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RESUMO

Este trabalho teve por objetivo avaliar as repercussdes da manobra de Ventilagao
Percussiva Intrapulmonar (IPV) em caes submetidos a Lesdo Pulmonar Aguda
(LPA) induzida através da infusdo IV de acido oléico (0,10ml/Kg). Foram avaliados
0s seguintes parametros cardiorrespiratorios: 1- mecanica respiratéria:
Complacéncia estatica (Cest) e Resisténcia do Sistema Respiratério (Rsr); 2-
trocas gasosas: relacdo PaO,/FiO,, Diferenca alvéolo arterial de oxigénio [D(A-
a)O,] e presséo parcial de dioxido de carbono (PaCOy); 3- hemodinamica: Pressao
Arterial Média (PAM) e Frequéncia Cardiaca (FC); e 4- Teleradiografia do térax.
Apods inducdo da LPA, os animais foram divididos em dois grupos experimentais:
manobra de recrutamento alveolar (MRA) (n=5) e manobra de ventilacdo
percussiva intrapulmonar (IPV) (n=6). No grupo MRA, os animais foram
submetidos a manobra de MRA que consistiu na aplicacdo de uma pressao
inspiratoria de 10 cmH,O e uma Pressao Positiva Expiratéria Final (PEEP) de 30
cmH;0, durante 2 minutos, no modo de ventilagdo pressao controlada, com
Frequéncia Respiratoria (FR) de 10 irpm. No grupo IPV, foi aplicada uma pressao
inspiratoria de 10 cmH,0 e uma PEEP de 30 cmH,0O, durante 2 minutos, no modo
pressao controlada com uma frequéncia respiratéria de 150 irpm, o que
correspondia a uma frequéncia de 2,5 Hz. Os parametros da mecéanica respiratoria
e das trocas gasosas foram avaliados antes, imediatamente, aos 5 e 15 minutos
apdés cada manobra e os parametros hemodindmicos foram avaliados nesses
momentos e, durante as manobras. Na analise estatistica utilizamos o teste nédo-
parameétrico de Wilcoxon para analise intragrupos e Mann-Whitney para analise
entre os grupos, sendo considerado nivel de significancia de 5 %.

Os resultados mostraram melhora da mecanica respiratoria através do aumento
da Cgst (p<0,05) em ambos os grupos, porém, este parametro se mostrou mais
elevado no grupo IPV aos 15 minutos apdés a manobra. Também foi observada
melhora nas trocas gasosas para ambos o0s grupos, através do aumento
significativo da relagdo PaO,/FiO, (p<0,05) e diminuigdo da [D(A-a)O,] (p<0,05). A
ventilagdo alveolar no grupo IPV foi maior mantendo-se niveis adequados de

PaCO, apds a manobra. Foi observada reducgao significativa na PAM (p<0,05)



durante a realizagdo das manobras em ambos os grupos, sendo estes valores
restabelecidos imediatamente apds a realizagdo das mesmas. No entanto, foi
observada uma queda menos significativa da PAM no grupo IPV (p<0,05) durante

a realizagao da manobra.

Este estudo vem demonstrar que, a utilizacdo da manobra de IPV nesse modelo
de LPA, foi capaz de melhorar os parametros da mecanica respiratoria e das
trocas gasosas de forma bastante similar a MRA, tradicionalmente utilizada e
relatada na literatura. Além disso, observou-se menor alteragcdo na hemodinamica
durante a realizacdo da manobra em relacago a MRA. Em conclusdo, a IPV
constitui-se como mais um recurso eficiente na reexpansao de areas pulmonares
colapsadas, sendo, portanto, uma alternativa terapéutica capaz de melhorar a
mecanica respiratoria e as trocas gasosas, sem grandes prejuizos

hemodinamicos.

Palavras Chave: 1.Fisiologia Animal; 2. Mecénica Respiratoria — Cées; 3. Lesdo

Pulmonar; 4. Sindrome do desconforto respiratério |. Titulo.



ABSTRACT

This study aimed to assess intrapulmonary percussive ventilation (IPV) maneuver
effects in dogs submitted to acute lung injury (ALIl) induced by oleic acid
intravenous infusion (0,10 ml/Kg). To that end the following studied
cardiopulmonary parameters were: 1- Lung mechanics: Static lung compliance
(CesT) and respiratory system resistance (Rsr); 2- Gas exchange: PaO2/FiOz2 ratio,
alveolar-arterial oxygen pressure difference [D(A-a)O,] and carbon dioxide partial
pressure (PaCOz2); 3- Hemodynamics: Mean arterial blood pressure (PAM) and
heart rate (FC); and 4- Chest teleradiography. After ALI induction, the animals
were divided into two experimental groups: Alveolar recruitment maneuver group
(MRA) (n = 5) and intrapulmonary percussive ventilation maneuver group (IPV) (n
= 6). In MRA group animals underwent to MRA maneuver which consisted on a 10
cmH20 inspiratory pressure application and a 30 cmH20 positive end expiratory
pressure (PEEP), during 2 minutes, on pressure controlled ventilation mode with a
respiratory rate (FR) of 10 bpm. In IPV group it was applied a 10 cmH20 inspiratory
pressure and a 30 cmH20 PEEP, during 2 minutes, on pressure controlled
ventilation mode with a respiratory rate of 150 bpm, which corresponded to a 2,5
Hz frequency. Respiratory mechanics and gas exchange parameters were
assessed before, immediately after, and at 5 and 15 minutes after each maneuver,
and hemodynamics parameters were assessed at these moments and during
maneuvers. For statistical analysis, we used the Wilcoxon non-parametric test for
intragroups analysis, and Mann-Whitney test for intergroups analysis, considering
significance level of 5%.

The results showed lung mechanics improvement through Cest increase (p<0,05)
in both groups, however this parameter was better increased in IPV group at 15
min after maneuver. It was also observed gas exchange improvement in both
groups through PaO2/FiO2 ratio increase and [D(A-a)O,] decrease (p<0.05).
Interestingly enough, PaCO:2 levels remained unchanged due to better alveolar
ventilation after maneuver in IPV group. PAM decreased similarly in both groups (p

< 0.05) during maneuvers, although theses values were immediately reestablished



after maneuvers. However, it was observed a less expressive PAM decrease on
IPV group during maneuver (p<0.05).

This study demonstrated that IPV maneuvers used in this ALI model was capable
of improving respiratory mechanics and gas exchange very similarly to MRA,
traditionally used and reported in literature. Moreover it was also observed fewer
changes on hemodynamics during IPV maneuver compared to MRA. In
conclusion, IPV showed to be one more efficient tool for collapsed pulmonary
areas reexpansion, and a therapeutic alternative capable of improving respiratory

mechanics and gas exchange, without greater hemodynamic prejudices.

Key Words: 1. Animal physiology; 2. Breathing Mechanics; 3. Lung Injury; 4.
Respiratory distress syndrome |.
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1.0INTRODUCAO

1.1 - MECANICA RESPIRATORIA

O ar move-se para dentro dos pulmdes através de um gradiente de pressao
gerado entre a atmosfera e os alvéolos. Para tal, € necessario vencer a resisténcia
ao fluxo aéreo, a resisténcia do tecido pulmonar e parede toracica, assim como 0s
componentes elasticos do pulmao e da parede toracica (LEFF & SCHUMACKER,
1996; LEVITZKY, 2004).

Em respiragao espontanea, a inspiragao € obtida pela redugao da pressao
alveolar em relacdo a pressdo atmosférica obtida por meio da contracédo dos
musculos respiratorios sendo denominado de respiragdo com pressao negativa.
Também é possivel fazer o ar fluir para dentro dos pulmdes pela elevacdo da
pressao no nariz e boca em relacdo a pressao alveolar, criando-se assim a
ventilagdo com pressao positiva. Por fim, o ar sai dos pulmdes quando a pressao
alveolar for maior que a pressao atmosférica. (LEFF & SCHUMACKER, 1996;
LEVITZKY, 2004).

Quando se pretende estudar manobras ventilatérias € importante que se
conheca a relagao existente entre os niveis de pressao que distende os alvéolos e
as alteragdes do volume pulmonar. A esta pressdao que produz a distensao
alveolar, da-se o nome de pressdo transpulmonar (Ptp) que compreende a
diferenca de pressédo que existe entre os alvéolos (presséo alveolar) e o espago
intra-pleural (presséo intrapleural) (LEFF & SCHUMACKER, 1996; WEST, 2002;
LEVITZKY, 2004).

Através do estudo de pulmdes isolados, podemos observar as
caracteristicas da curva pressdo-volume e as possiveis alteragdes de volume que
ocorrem para cada alteracdo da pressao transpulmonar (DAVID, 1996; WEST,
2002). A inclinagao entre dois pontos desta curva € conhecida como complacéncia
sendo definida como a variagao de volume (AV) dividida pela variagado de pressao
(AP). Ela indica a facilidade com que o pulmao pode ser distendido ou distorcido
(LEFF & SCHUMACKER, 1996; WEST, 2002; LEVITZKY, 2004).



A analise da complacéncia pulmonar (Cp) e da parede toracica prové dados
extremamente uteis para a avaliagao clinica do sistema respiratorio de pacientes,
uma vez que muitas doengas ou condi¢gdes patoldgicas afetam diretamente essa
variavel (DAVID, 1996; LEVITZKY, 2004). Pode-se construir uma curva e avaliar a
Cp, fazendo com que o paciente inspire e expire em etapas, isto &, interrompendo-
se periodicamente a ventilagdo para se realizar as mensuragdes da pressao e do
volume pulmonar. Se durante essas pausas, nao houver fluxo aéreo e,
consequentemente, a pressao alveolar for igual a pressdo atmosférica, estaremos
entdo determinando a complacéncia estatica (Cest), a qual, por sua vez, refere-se
ao componente elastico. Entretanto, se essas medidas forem realizadas de forma
dindmica, isto é, na presenca de fluxo aéreo, estaremos analisando as
propriedades elasticas e também resistivas do sistema respiratorio, que é
denominada complacéncia dinamica (Cpn) (WEST, 2002).

Podemos sumarizar as propriedades do sistema respiratério (SR) em uma
unica equagao, conhecida como equagao do movimento do SR (REHDER &
MARSH, 1996):

AP = (1/Csr . Vi) + (Rsr . Fi) + (1. Vy) (equacéo 1)
onde:

e AP: variagao de pressao consequente a contracdo muscular inspiratéria,
subatmosférica em respiragdo espontdnea ou pressao supra-
atmosférica, em ventilagdo mecéanica convencional;

e Csgr: complacéncia do SR;

e Vi variagdo de volume corrente durante o ciclo ventilatorio;

e Rgg: resisténcia do SR;

e Fi: fluxo inspiratério;

I: propriedades inerciais do SR.



Em pacientes ventilados mecanicamente é possivel ocluir rapidamente as vias
aéreas ao final da inspiragcdo com fluxo constante, e, através de volumes pré-
determinados, medir os valores da Csr. Essa técnica tem sido utilizada com
frequéncia para os estudos de mecanica respiratoria por permitir decompor os
componentes mecanicos da respiracdo em parametros distintos, possibilitando a
mensuracao da Cpn, da Cest e da resisténcia do SR (Rsg) (BARBAS & AMATO,
1998).

Devido a oclusédo rapida das vias aéreas, ocorre, inicialmente, uma queda
abrupta da pressdo, seguida de uma queda mais lenta até a obtencdo de um
platd. Ao final da inspiragao o fluxo € zero e o componente pressorico corresponde
a resisténcia das vias aéreas ao fluxo aéreo. Apds alguns segundos, a pressao
resultante € a pressao de platd correspondente a pressao elastica do sistema. A
queda imediata da pressao, apds a oclusao, fornece uma AP do SR obtida na
auséncia de desigualdades da constante de tempo, ou seja, o comportamento
viscoso ou homogéneo, enquanto que a queda mais lenta (platd) reflete a pressao
dissipada em decorréncia da viscoelasticidade e inomogeneidade do sistema,
sendo causada, portanto, por dois fendmenos: stress relaxation e pendelluft,
respectivamente (HOPPIN & HILDEBRANDT, 1977; BARBAS & AMATO, 1998).

O stress relaxation é a capacidade do pulmao em se adaptar a uma insuflacéo
mantida, diminuindo a pressao em fungédo do tempo quando o pulmé&o é insuflado
rapidamente a um volume constante (HOPPIN & HILDEBRANDT, 1977; MELO,
1996). O fendmeno chamado de pendelluft ocorre devido a transferéncia de um
pequeno volume de gas dos compartimentos pulmonares de maior pressao para
os de menor pressao, representando, portanto, o reajuste estatico das diferentes
regides pulmonares resultante das desigualdades da constante de tempo (MELO,
1996; WEST, 2002).

O inverso da complacéncia é a elastancia que reflete a tendéncia de algo se
opor a distensao ou distorcdo, assim como a sua capacidade de retornar a
configuragéo original depois da remogao da forga de distorgdo. A elastancia dos
pulmdes €& decorrente das propriedades elasticas do parénquima pulmonar

(elastina, colageno e outros constituintes do tecido) e da tensdo superficial na



interface ar-liquido dos alvéolos, gerada por forcas de coeséo entre as moléculas
do liquido (LEFF & SCHUMACKER, 1996; WEST, 2002; LEVITZKY, 2004).

A tensdo superficial, gerada pela interface ar-liquido no alvéolo, parece
estar relacionada a histerese da curva pressao-volume que compreende uma
separagao dos ramos inspiratorio e expiratério (Figura 1), isto é, na algca de
inflacdo e desinflagdo desta curva. As forcas de tensao superficial na pressao de
retracdo do pulmao devem ser levadas em consideragédo, ja que essa tensao afeta
diretamente a estrutura e o tamanho do alvéolo (LEFF & SCHUMACKER, 1996;
WEST, 2002; LEVITZKY, 2004).
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Figura 1. Curva pressdo-volume de pulmdes mostrando a separagdo dos ramos inspiratorio e
expiratério (histerese).

Se imaginarmos que, dois alvéolos de raios diferentes estdo conectados por
uma via aérea comum (Figura 2) e a tenséo superficial (T) de ambos sao iguais, e
se estes obedecem a Lei de Laplace (P=2T/r), a pressao no alvéolo menor vai ser
maior que a do alvéolo maior e, consequentemente, 0 menor se esvaziara no
interior do maior. Isso daria ao pulmdo uma condi¢do de instabilidade constante
com tendéncia dos alvéolos menores se esvaziarem no interior dos maiores e
colapsarem (LEFF & SCHUMACKER, 1996; WEST, 2002; LEVITZKY, 2004).
Felizmente, isso ndo ocorre no pulmao sadio por dois fatores conhecidos até o
momento: a presenca do surfactante pulmonar e a inter-dependéncia estrutural

dos alvéolos. No caso desses fatores deixarem de existir, os alvéolos colapsados



exigirao pressdes de distensdo muito grandes para serem reabertos na proxima

inspiragao.

P=2T/r
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Figura 2. Lei de Laplace, onde p=pressao de distensdo, t=tensdo e r=raio

Baseados em diversos experimentos realizados em meados da década de
60, varios autores concluiram que a superficie alveolar contém um componente
liquido denominado surfactante que reduz o trabalho inspiratério da respiracéao
(SHARP, JOHNSON & GOLDBERG, 1967).

As consequéncias clinicas da auséncia de surfactante pulmonar funcional
podem ser observadas em varias condi¢des tais como: na Sindrome do
Desconforto Respiratorio do Recém-nascido (SDR), onde se observa grande
dificuldade de insuflar os pulmdes, tendéncia ao colapso espontaneo, instabilidade
alveolar e de pequenas vias aéreas e na Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo (SDRA) (LEVITZKY, 2004).

Os pacientes portadores de SDR e SDRA devem ser ventilados com
pressao positiva, na tentativa de manter sua pressao alveolar acima da pressao
atmosférica durante a expiragcao (PEEP — “positive end-expiratory pressure”). Este
processo opde-se a retracdo elastica aumentada nos alvéolos e a tendéncia de
ocorrer atelectasias espontaneas, em fungcdo da auséncia ou diminuicido da
quantidade disponivel do surfactante pulmonar (LEVITZKY, 2004).

A inter-dependéncia alveolar € um segundo fator que deve ser citado como
coadjuvante na estabilizagdo alveolar. Imaginemos que, quando um alvéolo
comecga a entrar em colapso ele aumenta as pressdes sobre as paredes dos
alvéolos adjacentes, que por sua vez, tendem a manté-lo aberto. Este processo

opbe-se a tendéncia dos alvéolos isolados que apresentam falta de surfactante de



entrarem em colapso espontaneamente. Em contra-partida, se toda uma area do
pulmao (por ex: um lébulo) entra em colapso, assim que o primeiro alvéolo é
reinsuflado, ele ajuda a abrir outros alvéolos em razdo de sua inter-dependéncia
mecanica (WEST, 2002; LEVITZKY, 2004).

Além da retragao elastica dos pulmdes e da parede toracica, existe outro
fator que influencia na movimentacdo de ar para dentro e fora dos pulmdes
denominado Resisténcia do Sistema Respiratorio (Rsr). A Rsr por sua vez inclui a:
inércia do sistema respiratério (fator desprezivel); resisténcia determinada pelo
atrito dos tecidos pulmonares e da parede toracica (responsavel por 20% da
resisténcia total), e resisténcia das vias aéreas ao fluxo de ar (responsavel por
80% da resisténcia total) (LUTCHEN et al., 1994; WEST, 2002).

A Rsr € uma variavel que ocorre somente quando ha fluxo aéreo e pode ser
definida como: A P/Fi, sendo a AP nas vias aéreas, expresso em cmH,0 e o fluxo
(Fi) representado por litros por segundo (I/s). O valor da Rsg pode ser obtido
dividindo-se o valor da queda pressorica (AP), no ponto de pressdo maxima, até a
pressao de platd, obtido pela oclusdo das vias aéreas, dividido pelo Fi,
imediatamente anterior a oclusao (BATES, ROSSI & MILIC-EMILI,1985).

Compreender e quantificar o SR como um sistema de condugao torna-se
dificil, pela natureza ramificada das vias aéreas que, embora expansiveis e
compressiveis, se estreitam progressivamente ao penetrarem nos pulmdes,

tornando a analise da mecanica respiratoria complicada.

1.2 - LESAO PULMONAR AGUDA (LPA) / SINDROME DO DESCONFORTO
RESPIRATORIO AGUDO (SDRA)

A primeira descricado da SDRA foi publicada em 1967, quando Ashbaugh e
seus colaboradores descreveram em 12 pacientes com faléncia respiratoria aguda
e cianose refrataria a oxigenoterapia, diminuicdo na complacéncia pulmonar e
presenca de infiltrado bilateral difuso na radiologia de térax. Inicialmente, a SDRA
foi denominada de Sindrome do Desconforto Respiratério do Adulto, porém

adotou-se o termo Agudo ao invés de Adulto, porque essa condigdo também



ocorre em criangas. Os exames histolégicos revelaram microatelectasias,
congestao vascular, hemorragia e edema intra-alveolar, formagcdo de membrana
hialina revestindo a superficie alveolar, inflamacéao intersticial e fibrose (MELO,
1996; WARE & MATTHAY, 2000).

Na Conferéncia de Consenso Americano-Europeu sobre LPA e SDRA,
publicada em 1994, discussdes a respeito da diferenciagao entre elas foram feitas,
ficando o termo LPA destinado para algumas formas clinicas nas quais as lesdes
pulmonares sdo menos intensas (isto €, com menor nivel de hipoxemia), e SDRA
para as situagdes mais graves (hipoxemia grave).

Os critérios de definicdo de SDRA mais utilizados e atualmente propostos
na Conferéncia do Consenso, levam em conta a relagao entre a presséao parcial de
oxigénio arterial (PaO;) sobre a fragao inspirada de oxigénio (FiO2), de modo que,
a SDRA sera diagnosticada quando: a relagdo PaO,/FiO, for menor que 200
mmHg; ocorrer infiltrado pulmonar bilateral, comprovado pelo RX de térax antero-
posterior, e a pressdo de oclusdao da artéria pulmonar for menor que 18 mmHg.
Essa sindrome pode ser iniciada por muitos fatores sendo uma condigcéo
associada com extensa injuria pulmonar e alta taxa de morbi-mortalidade
(BERNARD et al., 1994; ARTIGAS et al., 1998).

Uma definicdo mais completa da SDRA é que ela seria uma sindrome
clinica, de natureza inflamatéria, que leva a uma condigdo de insuficiéncia
respiratoria aguda com progressivo desequilibrio na relagdo ventilagao/perfuséo
(Ve/Q) e queda na Cp, secundaria a alteragdo na permeabilidade endotelial. Essas
lesdes capilares provocariam aumento na concentragcdo de proteinas no fluido
alveolar, resultando em inflamacdo local e sistémica com presengca de
macréfagos, neutrofilos e outras células inflamatérias (ARTIGAS et al.,, 1998;
CRESPO & CARVALHO, 1996; BROWER et al., 2001). Entretanto, essa sindrome
nao possui uma patogénese especifica, mas reflete uma resposta pulmonar
habitualmente heterogénea a diferentes insultos e fatores precipitantes (ROCCO &
ZIN, 2005).

Na Conferéncia de Consenso Americano-Europeu da SDRA (Parte 2)

realizada em 1998, foi relatada com mais clareza os diferentes estagios envolvidos



na fisiopatologia da SDRA. Na fase inicial ou aguda (nos primeiros 3 a 5 dias),
existem evidéncias do aumento da permeabilidade nas barreiras endotelial e
epitelial dos pulmbes, com acumulo de liquidos rico em proteinas. Este edema
ocorre no intersticio e nos espacgos alveolares levando a produgao deficiente de
surfactante pulmonar, formagcdo de membranas hialinas, lesdao de células
alveolares tipo |; constelagdo de anormalidades, que determinam o dano alveolar
difuso. A fase sub-aguda da SDRA desenvolve-se, normalmente, entre 5 a 7 dias,
e apresenta fatores mais graves como: aumento do espago morto alveolar,
diminuicao persistente da Cp e deterioracdo dos indices de oxigenagao; ocorre,
simultaneamente evidéncias radiolégicas de infiltrado bilaterais e de fibrose
intersticial com obstrucdo e destruicdo de partes da microcirculacido pulmonar
(ARTIGAS et al., 1998).

Atualmente, para o melhor entendimento das multiplas sindromes clinicas,
que podem se associar ao desenvolvimento da SDRA, e, para uma melhor
compreensao dos diversos mediadores inflamatérios envolvidos no processo,
dividem-se as causas que podem levar a lesdo da membrana alveolocapilar em:
lesdo direta (pulmonar), se a lesédo for diretamente ao epitélio alveolar, e lesdes
indiretas (extra-pulmonares), se a lesao ocorre através do endotélio vascular;
sendo demonstrado que o comportamento da mecanica respiratéria difere nesses
dois tipos de lesdo (GATTINONI et al.,, 1998; CARVALHO, BARBAS & AMATO,
2000; ROCCO & ZIN, 2005). Desta forma, pacientes com SDRA pulmonar
apresentam diminuicdo da Csr causado por diminui¢ao na Cp, enquanto, na SDRA
extrapulmonar, a diminuicdo na Csr é causada por uma diminuicdo na
complacéncia da parede toracica (GATTINONI et al., 1998; CARVALHO, BARBAS
& AMATO, 2000).

Entretanto, ROCCO e ZIN (2005) numa recente revisao sobre as formas
pulmonares e extrapulmonares da SDRA relatam que, os mecanismos que
governam as respostas das células epiteliais e endoteliais, assim como a
interacdo entre elas permanecem desconhecidos, sendo ainda provavel que as

lesbes pulmonares diretas e indiretas possam coexistir.



O comprometimento da mecanica respiratéria dos pacientes que
desenvolvem a SDRA ocorre de forma heterogénea, observando-se areas com
complacéncia proxima ao normal em oposi¢ao a outras com complacéncia muito
reduzida, por sofrerem desrecrutamento, isto €, nao serem aeradas
adequadamente, mesmo durante a ventilacdo com pressao positiva. Este fato
suporta o conceito do “baby lung” ou “pulmao pequeno” (GATTINONI et al., 1998;
NAM et al., 2000; PIVA et al., 2000).

As principais alteragdes encontradas na mecanica respiratéria na SDRA
sdo: queda na Cgsr, diminuigdo da Capacidade Residual Funcional (CRF), graus
variaveis de aumento na resisténcia da via aérea (RVA) e comprometimento
significativo das trocas gasosas. Estas alteragbes resultam em grave hipoxemia, a
qual é refrataria a oxigenoterapia (CRESPO & CARVALHO, 1996; ATS 1999;
BROWER et al., 2001; BARBAS et al., 2002).

Além disso, varios autores observaram comportamentos diferentes na
analise da mecanica respiratéria quando estudaram a SDRA de origem pulmonar
e extrapulmonar, onde demonstraram que na SDRA extrapulmonar o volume
pulmonar € sempre mais alto a qualquer pressado transpulmonar quando
comparado com a forma pulmonar da sindrome (GATTINONI et al.,, 1998;
ALBAICETA et al., 2003). De fato, segundo ROCCO & ZIN (2005), o potencial
para recrutamento de unidades alveolares colabadas € maior no colapso (forma
extrapulmonar) e menor na consolidacao (forma pulmonar) da SDRA.

Na SDRA ocorre também disfungao na producao do surfactante pulmonar,
0 que leva a instabilidade das unidades alveolares com tendéncia ao colabamento,
principalmente, em fase expiratéria; aumento da agua extravascular pulmonar com
consequente aumento do peso dos pulmdes levando ao colapso, especialmente,
nas regides dependentes da gravidade (CRESPO & CARVALHO, 1996; CLARK,
2000; BARBAS, 2003). Temos, portanto, no pulmdo com SDRA, trés tipos de
alvéolos: os colapsados, os recrutaveis e os normais. Assim, na tentativa de
ventilar mecanicamente estes pulmdes, podemos induzir hiperinsuflacdo de
alvéolos normais, com risco de promover baro/volutrauma, além de romper

jungdes intercelulares e/ou perpetuar o agravamento da agressao pulmonar.



Em alguns pacientes, passada a fase aguda, a LPA/SDRA pode se resolver
completamente com a terapéutica normalmente realizada, pode progredir para um
processo de fibrose alveolar com hipoxemia persistente, aumento do espaco
morto alveolar, importante queda da Cp e hipertensdo do leito capilar pulmonar
levando, inclusive, a insuficiéncia do ventriculo direito (CARVALHO, BARBAS &
AMATO, 2000; WARE & MATTHAY, 2000).

A despeito de todos os avancos atuais nos cuidados intensivos a pacientes
criticos, a taxa de mortalidade nos pacientes portadores de SDRA permanece
entre 40 a 60% (ROCCO & ZIN, 2005).

1.3 - MODELOS EXPERIMENTAIS DE LESAO PULMONAR AGUDA

Modelos de lesao pulmonar experimental vém permitindo estudar e elucidar
a patogénese da LPA, assim como testar intervengdes terapéuticas empregadas
na insuficiéncia respiratéria aguda (DAVIDSON et al., 2000; CAKAR et al., 2000;
NEUMANN & HEDENSTIERNA, 2001; LIM et al., 2004).

Os modelos de inducéo de LPA mais frequentemente utilizados na pesquisa
experimental sdo: infusdo venosa de acido oléico, lavagem com solugao salina
para deplecao do surfactante pulmonar e infusdo de endotoxina diretamente nas
vias aéreas, que causa alteracdo imediata da troca gasosa e consequente
aumento do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio [D (A-a)O;] (CAKAR et al., 2000;
DAVIDSON et al., 2000; NEUMAN & HEDENSTIERNA, 2001).

Os trés modelos citados causam significativa diminuicdo na presséao parcial
de oxigénio arterial (PaO;) com redugéo dos indices de oxigenagao, sendo o shunt
intrapulmonar resultante da perfusdo de areas alveolares colapsadas ou
preenchidas com edema, o principal responsavel pela piora nas trocas gasosas.
Porém, apenas as lesbes induzidas com acido oléico e solugdo salina sao
capazes de diminuir a oxigenagdo de forma aguda, para valores inferior a 200
mmHg, critério essencial para classificar o grau de injuria pulmonar como grave
(NEUMANN & HEDENSTIERNA, 2001).



A lesdo pulmonar produzida por acido oléico, trata-se de um modelo de
embolia gordurosa, que provoca uma profunda injuria pulmonar por desenvolver
uma sindrome endotelial aguda com necrose de células epiteliais alveolares,
resultando em multiplas microembolias pulmonares e edema alveolar proteinaceo
sem resposta inflamatdria inicial. A infusdo do acido induz a liberagdo de
tromboxano e prostaglandinas que, por sua vez, causam hipertensao pulmonar
secundaria (SCHUSTER, 1994; DAVIDSON et al, 2000; NEUMAN &
HEDENSTIERNA, 2001).

Segundo Van der Kloot et al., (2000), o dano pulmonar pode variar de
acordo com a dose administrada de acido oléico e o edema pulmonar se

desenvolve entre 60 a 90 minutos apos a infusao.

Davidson et al. (2000) induziram LPA com acido oléico em ratos
anestesiados, respirando espontaneamente, e encontraram, apdés 5 minutos,
aumento dos neutréfilos pulmonares e, apés 15 minutos, alteragdo dramatica da
composicao do surfactante pulmonar, assim como também falhas na continuidade
da barreira alveolocapilar. Todos os animais tornaram-se hipoxémicos e tiveram

sua Cgst deteriorada.

Alguns estudos recentes demonstraram que existe uma similaridade
importante entre o modelo animal de LPA, com acido oléico, e os pacientes com
LPA/SDRA, no que se refere, principalmente, ao comportamento do recrutamento
pulmonar e da interagao entre o colapso expiratério final, no qual foi demonstrado
que 55% das areas pulmonares colapsadas sao recrutaveis, o que torna este
modelo passivel de ser usado, por mimetizar o que ocorre na clinica (CROTTI et
al., 2001; PELOSI et al., 2001; LIM et al., 2004).

1.4 - ESTRATEGIAS VENTILATORIAS PROTETORAS

Nos ultimos anos, varios estudos clinicos e experimentais demonstraram a
importancia da utilizacdo de técnicas e estratégias protetoras de ventilagdo

mecéanica (VM) em pacientes com SDRA, reduzindo a incidéncia de lesao



pulmonar induzida pelo ventilador, com influéncia inclusive na sobrevida dos
mesmos (AMATO et al.,, 1998; RANIERI et al., 1999; KRISHNAN & BROWER
2000; VAN der KLOOT et al., 2000; MANCINI et al., 2001; KALLET et al., 2005).

Embora a VM seja necessaria para manter o suporte ventilatério dos
pacientes com SDRA, a modalidade empregada no processo ventilatério pode
iniciar a liberacdo de mediadores inflamatorios contribuindo para o aumento no
dano pulmonar e sistémico, definido como injuria pulmonar induzida pelo
ventilador (VILI) (DREYFUSS & SAUMON, 1998; ATS, 1999; MANCINI et al.,
2001). O reconhecimento de que a VM, por si s6, pode promover e perpetuar a
injuria pulmonar tem redirecionado a atencdo dos estudiosos para a mecanica
respiratoria e a programacao do ventilador (RICHARD et al., 2003).

Numerosos estudos experimentais demonstram que a VM convencional
(com alto volume corrente e baixa pressao positiva expiratoria final — PEEP)
promove repetitivas aberturas e fechamentos de unidades alveolares instaveis em
pacientes com SDRA, o que contribui para aumentar a lesdao pulmonar, ativar
mediadores inflamatdrios pulmonares e sistémicos e por fim translocar bactérias
do pulm&o para a circulagdo sistémica (biotrauma) (DREYFUSS & SAUMON
1998; MANCINI et al., 2001).

Hiper-distensao alveolar, altas pressdes transpulmonares e colapsos e
reaberturas ciclicos alveolares, os quais podem lesar diretamente os alvéolos,
induzir fraturas capilares ou, simplesmente originar o sinal mecéanico para
perpetuacao do processo inflamatério, podem também estar associadas a VM.
Esses fatores sao citados como responsaveis pela VILI. Atualmente, permanece
incerto se o principal problema desencadeador da lesdo pulmonar é o colapso do
tecido lesado ou se a abertura e fechamento ciclicos de unidades pulmonares
(SOBRINHO et al., 2000; MANCINI et al., 2001; HUBMAYR, 2002).

Os crescentes estudos experimentais, presentes na literatura mundial sobre
a VILI, sdo suportados nos resultados de alguns trabalhos controlados e
randomizados que vem demonstrando, claramente, que a mortalidade na LPA
pode ser alterada pela programacédo do ventilador mecanico (RICHARD et al.,
2003).



A ventilacdo mecanica protetora baseia-se no principio de aumentar o
volume pulmonar ao final da expiracdo. Consiste na utilizagao de baixos volumes
correntes (VCs) a fim de gerar pressdes alveolares inspiratorias finais, que nao
promovam hiperdistensdo (abaixo do ponto critico de hiperdistensdo — Pflex-sup),
e altas PEEPs (acima do ponto critico de fechamento alveolar Pflex-inf), que
mantenha os alvéolos recrutados e abertos durante todo o ciclo respiratorio
evitando-se a abertura e fechamento ciclico alveolar e suas indesejaveis for¢as de
cisalhamento (AMATO et al.,, 1998; BROCHARD et al., 1998; MANCINI et al.,
2001; BROWER et al., 2001).

Estdo sendo referidas varias estratégias, além da aplicacdo adequada de
PEEP associadas a baixos VCs, como: uso de surfactante exégeno, manobras de
recrutamento alveolar (MRA), ventilagdo liquida, posigao prona e varias formas de
ventilacdo de alta frequéncia (KRISHNAN & BROWER 2000; PIVA et al., 2000;
MANCINI et al., 2001; HUBMAYR, 2002; SOBRINHO et al., 2002).

Em 1998, Amato et al., num trabalho histérico, aplicou a estratégia protetora
em pacientes com SDRA ventilando dentro de uma janela de pressdo, na qual
usou uma PEEP de 2 cmH,0O acima do Pflex (ponto critico de abertura alveolar)
da curva P(pressao) x V(volume), e VCs baixos que garantissem uma pressao de
platdé abaixo de 35 cmH,0, associado a MRA com 40 cmH,0O de pressao positiva
continua na via aérea (CPAP) por 40 segundos e de forma intermitente. Neste
estudo, foi observado incremento da relacdo PaO,/FiO,, e aumento na
complacéncia do sistema respiratério e da taxa de sobrevida no 28° dia, quando
comparada ao grupo controle que usou ventilagdo convencional. Entretanto, o uso
de pequenos VCs com baixas pressdes de pico inspiratorias, por sua vez, pode
limitar a abertura de unidades alveolares durante a ventilagcdo, promovendo
progressivo desrecrutamento e microatelectasias, especialmente, em regides
dependentes da gravidade (RICHARD et al., 2001).

Richard et al. (2003) em um estudo prospectivo com 15 pacientes com
injuria pulmonar aguda observou o comportamento da redugcédo do VC como causa
do desrecrutamento alveolar testando 3 combinacdes diferentes: 1- uso de PEEP

no ponto de inflexao inferior com VC de 6 mi/kg, 2- uso de PEEP no ponto de



inflexdo inferior com VC de 10 ml/Kg e 3- altas PEEPs com VC de 6 ml/kg. Nos
dois primeiros grupos observou-se um significativo desrecrutamento, enquanto
que, no grupo que usou PEEP elevada, houve significativo aumento do

recrutamento alveolar e aumento concomitante da PaO..

1.5 - MANOBRAS DE RECRUTAMENTO ALVEOLAR

O desrecrutamento alveolar pode ocorrer durante o uso da VM com
estratégia de protecao, entretanto, ele pode ser prevenido com o uso intermitente
da manobra de recrutamento alveolar (MRA) (GRASSO et al., 2002; VILLAGRA, et
al., 2002; DRIES & MARINI, 2003; RICHARD et al., 2003). Segundo Hubmayr
(2002), altos niveis de PEEP e a MRA sao as estratégias “chave” que mais se
aproximam da abertura pulmonar.

O recrutamento na verdade € um processo dinamico, continuo, que se
refere a abertura de unidades pulmonares previamente colapsadas, através do
aumento da pressdo transpulmonar. Esse fenbmeno sempre ocorre acima do
ponto de inflex&do inferior da curva P x V (RICHARD et al., 2003).

A Conferéncia de Consensos Americano-Européia na SDRA propde o0 uso
periodico da MRA para prevengao de atelectasias, quando pequenos VCs e/ou
baixos niveis de PEEP forem utilizados na VM. Dessa forma, estratégias
ventilatérias que promovam a abertura de areas colapsadas tém sido sugeridas na
literatura através de diferentes métodos. Estes consistem em insuflagdes
sustentadas a altas pressdes nas vias aéreas durante um tempo variavel de 15
segundos a 10 minutos, podendo ser aplicada sob a forma de pressao positiva
continua (CPAP) ou de ciclos controlados a altas pressdes mantendo um delta de
pressao inspiratorio e expiratério em torno de 10 a 20 cmH,O. No entanto, ainda
nao existe consenso quanto a periodicidade que essas manobras devem ser
realizadas. O seu uso tem sido recomendado sempre que houver desconexao do
paciente do ventilador e/ou necessidade de se reajustar a PEEP (AMATO et al.,
1998; SOBRINHO et al., 2000; BARBAS, 2003; DAVID, 2004; LIM et al., 2004).



Para abertura de vias aéreas colapsadas, a aplicacdo da pressao devera
ser adequada, num periodo de tempo suficiente, para recrutar unidades
potencialmente disponiveis. Segundo Sobrinho et al (2000), a escolha do produto
“pressao-tempo”, ainda € um exercicio empirico. Portanto, quanto mais grave for a
injuria pulmonar, maiores serdo os valores da pressao e o tempo necessarios para
recrutar os pulmodes. Recentemente, Okamoto, 2003 apud Barbas, 2003, sugere
que 2 minutos € um tempo adequado para o recrutamento pulmonar completo.
Esse tema tém sido grande objeto de estudo, assim como também, suas
repercussdes sobre a hemodindmica e a periodicidade que devem ser realizadas
essas manobras.

Os efeitos fisiolégicos mais relevantes da MRA devem-se a aplicagéo de
altos niveis de PEEP, acarretando aumento da CRF, diminuicdo do shunt
intrapulmonar, mobilizacdo de secrecdes brénquicas, melhora do surfactante
pulmonar e otimizacao da relagédo ventilagdo/perfusao (V/Q). Consequentemente,
beneficios na oxigenacao arterial, aumento na Cp e redugcdo nas areas
atelectasicas, ocorrerriam minimizando o trauma mecéanico ou o biotrauma
(CAKAR et al.,, 2000; SOBRINHO et al., 2000; BARBAS, 2003; HALTER et al.,
2003; DAVID, 2004).

E interessante, entretanto, reportar que alguns estudos prévios, tanto em
modelos animais quanto em humanos, tém demonstrado que n&o existe beneficio
algum na oxigenagado, mecanica pulmonar e/ou volume pulmonar induzidos pela
MRA durante a ventilacdo mecéanica convencional com altos VCs, 0 que vem
demonstrar que a eficacia dessas manobras ocorre quando a ventilacdo se
processa apenas, com uso de baixos VCs (ARTIGAS et al., 1998).

Outros estudos mais atuais demonstraram claramente que, a durabilidade
dos efeitos da MRA depende diretamente no nivel de PEEP utilizado depois da
realizacdo da manobra (LIM et al., 2004).

A idéia de “abrir o pulmao e manté-lo aberto” tem sido a proposta de varios
estudiosos em SDRA, entretanto, alguns questionamentos permanecem: Todos 0s
pacientes que desenvolvem LPA/SDRA tém o mesmo potencial de resposta ao

recrutamento? As MRA sao igualmente eficazes ou indicadas em todos os



pacientes? Qual o numero ideal de MRAs? Qual técnica de recrutamento alveolar
€ mais indicada? (ARTIGAS et al., 1998; CROTTI et al., 2001; PELOSI et al.,
2001; LIM et al., 2004). Estes questionamentos continuam, no entanto, sem

resposta.

1.6 — VENTILACAO PERCUSSIVA INTRAPULMONAR (IPV)

A ventilagdo percussiva intrapulmonar (IPV) é uma técnica de ventilagao
que apresenta fundamentos fisioldgicos semelhantes a ventilagdo de alta
frequéncia (VAF), sendo descrita como um método usado para terapia de
desobstrucido brdénquica e expansao pulmonar. Nela associa-se inaloterapia ativa
e percussao intrabrénquica, podendo ser administrada ao paciente através de
boquilhas, mascaras ou, diretamente, em uma via aérea artificial. (BIRNKRANT et
al., 1996; GAVA & MATOS 2000; SCALAN & MYSLINSKI, 2000; DEAKINS &
CHATBURN, 2002).

A VAF é um modo que, teoricamente abrange todos os objetivos da
estratégia protetora, pois além de, manter constante a pressdao média de vias
aéreas (PMVA), permite a manutencdo do recrutamento alveolar e evita o
desenvolvimento de baixas pressdes positivas expiratdérias e altas pressdes
inspiratérias de pico, o que certamente pode contribuir para prevencao de leséo
pulmonar (DERDAK et al., 2002; FERREIRA, OLIVEIRA & FILHO 2004).

Krishnam et al. (2000) e Piva et al. (2000) defendem o uso da VAF, como
uma forma de ventilar pacientes portadores de SDRA com protecado pulmonar, e
citam duas potenciais vantagens em relagdo a ventilagdo convencional. A primeira
€ que esta técnica oferece um pequeno VC e um alto volume expiratério final,
diminuindo com isso a hiperdistensao inspiratéria e o colapso alveolar ciclico.
Segundo, utiliza-se como base o conceito de variagbes de pressoes
extremamente baixas e frequéncias de ciclagem suprafisiolégicas acima de 2,5 Hz
ou 150 ciclos por minuto (cpm), o que mantém normais ou préximos da
normalidade os niveis de PaCO, (FERREIRA, OLIVEIRA & FILHO 2004).



Salim et al. (2005) acompanharam 10 adultos com grave leséo cerebral que
desenvolveram SDRA e observaram que, ao passar da ventilacgdo mecanica
convencional para ventilagdo percussiva de alta frequéncia, houve significativo
aumento da relagdo PaO,/FiO, com diminui¢gdo da PaCOa.

O conceito de IPV foi inicialmente descrito pelo médico e cientista Dr.
Forest M. Bird, 0 mesmo que desenvolveu os ventiladores Bird Mark 7, na década
de 50, sendo os primeiros protétipos iniciados em testes clinicos, em 1980 (GAVA
& MATOS, 2000). A IPV foi introduzida em meados dos anos 80, como uma
modalidade usada para facilitar o clearance das vias aéreas, em pacientes adultos
(DEAKINS & CHATBURN, 2002). No Brasil, ha relatos do emprego dessa técnica
em 1983 (GAVA & MATOS, 2000).

Para Natale et al. (1994) e Newhouse et al. (1998), o uso da IPV facilita o
clearance mucociliar, permite aumentar a paténcia de pequenas vias aéreas e
previne seu fechamento precoce, assim como aumenta a taxa de fluxo expiratorio.
Consiste, pois, na liberacao, ao trato respiratério, de uma série de pequenos jatos
de gas pressurizado gerando um efeito de percussdo intrabrébnquica com
inspiracéo parcial, cuja duragdo e programagdo podem ser controladas pelo
paciente ou pelo terapeuta (BIRNKRANT et al., 1996; GAVA & MATOS 2000;
SCALAN & MYSLINSKI 2000; DEAKINS & CHATBURN 2002).

Em sua forma original a IPV é administrada através de um aparelho portatil
(Figura 3), pneumatico, alimentado por uma fonte pressurizada (ar comprimido +
oxigénio) denominado “Percussor’ (GAVA & MATOS 2000). Mecanicamente € um
interruptor pneumatico de fluxo, ciclado a tempo e programado para abrir e fechar
sincronicamente a frequéncias elevadas (BIRNKRANT et al., 1996; GAVA &
MATOS, 2000).



Figura 3. Aparelho portatil de IPV. Modelo IPV-1 PERCUSSIONATOR®

A IPV propicia jatos de pressdo positiva nas vias aéreas com alta
freqiéncia (100 a 300 ciclos/minuto — 1,6 a 3,75 Hz), fluxos intermitentes com
pressdo média de vias aéreas > a 20 cmH,O e manutengcdo concomitante da
estabilidade alveolar.

Existem diversos estudos comparativos entre IPV e fisioterapia toracica
convencional (tapotagem e vibrocompressdo manual externa) que relatam
vantagens no uso da IPV sobre o aumento da expectoragdo e melhora, em curto
prazo, dos resultados da prova de fungdo pulmonar em pacientes com fibrose
cistica e com doengas neuromusculares (NATALE, PFEIFLE & HOMNICK, 1994;
HOMNICK et al., 1995; BIRNKRANT et al., 1996; TOUSSAINT et al., 2003).

Em um estudo de follow-up, prospectivo, randomizado e controlado com
pacientes pediatricos intubados sob assisténcia ventilatéria mecanica foi
comparado o uso da IPV com a fisioterapia toracica convencional para o
tratamento de atelectasias. Neste, demonstrou-se uma importante melhora nos
scores para atelectasia assim como também no tempo de resolugdo das mesmas
nos pacientes que utilizaram IPV com frequéncia de 180 a 220 ciclos/min e
pressdes de 15 a 30 cmH;O (DEAKINS & CHATBURN, 2002). Nao foram
demonstradas diferengas estatisticamente significativa na Cgst, SaO,, e FR nos
grupos tratados.

Em pacientes com SDRA, dependentes do ventilador, observou-se maior

eliminacdo de gas carbbnico (CO;2) e melhor oxigenagdo no grupo que recebeu



IPV, comparado ao grupo que, s6 recebeu a ventilagdo convencional
(MCINTURFF et al., 1985 apud NATALE et al., 1994). Entretanto, nao foram feitas
abordagens das repercussodes cardiorrespiratérias desse método.

A IPV pode ser recomendada numa série de situagdes clinicas tais como:
doenca pulmonar obstrutiva crénica, doencas neuromusculares, sindromes
aspirativas, inalacao de fumaca e edema pulmonar. O objetivo primario desta
técnica é mobilizar mais efetivamente as secregcbes bronquicas, dissolver
atelectasias e aumentar a oxigenagdo (BIRKRANDT et al., 1996; DEAKINS &
CHATBURN 2002; TOUSSAINT et al, 2003). Apesar de ser utilizada
habitualmente na pratica clinica, inexistem relatos na literatura sobre a utilizacao
da IPV como terapia de expansao pulmonar nas LPA e SDRA.

A assisténcia ventilatoria mecanica de pacientes graves com SDRA é uma
tarefa dificil, uma vez que estes possuem doencga pulmonar heterogénea, o que
impede uma distribuicdo uniforme do fluxo aéreo inspiratério. Propostas de MRA
tém sido sugeridas com o objetivo de promover abertura mais uniforme das areas
alveolares colapsadas contribuindo para uma melhor troca gasosa nestes
pacientes. Desse modo, este trabalho tem como objetivo avaliar se a manobra de
IPV se comporta como MRA em caes submetidos a LPA, por infusdo venosa de
acido oléico. Além disso, as repercussdes sobre a hemodinamica, a mecanica
respiratoria e a oxigenacdo induzida pela IPV realizada através do ventilador

mecénico convencional, serdo determinadas.

Os resultados obtidos neste trabalho, com estudos experimentais, pré-
clinicos, sem sombra de duvidas, irdo contribuir ao estudo das repercussdes
cardiorrespiratorias de manobras reexpansivas, rotineiramente utilizadas na

pratica clinica da Fisioterapia Respiratoria.



2.0- OBJETIVOS
2.1- OBJETIVO GERAL

Avaliar a manobra de IPV em caes submetidos a LPA induzida por acido
oléico. Para tal, os parametros da mecanica respiratéria, das trocas gasosas, da
hemodinamica e a teleradiografia de torax serdo analisados.
2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos visam determinar os seguintes parametros:
2.2.1. Mecanica respiratoria:
a) Complacéncia estatica (Cest) antes e apds a indugdo da LPA, e apds as
manobras de MRA e IPV.
b) Resisténcia do sistema respiratério (Rsr) antes e apds a indugdo da LPA, e
apos as manobras de MRA e IPV.
2.2.2. Trocas gasosas:
2.2.2.1 Grau de oxigenacao:
a) Relagdo PaO,/FiO, antes e apos a indugdo da LPA, e apds as manobras de
MRA e IPV.

b) Diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [D(A-a)O;] antes e apds a indugao da
LPA, e apds as manobras de MRA e IPV.



2.2.2.2. Ventilacéo alveolar:

a) Presséo parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO,) antes e apds a indugao
da LPA, e apds as manobras de MRA e IPV.

2.2.3. Hemodinamicos:

a) Pressao arterial média (PAM) antes e apds a indugdo da LPA e apds as
manobras de MRA e IPV.

b) Freqliéncia cardiaca (FC) antes e apds a indugao da LPA e apds as manobras
de MRA e IPV.

2.2.4. Aspecto radiolégico:

Através do Rx de torax em incidéncia A-P:
a) antes da LPA (pulmbes sadios)
b)
c) apés MRA em pulmbes submetidos a LPA
d)

apos LPA (pulmdes lesados)

apos IPV em pulmdes submetidos a LPA



3.0— MATERIAL E METODOS

3.1 ANIMAIS UTILIZADOS

Foram utilizados 14 caes machos, adultos, pesando (média+DP) 18,0+1,0
kg com circunferéncia toracica (média+DP) de 57,7+1,7 cm, de linhagem mestica,
oriundos do Biotério do Nucleo de Cirurgia Experimental da Universidade Federal
de Pernambuco -UFPE.

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Bioética para estudos

em animais do Centro de Ciéncias Bioldgicas da UFPE.

3.2 MANUTENCAO DOS ANIMAIS

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, no Biotério do Nucleo de
Cirurgia Experimental da UFPE, o qual dispoe de infra-estrutura e de cuidados de
um médico veterinario, onde, apés um periodo de quarentena, foram submetidos
ao protocolo experimental. Neste periodo, foram avaliados diariamente quanto ao
comportamento, tomada de alimentos, ingestao de agua e eliminagao de excretas.
Os animais tinham a disposicdo dieta balanceada (PopDog Natural ® — Purina) e
controle de doencas infecto-contagiosas, através da realizagcdo de hemograma
completo, assim como, da administracdo de vacina anti-rabica (Fuenzalida
Modificada — Tecpar Laboratério Ltda) e medicagdo para verminoses e pulgas
(Desofenol — Basa 3.35%).

3.3 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Os animais, em jejum prévio de 12 horas, foram trazidos a um dos
laboratorios de cirurgia do Nucleo de Cirurgia Experimental da UFPE e
anestesiados, através da administragdo intravenosa (1V) de pentobarbital sédico a

6% na dose de 30 mg/kg de peso corporal.



Apds completamente anestesiados, os animais foram posicionados em
decubito dorsal e intubados endotraquealmente com tubo de Unico Iimem N ° 08
(Rusch® — Germany) e acoplados ao ventilador mecéanico (Modelo Inter 5,
Intermed® - Sao Paulo, Brasil).

Tricotomia nas regides do dorso e inguinal esquerda foi efetuada e,
mediante incisdo unica nessa regiao, procedeu-se a disseccdo e isolamento da
artéria femural. Nesse vaso, foi introduzido um catéter de polietileno esterilizado,
previamente preenchido com solugdo fisiolégica heparinizada (20 Ul/ml-
Liquemine ® Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos) para obtencao da PAM,
através de um manémetro de mercurio (Figura 4). Acoplado ao catéter, adaptamos
um sistema de trés vias para obtengdo de amostras de sangue arterial para
analise gasométrica, através do Gasimetro GEM 3000 (IL, Instrumentation

Laboratory).

Figura 4. Visdo da montagem do mandmetro de mercurio acoplado a artéria femural, para medida
da PAM. A seta mostra sistema de coleta de amostra sanguinea para analise gasométrica.



O acesso venoso periférico, para reforgco anestésico e administragado de
soro glicosado a 5%, usado para evitar acidose metabdlica, induzida pela
hipoglicemia de jejum, foi obtido na veia braquial esquerda através de um catéter
de polietileno esterilizado 16G. A Figura 5 mostra a montagem final do modelo

experimental.

Figura 5. Visdo geral da montagem experimental: animal em decubito dorsal, sedado, intubado
sob assisténcia ventilatéria mecanica.

Os seguintes parametros ventilatorios foram ajustados no modo assistido
controlado com volume controlado: VC de 10 ml/kg de peso corporal, fluxo
inspiratério (Fi) de 40 I/min com onda quadrada, FR ajustada a fim de manter uma
PaCO; entre 35 e 45 cmH,0O, PEEP de 5 cmH,0 e FiO; de 50%.

Eletrodos agulhas foram posicionados no térax dos animais para obtengao
do eletrocardiograma (ECG) em tempo real, através do monitor cardiaco Dixtal®
(Dixtal- Sao Paulo, Brasil).

Inicialmente, os animais foram submetidos ao bloqueio neuromuscular com
0,2 mg/kg de brometo de pancurdnio IV (Pavulon® - Cristalia Produtos Quimicos e

Farmacéuticos—Sao Paulo, Brasil), sendo realizada administragdo adicional do



bloqueador neuromuscular (0,2 mg/Kg), caso fosse observado qualquer

movimento respiratorio.

3.4 DETERMINACAO DA LESAO PULMONAR AGUDA BILATERAL: ESTUDO
PRELIMINAR (Grupo Piloto)

O objetivo desse experimento foi determinar a dose eficaz de acido oléico
que promovesse LPA bilateral segundo os seguintes critérios de lesdo pulmonar:
1) relacdo PaO,/FiO, abaixo de 200; 2) redugdo na complacéncia pulmonar
estatica de 20% em relacdo aos valores pré-lesdo; e 3) aspecto radioldgico
compativel com condensagao pulmonar bilateral difusa.

Foram utilizados trés animais com peso (médiatDP) de 18,3 + 0,3 Kg e
circunferéncia toracica (médiaxzDP) de 57,0+0 cm. Apds o procedimento descrito
no item 3.3, a FiO, foi aumentada para 100%, durante 10 minutos, para, através
da analise dos gases arteriais, determinar os valores hemogasimétricos basais.
Foram também coletados os seguintes parametros:

e Cegst determinada através de uma pausa inspiratoria ao final da fase
inspiratoria e calculada pela formula:

Cest = VC/pressao de platé - PEEP

¢ Rggr determinada através da relacao variagao de pressao e fluxo inspiratério
calculada através da férmula:

Rsr = pressao pico — pressao de platdé/ F

e Paraémetros gasométricos: PaO,/FiO,, PaCO,, D(A-a)O,, analisados através
de amostras de sangue arterial coletadas diretamente do catéter
posicionado na artéria femural esquerda.

e PAM registrada através do manémetro de mercurio, conectado ao catéter

inserido na artéria femural esquerda do animal.



e FC obtida pelo ECG através do Monitor cardiaco, registrado a partir de
eletrodos agulha posicionados no térax do animal, sendo o sinal captado na
derivacgao DII.

e Rx de térax em incidéncia antero-posterior.

ApoOs essas analises, os animais foram submetidos a indugcdo da LPA
bilateral, inicialmente, com 0,09 ml/Kg de acido oléico, administrado IV e de forma
lenta, segundo protocolo sugerido por CAKAR et al., 2000 e MARTYNOWICZ et
al., 1999.

Apds estabilizagao (30 a 40 minutos), foi avaliada a comprovagao da leséao
conforme critérios citados anteriormente. Doses adicionais de acido oléico foram
necessarias, de modo que a indugao da LPA somente foi obtida com dose de 0,10
ml/Kg.

Comprovada a lesédo, uma FiO, de 100% foi fixada e novas mensuragdes
dos parametros cardiorrespiratérios, gasomeétricos e radiolégicos citados
anteriormente, foram realizadas.

Ao término da coleta das variaveis estudadas, os animais foram mortos
através de superdosagem IV com pentobarbital sédico a 6%, seguida de infusdo

IV de cloreto de potassio a 19,1%.

3.5 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram divididos em dois grupos experimentais:

A. Grupo MRA: Composto por cinco animais com peso (médiatDP) de
17,4+ 1,2 Kg e circunferéncia toracica (média+tDP) de 57,2+1,6 cm.
Nestes, apds indugdo da LPA bilateral, por infusdo IV de acido oléico,

efetuou-se a MRA.

B. Grupo IPV: Composto por seis animais com peso (médiatDP) de 18,3+

0,8 Kg e circunferéncia toracica (média+DP) de 58,3+1,9 cm que, apds



inducdo da LPA bilateral por infusdo IV de acido oléico, foram

submetidos a manobra de IPV.

3.6 - PROTOCOLO EXPERIMENTAL

3.6.1 — Grupo MRA:

Apods inducdo e estabilizagcdo da LPA bilateral, seguida da coleta dos
parametros hemogasimétricos, cardiovasculares, de mecanica respiratéria e Rx de
térax, conforme anteriormente descritos (item 3.3 e 3.4), os animais foram
submetidos a MRA.

A MRA consistiu na aplicacdo de uma pressao inspiratoria de 10 cmH,0 e
uma PEEP de 30 cmH,0, durante 2 minutos, no modo pressao controlada, com
FR de 10 ipm, tempo inspiratério de 1,4 segundos e relagdo tempo inspiratério e
expiratorio de 1:1. Apds esse procedimento, efetuou-se uma pausa de 2 minutos
com retorno a ventilagdo inicial e, novamente, foi repetida a MRA por mais 2
minutos (FUJINO et al., 2001; VILLAGRA, et al., 2002).

Os parametros da mecanica respiratéria e hemogasimétricos para o grupo
MRA foram analisados em cinco momentos: pré-injuria, poés-injuria, e
imediatamente, aos 5 minutos e 15 minutos apds a manobra. A analise foi

realizada em relagcdo aos valores obtidos pds-injuria.

A PAM e a FC, além dos cinco momentos citados anteriormente, também
foram avaliadas durante a MRA para determinacédo das possiveis alteragbes das

mesmas sobre a hemodinamica.

Apds a MRA os animais voltaram a ser ventilados com volume de 10 mil/kg,
permanecendo os demais parametros mantidos. Apés 10 minutos e com uma FiO;
de 100%, novas mensuragdes de mecanica respiratdria, gasimetria arterial, PAM,

FC e Rx de térax foram realizadas.



Ao término da coleta das variaveis estudadas, os animais foram mortos
através de superdosagem iv com pentobarbital sédico a 6%, seguida de infusao iv

de cloreto de potassio a 19,1%.

3.6.2- Grupo IPV:

Apods indugdo e estabilizacdo da LPA bilateral, seguida da coleta dos
parametros hemogasimétricos, cardiovasculares, de mecanica respiratéria e Rx de
térax anteriormente descritos (item 3.3), os animais foram submetidos a manobra
de IPV.

Esta manobra consistiu na aplicacdo de uma pressao inspiratoria de 10 cm
cmH;O e uma PEEP de 30 cmHyO, durante 2 minutos, no modo pressao
controlada, perfazendo uma pressao média de vias aéreas (PMVA) de 35 cmH,0,
sendo que, utilizamos agora uma FR de 150 ipm, o que correspondia a uma
frequéncia de 2,5 Hz, tempo inspiratério de 0,3 segundos e relagao inspiratorio e
expiratério inversa de 1:0,3. Apds esse procedimento, esperou-se uma pausa de 2
minutos, com retorno a ventilagao inicial e, novamente foi repetida a manobra de

IPV por mais 2 minutos.

Da mesma forma, os parametros da mecanica respiratéria e
hemogasimétricos para o grupo IPV foram analisados em cinco momentos: pré-
injuria, pos-injuria, e imediatamente, aos 5 minutos e 15 minutos apds a manobra.

A analise foi realizada em relagc&o aos valores obtidos na pods-injuria.

A PAM e a FC, além dos momentos citados, foram avaliadas durante a
manobra de IPV para determinacado das possiveis alteracbes da mesma sobre a

hemodinamica.

Apés a manobra de IPV, os animais voltaram a ser ventilados com volume
de 10 ml/kg e demais parametros mantidos. Ap6s 10 minutos e com uma FiO; de
100%, novas mensuragdes de mecanica respiratdria, gasometria arterial, PAM, FC

e Rx de térax foram realizadas.



Ao término da coleta das variaveis estudadas, os animais foram mortos
através de superdosagem iv com pentobarbital sédico a 6%, seguida de infusao iv

de cloreto de potassio a 19,1%.

4.0 - ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma analise descritiva para expor os resultados obtidos para o
peso, cirtometria toracica, PAM, FC, CegsT, Rsgr, Relagdo PaO,/FiO,, PaCO, e D(A-
a)O,. A apresentagao das variaveis mensuradas foi feita através de: média (X) +

erro padrdo da média (EPM).

Para a analise intragrupos foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon
e, para analise entre os dois grupos foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney, sendo considerado nivel de significancia de 5% (p<0,05). Os softwares

utilizados foram o R versao (2.1.1) e o Excel 2000.



5.0 - RESULTADOS

5.1. PESO CORPORAL E CIRCUNFERENCIA TORACICA

A tabela 1 contém os valores médios (X + DP) do peso corporal e da
circunferéncia toracica dos cdes machos estudados nos Grupos: Manobra de
Recrutamento Alveolar (MRA) e Ventilagdo Percussiva Intrapulmonar (IPV). A
analise estatistica mostrou que esses parametros nao diferiram entre os dois

grupos estudados (p>0,05).

Tabela 1. Peso corporal e circunferéncia toracica de caes machos nos Grupos Manobra de
Recrutamento Alveolar (MRA) e Ventilagéo Percussiva Intrapulmonar (IPV).

MRA IPV p
0] (n=5) (n=6)
Variavel
Peso (Kg) 17,4+£1,2 18,3+0,8 0,247
Circunferéncia toracica(cm) 57,2+1,6 58,3+1,9 0,662

Valores expressos como média+DP
n = numero de animais

5.2. PARAMETROS CARDIO-RESPIRATORIOS BASAIS

Os parametros cardiorrespiratérios basais referentes a mecanica
respiratoria, grau de oxigenagado e hemodinamica nos animais dos grupos MRA e
IPV estdo apresentados na tabela 2. N&o foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas em todos os parametros estudados para os dois

grupos (p>0,05) evidenciando homogeneidade entre eles.



Tabela 2. Parametros cardiorrespiratérios basais: Complacéncia Estatica (Cgst), Resisténcia do
Sistema Respiratério (Rsgr), Relagdo PaO./FiO,, Pressdo Parcial de CO, Arterial (PaCO,),
Diferenga Alvéolo-arterial de O, [D(A-a)O,], Pressao Arterial Média (PAM) e Frequéncia Cardiaca
(FC) em caes nos Grupos Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e Ventilagdo Percussiva
Intrapulmonar (IPV).

GRUPO MRA IPV p
PARAMETRO (n=5) (n=6)
Cest 35,3+3,8 39,844,8 0,177
(ml/cmH,0)
Rsr 6,5+0,7 6,3+1,1 0,792
(cmH,0/l/s)
546,4+31,8 496,3+29,5 0,058
PaOZ/FiOZ
PaCoO; 46,6+6,5 47,4482 0,931
(mmHg)
D(A-a)O; 115,5+32,2 135,0+11,3 0,329
(mmHg)
PAM 117,0£15,2 107,0+18,1 0,329
(mmHg)
FC 150,8+19,4 151,7+16,3 0,999
(bpm)

Valores expressos como médiazDP
n = numero de animais

5.3. MECANICA RESPIRATORIA

5.3.1. Complacéncia Estatica (Cgsr)

A Figura 6 mostra comparativamente as repercussdes sobre a Cgsr das
manobras de MRA e IPV. Observa-se que, tanto no grupo MRA como no IPV,
os valores da Cgst apresentaram reducgdo significativa apos a LPA (p<0,05)

quando comparado aos valores pré-lesdo. Apés as manobras (MRA e IPV), a



Cest aumentou significativamente (p<0,05) em todos os momentos do estudo,
quando comparado aos valores obtidos pds LPA. Entretanto, quando
comparamos o0 aumento observado apos 15 minutos da manobra no grupo IPV,
os valores obtidos foram estatisticamente mais elevados que aqueles do grupo
MRA (p<0,05).
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Figura 6. Anadlise comparativa entre os grupos Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e
Ventilagdo Percussiva Intrapulmonar (IPV) dos valores da complacéncia estatica (Cest) de caes
antes e ap6s lesdo pulmonar aguda (LPA) induzida por acido oléico 1V, e imediatamente, aos 5 e
15 minutos apds as manobras.

Os valores sdo X £ EPM

€ p<0,05 em relacao aos valores pré-LPA.

+ p<0,05 grupo MRA em relagéo aos valores pos LPA.

- p<0,05 grupo IPV em relagéo aos valores pés LPA.

* p<0,05 MRA versus IPV.

Os resultados percentuais obtidos imediatamente apdés as manobras de
MRA e IPV mostraram que o aumento na Cgsr foi de 47% e 50%
respectivamente, em relagdo aos valores pos LPA. Aos 5 e 15 minutos os
aumentos percentuais neste paradmetro sofreram redugao tanto no grupo MRA

quanto no grupo IPV. Neste ultimo, entretanto, os percentuais de aumento



permaneceram mantidos em 39%, sendo estatisticamente maior (p<0,05) em

relacao ao grupo MRA (34%), aos 15 minutos (Anexo A).

5.3.2. Resisténcia do Sistema Respiratério

A resisténcia do sistema respiratério (Rsz) Nndo se modificou apds as
manobras, ndo diferindo estatisticamente (p>0,05), em nenhum momento, tanto

no Grupo MRA quanto no IPV (Figura 7, Anexo A).
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Figura 7. Anadlise comparativa entre os grupos Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e
Ventilagdo Percussiva Intrapulmonar (IPV) dos valores da resisténcia do sistema respiratorio (Rsr)
de cées antes e apos lesdo pulmonar aguda (LPA) induzida por acido oléico IV, e imediatamente,
aos 5 e 15 minutos apds as manobras.

Os valores sdo X + EPM

5.4. TROCAS GASOSAS

5.4.1. GRAU DE OXIGENACAO

5.4.1.1. Relag&o PaO,/FiO;



Na Figura 8 demonstra-se de forma comparativa, as repercussdes sobre a
relagdo PaO,/FiO, das manobras de MRA e IPV. Observa-se que, para ambos 0s
grupos houve reducdo estatisticamente significativa (p<0,05) dessa relagéo
quando comparados aos valores pré-LPA. Apds as manobras de MRA e IPV, esta
aumentou significativamente (p<0,05), em relagdo aos valores obtidos pos LPA,

para ambos 0s grupos e em todos os momentos.
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Figura 8. Andlise comparativa entre os grupos Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e
Ventilagéo Percussiva Intrapulmonar (IPV) dos valores da relagdo PaO,/FiO, de cées antes e apds
lesdo pulmonar aguda (LPA) induzida por acido oléico IV, e imediatamente, aos 5 e 15 minutos
apos as manobras.

Os valores sdo X £+ EPM

€ p<0,05 em relacéo aos valores pré-LPA.

+ p<0,05 grupo MRA em relagéo aos valores pés LPA.
- p<0,05 grupo IPV em relagéo aos valores pés LPA.



Quando os aumentos foram expressos percentualmente, comparados aos
valores pos LPA, a relacdo PaO,/FiO, mostrou aumento similar tanto no grupo

MRA, quanto no IPV (Anexo A) em todos os momentos do estudo.

5.4.1.2. Diferenca Alvéolo-arterial de Oxigénio

A Figura 9 mostra o comportamento da diferenga alvéolo-arterial de
oxigénio [D(A-a)O,] apdés as manobras de MRA e IPV, em relacdo aos valores
obtidos apds LPA, nos grupos estudados. Observa-se que, apds a LPA os valores
da [D(A-a)O;] apresentaram aumentos estatisticamente significativos (p<0,05),
quando comparados aos valores pré-LPA. No entanto, apds as manobras, essa
diferenca diminuiu significativamente (p<0,05) em todos os momentos do estudo,

para ambos os grupos.



600 - OMRA

gliPVv
€ €
T
T [T
1
400 - - - -
+ T + T +
| Y 1 g
200 - L
T
1
T
L
0 : : : :
Pré LPA Pos LPA Imediatamente apés Ap6s 5 min Apos 15 min

manobra

Figura 9. Analise comparativa entre os grupos Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e
Ventilagdo Percussiva Intrapulmonar (IPV) dos valores da diferenga alvéolo-arterial de oxigénio
[D(A-a)O,] de caes antes e apods lesdo pulmonar aguda (LPA) induzida por acido oléico IV, e
imediatamente, aos 5 e 15 minutos apds as manobras.

Os valores sao X + EPM

€ p<0,05 em relagéo aos valores pré-LPA.

+ p<0,05 grupo MRA em relagdo aos valores pés LPA.

- p<0,05 grupo IPV em relagéo aos valores pés LPA.

A diminuigao percentual na [D(A-a)O,] foi de 44, 43 e 42% para o grupo
MRA e de 25, 33 e 36% para o IPV, imediatamente, aos 5 e 15 minutos apos LPA,

respectivamente (Anexo A).

5.4.2. VENTILACAO ALVEOLAR

5.4.2.1. Pressdao parcial de dioxido de carbono arterial

A Figura 10 mostra as repercussdes sobre a presséo parcial de didéxido de
carbono arterial (PaCO;) das manobras de MRA e IPV. Observa-se que, ndo

houve alteragdes apds a indugao da LPA em ambos os grupos. Apenas no grupo



MRA, a PaCO,, quando comparada aos valores pos LPA, apresentou aumento
significativo aos 15 minutos apds a manobra (p<0,05), representando um aumento

de 24%, em relagao aos valores pés LPA.

A manobra de IPV, no entanto, ndo produziu aumentos neste parametro e

sim, discreta reducao de 3% (Anexo A).
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Figura 10. Analise comparativa entre os grupos Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e
Ventilagdo Percussiva Intrapulmonar (IPV) dos valores da pressao parcial de diéxido de carbono
(PaCO,) de caes antes e apos lesdo pulmonar aguda (LPA) induzida por acido oléico IV, e
imediatamente, aos 5 e 15 minutos apds as manobras.

Os valores sao X + EPM
+ p<0,05 grupo MRA em relagéo aos valores pés LPA.

5.5. PARAMETROS HEMODINAMICOS

5.5.1. Presséao Arterial Média



A Figura 11 apresenta as repercussdes sobre a pressao arterial média
(PAM) das manobras de MRA e IPV, em ambos os grupos estudados. Observa-se
que, durante as manobras ocorreu redugéo significativa na PAM (p<0,05) tanto no

grupo MRA quanto no IPV, em relagédo aos valores pés LPA.

A analise do comportamento, entre os grupos, durante e imediatamente
apos as manobras de MRA e IPV evidencia que, ocorreu diferenca significativa
(p<0,05) nos valores da PAM nos quais, no grupo IPV, foram maiores em relagéo

ao grupo MRA. Nos demais momentos do estudo os valores da PAM nao diferiram

entre os grupos (Figura 11).
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Figura 11. Analise comparativa entre os grupos Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e
Ventilagdo Percussiva Intrapulmonar (IPV) dos valores da pressao arterial média (PAM) de caes
antes e apos lesao pulmonar aguda (LPA) induzida por acido oléico IV, durante, e imediatamente,
aos 5 e 15 minutos apds as manobras.

Os valores sdo X + EPM

+ p<0,05 grupo MRA em relagéo aos valores pos LPA.

- p<0,05 grupo IPV em relagédo aos valores pds LPA.

* p<0,05 MRA versus IPV.



A diminui¢ao percentual encontrada na PAM durante, imediatamente, aos 5
e 15 minutos apos as manobras para o grupo MRA foi 35, 10, 7 e 8%
respectivamente, em relagdo aos valores pds LPA; para o grupo IPV, a reduc¢ao na

PAM foi 19, 10, 5 e 6% nestes momentos, respectivamente (Anexo B).

5.5.2. Frequéncia Cardiaca

As alteragdes da frequéncia cardiaca (FC) induzidas pelas manobras de
MRA e IPV, estdo apresentadas na Figura 12. Observa-se que, apenas durante a
manobra no grupo IPV ocorreu reducgao significativa (p<0,05) neste parametro, em
relagdo aos valores pos LPA, ndo sendo observada nenhuma repercussao das

manobras sobre essa variavel, nos demais momentos do estudo.
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Figura 12. Analise comparativa entre os grupos Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e
Ventilagdo Percussiva Intrapulmonar (IPV) dos valores frequéncia cardiaca (FC) de cées antes e
apos lesdo pulmonar aguda (LPA) induzida por acido oléico IV, durante, e imediatamente, aos 5 e
15 minutos apds as manobras.

Os valores sao X £ EPM

- p<0,05 grupo IPV em relagéo aos valores pés LPA.

No grupo IPV, a redugao da FC observada durante a manobra, representa,

em valores percentuais, uma queda de 11% em relagao aos valores pés lesdo. No



grupo MRA essa reducgao representou 8% néo sendo, no entanto, significativa.
Nos demais momentos do estudo, a FC apresentou redugao percentual bastante

similar entre os dois grupos estudados (Anexo B).

5.6. ASPECTOS RADIOLOGICOS

As figuras 13 A e 13 B mostram, respectivamente, o aspecto radioldgico
tipico de pulmbes sadios e de pulmdes submetido a LPA induzida por acido oléico.
Observa-se, no pulméo submetido a LPA (Figura 13 B) presenca de infiltrado
pulmonar bilateral difuso e areas de opacificacdo comprometendo ambos os
pulmdes.

Apds as manobras, tanto no grupo MRA (Figura 14 A) como no grupo IPV
(Figura 14 B), observa-se diminuicdo do infiltrado pulmonar com redugdo da

opacificagdo em ambos os pulmdes, evidenciando melhora do aspecto radioldgico.

Figura 13. Aspecto radioldgico de pulmdes em incidéncia antero-posterior de cdo sadio (A) e apds

les&o pulmonar aguda por infuséo IV de acido oléico (B).



Figura 14. Aspecto radiologico de pulmdes em incidéncia antero-posterior de cdo submetido a
les&o pulmonar aguda seguido da MRA (A) e da IPV (B).



6.0 - DISCUSSAO

Algumas regides pulmonares estdo naturalmente predispostas ao colapso
devido a existéncia de forgas locais e regionais ndo uniformes. Estas podem
ocorrer até mesmo no pulmdo sadio, no entanto, essa tendéncia é fortemente
acentuada na presencga de doenga parenquimatosa ou de via aérea (SOBRINHO
et al., 2000). Nesse contexto, podemos incluir a SDRA, que em virtude da sua
evolugdo heterogénea, apresenta eventos fisiopatolégicos relevantes tais como:
diminuicdo do volume pulmonar, especialmente, em regides dependentes da
gravidade, e alteragdes significativas na mecéanica pulmonar, acarretando, como
consequéncia, grave hipoxemia.

O foco principal do tratamento de pacientes com SDRA €, sem duvida, a
resolugcdo da causa-base, ou seja, corrigir 0 mecanismo primario que induziu a
lesdo pulmonar. No entanto, o suporte da funcdo respiratéria, ndo € menos
importante (BLANCH & VILLAGRA, 2004; ROCCO & ZIN, 2005). E indiscutivel
que a ventilagdo mecanica nesses pacientes seja vital, porém, muito se tem
relatado que seu uso inadequado pode promover ou aumentar o dano pulmonar,
especialmente, quando altos VCs sé&o utilizados (DREYFUSS & SAUMON,1998;
VILLAR et al., 2004; GATTINONI, et al., 2005; GAJIC, et al., 2005).

Um numero significativo de modelos de LPA/SDRA experimentais tem
demonstrado que a ventilagdo mecéanica com altas PEEPs atenua a leséo
pulmonar, reduzindo o numero de atelectasias e o edema alveolar, ao final da
expiracao (DREYFUSS & SAUMON, 1998; ROTTA et al., 2001). Essa pratica vem
sendo utilizada em diversos servigos, a partir do pioneiro trabalho publicado em
1998 por Amato et al., no qual esses autores demonstraram que o uso de baixos
VCs, associado a PEEP moderadas ou altas, juntamente com o uso periédico da
MRA, em pacientes com LPA/SDRA, provocou aumentos na oxigenagao e na
sobrevida destes.

Atualmente, sabe-se que, expansdes pulmonares periddicas, até a
capacidade pulmonar total (suspiros profundos), tendem a recrutar unidades
alveolares colapsadas, assim como também, estimulam a produg¢ao do surfactante
pulmonar, melhorando sua efetividade (LEWIS & JOBE, 1993; LIM et al., 2004).



Entretanto, um suspiro sustentado é mais efetivo do que um suspiro, na mesma
profundidade, aplicado somente por pouco tempo (SOBRINHO et al., 2000).

Na tentativa de encontrar uma nova proposta de tratamento para patologias
pulmonares difusas em pacientes sob ventilacdo mecanica, o presente estudo,
através da extrapolagdo de um modelo experimental, propds avaliar o emprego da
manobra de IPV, em cées submetidos a LPA, pela mensuragdo do comportamento
da mecanica respiratoria, das trocas gasosas e da hemodinamica.

O presente estudo preocupou-se, inicialmente, em confirmar a viabilidade
do método utilizado, através da padronizagcdo dos animais estudados quanto ao
peso, sexo e circunferéncia toracica (Tabela 1), desde que, alteragdes em um
desses fatores, poderiam interferir diretamente na impedancia do sistema
respiratério e, consequentemente, modificar os resultados encontrados
impossibilitando, portanto, a analise comparativa dos dois grupos experimentais,
MRA e IPV.

A uniformizagcdo dos animais também foi feita, em relagdo aos parametros
estudados de mecanica respiratoria, trocas gasosas, assim como dos parametros
cardiovasculares, ndo havendo, portanto, diferencas estatisticamente significativas
nesses, em condi¢des basais (Tabela 2).

A indugao da LPA, com uso de acido oléico IV, é frequentemente utilizada
para estudos experimentais, sendo um método bastante relatado na literatura
mundial (CAKAR et al., 2000; DAVIDSON et al, 2000; NEUMANN &
HEDENSTIERNA, 2001; LIM et al., 2004). Por ser uma forma pratica e rapida de
indugdo de lesdes pulmonares bilaterais foi escolhida para ser utilizada neste
estudo.

A deteriorizagdo nas trocas gasosas e na mecanica ventilatéria sera maior
quanto mais grave for a lesdo pulmonar. Assim, o grau de LPA induzido, depende
de fatores como: a concentragcédo e o volume do acido oléico utilizado (CAKAR et
al., 2000; LIM et al., 2004). Este modelo de LPA é similar a SDRA de origem
extra-pulmonar pela presenga de grandes areas pulmonares colapsadas,
significando que, existe um grande potencial de resposta as manobras de

recrutamento (ROCCO & ZIN, 2005). Por este motivo, foi realizado, inicialmente,



um grupo Piloto, composto por trés animais, para que fosse estabelecido e
padronizado a dose do acido oléico suficiente para produzir a LPA que
pretendiamos induzir.

Apesar da MRA e da manobra de IPV terem objetivos primarios diferentes,
na vigéncia de pacientes com lesdo pulmonar aguda e componente secretivo
associado, o uso da IPV podera trazer beneficios adjacentes.

A MRA tem como objetivo abrir e manter a paténcia alveolar, a fim de
minimizar o colapso e a reabertura ciclicos dos mesmos. Essa manobra é
bastante difundida em pacientes com SDRA e LPA bilateral (PAPADAKOS &
LACHMANN, 2002). No entanto, a forma mais efetiva de recrutamento alveolar
ainda tem sido bastante questionada (BARBAS, 2003). Suspiros intermitentes,
aumentos na PEEP e manobras de insuflacdo sustentadas, simulando a
inspiracéo até CPT, tém sido utilizados em diferentes estudos (BARBAS, 2003;
LIM et al., 2004). Outros autores sugerem ainda, a realizacdo dessas manobras
utiizando a ventilagédo de alta freqiéncia (VASQUEZ DE ANDA et al., 1999;
KRAINCUK et al., 2003).

A MRA por noés utilizada, consistiu na aplicacdo de uma pressao inspiratéria
de 10 cmH,O associada a niveis de PEEP de 30 cmH;0O, realizada no modo
pressao controlada com ciclagem de tempo (PCV) com duracdo de 2 minutos.
Niveis pressoéricos semelhantes foram utilizados em diferentes trabalhos,
resultando em melhora significativa na oxigenagao arterial e mecanica ventilatoria,
seja em modelos clinicos (CROTTI et al., 2001; BARBAS, 2003; TUGRUL et al.,
2003) ou experimentais de SDRA e LPA bilaterais (CAKAR et al., 2000; LIM et al.,
2004).

A manobra de IPV, utilizada nesse estudo, € uma proposta inovadora,
havendo escassos relatos na literatura sobre seu uso como terapia de expansao
pulmonar. Esta vem sendo usada apenas, como forma de suporte ventilatério ou
na terapia de higiene brénquica de pacientes que cursam com aumento da
secrecdo pulmonar (BIRNKRANT et al., 1996; GAVA & MATOS 2000; SCALAN &
MYSLINSKI, 2000; DEAKINS & CHATBURN, 2002; TOUSSAINT et al., 2003).



A manobra de IPV também consistiu na aplicacdo de uma pressao
inspiratoria de 10 cmH,O associada a niveis de PEEP de 30 cmH,0, realizada no
modo pressio controlada com duragdo de 2 minutos, no entanto, com frequéncia
respiratoria de ciclagem de 150 ipm, conforme método utilizado por Vasquez de
Anda et al., (1999).

Vasquez de Anda et al., (1999) num estudo experimental, prospectivo e
randomizado com ratos submetidos a LPA, utilizaram manobra de recrutamento
com as mesmas caracteristicas do nosso estudo (PCV com ciclagem a tempo,
FR=150 ipm), e compararam com o0 uso da manobra de recrutamento durante a
ventilacdo de alta frequéncia. Foi demonstrado que, no grupo que usou
recrutamento com PCV, houve abertura de areas atelectasicas e manutencao da
estabilidade alveolar de maneira tdo efetiva quanto no grupo que usou
recrutamento alveolar, através da alta frequéncia, demonstrando que foram ambas
manobras comparaveis quanto a abertura de unidades alveolares colapsadas.

Estudos anteriores, que também utilizaram a ventilagdo mecanica
convencional com PCV, aplicando pequenas amplitudes pressoéricas combinadas
com altos niveis de PEEP por curtos periodos de tempo, demonstraram que a
ventilacdo com pressao controlada pode efetivamente recrutar alvéolos e manté-
los abertos durante todo ciclo respiratério (LACHMANN et al., 1982; LIM et al.,
2004).

Recentes estudos clinicos e experimentais sugerem que, a resposta da
MRA em pacientes com SDRA depende de alguns fatores como: 1- mecénica
prévia do sistema respiratério, 2- a natureza da injuria pulmonar (SDRA pulmonar
ou extra-pulmonar), 3- fase de evolugdo da doenga, 4- técnica de ventilagdo
utilizada. (GATINNONI et al., 1998; VAN der KLOOT et al., 2000; GRASSO et al.,
2002; VILLAGRA et al., 2002; TUGRUL et al., 2003).

O tempo de permanéncia do animal em ventilagdo mecanica, necessario
para que as alteracdes sejam estabelecidas, também pode influenciar no grau de
lesdo pulmonar (SLUTSKY & RANIERI, 2000). Assim, a depender dos parametros
ventilatorios empregados, a lesdo pode ser potencializada, como € o caso da

utiizacao de altas pressdes de vias aéreas, elevadas FiO, e grandes VCs



(DREYFUSS & SAUMON, 1998; BROWER et al., 2001). Logo, a fim de minimizar
a influéncia da ventilagdo mecénica sobre o grau de LPA induzida, limitamos a
pressédo das vias aéreas, através da utilizagdo de um VC de 10 ml/kg e evitamos
manter os animais com FiO, de 100% por tempo superior a 30 minutos. Vale ainda
ressaltar que os experimentos foram agudos e com duragdo maxima em torno de
3 horas na tentativa de ndo potencializar a lesdo provocada pelo uso da ventilagao

mecanica “per si”.

6.1. MECANICA RESPIRATORIA

Unidades pulmonares preenchidas com gas tém uma tendéncia natural ao
colapso devido a fatores como: o recolhimento elastico, a tensdo superficial e a
absorcao de oxigénio pelo fluxo sanguineo (SOBRINHO et al., 2000). A redugéo
no volume pulmonar e o colapso alveolar, causados por diminuicdo na tensao
superficial, levam a diminuicdo na Cgst, € aumento na Rggr, consequentes a
reducdo da tracao radial das vias aéreas periféricas, relacionadas a reducdo na
CRF (SMITH, 1999). No entanto, a efetividade da ventilacdo colateral é espécie-
dependente, descrita como extensa no cachorro, além do que, numa dada
pressao nas vias aéreas, forgcas interdependentes sdo amplificadas pela tragcao
adicionada de cada nova unidade recrutada, criando um efeito “avalanche”. Por
esta razdo, ao realizar-se a abertura do pulmao, forgas interdependentes agem
para manté-lo aberto (SOBRINHO et al., 2000).

Segundo Neumann et al., (1998) a indugdo da LPA, por acido oléico,
apresenta grande similaridade com a fase precoce da SDRA e tem sido
extensivamente usada para investigar diferentes estratégias de suporte ventilatério
mecanico, pois, provoca importante deterioragdo na mecanica respiratoria.

Neste trabalho, apos a LPA induzida por acido oléico IV, os animais
apresentaram ao RX de torax, infiltrado pulmonar bilateral difuso, evidenciando
reducdo no volume pulmonar (Figura 13 B) e redugéao significativa da Cgst para

ambos os grupos (Figura 6). Estes resultados nos asseguram do efetivo



comprometimento do pulmao, os quais podem ser explicados pelos fatores acima
descritos, consequentes a reducao da CRF.

Van der Kloot et al., (1999) estudaram o efeito da manobra de recrutamento
no volume pulmonar expiratério final e na oxigenagdo, em 18 cées usando 3
modelos de LPA, sendo 6 animais submetidos a lavagem pulmonar com solugéo
salina, 6 submetidos a injuria por infusdo de acido oléico e os 6 restantes por
instilacdo pulmonar direta de Escherichia coli, que produz pneumonia. Os 3
modelos tiveram graus similares de injuria pulmonar, onde apresentaram
diminuicdo na CRF, na complacéncia pulmonar e deterioracdo nas trocas

gasosas.

Cakar et al., (1999) num modelo canino e Lim et al., (2004) num modelo
porcino de LPA, induzida por acido oléico, observaram redugéo significativa na
Cest, demonstrando resultados semelhantes aos encontrados em nosso estudo.
Da mesma forma, Neumann & Hedenstierna (2001), estudaram a distribuicdo da
ventilacao/perfusao, antes e apods LPA induzida por acido oléico em porcos e

observaram marcada redug¢ao da Cgsr, apos indugcdo da mesma.

Ao analisar a Figura 6 observamos que a reducdo na Cgsrt, causada pela
LPA, foi revertida apds a aplicagao da MRA e da IPV, em todos os momentos do
estudo. Este fato se deve a reexpansao dos alvéolos, previamente colapsados,
induzida pelas manobras, como observado também no Rx de térax (Figuras 14 A
e B). No grupo IPV, apés 15 minutos da manobra, houve aumento significativo da
Cest em relagdo ao grupo MRA. Este resultado sugere que, esta manobra
promoveu aumento mantido neste parametro, acarretando um beneficio mais
sustentado, como observado na Figura 6.

A melhora na complacéncia pulmonar, apés a aplicacdo da MRA, vem
sendo frequentemente descrita na literatura. Segundo Halter et al., (2003), apds a
aplicagao da MRA, em pacientes portadores de LPA bilateral, utilizando pressao
inspiratoria de 15 cmH,0 e PEEP de 35 cmH,0 por 1 minuto, ocorreu significativa
melhora na oxigenagado arterial e na Cgst. Fujino et al. (2001), em modelos
experimentais de LPA bilateral induzida em ovelhas, observaram semelhante

melhora na oxigenagao arterial e na Cgst, quando utilizaram a MRA com presséo



inspiratéria de 20 cmH,O e PEEP de 40 cmH,0, durante 2 minutos. Estes estudos
diferiram dos nossos quanto aos niveis pressoricos utilizados.

Lachmann et al.,, (1982), utilizando PCV com pequenas amplitudes
pressoricas e altos niveis de PEEP, por curto periodo de tempo, demonstraram
que, seu uso foi efetivo para recrutamento de alvéolos e manutencado da abertura
das vias aéreas em coelhos com grave SDRA.

Vasquez de Anda et al., (1999) observaram aumento significativo na
complacéncia pulmonar apés manobra de recrutamento realizada com PCV e FR
de 150 ipm em ratos com deplegao de surfactante, por lavagem com solugao
salina, demonstrando resultados semelhantes aos do nosso estudo.

Sabe-se que, os beneficios das diferentes formas de recrutamento alveolar
sobre a Cgst apresentam resultados pouco duradouros, especialmente quando
sdo usados niveis baixos de PEEPs, apds a insuflagdo pulmonar (LIM, et al.,
2004). Neumann et al. (1998) estudaram porcos submetidos a LPA induzida por
acido oléico e observaram que, a melhora na Cggr, por evitar o colapso alveolar
ciclico, é apenas sustentada com niveis de PEEP, ap6s a MRA, maiores ou iguais
a 20 cmH0.

Nesse estudo, apesar de nao termos utilizado PEEPs altas, apds as
manobras, encontramos aumentos significativos na Cest quando comparada aos
valores pos-LPA (Figura 6), especialmente no grupo que utilizou a IPV. Entretanto,
nossa analise foi realizada até 15 minutos apds as manobras o que caracteriza um
periodo curto de tempo.

Outro parametro da mecanica respiratéria analisado neste estudo foi a Rgg,
onde, observou-se que, a mesma nao se modificou apds a inducdo da LPA nem
apos a aplicagdo das manobras MRA e IPV (Figura 7).

No estudo de Neumann & Hedenstierna (2001) em porcos submetidos a
LPA induzida por acido oléico, foram observados aumentos significativos na Rsgr
apos a indugéo da lesdo nesses animais. Neumann et al. (1998) e Martynowicz et
al. (1999) também observaram aumentos nesse parametro apds indugéo da leséo
pulmonar em modelos experimentais em caes, o que pode ser atribuido a reducéo

no volume pulmonar com consequente reducdo no calibre das vias aéreas



periféricas. No entanto, no nosso modelo, ndo observamos tais alteracdes do
componente resistivo, 0 que pode ser explicado pelo fato de que, o grau de LPA
varia bastante de acordo com a dose utilizada do acido oléico.

Além disso, existem pouquissimos relatos na literatura da influéncia das
manobras de recrutamento sobre a resisténcia das vias aéreas e do sistema
respiratorio. Estes sao justificados pelo fato de que, o comportamento dessas
variaveis ndo sao parametros especificos para avaliar aumento de volumes
pulmonares e melhora nas trocas gasosas.

Foti et al. (2000) avaliaram o efeito da MRA na mecanica respiratéria de
pacientes portadores de SDRA. Esses autores observaram que nao houve
diferenca significativa nos valores da Rsg apds a MRA.

E importante salientar, entretanto que, a avaliagdo da mecanica respiratéria
realizada no presente estudo utilizou o dispositivo do proprio equipamento de
ventilacdo mecanica capaz de promover uma pausa inspiratéria com tempo pré-
determinado (3 segundos). Este método foi incapaz de decompor as pressdes do
sistema respiratério em seus componentes viscoelastico e resistivos devido ao
tempo de oclus&o da valvula ser longo. Como nao disponibilizamos de um cateter
esofagiano, ndo fomos capazes de identificar qual o envolvimento dos diferentes
componentes do sistema respiratorio (pulmao e parede toracica), e como eles
poderiam estar contribuindo para as alteragbes na Cgst € na Rsg nos

procedimentos realizados neste estudo.

6.2. TROCAS GASOSAS (Grau de oxigenacéao e Ventilagao alveolar)

Nos modelos de LPA induzidos por acido oléico, o shunt intrapulmonar e as
alteragdes na relacdo ventilacdo-perfusdo sado os principais responsaveis pela
deteriorizagdo das trocas gasosas e pela hipoxemia (Newmann & Hedenstierna,
2001). Por esta razéo, Vazquez de Anda et al. (1999) sugeriram que a oxigenagao
também pode ser um pardmetro usado para avaliar o estado de recrutamento
alveolar.

O alto trabalho respiratério imposto a fim de aumentar a ventilagdo do

espaco morto alveolar e melhorar a complacéncia do sistema respiratorio, pode



causar faléncia muscular ventilatéria levando ao aparecimento de hipercapnia e
acidose respiratoria. A ventilagado mecanica €, portanto, o principal suporte de vida
nesse grupo de pacientes enquanto ocorre estabilizacdo do quadro e reversédo do
fator predisponente/causador da LPA (BROWER et al., 2001).

Como citado anteriormente, a LPA induzida por acido oléico predispbe ao
colapso e edema alveolar com consequente deteriorizagdo das trocas gasosas
(TUGRUL et al., 2003). De fato, no presente estudo, apds indugédo da LPA, pode-
se observar, nos dois grupos experimentais, redugdo significativa na relagéo
PaO,/FiO, (Figura 8) e aumento significativo da D(A-a)O, (Figura 9). Essas
alteragdes ocorreram, provavelmente, em funcdo do shunt intrapulmonar, da
alteracdo na relacdo ventilacdo-perfusdo, e/ou do déficit na difusdo do O, na
barreira alvéolo-capilar, desencadeadas pela lesdo, caracterizadas pelo aumento
na D(A-a)O; (Figura 9).

Semelhante aos nossos achados, Cakar et al., (2000), num modelo
experimental de cdes submetidos a LPA com acido oléico, observaram apoés
indugdo da lesdo, expressiva deterioragdo das trocas gasosas com
comprometimento na oxigenagcéo e na mecanica respiratoria.

Neumann et al. (1998), Van der Kloot et al. (1999), Newmann &
Hedenstierna (2001) e Lim et al. (2004) em estudos com modelos animais de LPA
por acido oléico, corroboram com 0s nossos resultados, por encontrarem reducao
significativa nos graus de oxigenacéao, apds a inducéo da leséo.

Aumentos expressivos na relacdo PaO,/FiO, (Figura 8) apds as manobras
(MRA e IPV), assim como diminuicao importante da D(A-a)O. (Figura 9), foram
encontrados no presente estudo. No entanto, n&o foi observada diferencga
significativa na analise entre os grupos. Assim, com esses resultados podemos
inferir que as manobras de MRA e IPV tiverem comportamentos similares na
melhora dos niveis de oxigenagado nos animais estudados. A melhora na relagéao
PaO,/FiO; juntamente com a diminuicdo da D(A-a)O, apds as manobras, se deve
provavelmente, ao recrutamento efetivo das unidades alveolares que estavam

colapsadas apos a inducéo da LPA.



Tugrul et al. (2003) e Bugedo et al. (2003) observaram melhora significativa
na relacdo PaO,/FiO, em pacientes com LPA/SDRA apds MRA.

Lapinsky et al. (1999) observaram aumento na oxigenacdo arterial em
pacientes com SDRA apds aplicacao de suspiros periddicos através da elevacao
transitoria na pressao de vias aéreas, demonstrando que esta € uma forma segura
e eficaz de induzir o recrutamento alveolar nesse grupo de pacientes.

Lim et al. (2004), no modelo porcino de LPA induzida por acido oléico,
estudaram o comportamento da oxigenagdo sob trés diferentes formas de
recrutamento alveolar, e, observaram que o recrutamento através do uso da PCV
foi 0 método mais efetivo no aumento da relagao PaO,/FiO, Esses resultados sao
semelhantes aos do nosso estudo, entretanto, divergentes nos niveis da
frequéncia respiratéria que foi utilizada no grupo IPV.

Em modelo experimental de ratos com LPA, Vasquez de Anda et al., (1999)
demonstraram aumento significativo na oxigenacdo apés MRA realizada nos
mesmos moldes que nosso estudo, isto €, PCV com FR de 150 ipm, revelando
resultados similares aos nossos.

Contrariamente, alguns autores falham em demonstrar aumento na
oxigenagao arterial apés a MRA. Villagra et al. (2002) ndo observaram aumento na
PaO, pés MRA, em pacientes com SDRA. Porém, a essa resposta, atribuiram a
composicdo do gas inspirado utilizado no estudo, uma vez que, eles encontraram
correlacao direta entre a relacdo PaO,/FiO, e a FiO, apdés a MRA. Estes autores
sugeriram que, pacientes com moderada FiO,, deveriam apresentar minimo
aumento na PaO; apds a MRA, enquanto que aqueles com FiO, de 100% seriam
os mais beneficiados com a manobra. Isto porque, a presenga de FiO, de 100%,
induziria a atelectasias de reabsorcdo levando a maior comprometimento na
oxigenacao arterial nestes pacientes.

Neumann et al. (1998), estudando modelos experimentais de LPA,
também ndo observaram melhora na oxigenacéo arterial apés MRA utilizando
pressdes transpulmonares entre 35 a 45 cmH,O durante o ciclo ventilatorio,

demonstrando assim que, determinados niveis de pressao utilizados podem ser



insuficientes na tentativa de abrir efetivamente as unidades alveolares
previamente colapsadas.

Em contrapartida, a aplicagdo de grandes pressdes sustentadas, também
pode provocar deteriorizagdo na oxigenagao arterial apés a manobra. Isto foi
demonstrado em um modelo experimental de LPA onde Musch et al. em 2004,
sugeriram que pode ocorrer redistribuicdo do fluxo sanguineo pulmonar das
regides aeradas para as ndo aeradas.

Outro fator relevante na manutengdo da oxigenagao apos as manobras de
recrutamento, é, sem duvida, o nivel da PEEP utilizada, uma vez que, os
beneficios sobre a oxigenagao podem ser perdidos quando o suporte ventilatorio €
mantido com o mesmo nivel de PEEP utilizado antes da manobra (MOLS et al.,
2002; BARBAS, 2003; LIM et al., 2003; GAJIC, et al., 2005). Em estudos animais,
a MRA, seguida de baixo nivel de PEEP, resulta em diminuicdo na oxigenagao
depois de determinado tempo da manobra (LIM et al., 2003).

Oczenski et al. (2004) observaram os efeitos da MRA, realizada através de
insuflagbes sustentadas com 50 cmH20 durante 30 segundos, sobre a
oxigenagao e o shunt intrapulmonar em 30 pacientes portadores de SDRA de
origem extra-pulmonar. Esses autores concluiram que, os efeitos da MRA sobre
os parametros avaliados nao foram sustentados apds 30 minutos.

O uso de altos niveis de PEEP apds as manobras de recrutamento alveolar
previne o fechamento de unidades pulmonares ao final da expiracao, e, este fato é
considerado relevante na manutencado da oxigenagcdo (RIMENSBERGER et al.,
2000).

Crotti et al. (2001) demonstraram em pacientes com LPA/SDRA que, apos
MRA, o uso de PEEPs menores que 10 cmH,O acarretaria desrecrutamento, e
menores que 5 cmH,0, colapso alveolar.

Nesse estudo foi utilizado valores de PEEP de 5 cmH,O apds as manobras,
tanto no grupo MRA quanto no IPV, no entanto, o tempo de estudo das variaveis
analisadas, apds as manobras foi curto, e, ainda assim, encontramos aumentos na

relacdo PaO,/FiO, e queda na D(A-a)O, , o que pode ser explicado pela



ocorréncia de menor grau de desrecrutamento provavelmente, devido a utilizagédo
de volumes correntes de 10 ml/kg.

Pelosi et al. (2001) relataram que a quantidade de colapso ao final da
expiragcdo, para qualquer nivel de PEEP e pressdo transpulmonar, &
significativamente mais baixo quando ventilamos com volumes correntes mais
altos.

Segundo Rothen et al., (1995), a insuflagdo sustentada, como uma MRA,
pode aumentar a secrecao do surfactante pelas células alveolares tipo Il. Uma
elevada quantidade de surfactante poderia, assim, aumentar a estabilidade
alveolar e contribuir para menor incidéncia de atelectasia apds a MRA,
principalmente, em modelos de injuria pulmonar onde ha inativagao da atividade
do surfactante e colapso alveolar como é o nosso caso.

Analisando a Figura 10 ndo observamos alteracdes significativas nos niveis
de PaCO; apds a LPA, em ambos os grupos estudados. Porém, ao contrario do
grupo IPV, essa variavel apresentou aumento significativo aos 15 minutos apés a
manobra no grupo MRA.

O comportamento da PaCO, apés a inducédo da LPA em diversos estudos
analisados demonstra grande variabilidade. Cakar et al. (2000), Neumann &
Hedenstierna (2001) e Rotta et al. (2001) encontraram aumentos significativos nos
niveis sanguineos de CO; nos seus modelos animais apds lesdo pulmonar. Esses
autores relataram que os altos valores da PaCO,, pés LPA, podem ser explicados
pelo alto consumo de oxigénio produzido depois da indugdo da lesdo pulmonar.
Contrariamente, Lim et al. (2004), em concorddncia com nossos resultados,
também nao observaram alteragdes significativas nessa variavel apos LPA.

O aumento da PaCO; observado apenas grupo MRA, pode ser explicado
pelo fato de que, segundo Froese & Bryan (1987) a eliminagcdo de CO, é
controlada pela oscilagdo na amplitude (delta) de pressao programada e seu efeito
€ mais eficaz quando utilizamos altas frequéncias respiratérias como na VAF.
Corroborando com essa justificativa, Crotti et al. (2001) descreveram que, quanto

menor o delta de pressao, maior a PaCO, em frequéncias respiratorias baixas.



No grupo IPV, a PaCO,; manteve um comportamento mais estavel, cuja
normocapnia também foi demonstrada no estudo de Vasquez de Anda et al.,
(1999) apdés o uso da manobra de recrutamento no modo PCV nos mesmos
moldes do nosso estudo. Esse resultado pode ser provavelmente explicado pelo
uso das altas frequéncias respiratérias (150 ipm) utilizadas.

Rimensberger et al. (2000), em coelhos com LPA, utilizaram diferentes
estratégias ventilatorias (ventilagdo mecénica convencional e VAF) ap6és MRA e
observaram que ocorre reducdo da PaCO,;, em ambos os grupos, apos a
manobra. O grupo da VAF, no entanto, expressou uma queda mais pronunciada
dessa variavel em relagao ao grupo que usou ventilagao convencional.

Kraincuk et al. (2003) relataram que a MRA, através da ventilagédo a jato de
alta frequéncia em pacientes com SDRA, foi eficaz em demonstrar significativo
aumento do volume pulmonar, melhora no indice de oxigenacéo, significativa
diminuicao da PaCO,, sem prejuizos hemodinamicos aos pacientes.

Reper et al. (2003) observaram que a ventilacdo percussiva de alta
frequéncia representa atualmente uma alternativa interessante para aumentar o
recrutamento alveolar, melhorar a oxigenagao e a eliminagéo de CO,, ao analisar
pacientes com LPA por inalagao de fumacga.

Os varios estudos envolvendo os efeitos da MRA sobre as trocas gasosas,
enfatizam, principalmente, as alteragdes na oxigenagao arterial (LAPINSKY et al.,
1999; TUSMAN et al., 1999), mas existem poucos relatos sobre a PaCOa,.
Segundo Marini & Gattinoni (2004), a melhora nos niveis de CO, arterial, pode
refletir o aumento na ventilagdo alveolar induzida pela manobra. De fato, Pelosi et
al. (2001) ao estudar cdes com LPA por acido oléico e correlacionar diferentes
niveis de PEEP e volumes correntes, encontraram altos valores de PaCO, pds
LPA e observaram que, os maiores valores foram aqueles relacionados a baixos
volumes correntes, independentemente do valor da PEEP utilizada.

Assim, podemos observar que, no grupo IPV ndo houve aumentos nos

niveis da PaCO, o que poderia ser atribuido a uma melhor ventilagéo alveolar.



6.3. HEMODINAMICA

De todos os fatores que podem afetar diretamente o sistema cardiovascular
durante o uso da ventilagdo com pressao positiva, sem duvida, a intensa variagao
na presséo interna do térax é o mais relevante. Com isso, o coragéo, os grandes
vasos e o leito vascular pulmonar sdo diretamente afetados (ROMAND et al.,
1995; PEREL & PIZOV, 1999). No entanto, apesar da ventilagdo mecanica
constituir peca fundamental no suporte a pacientes com insuficiéncia respiratoria
grave, essa, pode prejudicar o fluxo sanguineo, com consequente redugcdo na
oferta de oxigénio a nivel tecidual, devido a sua interacdo com o sistema
cardiorrespiratorio. O efeito cardiovascular predominante € a redu¢cdo no débito
cardiaco causado por redugao no retorno venoso devido a diminui¢ao no gradiente
pressorico entre atrio direito e circulagao periférica, além de efeitos diretos sobre a
pré-carga, pés-carga e contratilidade cardiaca (PEREL & P1ZOV, 1999).

A reducdo no retorno venoso causada pela ventilagdo mecanica, por sua
vez, depende da variagdo da pressao nas vias aéreas que é transmitida para o
espago pleural. Na vigéncia de baixa complacéncia pulmonar ou alta
complacéncia de parede toracica a transmissdo de pressao pleural € menor,
induzindo pouca ou nenhuma alteracdo hemodinamica. Portanto, é de se esperar
que pacientes com LPA que cursam com redugdo na complacéncia pulmonar
apresentem menores repercussdes hemodinamicas decorrentes da aplicagao de
altos niveis de PEEP, como é o caso da MRA (PEREL & PIZOV, 1999).

A hiperdistensdo de unidades pulmonares, determinadas principalmente
pelo uso de altas PEEPs, pode diminuir o fluxo sanguineo regional no pulméo pelo
aumento da resisténcia vascular pulmonar e aumentar as areas de espago morto.
Esse aumento na resisténcia vascular das areas pulmonares ventiladas pode, por
sua vez, redirecionar o fluxo sanguineo para as regides pulmonares consolidadas
e colapsadas, causando com isso, aumento do shunt intrapulmonar e piora da

relacao ventilacao-perfusdo (ROMAND et al., 1995).



A despeito das consequéncias da MRA sobre o sistema cardiovascular,
inumeros estudos realizados envolvendo pacientes com SDRA, e outros, com
modelos experimentais de LPA, demonstraram melhora dos indices de
oxigenagao, sem complicagdes significativas sobre a hemodinamica (CAKAR et
al., 2000; BROWER et al., 2001; RICHARD et al., 2001).

Neste trabalho, ndo observamos, em ambos os grupos estudados (MRA e
IPV), alteragbes na PAM quando comparados os valores antes e apds a indugao
da LPA (Figura 11).

Em concordancia com nossos resultados, Vasquez de Anda et al. (1999),
Cakar et al. (2000), Van der Kloot et al. (2000), Neumann & Hedenstierna et al.
(2001) n&o observaram alteracées na PAM pds LPA com acido oléico em seus
modelos experimentais. Vale salientar, entretanto que, os niveis pressoricos
basais da PAM e da FC encontravam-se elevados nos nossos animais. No
entanto, sabe-se que, durante a indugdao anestésica utilizando pentobarbital
sodico, pode ocorrer aumento transitério na atividade simpatica (KERGER et al.,
1997). Desse modo, acreditamos que nossos parametros cardiovasculares
encontravam-se elevados em funcdo da dosagem anestésica utilizada (30 mg/kg).

Durante a realizacdo das manobras, observamos em nosso estudo,
diminuicao significativa nos valores da PAM (Figura 11) em ambos os grupos,
quando estes foram comparados aos valores pdés LPA, porém, esses retornavam
aos niveis anteriores, imediatamente apds as manobras.

Vasquez de Anda et al. (1999) observaram uma diminuicdo da PAM
somente durante a realizacdo da manobra de recrutamento (PCV com FR de 150
ipm), cujos valores retornavam aos niveis normais cerca de 1 a 2 minutos depois
de alcancar a pressdo de VA. Entretanto, esses autores ressaltaram que, foram
mantidos niveis aceitaveis de pressao (>100mmHg) durante as 3 horas do estudo.

Na analise entre os grupos, notamos uma reducdo significativa da PAM,
durante e imediatamente apds a manobra no grupo MRA, quando comparado ao
grupo IPV. Isto sugere que, a manobra de IPV causou menor repercussao sobre o

sistema cardiovascular em relagao a MRA.



Grasso et al. 2002 relataram uma queda significativa no débito cardiaco e
na PAM, durante a MRA, nos pacientes classificados como nao-respondedores,
isto é, aqueles em que o aumento da relagado PaO,/FiO, foi < 50%. Os autores
atribuiram este fato, a diminuicdo da complacéncia da caixa toracica resultando na
maior transmissdo da pressao das vias aéreas para a pressao pleural durante a
manobra. Segundo Richard et al. em 2003, os efeitos mais relatados durante a
realizacdo da MRA s&o a dessaturagao de oxigénio arterial e a hipotensao arterial.

Lim et al. 2003 num modelo experimental de LPA em caes, observaram
queda significativa da pressao arterial imediatamente apés a MRA realizada com
incrementos de PEEP até 30 cmH20 com duragdo de 2 minutos, entretanto,
quando avaliados 30 minutos apés MRA, a pressao arterial retornara a niveis
normais, isto é, aos valores antes do recrutamento.

Oczenski et al. 2004 avaliaram o impacto da MRA realizada com
insuflagdes sustentadas durante 30 segundos, em adultos com SDRA precoce de
origem extra-pulmonar, e, ndo observaram alteragées significativas na PAM apds
3 e 30 minutos de realizacdo da manobra. Da mesma forma, Villagra et al. 2002,
ndo observaram alteracdes significativas sobre a hemodinamica (PAM e FC) nos
momentos, antes, durante e apés a MRA realizada no modo PCV com pico de
pressao de 50 cmH,O durante 2 minutos, em pacientes adultos com SDRA.

No nosso estudo, observamos que, a FC nao apresentou alteracoes
significativas nos momentos antes e pdés LPA (Figura 12). Similarmente, Cakar et
al. (2000), Neumann & Hedenstierna (2001), Koh et al. (2005) também obtiveram a
mesma resposta no comportamento da FC em seus modelos experimentais de
lesdo pulmonar. Em contrapartida, Martynowicz et al. (1999) demonstraram que,
apo6s 90 minutos, houve redugéao significativa da FC, em caes submetidos a LPA
induzida por acido oléico.

No grupo MRA, ndo se observou alteragdes significativas na FC em
nenhum momento estudado. No grupo IPV, ocorreu redugao significativa neste
parametro de 11% somente durante a realizagdo da manobra (Figura 12), no
entanto, os valores retornaram aos niveis anteriores imediatamente apds a

manobra.



Lim et al. (2003), em caes submetidos a LPA por lavagem salina, também
observaram reducdo na FC imediatamente apés MRA realizada através de
incrementos de PEEP com duracéo total de 2 minutos. Oczenski et al. (2004) n&o
observaram alteragcées na FC, quando avaliadas 3 e 30 minutos apds a realizagao
da MRA, em pacientes com SDRA de origem extra-pulmonar.

Nguyen et al. (2003) demonstraram que, o uso da I[PV aumentou
significativamente a oxigenacdo e ndo causou efeitos nocivos na hemodinamica
de pacientes portadores de disfuncdo do ventriculo esquerdo e ventilados
mecanicamente. Porém, ndo existem trabalhos que demonstrem o comportamento
da FC em pacientes com SDRA, ap6s a realizagao da manobra de IPV, tornando
dificil a correlacdo de nossos achados com outros estudos.

Dependendo da gravidade da lesdo, maiores niveis de PEEP e maior tempo
de sustentacdo da manobra sdo indicados, podendo potencializar os efeitos
hemodindmicos, mesmo na presenca de reduzida complacéncia pulmonar. Assim,
a aplicagdo de manobras de recrutamento com menor tempo de sustentacao e
maior numero de repeticbes, poderia minimizar os efeitos deletérios sobre o
sistema cardiovascular com melhora na oxigenagao arterial (FUJINO et al., 2001).

Em nosso estudo, utilizamos duas manobras seguidas, com tempo de
sustentacao de dois minutos e intervalos de dois minutos entre elas. Os animais
apresentaram alteragdes significativas na PAM apenas durante a realizagdo das
manobras em ambos os grupos (MRA e IPV) (Figura 11), e na FC, apenas o grupo
IPV (Figura 12) sofreu reducdo durante a manobra. Considerando que, eles
apresentavam reduzida Cgst, 0 que minimiza a variagao da pressao pleural que é
transmitida ao sistema cardiovascular, tais resultados sao esperados.

Os prejuizos hemodinamicos causados pelas altas pressdes intra-toracicas
podem ser compensados ou minimizados pela reposicdo de fluidos e
administracdo de drogas inotropicas (JOHNSTON & HEDENSTIERNA, 1989;
CARVALHO et al., 1997). Deve-se considerar, portanto, que em nosso estudo nao
utilizamos essas condutas, o que poderia talvez minimizar as repercussdes sobre
a FC e a PAM.



Este estudo vem demonstrar que, a utilizagdo da manobra de IPV aplicada
a LPA induzida por acido oléico foi capaz de aumentar a complacéncia estatica do
sistema respiratério, melhorar a oxigenagédo arterial com aumento na relagéo
PaO./FiO; e reducéo na diferencga alvéolo-arterial de O, de forma bastante similar
a MRA, tradicionalmente utilizada e relatada na literatura. Além disso, nos animais
submetidos a IPV, observou-se melhora da ventilagdo alveolar, traduzida pelos
menores niveis de CO, menor impacto na hemodindmica representada pela
queda menos acentuada nos valores da PAM, durante a realizacdo das manobras,
quando comparado ao grupo MRA.

Esses resultados evidenciaram que a IPV preenche os critérios pretendidos
com a ventilagdo pulmonar protetora, constituindo mais um recurso eficiente na
reexpansdo de areas pulmonares colapsadas, representando uma alternativa
terapéutica capaz de melhorar a mecanica respiratoria e a oxigenagao arterial,

sem grandes prejuizos hemodinamicos.



7.0 - CONCLUSOES

A manobra de IPV em cées submetidos a LPA foi capaz de: 1) melhorar a
mecanica respiratoria, através do aumento na Cgst, 2) melhorar as trocas gasosas
através do aumento na relacdo PaO,/FiO, e diminuicdo na D(A-a)O,, além de,
manter uma adequada ventilacdo alveolar refletida pela manutencido de menores
niveis de PaCO,. Além disso, a I[PV produziu menores alteracbes na
hemodindmica, refletidas por reduzida queda na PAM durante a realizacdo da
manobra.

Diante do exposto, podemos verificar que a manobra de IPV apresentou
efeitos benéficos na mecanica respiratoria, na oxigenagao e na ventilagdo, com
menor impacto na hemodinamica, podendo ser mais uma alternativa para

reexpansao de areas pulmonares colapsadas.
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Anexo A. Valores percentuais médios da Complacéncia Estatica (Cest), Resisténcia do Sistema Respiratorio (Rsg),
Relagdo PaO,/FiO,, Pressdo Parcial de CO, Arterial (PaCO,), Diferenga Alvéolo-arterial de O, [D(A-a)O,], avaliados
durante, imediatamente, aos 5 e 15 minutos apés as manobras de recrutamento alveolar e ventilagdo percussiva
intrapulmonar em cées submetidos a lesdo pulmonar aguda induzida por acido oléico IV, comparados aos valores pés

lesao.
- GRUPO MRA IPV
PARAMETRO (%) (%)
Cest * *
8 (ml/cmH,0) a7 50
< Rsr
w2 (cmH,Ol/s) 3 3
=z X
W8  PaO.FiO; 80* 74*
< Z
a (mmHg)
= D(A'a)02 -44* _25*
(mmHg)
Cest * *
(ml/cmH,0) 39 38
Rsr
é (cmH,O/I/s) -4 7
* PaO,/FiO, 98* 84*
O
a
< PaCO,
(mmHg) 8 -1
D(A-a)0; pa* _Qax
(mmHg) 43 33
Cest * N
(ml/cmH,0) 34 39
z Rsr 5 10
S (cmH,O/l/s)
< Pa0,IFiO; 93" 96*
O
e PaCO, *
< (mmHg) 24 -3
D(A-a)0; po* _Q@*
(mmHg) 42 36

Valores negativos indicam que houve redugéo.

* p<0,05 pés LPA



Anexo B. Valores percentuais médios da pressao arterial média (PAM) e freqiiéncia cardiaca (FC) avaliados durante,
imediatamente, aos 5 e 15 minutos apds as manobras de recrutamento alveolar e ventilagdo percussiva intrapulmonar em
cées submetidos a lesdo pulmonar aguda induzida por &cido oléico IV, comparados aos valores pds lesao.

GRUPO MRA IPV
PARAMETRO (%) (%)
PAM * *
W (mmHg) -35 -19
Zm
z2
o<
o= FC _ _ *
(bpm) 8 11
= PAM
-10 -9
E * (mmHg)
<O
E < FC
[a)
= (bpm) - 4
PAM
= (mmHg) -7 0
% FC } i
(bpm) S 4
PAM
g (mmHg) -8 -6
a FC
< (bpm) 6 4

Valores negativos indicam que houve redugéo.
* p<0,05 pos LPA
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