE LBA1

* Acoplar adaptador para broncoscopia com ventilagdo manter mesmos parametros
Propofol 2,5mg/kg>>>Dose Administrada |:| mg Aguardar 30 segundos

Troca do Tubo. Passagem Carleans 35 a 41

Mudanca de Decubito )
Quando solicitado pelo cirurgido desligar ciclos ventilatérios em EXPIRACAO.
Apbs passagem do trocater, confirmagdo de situagdo pleural e inicio da insuflagdo, iniciar ciclos
ventilatérios, alterando setup ventilatério para:

VCV - D 4mi/kg ou E 3ml/Kg[ | ml/ PEEP 6mmHg / FR 18cpm / FiO2 0.5
Iniciar uso de Sevoflorane para aproximadamente 1 CAM
Manter infusdo endovenosa com cristaléides 5ml/Kg/h
Déficit volémico intraoperatério: Repor 3ml/kg/h de Solugdo coldide.
Ap6s introducdo dos 2 primeiros trocateres sera realizado bloqueio intercostal com 5ml da solugéo
anestésica (Ropivacaina 10% + Clonidina 1ml + Dexametasona 10mg + AD 20ml) por espaco intercostal
do 20 ao 90 espagos sob visualizagéo direta por dentro do térax e uso de agulha endoscépica.
Ao término do procedimento e final da insuflagao, sera solicitado pelo cirurgido a realizagéo de 3 manobras
de recrutamento alveolar com ventilagdo manual mantendo-se presséo de via aérea em 35mmHg por 5
segundos para reexpansao pulmonar.
Suspender anestésico inalatorio
Em seguida sera novamente alterado para o setup do ventilador manter VCV de 6ml/kg.

Mudanga de Decubito
Propofol 2,5mg/kg>>>Dose Administrada |_9—_| mg Aguardar 30 segundos

Troca do Tubo. Tubo minimo 7,5
BRONCOSCOPIA E COLETA DE LBA2

* Acoplar adaptador para broncoscopia com ventilagdo manter mesmos parametros
* Manter ciclos ventilatérios até despertar do paciente.

* Coleta de Amostra de Sangue - Entregar para enfermagem etiquetar amostra PLSM_p
£ U A A A A A A A A e peaeven
i Doses adicionais:  : Volume total Cristaldides El ml Volume total Coldides ru“_ml ml =

Rocuréniol:l mg; Fentanil |:| mcg; Propofol |:| mg;, |:|

E



APENDICE E - Ficha-protocolo do cirurgido no grupo MP

Analise comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples ou dupla
Pesquisador Eduardo Ballester

Protocolo de Pesquisa - Ficha Cirurgido

N° na Pesquisa
# MPxBP_000 Etiqueta de Identificagdo do Paciente

Este paciente esta participando do protocolo de pesquisa "Analise comparativa da resposta inflamatéria
pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples ou dupla” sob seus cuidados. Para uma
correta avaliagdo na pesquisa precisamos de sua ajuda no preenchimento de algumas informagées do pré, trans

e pos-operatorio.
ESTE PACIENTE FOI ALEATORIAMENTE RANDOMIZADO PARA GI"U QO MP

Comorbidades conhecidas:

: Higido Previamente [1 HAS [ DM [ Insulino-dependente [] Lupus [0 AR [0 Uso de O2 Domiciliar l:l

{lcc O NYHA Ecocardio se houver FE: Angina[d Valvulopatia [0 Aneurismade Aorta []
§DPOC O Asma [J Tabagismo [] Cargatabdgica A/M Bronquiectasias [ Tuberculose []

§Cirrose Hepatica [ Child-Pug Pancreatite [0 IRA[J IRC [0 Sindrome Nefrotica [
: Neoplasias: Metastases []

Laboratorio pré-op: Ht Hb Leucograma % Bastoes MetaM Plaquetas K:

pH PO2 PCO2 HCO3 BE Lactato PCR

Indicagdo da intervencgao cirurgica:

Suspeitas diagnoésticas:

Dias de Evolugao conhecida| | Dias de Internagao | Lateralidade
Intervengao cirdrgica proposta:

Uso de antibiético prévio a cirurgia D Qual(is): D

Uso de corticite prévio a cirurgia D Qual(is): D

P e T L oo

: Trans-operatério: Numero de portais|:| Abordagem A/P |:| Expanséo Completa Pés-op []

i Derrame Pleural '[1 Aspecto:
: Loculagdes Pleurais [1 Encarceramento Pulmonar [] Necrose Pulmonar [] Laceragdo Pulmonar []
: Implantes Pleurais [] Atelectasia []

Lesdo mediastinal (1 Mediastino A/M/P | |Ressecgéo: Completa O Bidpsia O

§Broncoscopia: Normal[] Lesao traqueal [J Lesao Bronquica [0 Hemoptise [0 Expectoragao purulenta[]

-

i Escape aéreo [1 G___  Aspecto drenagem 10PO | Escalade Dor. 1PO___2PO___ :
: Rx 10PO Expandido [J Pneumonia [] Atelectasia [J Infiltrado ] :3PO___4PO__ 5PO___6PO__}
i Outros achados: '

Laboratdrio 1PO:  Ht Hb Leucograma % Bastoes MetaM Plaquetas K
ipH PO2 PCO2 HCO3 BE Lactato PCR :
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APENDICE F - Ficha-protocolo de enfermagem no grupo MP

Andlise comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples ou dupla

Pesquisador Eduardo Ballester

Protocolo de Pesquisa - Ficha Enfermagem

N° na Pesquisa
# MPxBP_000 Etiqueta de Identificacdo do Paciente

Caro(a) colega Circulante de Sala Cirdrgica, este paciente esta participando do protocolo de pesquisa "Analise
comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples
ou dupla” sob os cuidados do Cirurgido Toracico Eduardo Ballester. Para uma correta avaliagdo na pesquisa
precisamos de sua ajuda no preenchimento de algumas informagdes do transoperatério além de intervengdes
conforme descrito abaixo passo a passo.

ESTE PACIENTE FOI ALEATORIAMENTE RANDOMIZADO PARA Gru po MP

i Tabela de horarios: i Data: / /

Hora da entrada em sala Horadasaidadasaa [ |
Hora do inicio da Anestesia Hora do término da Anestesia

Hora do inicio da Intubagao Hora do inicio da Extubagao

Hora da 1a Broncoscopia Hora da 2a Broncoscopia

Hora do inicio da Cirurgia Hora do término da Cirurgia

Tabela de sinais vitais:

Entrada em sala: PA FC Sat Saida dasala: PA FC Sat

! Inicio Anestesia: PA FC Sat Final Anestesia: PA FC Sat

EApés Intubagdo: PA FC Sat Apds Extubacgao: PA| FC Sat

i Apds 1a Bronco: PA FC Sat Ap6és 2a Bronco: PA FC Sat

Inicio da Cirurgia: PA FC Sat Final da Cirurgia: PA FC Sat
Numero do Tubo Utilizado |:| Numero do Tubo de Carleans Utilizado |:|

Numero do Dreno de térax Utilizado |
Quantidade de drenagem no frasco de aspiragao
* Na proxima pagina temos as etiquetas das amostras. Existem 6 amostras a serem etiquetadas.

- As amostras de LBA deverao ser etiquetadas conforme legenda abaixo. Observar que nas etiquetas
a letra final, apds “BAL”, determina a legenda. (Exemplo: MPxBP_001 )

- As amostras de sangue também devem ser etiquetadas conforme a legenda. Note a letra final, apds
“PLSM”, (Exemplo: MPxBP_001 )

! indice das etiquetas:

: Lavado Broncoalveolar _ 1a Broncoscopia Direita = BAL_r i
i Lavado Broncoalveolar _ 1a Broncoscopia Esquerda = BAL _t
: Lavado Broncoalveolar _ 2a Broncoscopia Direita = BAL_y i
Lavado Broncoalveolar _ 2a Broncoscopia Esquerda = BAL_u
{ Plasma _ pré-operatéria = PLSM_o i
i Plasma  pés-operatéria = PLSM_p

* Ao término do procedimento, juntar a ficha/protocolo anestésica preenchida, a ficha/protocolo do
cirurgidao preenchida e a ficha/protocolo da enfermagem preenchida, junto com todos os frascos de
amostra etiquetados, colocar todos no envelope inicial e lacrar com a etiqueta de finalizagéo.
Exemplo: (MPxBP_001_ FINAL) Entregar ao Cirurgido Eduardo Ballester imediatamente.




APENDICE G - Ficha-protocolo de anestesista no grupo BP

Analise comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples ou dupla

Pesquisador Eduardo Ballester : ASA I:I

Protocolo de Pesquisa - Ficha Anestésica P

N° na Pesquisa

# MPxBP_000
genrnsessasansanannan ranranannas : Etiqueta de Identificagao do Paciente
:  Tabela Peso estimado 3
:d 50+ 0,91.(Altura cm -152,4) Kgl:

iQ 455 +0,91.(Altura cm -152,4)

Caro(a) colega Anestesiologista, este paciente estd participando do protocolo de pesquisa "Analise
comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples
ou dupla” sob os cuidados do Cirurgidao Toracico Eduardo Ballester. Para homogeneizagdo dos dados, a
padronizagéo do procedimento anestésico se faz necessaria:

ESTE PACIENTE FOI ALEATORIAMENTE RANDOMIZADO PARA Gru QO BP
Indugéo Anestésica: OXIGENACAO COM MASCARA POR AO MENOS 5 MINUTOS

Fentanil 3mcg/kg>>> Adm |:’ mcg Lidocaina 1mg/kg>>>Adm |:, mg :
: Aguardar 30 segundos Aguardar 30 segundos :
: Propofol 2,5mg/kg>>>Adm |:| mg Rocurénio 0,6mg/kg>>>Adm |:| mg i
H Aguardar 30 segundos Aguardar 3 minutos :

Intubagao. Tubo minimo 7,5
Setup Ventilador: VCV - 6éml/kg|  |ml/ PEEP 6mmHg / FR 18cpm / Fi02 0.5  (Aguardar 90 segundos)
* Coleta de Amostra de Sangue - Entregar para enfermagem etiquetar amostra PLSM_o

BRONCOSCOPIA E COLETA DE LBA1

* Acoplar adaptador para broncoscopia com ventilagdo manter mesmos parametros
Propofol 2,5mg/kg>>>Dose Administrada |:| mg Aguardar 30 segundos
MUDANCA DE DECUBITO

* Quando solicitado pelo cirurgido desligar ciclos ventilatérios em EXPIRACAO.
* Apds passagem do trocater, confirmagdo de situacdo pleural e inicio da insuflagdo, iniciar ciclos
ventilatérios, alterando setup ventilatério para:

VCV - 5ml/kg ml / PEEP 6mmHg / FR 18cpm / FiO2 0.5

Iniciar uso de Sevoflorane para aproximadamente 1 CAM

Manter infusdo endovenosa com cristaléides 5ml/Kg/h

Déficit volémico intraoperatério: Repor 3ml/kg/h de Solugéo coldide.

Apés introducdo dos 2 primeiros trocateres sera realizado bloqueio intercostal com 5ml da solugdo

anestésica (Ropivacaina 10% + Clonidina 1ml + Dexametasona 10mg + AD 20ml) por espaco intercostal

do 20 ao 90 espacgos sob visualizagao direta por dentro do térax e uso de agulha endoscdpica.

* Ao término do procedimento e final da insuflagdo, sera solicitado pelo cirurgido a realizagdo de 3 manobras
de recrutamento alveolar com ventilagdo manual mantendo-se pressdo de via aérea em 35mmHg por 5
segundos para reexpansao pulmonar.

* Suspender anestésico inalatério

Em seguida sera novamente alterado para o setup do ventilador manter VCV de 6ml/kg.

MUDANCA DE DECUBITO

Propofol 2,5mg/kg>>>Dose Administrada |:| mg Aguardar 30 segundos

BRONCOSCOPIA E COLETA DE LBA2
* Acoplar adaptador para broncoscopia com ventilagdo manter mesmos parametros
* Manter ciclos ventilatorios até despertar do paciente.
* Coleta de Amostra de Sangue - Entregar para enfermagem etiquetar amostra PLSM_p

* X ¥
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Doses adicionais:  : Volume total Cristaloides ml Volume total Coloides m

éRocurénio: mg; Fentanil : mcg; Propofol |:| mg; |:|
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APENDICE H - Ficha-protocolo do cirurgido no grupo BP

Analise comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples ou dupla
Pesquisador Eduardo Ballester

Protocolo de Pesquisa - Ficha Cirurgiéo

N° na Pesquisa
# MPxBP_000 Etiqueta de Identificacdo do Paciente

Este paciente esta participando do protocolo de pesquisa "Analise comparativa da resposta inflamatéria
pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples ou dupla” sob seus cuidados. Para uma
correta avaliagdo na pesquisa precisamos de sua ajuda no preenchimento de algumas informagdes do pré, trans
e poés-operatorio.

ESTE PACIENTE FOI ALEATORIAMENTE RANDOMIZADO PARA Grupo BP

Comorbidades conhecidas: :
i Higido Previamente [1 ~ HAS [1 DM [ Insulino-dependente [1 Lupus [0 AR [ Uso de O2 Domiciliar [1%

EICC O NYHA Ecocardio se houver FE: Angina[] Valvulopatia [ Aneurisma de Aorta []
EDPOC [0 Asma [J Tabagismo [J Cargatabagica____A/M Bronquiectasias [] Tuberculose []
: : Cirrose Hepatica [J Child-Pug ____ Pancreatite [J IRA[] IRC [J Sindrome Nefrotica [
Neoplasnas Metastases []

Laboratoério pré-op: Ht Hb Leucograma % Bastoes MetaM Plaguetas K

i pH PO2 PCO2 HCO3 BE Lactato PCR

Indicagao da intervengao cirurgica:
Suspeitas diagnésticas:
Dias de Evolugao conhecida| | Dias de Internagao Lateralidade

Intervengao cirurgica proposta:

Uso de antibiético prévio a cirurgia |:I Qual(is): D

,Jso gg_goﬁlg!{g_p{gY!o_?__c_l.r_qrglg__[;'__(_)_g_al_(!s_)_ T I T T T T e )
: Trans-operatério: Numero de portais |:| Abordagem A/P |:| Expansao Completa Pés-op [] :
: i Derrame Pleural [T Aspecto:

! Loculagbes Pleurais [] Encarceramento Pulmonar [] Necrose Pulmonar [ Laceragdo Pulmonar []
: Implantes Pleurais [] Atelectasia ]

Lesao mediastinal (] Mediastino A/M/P | Ressecgao: Completa [1 Bidpsia [
i Sangramento[] Usodeclip [1 Uso de Surgicell [] Invasdo pulmonar/brénquica[]

Broncoscopla Normal[J Lesdo traqueal [J Lesdo Brénquica [0 Hemoptise [ Expectoragao purulental:]
Outros Achados:

Escape aéreo |:| G___  Aspecto drenagem 10PO Escala de Dor. 1PO___2PO___
{ Rx 10PO Expandido (] Pneumonia [ Atelectasia I Infiltrado (] :3PO__4PO___5PO___6PO__ |
Outros achados: :

i Laboratério 1PO:  Ht Hb Leucograma % Bastoes
i pH PO2 PCO2 HCO3 BE  Lactato
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APENDICE I - Ficha-protocolo da enfermagem no grupo BP

Analise comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples ou dupla

Pesquisador Eduardo Ballester

Protocolo de Pesquisa - Ficha Enfermagem

N° na Pesquisa
# MPxBP_000 Etiqueta de Identificagdo do Paciente

Caro(a) colega Circulante de Sala Cirurgica, este paciente esta participando do protocolo de pesquisa "Analise
comparativa da resposta inflamatéria pulmonar em cirurgias toracicas com ventilagao pulmonar simples
ou dupla” sob os cuidados do Cirurgido Toracico Eduardo Ballester. Para uma correta avaliagdo na pesquisa
precisamos de sua ajuda no preenchimento de algumas informagées do transoperatério além de intervengbes
conforme descrito abaixo passo a passo.

ESTE PACIENTE FOI ALEATORIAMENTE RANDOMIZADO PARA Gru PO BP

 Tabela de horrios: Data
Hora da entrada em sala Hora da saida da sala

Hora do inicio da Anestesia Hora do término da Anestesia

Hora do inicio da Intubagao Hora do inicio da Extubagao

Hora da 1a Broncoscopia Hora da 2a Broncoscopia

Hora do inicio da Cirurgia Hora do término da Cirurgia

! Tabela de sinais vitais:

Entrada em sala: PA FC Sat Saidadasala: PA FC Sat
! Inicio Anestesia: PA FC Sat Final Anestesia: PA FC Sat
§Ap()s Intubagdo: PA| FC Sat Apés Extubagao: PA FC Sat
i Apds 1a Bronco: PA| FC Sat Ap6s 2a Bronco: PA FC Sat
Inicio da Cirurgia: PA FC Sat Final da Cirurgia: PA FC Sat

Numero do Tubo Utilizado | |

Numero do Dreno de térax Utilizado | |

Quantidade de drenagem no frasco de aspiracéo |

* Na proéxima pagina temos as etiquetas das amostras. Existem 6 amostras a serem etiquetadas.

- As amostras de LBA deverao ser etiquetadas conforme legenda abaixo. Qbservar que nas etiquetas
a letra final, apés “BAL”, determina a legenda. (Exemplo: MPxBP_001 (BAL_D)

- As amostras de sangue também devem ser etiquetadas conforme a legenda. Note a letra final, apds
“PLSM”, (Exemplo: MPxBP_OO1‘)

! indice das etiquetas:

Lavado Broncoalveolar _ 1a Broncoscopia Direita = BAL_r :
i Lavado Broncoalveolar _ 1a Broncoscopia Esquerda = BAL _t
Lavado Broncoalveolar _ 2a Broncoscopia Direita = BAL_y

: Lavado Broncoalveolar _ 2a Broncoscopia Esquerda = BAL _u
i Plasma _ pré-operatéria = PLSM_o :
i Plasma pos-operatéria = PLSM_p

* Ao término do procedimento, juntar a ficha/protocolo anestésica preenchida, a ficha/protocolo do
cirurgido preenchida e a ficha/protocolo da enfermagem preenchida, junto com todos os frascos de
amostra etiquetados, colocar todos no envelope inicial e lacrar com a etiqueta de finalizagao.
Exemplo: (MPxBP_001_ FINAL). Entregar ao Cirurgido Eduardo Ballester imediatamente.
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