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Este trabalho visa a avaliar as correspondéncias entre o comportamento da
elastancia (Ers) e da resisténcia (Rrs) do sistema respiratorio e a distribuicdo da aeragao
pulmonar, em modelo suino sob condi¢des normais e de lesdo pulmonar aguda (LPA),
objetivando propor um método simples para a institui¢cdo da pressao positiva ao final da
expiragao (PEEP) na estratégia ventilatoria com volume corrente (V) protetivo. Para tal,
seis suinos saudaveis foram ventilados mecanicamente com Vr entre 8 e 9 ml/’kg e PEEP
de 5 cmH,0O até a estabilizagdo dos animais. Em seguida, uma titulagdo da PEEP
(16 cmH,0O durante 6 minutos, 12, 8, 6 ¢ 4 cmH,0O, com 3 minutos em cada degrau, ¢ 0
cmH,0 durante 6 minutos) foi realizada. Apos a indug¢do da LPA, o Vr foi ajustado em
7 ml/kg e uma manobra de recrutamento (30 cmH,O por 30 s) seguida por uma nova
titulagao da PEEP (26 cmH,O durante 6 minutos, 16, 12, 8 ¢ 6 cmH,0, com 3 minutos
em cada degrau, ¢ 0 cmH,O durante 6 minutos) foi realizada. A Ers e Rrs foram
identificadas e imagens tomograficas foram adquiridas durante pausas ao final da
expiragdo e da inspiracao ao final de cada nivel de PEEP. Na PEEP de minima Ers (entre
8 - 4 cmH,0 na condi¢do normal e entre 20 - 12 cmH,O na LPA), foi observado uma
maximizacdo da aeracdo pulmonar (cerca 80% da area do corte tomografico) com uma
minimiza¢do das areas hiperinsufladas, pobremente e nio-aeradas tanto nas condigdes
normal quanto ap6s a inducao de LPA, podendo ser um importante guia para a institui¢ao

da PEEP em uma estratégia protetora de ventilagao.
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This work aims to evaluate the correspondence between the elastance (Ers) and
resistance (Rrs) of the respiratory system and the distribution of lung aeration in a swine
model under healthy and acute lung injury (ALI) conditions, in order to propose a simple
method to guide the institution of the positive end-expiratory pressure (PEEP) in a
protective tidal volume (Vr) ventilatory strategy. For this purpose, six healthy swines
were mechanically ventilated with a V1 between 8 and 9 ml/kg and a PEEP of 5 cmH,0O
until animal stabilization. Then, a PEEP titration (16 cmH,O during 6-minute, 12, 8, 6
and 4 cmH,0, with 3-minute between each step, and 0 cmH,O during 6-minute) was
performed. After ALI induction, the V1 was set to 7 ml/kg and a recruitment maneuver
(30 cmH;O0 for 30 s) followed by a new PEEP titration (26 cmH,O during 6-minute, 16,
12, 8, 6 cmH,0, with 3-minute between each step, and 0 cmH,O during 6-minute) was
performed. The Ers and Rrs were estimate with the least squares method and computed
tomography images (CT-scan) were acquired during end-expiratory and end-inspiratory
pauses at the end of each step of PEEP. At the PEEP of minimal Ers (ranging from 8 — 4
cmH,0O in normal condition and from 20 — 12 c¢cmH,O in ALI) was observed a
maximization of lung aeration (about 80% of CT-scan slice area) with a minimization of
hyperinflated, poorly and non-aerated areas, both under normal and ALI conditions, and

may be an important guide to the institution of PEEP in a protective ventilatory strategy.
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I Introducio

A Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) representa uma das
condig¢des mais criticas na terapia intensiva. Apesar de ndo haver consenso, estima-se que
a incidéncia da SDRA esteja entre 1,5 e 75 casos para cada 100,000 habitantes (ATABAI
et al., 2002), variando de acordo com os critérios de classificagio da SDRA adotados em
cada estudo. De acordo com ESTEBAN et al. (2000), no Brasil, cerca de 5% dos
pacientes internados nos centros de terapia intensiva possuem diagndstico de SDRA,
correspondendo estes a 12% dos pacientes ventilados mecanicamente. A mortalidade
atribuida a SDRA, apesar de uma certa controvérsia, situa-se em cerca de 60%

(ESTEBAN e al., 2002).

Apesar do suporte ventilatorio, normalmente através de ventilagdo invasiva, ser
uma rotina comum no tratamento de doentes com SDRA, nio existe um consenso claro a
respeito dos ajustes dos parametros da ventilagdo mecanica. Recomendagdes especiais
tém sido sugeridas para a terapia ventilatoria na SDRA (ARTIGAS et al., 1998), embora

quase sempre tais recomendacdes sejam negligenciadas (ESTEBAN et al., 2000).

Em fungdo das caracteristicas patofisiologicas da SDRA, tais como o dano
alveolar difuso (caracterizado por um infiltrado bilateral), em conseqiiéncia das lesdes do
epitélio alveolar e/ou do endotélio capilar, preenchimento alveolar e atelectasias, a

instituicao de uma estratégia de ventilagdo protetora se faz necessaria.



A agressao provocada por uma estratégia ventilatoria inadequada pode agravar de
forma drastica o processo inflamatorio ja presente na SDRA (DREYFUSS et al., 1998;
HUBMAYR, 2002). Dois mecanismos podem ser responsaveis por tal processo: a
reabertura ciclica de vias aéreas e/ou unidades alveolares, e a hiperdistensdao do epitélio
alveolar, levando a deformacao plastica do septo alveolar com a possivel ocorréncia de

fraturas capilares (FU et al., 1992; VLAHAKIS et al., 2000b; VLAHAKIS et al., 2000a).

No cenario da SDRA, o ajuste de um nivel de pressdo positiva ao final da
expiragdao (PEEP) que ao mesmo tempo minimize o colapso de vias aéreas e/ou unidades
alveolares e que nao resulte em hiperdistensdo das areas normalmente aeradas, assim
como um volume corrente (V1) que minimize o estresse mecanico sobre o endotélio

capilar e o epitélio alveolar, parece fundamental.

A estratégia de ventilacdo com baixo V1 e niveis de PEEP titulados de acordo
com a melhor troca gasosa se mostrou eficaz em um estudo da ARDSNet (ARDSNET,
2000) onde a instituicdo de Vr entre 6 € 7 ml/kg reduziu a mortalidade nos pacientes com
SDRA de 40% para 31%, quando comparada com a ventilagdo com altos Vr.
Possivelmente, a faixa de Vt adotada no trabalho citado tenha resultado em uma menor
hiperdistensdo dos septos alveolares, ressaltando-se entretanto que esta estratégia possa

resultar em acidose respiratoria (BROWER et al., 2001).

O uso de elevados niveis de PEEP parece minimizar a reabertura ciclica de vias

aéreas e unidades alveolares em pacientes com SDRA (AMATO et al., 1998;



HUBMAYR,2005). Entretanto, estes niveis de PEEP podem favorecer lesdes por
hiperdistensao (NIESZKOWSKA et al., 2004; ROUBY, 2003), além de repercussoes
hemodinamicas, e aumento do espago morto (NEUMANN et al., 2001). Portanto, ainda
ndo existe consenso sobre o melhor nivel de PEEP que satisfaga os critérios quanto a
minimizagdo do colapso e recrutamento ciclico de vias aéreas e unidades alveolares,
reducdo do estresse mecanico sobre os tecidos pulmonares e melhor oxigenacdo do

sangue arterial com menores repercussdes hemodinamicas.

Atualmente a tomografia de torax tem sido utilizada como um guia para o ajuste
do Vr e da PEEP em doentes com SDRA (GATTINONI et al.,, 2001). A analise
morfoldgica das imagens tomograficas permite a avaliacdo da distribuicdo da aeracdo
pulmonar, dividindo o pulmio em quatro compartimentos: hiperinsuflados, normalmente
aerados, pobremente aerados e ndo-aerados, de acordo com GATTINONI ez al. (1988). A
partir da andlise morfologica das imagens, pode-se determinar o nivel de PEEP e o Vr tal

que a maior area ou volume de pulmao normalmente aerado sejam obtidos.

Apesar da avaliagdo da distribui¢do da aeracdo pulmonar ser considerada uma
ferramenta valiosa para os ajustes dos parametros da ventilagdo mecanica, tal estratégia
requer alguns procedimentos especiais que devem ser considerados. O custo do
equipamento ¢ dos exames ¢ alto, inclusive com exposicdo a radiagdo, além da
necessidade de transporte do paciente até o servico de radiologia e possivelmente adogao
de manobras especiais, tais como a desconexdo do ventilador artificial e a institui¢do de

pausas ventilatorias.



Como alternativa, surgem os métodos de Ressonancia Magnética Funcional, a
Tomografia por Emissdao de Positrons (PET-scan), e a avaliagdo da aeragdo por
impedancia elétrica. Esta ultima técnica emprega um instrumento portatil de menor custo,
que pode ser empregado na propria unidade de terapia intensiva, minimizando os
transtornos com o transporte do paciente. Entretanto, ainda encontra-se em fase

experimental (VICTORINO et al., 2004).

Contudo, os métodos baseados na avaliagdo da aeragdo com o uso de imagens nao
consideram o estresse mecanico sobre os tecidos pulmonares durante a ventilagcdo
mecanica. Desta forma, a monitoragdo das propriedades mecanicas do sistema
respiratério, a partir da aquisi¢do dos sinais de pressdo de vias aéreas (Paw), fluxo
(denominacdo comumente usada na tradugado de flow, que mais apropriadamente deve ser
traduzido como vazdo, termo que sera empregado ao longo deste trabalho) e volume
durante a ventilagdo mecanica parece ser de fundamental importancia para a
complementacdo das informagdes inerentes a distribui¢do da aeragdo pulmonar. Tal
monitoracao ndo requer manobras especiais ou a desconexao do paciente da ventilacao
artificial (NEVE et al., 2000; MURAMATSU et al., 2001; KANO et al., 1994). A partir
destes sinais, pode-se obter a estimativa da elastancia (Ers) e resisténcia (Rrs) do sistema
respiratorio, além das curvas pressao-volume (PV) dinamica ou quase estatica do sistema
respiratorio ou do pulmao (desde que a pressdo transpulmonar seja medida).

Adicionalmente, a aquisi¢do continua dos sinais de Paw e vazao possibilitam a
avaliacdo de modelos alternativos para o estudo da mecéanica ventilatéria, por exemplo o

estudo de modelos e a extratificacdo de parametros que descrevem a concavidade da



curva da Paw no ciclo ventilatorio. Tais modelos vém sendo empregados como um
auxilio para instituicdo de uma estratégia ventilatoria protetora na SDRA (BATES et al.,

1985; GRASSO et al., 2004; RANIERI et al., 2000).

I.1 Objetivos

Este trabalho tem como objetivo principal relacionar a dinamica da distribuigao
da aeracdao pulmonar, obtida através da analise morfoldgica de imagens de tomografia de
torax, e as propriedades mecanicas do sistema respiratorio durante uma manobra de
redugdo progressiva da PEEP (titulagao da PEEP), em suinos ventilados mecanicamente
com uma estratégia de ventilacdo protetora com baixo Vr, nas condi¢des normal e em

lesdo pulmonar aguda (induzida por infusdo central de acido ol€ico).

A partir da aquisicdo continua dos sinais de Paw e vazao pretende-se identificar a
elastancia e a resisténcia do sistema respiratorio considerando o modelo
unicompartimental homogéneo, e avaliar as possiveis correspondéncias e discrepancias
antre a dindmica destes parametros e a distribuicdo da aeracdo pulmonar. Uma atencao
especial sera voltada para o nivel de PEEP que minimiza a Ers, visto que este critério

pode ser facilmente utilizado na pratica clinica para o ajuste da PEEP.

Adicionalmente, modelos representativos que descrevem e quantificam a
concavidade da curva de Paw, indicando a taxa de variagdo da Ers ao longo do ciclo

ventilatorio, serdo estudados. Os parametros extraidos de modelos especificos



polinomiais e ndo-lineares previamente propostos na literatura, que representam em
ultima analise a avaliagdo quantitativa do recrutamento e hiperdistensdo alveolar serdo
comparados com as evidéncias radiologicas de reaeragdo e hiperinsuflagdo ciclica,
durante a ventilagdo corrente, nos diversos niveis de PEEP ao longo do procedimento de

titulacao.



II Fundamentos Teoricos

I1.2 Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA)

A primeira descricdo da SDRA data de 1967, quando ASHBAUGH et al.
descreveram os casos de 12 pacientes com evolugdo clinica cursando com desconforto
respiratorio agudo, cianose refratdria a administragdo de oxigénio, redugdo da
complacéncia pulmonar, e infiltrados difusos observados na radiografia de tdérax

(ASHBAUGH et al., 1967).

Inicialmente denominada como sindrome da angustia respiratoria do adulto, esta
entidade ¢ agora denominada sindrome do desconforto respiratério agudo. Em
conseqiiéncia dos critérios especificos definidos na primeira descrigdo da SDRA, houve
uma certa controvérsia quanto a incidéncia e mortalidade da SDRA. S6 em 1988, uma
defini¢do expandida foi proposta, através de um sistema de pontuagdo baseado no nivel
de PEEP requerido, relagdo entre a pressdo arterial de oxigénio e a fragdo inspirada de
oxigénio (Pa0,/F|0,), complacéncia pulmonar estatica e o grau de infiltrado observado
na radiografia de torax. Outros fatores como a doenga de base, a presenca ou ndo
disfungdes de outros o6rgados, também sdo levados em consideragdo. Entretanto, o uso
clinico do sistema de pontuagdo para o grau de lesdo pulmonar ¢ limitado pela
impossibilidade de predi¢ao do progndstico nas primeiras 24 a 72 horas (WARE et al.,

2000).



Em cinco dos 12 pacientes descritos por ASHBAUGH et al. (1967), a SDRA
pode ter sido diagnosticada erroneamente, possivelmente por se tratarem de complicagdes
decorrentes ou agravadas por um aumento das pressoes hidrostaticas capilares em

conseqiiéncia de um excesso de reposi¢ao de fluidos (BERNARD,2005).

Em 1994, uma nova defini¢do, que permitiria o diagnostico precoce da SDRA e
distingiiiria as causas relacionadas as pressoes hidrostaticas capilares, foi recomendada
pelo Consenso Americano-Europeu (BERNARD et al., 1994). Neste consenso, ficou
estabelecido que pacientes com relagdo PaO,/F;0; entre 200 e 300 mmHg apresentariam
uma hipoxemia menos severa, diagnosticando-se portadores de lesdo pulmonar aguda e
aqueles com PaO,/F;0, menor que 200 mmHg apresentariam uma hipoxemia severa,
diagnosticada como SDRA. Este novo critério apresenta a grande vantagem de ser de
facil manejo clinico dada a sua simplicidade, entretanto os fatores clinicos primarios nao
sdo considerados e o subjetivismo para andlise e quantificacdo dos achados radiograficos

se mantiveram.

A Tabela 1 sumariza as definicdes e os critérios de diagndstico atualmente
recomendados de acordo com o consenso da conferéncia dos comités Americano-

Europeu em SDRA (American-European Consensus Commitee).



Tabela 1: Recomendagdes para o diagndstico da SDRA (BERNARD et al., 1994).

Lesao Pulmonar Aguda

SDRA

Desenvolvimento Agudo

Infiltrados Bilaterais na radiografia de
torax com pressdo de encunhamento de
artéria pulmonar < 18 mmHg sem
evidéncias clinicas de hipertensdo atrial
esquerda.

PaO,/F;0, < 300

Desenvolvimento Agudo

Infiltrados Bilaterais na radiografia de
torax com pressdo de encunhamento de
artéria pulmonar < 18 mmHg sem
evidéncias clinicas de hipertensdo atrial
esquerda.

Pa0,/F;0, <200

Adaptado de KIM et al. (2004).

A disfungdo pulmonar por agentes diretos (como a aspiragdo de contetdo
gastrico) ¢ classificada como SDRA priméaria ou direta e apresenta algumas
caracteristicas diferentes daquelas onde a afeccdo pulmonar se manifesta como uma
conseqiiéncia de complicagdes extrapulmonares (por exemplo, em conseqiiéncia da
sepse, poli-trauma ou multiplas transfusdes sanguineas), classificada como SDRA
secundaria. Embora a hipoxemia refrataria esteja relacionada com a mortalidade, estudos
tém sugerido que a faléncia multipla dos 6rgdos parece ser o principal fator associado a

mortalidade (ZILBERBERG et al., 1998).

O diagnostico da SDRA em sua condigdo primaria e secundaria pode ser
determinante no foco principal do tratamento. Na SDRA primaria, talvez o foco primario
deva estar voltado para as estratégias ventilatorias, com o objetivo de minimizar ao
maximo as agressoes ao tecido pulmonar ja acometido. Por outro lado, na SDRA

secundaria o tratamento da sepse ou dos fatores desencadeadores deve ser encarado como



objetivo primdrio, estando a atencdo as estratégias ventilatorias apenas focalizada no nao
agravamento da lesdo pulmonar pela ventilagdo mecanica. Estes fatores podem explicar
os diferentes impactos das estratégias ventilatorias protetoras na mortalidade dos
pacientes com SDRA (ABEL et al., 1998; ARDSNET, 2000; MILBERG et al., 1995;

THOME et al., 1998).

I1.3 Patofisiologia e Histopatologia da SDRA

A SDRA ¢ uma doenca pulmonar resultante de uma gama de condi¢des que
evolui com um curso clinico agudo, prognostico pobre e que apresenta como
caracteristicas histologicas a alveolite, formagdo de membrana hialina e uma fibrose

proliferativa (KIM et al., 2004).

A barreira alvéolo-capilar ¢ constituida pelo epitélio alveolar e pelo endotélio
capilar. Apds a agressio ao tecido pulmonar, um complexo padrio de reparo ¢

estabelecido.

O aspecto mais marcante na SDRA ¢ o dano alveolar difuso, em resposta a lesao
do epitélio alveolar e do endotélio capilar. Por conseqiiéncia, a permeabilidade da
barreira alvéolo-capilar ¢ alterada, favorecendo o extravasamento de proteinas para o

espaco intersticial e alveolar (WARE et al., 2000).
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A importancia da lesdo no endotélio capilar na SDRA, no que tange ao aumento
da permeabilidade capilar e formacdo do edema pulmonar, tem sido amplamente
estabelecida. Entretanto, a importancia do epitélio alveolar tanto no desenvolvimento
quanto na recupera¢ao da SDRA ainda vem sendo estudada. De acordo com WARE ef al.
(2000), o grau de acometimento do epitélio alveolar parece ser um importante preditor da

gravidade da SDRA.

O cepitélio alveolar ¢ composto por dois tipos de células. As do tipo I
correspondem a 90% da area de superficie alveolar e sdo facilmente lesionadas. As
células cuboides do tipo II correspondem a 10% da superficie alveolar, sendo mais
resistentes as lesdes. Suas fungdes incluem a producao de surfactante, o transporte i0nico
e a diferenciagdo em células do tipo I, no processo de remodelagem apos a lesdo

pulmonar (WARE et al., 2000).

Em condigdes normais, o epitélio alveolar ¢ bem menos permeavel que o
endotélio capilar. A perda da integridade do epitélio pulmonar na SDRA resultara em
aumento da permeabilidade alveolar com a conseqiiente formacao de edema alveolar. A
lesdao nas células do tipo II interrompera o transporte de fluidos através do epitélio,
contribuindo ainda mais para o edema alveolar e reduzira a produg@o de novo surfactante
com a inativacdo do surfactante pulmonar, a partir da forma¢ao de micelas. Finalmente,
se a lesdo epitelial for severa ou se o reparo desta for insuficiente, a fibrose do tecido

pulmonar pode ser verificada (BERNARD,2005).
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Na fase de recuperacdo, ocorre a reducdo da elastancia com normalizagdo da
imagem radiologica e recuperagdo da hipoxemia ocorrendo, em alguns casos, uma
resolugdo progressiva do infiltrado pulmonar. O edema alveolar provavelmente ¢
absorvido por meio de transporte ativo de sddio e cloro. A remog¢ao das proteinas que
formavam o exudato pode ser feita de forma passiva (difusdo pelo epitélio alveolar), no
caso das proteinas soltveis, ou por endocitose (pelas células do epitélio alveolar) e

fagocitose (pelos macrofagos alveolares).

Na fase final do reparo, as células do tipo II recobrem o epitélio lesionado e se
diferenciam em células do tipo I restituindo, pelo menos em parte, a arquitetura do tecido
pulmonar melhorando o transporte de fluidos. Provavelmente os neutrofilos sao

eliminados por apoptose (BERNARD,2005).

I1.4 Lesao Pulmonar ou Agravada ou Associada a Ventilacado Mecanica

A ventilacdo mecanica representa uma das mais importantes terapias para o
suporte de pacientes com SDRA (TERRAGNI et al., 2003). Inicialmente implementada
no ano de 1952, para o suporte ventilatério em pacientes com paralisia da bomba
ventilatoria em decorréncia da poliomielite, a ventilagdo mecanica mostrou-se
extremamente eficaz na redug¢ao da mortalidade. LASSEN (1953), demonstrou que apos
a institui¢do do suporte ventilatorio, em meados de agosto de 1952, a taxa de mortalidade
em seus pacientes caiu de um pouco mais de 80% para cerca de 45%, como pode ser

observado na Figura 1.
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Figura 1: Taxa de mortalidade ao longo dos meses do ano de 1952. Apos a
instituicao do suporte ventilatério em meados de agosto, houve uma consideravel redugdo
da taxa de mortalidade em pacientes com paralisia da bomba ventilatdria por poliomielite
(LASSEN,1953).

Na SDRA o suporte ventilatorio € indispensavel para a manutencao da oferta de

oxigénio para os 6rgaos periféricos e como qualquer terapia, a ventilagdo mecénica pode

apresentar efeitos colaterais.

Atualmente, sabe-se que a ventilagdo mecanica ¢ capaz de promover lesdes
estruturais profundas no parénquima e no endotélio capilar pulmonar. De acordo com
TERRAGNI et al. (2003), distingliem-se dois aspectos biofisicos relativos ao estresse
mecanico sobre os tecidos pulmonares durante a ventilagdo mecanica em pacientes com
SDRA. O estresse tangencial ou por cisalhamento ¢ gerado por forgas tangenciais sobre
as estruturas celulares epiteliais, durante o processo de reabertura de vias aéreas
previamente colapsadas e as fraturas por estresse, que sdo decorrentes do hiper-
estiramento do septo alveolar e ou do capilar pulmonar em decorréncia do aumento da

pressdo transmural sobre estas estruturas.
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Desta forma, o estresse mecanico parece estar fortemente associado com o ajuste
da PEEP e do volume corrente durante a ventilagdo mecanica em pacientes com SDRA.
Entretanto, a estratégia ventilatoria ideal na SDRA ainda ¢ fonte de muitos estudos
experimentais e ensaios clinicos. De acordo com DREYFUSS et al. (1998) talvez a
SDRA seja a condi¢do médica em que mais se faz uso de experimentos animais na

tentativa de se estabelecer uma estratégia ventilatoria protetora.

De acordo com HUBMAYR (2005), atualmente quatro mecanismos sao
responsaveis pela lesdo pulmonar associada a ventilagdo mecanica, como se seguem: 1) a
hiperdistensao de septos alveolares, em conseqiiéncia da hiperinsuflacdo regional,
promovendo uma modifica¢do na forma e nas dimensdes das células e tecidos expostos a
este estresse local; 2) o recrutamento e o colapso ciclico de vias aéreas e alvéolos
instaveis, que promovem uma abrasdo no epitélio destas estruturas pelas altas tensdes de
superficie; 3) a inativagdo do surfactante pela formagdo de micelas; ¢ 4) a
interdependéncia dos septos alveolares que criam altas tensdes sobre os septos nas

interfaces entre alvéolos com propriedades mecanicas distintas.

I1.5 Avaliacido das Imagens Tomograficas na SDRA

Nos ultimos 15 anos, diferentes estudos t€m estabelecido os principais padroes

morfologicos observados através da tomografia de torax em pacientes e modelos

experimentais com SDRA (GATTINONI et al., 1986; PUYBASSET et al., 2000;

VIEIRA et al., 1999). A evolucdo dos equipamentos € os softwares empregados nos
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tomografos modernos possibilitaram um enorme avango na resolug@o e na velocidade da
aquisi¢do de imagens.

Ha muito se pensava que a SDRA se tratava de uma doenca homogeneamente
distribuida, entretanto a andlise de imagens tomograficas revelou um padrao
completamente heterogéneo onde se destacam regides normalmente aeradas em conjunto

com areas colapsadas e hiperinsufladas (GATTINONI et al., 2001; KIM et al., 2004).

De acordo com AUSTIN et al. (1996) os principais padrdes radioldgicos
observados em imagens tomograficas na SDRA sao:

1) Padrao em vidro fosco: refere-se a um aumento da atenuacao ao
RX no parénquima pulmonar, com a preservacdo da trama
vascular e bronquica.

2) Consolidagao: refere-se a um aumento homogéneo na atenuagao
ao RX no parénquima pulmonar sem a possibilidade de
visualizagdo dos contornos da arvore bronquica.

3) Padrao reticular: Entrelacamento de linhas sombreadas que

podem variar em espessura.

De acordo com KIM et al. (2004), a opacidade em vidro fosco normalmente ¢é
simétrica, apresentando um padrdo dependente da gravidade (gradiente antero-posterior
quando o paciente encontra-se em supino). Na SDRA direta (pulmonar) existe um certo
balanco entre a consolidacdo e o padrao em vidro fosco, estando este tltimo distribuido

longitudinalmente (cranio-caudal) e transversalmente (esterno-vertebral). Ja a
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consolidagdo localiza-se preferencialmente na regido vertebral (posi¢ao supino) tendendo
a favorecer os niveis médios e dependentes do pulmdo. Na SDRA indireta
(extrapulmonar) o padrdo em vidro fosco estd mais presente que a consolidagdo,

principalmente na regido hilar.

Exemplos de padrao em vidro fosco, consolidagcdo e padrao reticular podem ser
observados na Figura 2. Estas imagens tomograficas retratam um modelo de lesdo

pulmonar aguda induzida por 4cido oléico em suinos ventilados mecanicamente.

Vidro Fosco Consolidacédo Padrao Reticular

Figura 2: Imagens tomograficas em um modelo de lesdo pulmonar aguda induzida
por acido oléico em um suino ventilado mecanicamente. Da esquerda para a direita sdo
vistos trés cortes tomograficos em niveis de PEEP diferentes. (Imagens de animais do
presente estudo).

I1.6 Analise Quantitativa das Imagens Tomograficas

De acordo com GATTINONI et al. (2001), uma das mais importantes

informagdes a ser extraida de uma imagem tomografica consiste na possibilidade da

quantificagdo do grau de atenuacdo do RX ao passar pelos diversos tipos de tecidos. O

grau de atenuagdo do RX em imagens tomograficas pode ser expresso em termos de
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unidades Hounsfield (HUs). Esta escala ¢ determinada a partir do percentual de radiagdo
absorvida pelo volume de tecido contido ou representado em um dado voxel. Desta
forma, quanto maior for a absor¢ao de RX pelo tecido, menos radiagao sera coletada pelo

detector.

A escala de atenuagdo arbitrariamente assume que o 0ssO apresenta maxima
absorcao (+1000 HU) atribuindo ao ar minima absor¢ao (-1000 HU) e, a agua, o valor de

0 HU. O sangue e o tecido conjuntivo apresentam valores entre 20 e 40 HUs.

E importante atentar que a densidade de um voxel é determinada pela soma das
densidades das estruturas contidas neste volume. No caso do parénquima pulmonar, estas
estruturas sdo a dgua, o tecido pulmonar e o ar. Como a densidade dos tecidos e da dgua ¢
maior que a densidade do ar, o volume ocupado por estes componentes no voxel ¢é
relativamente pequeno. Desta forma, o aumento da densidade do voxel podera ser
atribuido tanto a um aumento da massa de tecido quanto a uma redugdo do volume de ar
contido no voxel. Isto pode representar um problema principalmente na fase aguda da
SDRA, onde os volumes de liquido intersticial e alveolar sdo altos fazendo com que a

densidade do voxel aumente, subestimado a real aeracao alveolar.

De acordo com GATTINONI et al. (2001), um voxel com dimensdes entre

16 -22 mm’ engloba cerca de 2000 unidades alveolares. Na capacidade residual

funcional, o volume deste voxel ¢ fracionado como contendo 29% de gas nos ductos
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alveolares, 61% de gas nos sacos alveolares, com apenas cerca de 10% de seu volume
representado por tecidos e sangue da barreira alvéolo-capilar.

A avaliagdo da distribuigdo de freqiiéncia dos voxels em funcao da densidade, em
unidades Hounsfield, representa uma importante ferramenta para o estudo da distribuicao
da aeracdo em um corte tomografico. O histograma da distribuicdo dos voxels ¢
normalmente dividido em 11 compartimentos, entre -1000 ¢ +100 HU. O niimero de
voxels em cada compartimento ¢ representado como uma fragdo do nimero de voxels

contidos na regido de interesse.

No presente trabalho, as areas hiperinsufladas serdo consideradas como as
representadas por voxels com densidades entre -1000 e -900 HU, neste caso a relacdo
gas/tecido ¢ maior que 90%. As regides normalmente aeradas sdo representadas por
voxels entre -900 e -500 HU; as regides pobremente aeradas (equivalentes ao padrao de
opacidade em vidro fosco) estdo entre -500 e -100 HU e as regides nao-aeradas
(equivalentes ao padrao de consolidagdo) estao entre -100 e +100 HU, de acordo com os

critérios propostos por GATTINONI et al. (1988), para pulmdes com ARDS.

Na Figura 3 pode-se observar um exemplo de um histograma de freqiiéncia dos
voxels, adquiridos em um corte tomografico de um suino ventilado mecanicamente com
PEEP igual a 0 cmH,0 (ZEEP) na condi¢ao normal (circulos) e apds a indu¢do de SDRA

(asteriscos) via acido oléico.
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Figura 3: Histograma da freqiiéncia de ocorréncia dos voxels em fun¢do das
unidades Hounsfield (HUs) em um suino ventilado na condi¢do normal (circulo) e apos a
inducdo da lesdo pulmonar aguda (asteriscos). (Dados de animais do presente estudo).
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I1.7 Mecanica da Ventilacao

Para que o gés alveolar possa ser continuamente renovado pelo processo de
ventilacdo alveolar, ¢ necessario que exista uma for¢a motriz capaz de gerar uma
diferenca de pressdo favoravel ao deslocamento do ar atmosférico até os alvéolos. Em
condi¢des normais, esta forca motriz ¢ obtida através da contracdo ativa dos musculos
inspiratdrios que promovem a expansao da parede toracica, tornando sub-atmosféricas as
pressoes pleurais e alveolares. Cabe ressaltar que para fins de analise mecanica, o sistema
respiratorio € dividido em dois componentes, o pulmdo e a parede toracica. O
compartimento abdominal, por ndo apresentar mobilidade propria em seres humanos,
sendo sua mobilidade atribuida aos movimentos do diafragma, ¢ considerado parte

integrante da parede toracica.

No entanto, existem forgas que se opdem aos movimentos do sistema respiratorio,
seja 0 movimento de ar nas vias aéreas de conducdo, seja o movimento dos proprios
tecidos dos pulmdes e da parede tordcica. Estas forgas caracterizam as propriedades
mecanicas do sistema respiratorio. A forca que se opde ao deslocamento de ar nas vias
aéreas de conducdo e ao deslizamento dos tecidos € a forga resistiva, associadas as
propriedades resistivas, ¢ a forga que se opde a variacdo de volume dos alvéolos e da
parede toracica em resposta a uma for¢a motriz ¢ a forca eléstica, associadas as

propriedades elésticas.
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I1.8 Propriedades Resistivas do Sistema Respiratorio

A forga resistiva ¢ caracterizada pelo atrito das moléculas dos gases entre si € com
as paredes das vias aéreas e pelas forcas de tor¢ao e atrito viscoso existente nos tecidos
que compdem o sistema respiratorio. Essa forga dissipa parte da for¢a motriz produzida
pelos musculos respiratdrios sob a forma de energia térmica, energia esta que nao mais
podera ser utilizada neste sistema. A forca resistiva depende unicamente da existéncia de
movimento nos tecidos ou de escoamento de gés nas vias aéreas de conducgdo. Assim
sendo, contribuem para a composi¢ao deste componente dissipativo tanto o pulmao (vias

aéreas e tecido pulmonar), quanto a parede toracica.

De acordo com FRY er al. (1960), um modelo bastante simples capaz de
descrever a relacdo entre a vazdo e a pressdo resistiva pode ser descrito por um tubo
rigido e uniforme, como ¢ mostrado na Figura 4A. Na medida em que o pistdo avanca da
esquerda para a direita, cria-se um escoamento do fluido que ¢ proporcional a magnitude

da diferenca de pressao (Ap) entre os extremos do tubo. Um grafico da Ap em fungao da

vazdo (V) correspondente é mostrado na Figura 4B como a curva (a). Se um tubo similar
com um didmetro menor, tubo b na Figura 4A, fosse estudado, poder-se-ia observar que a
vazao correspondente a uma dada diferenga de pressdo seria menor, como mostrado na
curva b da Figura 4B. Pode-se concluir que o segundo tubo apresenta uma resisténcia a
vazdo maior que o primeiro tubo. Costuma-se definir esta resisténcia (R) como a relagdo

entre a diferenca de pressao e a vazao (Equacao 1).
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Logo se percebe que as inclinagdes das curvas da Figura 4B correspondem a
resisténcia, e que esta sera constante sempre que a relagao entre a diferenga de pressdo e a
vazao for uma reta, o que indica que o escoamento do fluido ao longo da tubulagdo
podera ser modelado por uma fung¢ao linear, que condiz com um fluxo laminar.

Alguns outros fatores fisicos determinam a resisténcia & vazao de gés nas vias
aéreas. O perfil do escoamento, que pode ser laminar ou turbilhonar, a viscosidade e a
densidade do gés inalado, além da temperatura e pressdo de vapor de dgua na mistura
gasosa, podem modificar a intensidade do componente dissipativo. Nas vias aéreas de
condugao, os fatores geométricos influenciam diretamente o tipo de escoamento, o que

ird caracterizar uma relagao linear ou ndo entre a diferenga de pressao e a vazao.

¥
4A 4B

Figura 4: 4A Modelos uniformes de tubos rigidos nos quais a relacdo entre a
diferenca de pressido (Ap), criada a partir do deslocamento do pistio, e a vazdo (V) pode
ser estudada. Tubo (a) apresenta um didmetro interno maior que o tubo (b). Em 4B, os

graficos demonstram a relagdo entre a pressdo e a vazao para os dois tubos da figura a
esquerda (FRY et al., 1960).
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Quando a relagao entre a diferenga de pressdo e a vazdo ndao € uma reta, pode
existir um escoamento misto (laminar e turbilhonar), podendo-se utilizar a equagdo de
Rohrer, onde a relagdo entre a pressao resistiva e a vazao apresenta um componente nao

linear proporcional a vazio:

P

—K. -\ BAVAY 2
resistiva _Kl V+K2 ‘V‘ \4 ( )

A constante K, est4 relacionada com o escoamento laminar e ¢ influenciada pela
viscosidade do gas e a constante K, estd relacionada com o escoamento turbilhonar

sofrendo influéncia da densidade do gas (SULLIVAN et al., 1976).

I1.9 Propriedades Elasticas do Sistema Respiratorio

A clasticidade ¢ uma propriedade da matéria pertinente a varios tecidos
bioldgicos. Os tecidos do pulmdo e da parede toracica sdo constituidos por fibras de
elastina, colageno, musculos, vasos sangiiineos, vasos linfaticos e nervos, apresentando
portanto, caracteristicas elasticas. Durante uma inspiragdo, a for¢ca motriz distendera as
estruturas elasticas do pulmao e da parede toracica, fazendo com que o volume pulmonar
aumente. Parte desta forga motriz serd armazenada sob a forma de energia potencial
elastica que sera reutilizada durante a expiragdo, tornando este processo passivo em
condi¢des normais. Durante a expiragdo esta energia armazenada tera que vencer tanto o

atrito dos tecidos quanto a resisténcia ao escoamento dos gases nas vias aéreas.
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Um modelo que pode ser empregado para ilustrar a relagdo entre a variacao de
pressdo e a variagdo de volume do pulmao consiste em um baldo elastico posicionado
dentro de um reservatorio de paredes rigidas e hermeticamente fechado, como mostrado
na Figura 5A. Neste modelo, o baldo representa o pulmao e o reservatorio representa a
parede toracica. Uma bomba de vacuo promove uma redugdo da pressdo no interior do
reservatorio, levando a uma expansao do baldo elastico. Na Figura 5B pode-se observar o
grafico da variacdo de pressdo gerada pela bomba de vacuo em funcdo da variacao de
volume para o baldo da Figura SA. Como o baldo apresenta um comportamento elastico
ideal, a relagdo entre a variagdo de pressao e a variagdo de volume ¢ uma reta.

Ap
VOLUME

BOMBA

—=

| Prassan
UMD

5A 5B

Figura 5: 5A representa um modelo do sistema respiratorio onde o baldo
representa o pulmao e o reservatorio representa a parede toracica. Figura 5B, mostra a

relagdo da variagdo de pressao (Ap) em fun¢ao da variagdo de volume (Av). Adaptado de
(WEST,1995).

A inclinagdo da reta formada a partir da curva PV corresponde a elastancia do
sistema respiratorio, a qual representa um somatorio das elastancias do pulmao e da

parede toracica (Equagao 3).
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E — APcléstica (3)

AV

A complacéncia, que ¢ o reciproco da elastancia, refere-se a relacdo entre a

variagao de volume por unidade de pressao.

_AV 4)
AP

C=

elastica

De acordo com WEST (1995), na faixa de pressdao de expansao em cerca de -2 a
-10 cmH,0, o pulmdo ¢ notavelmente complacente. No entanto, em altas pressdes de
expansdo o pulmdo ¢ mais rigido, e sua complacéncia menor (caracterizando a

hiperdistensao), conforme pode ser observado pela inclinacao da curva PV na Figura 6.

VOLUME (L]
1.0 -

08

1 1 J
4] =10 =20 =30

PRESSAO EM TORNO DO PULMAC cm HEU

Figura 6: Grafico do ramo inspiratorio da curva PV para o modelo da Figura 5A,
com complacéncia ndo linear. A regido de pressdo em torno do pulmio de -2 a -10
c¢cmH,0 apresenta alta complacéncia (WEST,1995).
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I1.10 Outras Propriedades

Além das propriedades resistivas e elasticas do sistema respiratorio, a aceleragdo
dos tecidos e dos gases ao longo da inspiragdo confere uma caracteristica inercial ao
sistema respiratorio € seus componentes. A inertancia, ¢ o parametro utilizado para
descrever a variacdo de pressdo com relacdo a aceleracdo do gas. Geralmente as
propriedades inerciais contribuem com uma pequena parcela da pressdao motriz quando se
ventila com freqiiéncia respiratoria de 12 a 20 incurssdes por minuto (MEAD,1956).
Entretato, em procedimentos com ventilagdo de alta freqiiéncia ou durante variagdes
abruptas do sinal de fluxo, a inertancia passa a contribuir com uma parccela importante
da pressao motriz. Outro aspecto que pode ser levando em conta ¢ a presenga de via aérea
artificial a qual adiciona, além de uma resisténcia parabdlica, uma componente inercial
que pode ser importante dependendo do didmetro do tubo endotraqual utilizado

(SULLIVAN et al., 1976).

Propriedades adicionais inerentes aos tecidos do pulmao e da parede toracica, tais
como a viscoelasticidade (SHARP et al., 1967), a plastoelasticidade (HILDEBRANDT,

1970), ou a plastoviscosidade (STAMENOVIC et al., 1990), tém sido utilizadas para

descrever outros comportamentos mecanicos presentes no sistema respiratorio.
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I1.11 Modelos de Identificacdo de Parametros da Mecanica Ventilatéria

Rotineiramente o modelo descrito pela equagdo do movimento do sistema
respiratorio (Equacdo 5) ¢ utilizado para a determinagdo da complacéncia (ou do seu

reciproco a elastancia) e da resisténcia do sistema respiratorio.

Paw(t) = Rrs - V(t) + Ers- ( [Vt + V(O)) (3)

onde Paw ¢ a pressdo de vias aéreas, V,

« € a vazdo, Ers € a elastincia do sistema

respiratorio, Rrs ¢ a resisténcia do sistema respiratorio e V() € o volume de ar pulmonar

ao final da expiragdo.

O modelo descrito na Equagdo 5 assume que a Ers ¢ constante durante o ciclo
respiratorio. Entretanto, sabe-se que durante a ventilagdo mecanica em individuos higidos
(NEVE et al., 2001) ou com SDRA (BERSTEN, 1998; GRASSO et al., 2004;
MURAMATSU et al., 2001; RANIERI et al., 2000), freqiientemente o ajuste da PEEP e
do Vr resultam em incursdes ventilatorias onde a Ers pode aumentar (indicando

hiperdistensao) ou diminuir (indicando recrutamento) ao longo do ciclo ventilatorio.

Alternativamente, dois outros modelos serdo utilizados com o intuito de avaliar a
concavidade da relacdo PV durante o ciclo ventilatorio (PV dinamica). O primeiro foi
inicialmente proposto por (KANO et al., 1994) e subdivide a Ers em dois componentes,

um independente (E;) e outro dependente do volume (E, - V). Desta forma a Equagao 5

pode ser reescrita na forma da Equagao 6:
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P (t)=(E, +E,-V(t))- V(t) + Rrs - V(t) + PEEP (6)
onde E; é o componente independente do volume e E,.V ¢ o componente dependente do
volume. Neste modelo, a Ers ao final da inspiragdo ¢ calculada como sendo a soma dos
componentes E; e E;Vr. Um indice que quantifica a contribui¢do do termo E; em relagao

a Ers pode ser calculado de acordo com a Equacao 7.

: (7)
%E, =| 2 V1| 100
E, +E, V,

De acordo com KANO et al. (1994), valores de %E, maiores que 30% indicam
hiperdistensdo alveolar. Possivelmente valores de %E, menores que zero indicam
recrutamento ciclico de unidades alveolares e ou vias aéreas (BERSTEN,1998; EDIBAM

etal.,2003).

RANIERI et al. (2000), utilizaram um modelo alternativo, inicialmente proposto
por BATES et al. (1985), para a avaliacdo da curvatura da relagdo pressao-tempo, durante

a ventilacdo com onda quadrada de fluxo (Equagao 8).

P (t)=a-t"+c (8)
Onde t ¢ o tempo inspiratorio e a, b, € ¢ sdo constantes. Neste modelo, a constante “b”
indica a concavidade da Paw em fun¢do do tempo durante o ciclo ventilatorio. De acordo

com os autores, para valores de b maiores que 1,1, a curva de Paw apresenta um formato

concavo e sugerindo hiperdistensdo, enquanto que para valores menores que 0,9, a curva
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de Paw apresenta um formato convexo, sugerindo recrutamento de vias aéreas e ou
unidades alveolares.

Na Figura 7, pode-se observar exemplos de curvas PV dindmicas com os
respectivos valores do %E, e do parametro b. Estas curvas foram obtidas em suinos
higidos, ventilados mecanicamente com onda quadrada de fluxo com valores de PEEP
iguais a 16, 12, 8 e 0 cmH,O. A linha em vermelho, destaca o trecho inspiratério

utilizado para o calculo de “b”.
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Figura 7: Exemplos de curva PV dinadmicas nas PEEP de 16, 12 8, 4 ¢ ZEEP em suinos
higidos do presente estudo. Os parametros %E; (Equagdo 6) e b (Equacao 7) podem ser
observados para cada nivel de PEEP. Notar que o formato concavo (PEEP > 12 cmH,0)
e convexo (PEEP < 8 cmH,0) sugerem hiperdistensdo e recrutamento no ciclo
ventilatorio, respectivamente.
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I1.12 Monitoracdo da Mecanica Respiratéria como Guia para o Ajuste de

Parametros da Ventilacio Mecanica na SDRA

O ajuste de parametros da ventilagio mecénica, tais como PEEP e volume
corrente, para a instituicdo de uma estratégia ventilatoria que proteja os tecidos
pulmonares, ainda representa um grande desafio no manejo do suporte ventilatorio em

pacientes com SDRA.

Nos tultimos anos, a curva PV quase estatica, obtida através de métodos de
insuflacdo com baixos fluxos com o uso de seringas (volume de 3 L), ou com fluxos
menores que 9 L/min durante a ventilagdo mecanica (LU et al., 1999) ou ainda através do
método de maultiplas oclusdes, tem sido utilizada na tentativa de se determinar a faixa

“ideal” de ventilacao.

Na curva PV de um pulmdo com SDRA, pode-se notar a presenca de dois
“joelhos” e uma faixa linear entre estes (Figura 8). O joelho inferior, comumente
chamado de ponto de inflexdo inferior (LIP), representa a regido de reabertura das
unidades alveolares e vias aéreas previamente colapsadas. Como no pulmiao de SDRA
ocorre um grande extravasamento de liquido para os espacos intersticial e alveolar
(HUBMAYR, 2005) existe, além da inativagdo do surfactante, uma grande pressao de
sobreposicao, gerada pelo peso do pulmdo nas estruturas dependentes. Desta forma,
admite-se que o processo de reabertura de vias aéreas e unidades alveolares dependera da

pressdo critica de abertura de cada unidade (ALLEN et al., 2004; BATES et al., 2002;
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HICKLING,1998). Portanto, ¢ provavel que a reabertura de vias aéreas seja representada
por uma distribui¢do de probabilidades das pressoes criticas de cada via aérea dentro de
uma determinada regido do pulmao (ALENCAR et al., 2001). Assim sendo, as pressoes
de reabertura, em um pulmdo com SDRA, serdo normalmente muito altas, podendo
variar, entretanto, com o tipo de SDRA (pulmonar ou extrapulmonar). O joelho superior,
comumente denominado de ponto de inflexdo superior (UIP), representa a regido de
hiperdistensao de unidades alveolares, provavelmente em decorréncia da hiperinsuflagao.
Entretanto, sabe-se que a hiperdistensdo podera ocorrer também, na interface entre as
unidades normalmente aeradas e as ndo-aeradas (HUBMAYR,2005). O LIP e o UIP

podem ser obtidos pela intersecao de trés segmentos de retas consecutivas, aproximados

na curva PV.
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Figura 8: Relacdo PV tipica de um paciente com SDRA pulmonar onde se pode notar
uma ndo linearidade em baixos volumes, comumente chamada de joelho inferior (LIP) e
outra em altos volumes (UIP) e uma regido linear em torno do ponto de inflexdo
matematico.
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O ajuste da PEEP e do volume corrente baseado na curva PV consiste na
determinacdo do LIP e o ajuste de um nivel de PEEP 2 cmH,0 acima deste ponto. O
volume corrente ¢ regulado de tal forma que as pressdes de plato estejam sempre abaixo
da pressao do ponto de inflexao superior (AMATO et al., 1995). Nesta faixa, a ventilacao
ocorreria sem o recrutamento ou hiperdistensdo ciclica de unidades alveolares
minimizando assim o estresse mecanico sobre o parénquima pulmonar (Figura 9).
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Figura 9: Faixa ideal de ventilacdo ajustando a PEEP em 2 cmH,0 acima do ponto de
inflexao inferior (LIP), com o Vrt ajustado tal que as pressdes de platd estejam sempre
abaixo do ponto de inflexao superior (VENEGAS et al., 1998).

Contudo, as dificuldades para a obtengcdo da curva PV a beira do leito, assim
como a necessidade de manobras especiais, que muitas vezes requerem a desconexao do
paciente da ventilagdo mecanica ou procedimentos muito demorados, t€m feito com que

o uso da curva PV venha se tornando cada vez menos freqliente na pratica clinica

(HARRIS,2005). Além disso, a avaliacao da distribuicdo da aeracao pulmonar, através de
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tomografia do térax, demonstrou a ocorréncia de recrutamento de unidades alveolares ao
longo de toda a faixa da curva PV, em um modelo animal (cachorros) com SDRA
induzida por 4cido oléico, como pode ser visto na Figura 10 (PELOSI et al., 2001).

Resultados similares foram encontrados em humanos com SDRA (CROTTI et al., 2001).
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Figura 10: Curva PV em um modelo experimental de SDRA induzida por acido oléico
em cachorros. Notar o recrutamento continuo de unidades alveolares ao longo de toda a
faixa da curva PV. O pardmetro R representa a fracdo de areas reaeradas para cada
incremento de pressao (PELOSI et al., 2001).

Além disto, em 1997, MERGONI ef al. investigaram as curvas PV do pulmao, da
parede toracica e do sistema respiratério, em 13 pacientes com faléncia respiratoria aguda
e constataram que, em casos de SDRA extrapulmonar, a relacio PV do pulmdo nao

apresentou ponto de inflexao inferior, enquanto a relagdo PV da parede toracica exibia tal

ponto, como pode ser visto na Figura 11. Desta forma, a avaliagdo da curva PV do
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sistema respiratério pode sugerir um ajuste de um nivel de PEEP que promova
hiperdistensdao pulmonar.
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Figura 11: Relagdo PV do pulmao (P.), parede (Pes) e sistema respiratorio (Pao) em
um paciente com SDRA extrapulmonar. Perceber que o ponto de inflexdo observado na
relacdo PV do sistema respiratorio advém das propriedades mecanicas da parede toracica
e ndo do pulmao. Adaptado de (MERGONI et al., 1997).

Uma alternativa simples e relativamente comum na pratica clinica para o ajuste da
PEEP, ¢ o método PEEP versus complacéncia, proposto por SUTER et al. (1975). Este
método consiste no ajuste da PEEP visando a maximizacdo da complacéncia e,
indiretamente, na localizacdo das pressdes que definem a faixa linear da curva PV e,
conseqiientemente, o ponto de inflexdo matematico (MIP, determinado pelo ponto onde a
segunda derivada da curva PV ¢ zero). Existem evidéncias de que dada a dificuldade e o
nivel de subjetividade para a localizacdo do ponto de inflexdo inferior e do ponto de
inflexdo superior na pratica clinica (HARRIS et al., 2000), talvez a localiza¢do do ponto
de méxima complacéncia, através da titulagdo da PEEP, possa indicar de forma objetiva o
MIP. Entretanto, em 1978, SUTER et al. demonstraram que a estimativa da PEEP de
maxima complacéncia era fortemente influenciada pelo Vr utilizado durante o

procedimento de titulagdo da PEEP. De acordo com os autores, quanto menor o V maior

era a PEEP de méaxima complacéncia, de tal modo que um Vrigual a 20 ml/kg resultava
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em uma PEEP 6tima de 5 cmH,0, enquanto que com um Vr igual a 5 ml/’kg, a PEEP
otima nao era menor que 15 cmH;O0.

De acordo com SUTER et al. (1978) a instituicdo de altos Vt pode transladar a
incursdo ventilatoria para as regides ndo lineares da curva PV o que afetaria a estimativa
da Ers, dado que o modelo unicompartimental homogéneo assume que a Ers ¢ constante
ao longo da inspiracao.

Considerando as variagdes da Ers ao longo da inspiragdo, RANIERI ez al. (2000)
demonstraram que o ajuste dos parametros da ventilacdo mecanica de acordo com a
concavidade da curva Paw dindmica, resulta em uma minimizac¢do das concentracdes de
mediadores inflamatorios, medidas no lavado bronco-alveolar, em pulmdes de ratos
isolados ventilados com onda quadrada de vazdo por trés horas. De acordo com os
autores, a manuten¢do do pardmetro b (Equagdo 8) préximo da unidade resultou em
menores concentracdes de citocinas e menores valores obtidos no score de injuria
pulmonar, em compara¢do com um grupo de 10 pulmdes isolados que se mantiveram
estaticamente insuflados por trés horas com uma pressdo de vias aéreas de 4 cmH,O

(Figura 12).
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Figura 12: Os valores de um escore de lesdo em vias aéreas, as concentracdes
medidas em lavado bronco-alveolar do fator de necrose tumoral- alfa (TNF-alfa),
interleucina- 6 (IL-6) e proteina inflamatéria macrofagica — 2 (MIP-2) em fun¢do do
parametro b, calculado a partir da equacao 7. Extraido de (RANIERI ez al., 2000).

Em 2003, GAMA et al. (2003) ratificaram os achados de RANIERI ez al. (2000)
apontando que a manutencao do parametro b proximo da unidade foi capaz de auxiliar na

elaboragdo de uma estratégia protetora também durante a ventilagdo seletiva de um unico

pulmao.

Em 2004, GRASSO et al. (2004) demonstraram a correspondéncia entre a

avaliagdo da concavidade da relagdo PV dindmica com as evidéncias radioldgicas, em

tomografia de térax, de recrutamento e hiperdistensiao ao longo do ciclo respiratorio.
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O modelo de regressao empregado por RANIERI et al. (2000) apresenta, como
desvantagem, a necessidade de uma ventilagdo em modo volume controlado com onda de
fluxo quadrada, além de se tratar de uma regressdo nao-linear, a qual implica o uso de
algoritmos especificos, muitas vezes interativos, o que torna o processo de determinagao
de seus parametros mais propenso a erros. Outra limitagdo do método consiste no fato de
que € necessaria a determinagdo do semiciclo inspiratério a partir dos sinais de fluxo, o
que pode representar mais uma fonte de erro. KANO et al. (1994) propuseram o uso de
um modelo com Ers dependente do volume (Equagao 5), que nao requer nenhuma forma
especial de forma de onda do fluxo e pode ter seus paramtros identificados por regressao

linear, o que implica em uma maior simplicidade para as estimativas dos parametros.

Todavia, a grande limitacao dos métodos de avaliacdo da concavidade da curva de
Paw consiste na prerrogativa assumida de que os efeitos dinamicos (tais como
viscoelasticidades e ndo homogeneidades ventilatorias, decorrentes das diferentes
constantes de tempo dos compartimentos pulmonares) sdo constantes, ndo exercendo
qualquer influéncia sobre a concavidade da curva PV dindmica ao longo do ciclo

ventilatorio (GRASSO et al., 2004; TERRAGNI et al., 2003).

O presente trabalho propde a comparagdo entre métodos distintos atualmente
utilizados no auxilio a instituicdo de uma estratégia ventilatoria protetora, tanto em
pulmdes saudaveis quanto apods lesao pulmonar aguda. A dindmica da distribui¢do da
aeracdo pulmonar, obtida através de imagens de tomografia de torax, e as propriedades

mecanicas do sistema respiratorio (Ers e Rrs, estimados a partir do modelo
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unicompartimental homogéneo) serdo avaliadas e confrontadas durante uma titulagao da
PEEP, em suinos ventilados mecanicamente com uma estratégia de ventilacdo protetora
(baixo V1), nas condi¢des normal e lesdo pulmonar aguda, induzida por infusdo central

de acido oléico.

Secundariamente, propde-se a aplicagdo do modelo de Ers dependente do volume
(Equagdo 5) para a avaliagdo da concavidade da curva de Paw, comparando as
estimativas do %E, (Equacdao 7) e do parametro b (Equacdo 8) com as evidéncias
radioldgicas de recrutamento e hiperdistensdo, em todo o procedimento de titulagdo da

PEEP.
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III Materiais e Métodos

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais

da Fundacao Oswaldo Cruz (CEUA-FIOCRUZ), processo numero P0165-03.

Foram estudadas 8 fémeas jovens de suinos Landrace/Large White, com massa

corporal variando entre 17 e 20 kg.

ITI.1 Pré-Anestesia e Preparacio do Animal

Os animais foram submetidos a um jejum sélido por cerca de 12 horas antes do
experimento, sendo livremente ofertado apenas agua. Os animais foram pré-medicados
com cis-quetamina (10mg/kg, Cristalia, Brasil), cloridrato de midazolan (0,5 ml/kg,
Cristalia, Brasil), atropina (0,04 ml/kg, Cristalia, Brasil) e posicionados sobre uma maca
na posicdo supino onde a instrumentagdo foi realizada. Um cateter flexivel foi
introduzido na veia auricular direita, para a administracao de cis-quetamina a 10 mg/kg/h,
através de bomba de infusao continua (Hartmann, Brasil). Um cateter flexivel foi inserido
na artéria femoral e conectado a uma valvula de trés vias, para monitora¢do da pressao
arterial e coleta de amostra de sangue para exames gasométricos com cartuchos EG7+ (I-

STAT, EUA).

Os animais foram entubados, com tubo endotraqueal (TET) de didmetro interno

variando entre 6,0 e 7,0 mm, e conectados ao ventilador AMADEUS (Hamilton Medical,
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Sui¢a) em modo volume controlado (VCV) com onda quadrada de vazdo e F;0; igual a
1,0. A freqiiéncia respiratoria foi ajustada entre 25 e 30 incursdes por minuto com volume
corrente entre de 8 e 9 ml’kg e PEEP igual a 5 cmH,0. A veia femoral esquerda foi
dissecada e uma infusdo de brometo de pancurénio a 2 mg/kg/h (Organon Teknika,

Brasil) foi instituida em bomba de infusdo continua (Hartmann, Brasil).

Trés agulhas de aco foram transfixadas na pele e conectadas ao monitor
fisiologico tipo 410 (Tektronix, EUA) para a monitoracdo do ECG. Durante todo o
experimento o plano anestésico foi monitorado e devidamente ajustado por médicos

anestesistas veterinarios.

Ao término da instrumentagdo e da plena curarizacdo, os animais foram
transportados para a maca do tomoégrafo, posicionados em supino, assim permanecendo
durante todo o procedimento. Durante este translado, o TET foi ocluido com uma pinga
hemostatica para evitar a despressurizagdo do sistema. Em seguida, os animais foram
ventilados com os pardmetros inicialmente ajustados por cerca de 15 minutos e ao
término deste periodo, uma gasometria arterial de controle foi realizada. Em se
confirmando a normalidade nos parametros gasométricos (PaO, > 500 mmHg), a
titulacdo da PEEP era iniciada. Caso contrario, os parametros ventilatorios eram
reajustados (V1 e FR) e uma nova gasometria refeita apds 15 minutos de ventilagdo com

0 Novo ajuste.
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II1.2 Titulacdo da PEEP na Condi¢ao Normal

A PEEP foi inicialmente elevada para 16 cmH,O por seis minutos e reduzida em
passos de 4 cmH,0, com 3 minutos de duragdo, até¢ a PEEP de 8 cmH,0O. Desta PEEP até
a PEEP de 4 cmH,O, os passos foram reduzidos para 2 cmH,O mantendo-se o mesmo
intervalo de tempo em cada degrau. Finalmente, a PEEP foi reduzida de 4 at¢ 0 cmH,0O,
permanecendo neste ultimo nivel por 6 minutos. Ao final de cada degrau de PEEP, uma
aquisicdo de imagem tomografica foi realizada durante pausas de cerca de 15 segundos
ao final da expiragdo e inspiracdo, nesta ordem. A ventilacao foi restituida por cerca de 1
minuto entre as duas pausas. Para acionar a pausa, foi empregada uma extensdao do botao
hold do painel do ventilador, e desta forma o operador pode sincronizar o tempo de pausa

com o tempo necessario para a aquisi¢ao de cada imagem.

Durante todo o procedimento de titulagdo da PEEP os demais parametros da

ventilagdo mecanica permaneceram inalterados.

II1.3 Inducio da Lesao Pulmonar Aguda

Ap6s o procedimento de titulagdo da PEEP, a PEEP foi ajustada em 5 cmH,0. A

lesdao pulmonar foi induzida a partir de inje¢des de acido oléico puro (Merck, Alemanha),

infundido em uma veia central. A dose padrao foi ajustada em 0,05 ml/kg, diluidos em 10

ml de sangue sendo lentamente infundida (10 a 30 minutos). Apds cerca de 15 minutos,
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uma gasometria arterial para confirmagdo do critério de Lesdo Pulmonar Aguda foi
realizada. Caso a PaO,/F;0; ndo estivesse abaixo de 200 mmHg, novas inje¢des de acido
oléico, em doses de 0,025 ml/kg, eram realizadas com a continua monitoracao da pressao
arterial. Na vigéncia de qualquer instabilidade hemodinamica, a infusdo era

imediatamente interrompida.

Com a confirmagao do critério de SDRA, o volume corrente foi reduzido para 7
ml/kg mantendo-se os demais parametros constantes. Os animais foram ventilados por
mais 15 minutos e, em seguida, uma manobra de recrutamento pulmonar com uma
pressdo continua em vias aéreas (CPAP) de 30 cmH,O por 30 segundos foi realizada.

Nos segundos finais desta manobra, uma nova aquisi¢do de imagem foi realizada.

I11.4 Titulagdo da PEEP apos a Lesdo Pulmonar Aguda

Imediatamente apds a manobra de recrutamento pulmonar, a PEEP foi ajustada
em 26 cmH,O permanecendo nessa pressao por 6 minutos sendo reduzida para 20, 16,
12, 8, 6 e 0 cmH,0, com cada degrau durando 3 minutos. O tempo de permanéncia em
0 cmH,O foi estendido para 6 minutos. De forma semelhante a condi¢do normal, ao final
de cada degrau de PEEP, aquisicdo de imagens foram realizadas durante pausas ao final

da expiracao e da inspiracdo, nesta ordem.

Ao final do experimento, apds o aprofundamento do plano anestésico, os animais

foram sacrificados com uma inje¢ao endovenosa, em bolus, de cloreto de potassio.
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ITL.5 Aquisicao e Processamento das Imagens Tomograficas

As tomografias de torax foram obtidas em um tomografo helicoidal (TOSHIBA
ASTEION, Téquio, JAPAO), nos animais na condi¢io normal e apos a lesdo pulmonar
aguda. O tempo de leitura (scanning time) foi ajustado em 1 s, com corrente de 120 mA e
tensdo de 140 kV. Cada aquisi¢do consistiu em um bloco com 4 a 7 cortes transversais de
Imm de espessura, localizado na regido justa-diafragmatica, correspondendo a secdo
transversa de maior area de parénquima pulmonar. As imagens foram representadas por
uma matriz quadrada de 512 linhas e 512 colunas. Nos animais III e IV na condicao
normal foram adquiridos corte de todo o pulmdo com 1 mm de espessura com passos de
10 mm na PEEP de 8 cmH,O durante uma pausa expiratoria. Nestes mesmos animais
apos a lesdao pulmonar, trés blocos foram adquiridos nas regides apical (acima da carina),
média (abaixo da carina) e justa-diafragmatica com espessura de | mm em cada corte.

Na Figura 13, pode-se observar um sumadrio do protocolo de titulagdo da PEEP

nas condi¢des normal e lesdo pulmonar aguda.
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Figura 13: Sumario do protocolo experimental. A esquerda pode-se visualizar o
procedimento de titulacio da PEEP na condicdo normal. Apdés a inducdo da lesdo
pulmonar aguda, uma manobra de recrutamento foi realizada com um CPAP de
30 cmH,O por 30 s, e em seguida uma nova titulacdo da PEEP foi realizada (a direita).
Ao final de cada degrau de PEEP, as imagens tomograficas foram adquiridas durante uma
pausa expiratoria seguida de uma nova aquisicdo durante uma pausa inspiratoria. As
imagens estao dispostas de acordo com a seqii€ncia descrita.

Finalmente as imagens tomograficas foram importadas, selecionadas e analisadas
em um software desenvolvido para o propdsito (COPPE-CT) operando em Matlab® (The

Mathworks, USA). O contorno do parénquima pulmonar foi manualmente selecionado

para a obtencdo da regido de interesse (ROI).

Para facilitar a visualizagdo da distribuicdo da aeragdo pulmonar durante a
titulagdo da PEEP, cada compartimento foi colorido com um sistema de cores. As regides

hiperinsufladas foram pintadas em vermelho, as normalmente aeradas em azul, as
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pobremente aeradas em cinza claro e as ndo-aeradas em cinza escuro. Para tal processo,

foi utilizado o programa COPPE-CT.

Para a avaliacdo dindmica da distribui¢ao da aeragdo pulmonar, foi calculada a
diferenca entre as areas de cada compartimento a partir das ROIs obtidas nas imagens
durante as pausas inspiratoria e expiratoria. A hiperinsuflagido no ciclo foi entdo
determinada como a diferenca entre os compartimentos hiperinsuflados, ¢ a reaeracao no
ciclo calculada a partir da diferenga entre os compartimentos pobremente ¢ nao-aerados,
nas imagens em pausa expiratoria e inspiratdria de acordo com MALBOUISSON et al.

(2001).

I11.6 Aquisicio e Pré-Processamento de Sinais para a Estimativa da Mecéanica do

Sistema Respiratério

A pressdo de vias aéreas foi medida a partir de uma conexao disposta na entrada
do TET e ligada, através de um tubo flexivel de aproximadamente 10 cm, a um transdutor
de pressio 163PC01D48 (Honeywell, EUA). A vazio foi medida por um
pneumotacdgrafo de orificio variavel (Hamilton Medical, Suiga), posicionado entre a
tomada da Paw e o “Y” do circuito de ventilagdo, e conectado por tubos flexiveis de igual
comprimento (aproximadamente 10 cm) a um segundo transdutor diferencial
176PCO7HD2 (Honeywell, EUA). Ambos os canais foram amplificados e filtrados em 33

Hz por filtros passa baixas Butterworth, ativos de 4* ordem, com saidas entre + 5 Volts.
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Os sinais de Paw e vazao foram digitalizados e armazenados em um computador
através do programa DAS, construido para o proposito (PINO et al., 2004), operando em
LABVIEW versao 6i (National Instruments, USA). A freqiiéncia de amostragem foi

ajustada em 200 Hz por canal.

Com os sinais de Paw, vazao e volume foi possivel o calculo dos parametros de
mecanica do sistema respiratorio, através do método dos minimos quadrados utilizando
equacdes de regressdo linear multipla. Para tal, estes sinais foram importados e
processados no programa Mecanica (PINO et al., 2002) operando em Matlab® (The
Mathworks, USA). O volume foi obtido pela integracdo numérica do sinal de vazdo
sendo ajustado em zero no inicio de cada inspiragdo. Em seguida o volume inspiratorio
foi igualado ao volume expiratdrio pela multiplicacdo do fluxo expiratorio e inspiratorio

por um fator a cada ciclo ventilatorio.

A metodologia para a estimativa do parametro b ou “stress index” (Equagao 7)
adotada neste trabalho foi empregada por GRASSO et al. (2004) como segue: apds a
deteccao das inspiragdes (a partir do sinal de vazao), um filtro média movel com janela
retangular de 120 ms foi aplicado aos sinais de pressdo e vazdo, sendo entdo removidos
posteriormente, os 50 ms iniciais e finais de cada inspiragdo. O trecho inspiratdrio obtido
deve corresponder ao maior trecho de sinal de vazdo que apresente variagdes menores
que +3% do valor médio no trecho apds o recorte dos extremos. Foram considerados
validos os trechos com intervalo de tempo maior que 33% do tempo inspiratorio. Para a

estimativa dos parametros da Equacdo 7, foi utilizado o método de Levenberg e
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Marquardt ajustado para minimizar o erro quadratico na estimativa de Paw (GRASSO et

al., 2004).

II1.7 Analise Estatistica

Os dados de distribuicdo da aeragdo serdo apresentados em mediana e suas
respectivas faixas. Para efeito de andlise dos dados de mecénica, foram considerados os
valores médios de cada parametro estimado (Ers, Rrs, E;, Ez, b e %E;) nos ultimos 60 s
antes de cada aquisi¢do de imagem tomografica na pausa expiratoria. A qualidade das
estimativas dos parametros de cada modelo sera avaliada a partir do coeficiente de
determinacio (R?). As pressdes de pico e de platd assim como os niveis de PEEP
aplicados, foram medidos em cada nivel de PEEP ao longo da titulagdo. O teste de sinais
de Wilcoxon (Wilkoxon sign-rank) para amostras pareadas foi aplicado para comparar as
variagdes da Ers em cada nivel de PEEP assim como as alteragdes da aeragdo pulmonar
em cada nivel de PEEP e ao longo da inspiracdo na condi¢do normal. Um valor de p <
0,05 foi considerado significativo.

Os dados de mecanica e aeragdao apos a inducdo da lesdo pulmonar serdo
apresentados individualmente, para que as variabilidades atribuidas a resposta de cada

animal ao modelo de lesdo nao prejudique a interpretacao dos dados.
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IV Resultados

Oito fémeas de suinos Landrace/Large White, com massa corporal variando entre
17 e 20 kg, foram estudadas. Os animais I e II s6 foram estudados na condi¢cao normal e
nos animais VII e VIII ndo foi realizada a titulagdo da PEEP antes da lesdo pulmonar
aguda. Desta forma para efeito de analise dos dados, seis dos oito animais foram
considerados em cada grupo (normal e LPA). Nas imagens obtidas com a CT destes

animais, as dimensoes dos voxels variaram entre 0,22 ¢ 0,29 mm’.

Na Tabela 2 estao dispostas as caracteristicas gerais dos oito experimentos. Nota-
se que as doses de acido oléico, e o volume corrente ajustado, foram similares.

Tabela 2: Caracteristicas de cada experimento

Grupo Peso TET Vi Acido Vr
Oléico
(kg) (mm) (ml/kg) (ml/kg) (ml/kg)

Normal LPA

Animal | Normal 17 7,0 8,5 - -

Animal Il Normal 17 7,0 9,0 - -
Animal il Norm+LPA 20 7,5 9,2 0,075 7,7
Animal IV Norm+LPA 19 7,5 9,1 0,075 7,7
AnimalV  Norm+LPA 18 7,0 9,1 0,075 7,4
Animal VI  Norm+LPA 17 7,0 9,1 0,075 7,3
Animal VI LPA 20 7,5 - 0,075 7,0
Animal VIII LPA 17 7,0 - 0,1 6,7

Nos animais I e II ndo foi feita aquisi¢ao de imagem durante pausa inspiratoria e
ndo fazem parte dos resultados do grupo com lesdo pulmonar e nos animais VII e VIII
nao foi estudada a condi¢do normal.

Na Tabela 3, pode-se observar os valores medianos e as faixas do exame

gasométrico, imediatamente antes da titulagdo, na condi¢do normal e ALI. Os valores

estdo dispostos em mediana e faixa. Notar que em todos os animais apos a lesdo
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pulmonar a relacdo PaO,/F|0, foi menor que 100. Na condi¢cdo normal, apenas o animal
IT apresentou uma hipercapnia com PaCO, = 52,4 mmHg, porém apds a lesdo pulmonar
este mesmo animal apresentou o menor valor de PaCO, (52,5 mmHg). O animal III,
apresentou hipoxemia mais severa apds a indu¢do de lesdo pulmonar com P,0, = 44,0

mmHg.

Tabela 3: Gasometria arterial imediatamente antes das titulacdes da PEEP na

condi¢do normal e apds lesdo pulmonar

Condicio Normal Lesiao Pulmonar Aguda
Mediana Faixa Mediana Faixa
PH 7,47 7,39 -17,59 7,16 7,10 -7,25
PCO, 2.8 33,7524 65,5 52,5 71,4
(mmHg)
PO, 618,5 517 — 668 69,9 44,0 -90,9
(mmHg)
BE
(mmol/L) 8,0 4,0-11,0 -3,5 -8,0-4,8
HCO,
(mmol/L) 31,4 28,1 -32,6 23,6 22,0-27,0
TCO,
(Vol %) 32,8 29.0-34,0 24,4 232-263
SpOZ _ _
(%) 100,0 100 — 100 83 62,0 -94,0
PO,/F,0, 618,5 517 - 668 69,9 44,0 - 90,9

IV.1 Mecanica da Ventilacio e Titulacio da PEEP

Os valores medianos e as faixas da pressdo de pico, pressdo de platd, PEEP

aplicada assim como os parametros estimados (Ers, Rrs, PEEP) nas condi¢des normal e

ALI s3o mostrados nas Tabelas 4 e 5, respectivamente.
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Tabela 4: Dados da mecanica ventilatoria e estimativa dos parametros do modelo
de regressao linear nos animais em condigdo normal

Niveis de PEEP
PEEP Aplicada 16,4 12,5 8,3 6,3 4,1 0,8
(cmH.0) (16,0-16,7) (12,0 — 12,6) (7.9-87) (6-6,7) (3,7-46) (0,5-1,0)
Ppico 27,6 19,4 15,0 12,5 10,4 8,2
(cmH.0) (24,4 —31,3) (18,8 — 20,6) (13,5-17,8) (11,4 -13,1) (9,6 —11,2) (6,9 -10,4)
Pplaté 24,8 18,0 13,6 1,1 9,0 6,5
(cmH,0) (22,5 - 28) (17,4 — 19,4) (12,3 - 15) (10,3 - 11,8) (8,4-9,8) (5,6—7,5)
Ers 56,4 33,6 29,3 29,3 29,6 36,2
(cmH.0.L™) (41,7 -71,9) (30,5 — 36,8) (26,2-32,0)  (250-34,6)  (27,2-31,6) (30,4 — 42,6)
Rrs 7,2 57 58 6,2 57 7.1
(cmH.0.L".s) (5,3 - 8,4) (4,9 -6,9) (5,3-7,0) (54-77) (5,3-8,1) (6,3—10,1)
PEEP Estimada 16,3 12,3 8,1 6,2 4,0 0,7
(cmH.0) (15,9 — 16,6) (12 - 12,5) (7,9 - 8,6) (6,0 — 6,5) (3,8-4) (0,4-0,8)
0,979 0,978 0,976 0,977 0,977 0,978
R? (0,968 — 0,983) (0,974-0,982) (0,964 —0,976) (0,964 -0,979) (0,969 —0,979) (0,970 — 0,982)

Tabela 5: Dados da mecanica ventilatoria e estimativa dos pardmetros do modelo
de regressao linear nos animais apds indugdo de lesao pulmonar

Niveis de PEEP

PEEP Aplicada 27,1 21,0 16,3 12,3 8,4 6,2 0,8
(cmH,0) (25,3-27.7) (19,8-221)  (156-17,2) (12-13,1) (7,7-92) (5,9-6,9) (05-17)
Ppico 47,85 36,4 29,35 25,1 24,05 23,7 24
(cmH;0) (40 - 52) (31,3-40,5) (25,7 - 30,6) (22,6 — 28,2) (21,3-26,4)  (20,7-257) (21,6 —28,8)
Pplaté 39,5 31,2 25,6 21,3 19,1 18,1 17,9
(cmH,0) (33,8 —45,6) (28,9-37,5) (24,4 -28,1) (19,2 -25,1) (17 - 22,4) (16,3-22,2)  (14,2-214)
Ers 131,4 84,0 65,5 70,4 86,4 94,3 148,8
(cmH,0.L™) (90,1 —141,4) (65,1-101) (54,9 -81,5) (53 - 95,9) (67,5-129,2) (812-1436) (91,2—198)
Rrs \ 11,5 9,7 8,7 8,7 11,2 11,7 17,2
(cmH,0.L™.s) (7.4-11,8) (6,8 —10,4) (6,6 —10,3) (7,8-11,2) (9,1-13,8) (96-153)  (13,9-228)
PEEP
Estimada 26,7 20,9 16,4 12,3 8,4 6,2 0,45
(cmH,0) (25,2-27,7) (119,6 -20,8)  (154—17,2) (12,1-12,6) (7.8-87) (5,88 - 6,6) (0,07-2.2)
) 0,975 0,975 0,979 0,98 0,98 0,982 0,99
R (0,97-0,985) (0,97 -0,983) (0,97 -0,985) (0,97 - 0,988) (0,97-0,99)  (0,97-0,99) (0,88 —0,99)

Na Figura 14, observa-se o comportamento da Ers (parte superior) e da Rrs (parte

inferior), estimados a partir do modelo unicompartimental homogéneo (Equagdo 5), em

func¢do da PEEP, durante a manobra de titulacdo, nas condigdes normal (esquerda) e ALI

(direita). Convém notar que, na condigdo normal, a Ers ndo passa por um minimo

definido mas sim, por uma regido de minima Ers, entre 8 cmH,0 e 4 cmH,0. O mesmo

comportamento nao ¢ observado na ALI, onde a Ers passa por um minimo na PEEP de
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16 cmH,0. Como era esperado, mesmo na PEEP de minima Ers, os valores de elastancia
apdés a lesdo pulmonar sdo sempre superiores aos valores de elastancia na condig¢ao

normal.

Na condicdo normal, a Rrs parece independer da PEEP, ndo apresentando uma
tendéncia predominante. Entretanto, apos a lesdo pulmonar a Rrs apresenta um
comportamento semelhante ao da Ers, passando por um valor minimo na
PEEP = 16 cmH,0 e voltando a aumentar com o decréscimo da PEEP. E importante
salientar que este efeito pode ser decorrente da clearance de muco e sangue ocorrida ao

longo da titulacdo da PEEP.
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Figura 14. Comportamento da Ers (parte superior) e da Rrs (parte inferior) em funcdo da
PEEP durante o procedimento de titulagdo nas condi¢des normal (a esquerda) e ALI (a
direita). As cruzes apontam diferencgas estatisticamente significativas (p < 0,05) entre os
valores de Ers e Rrs entre PEEPs adjacentes.
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IV.2 Comparaciao entre a Distribuicio da Aeracio Pulmonar e a Mecanica do

Sistema Respiratorio na Condi¢do Normal

Pode-se observar, nas Figuras de 15 a 20, a dinamica da Ers e da Rrs assim como
a distribuicdo da aeragdo pulmonar ao longo da titulacio da PEEP com as imagens
obtidas nos niveis de PEEP de 16, 8 ¢ ZEEP, nesta ordem, durante pausas expiratorias e
inspiratorias em todos os animais estudados. Os valores da Ers e Rrs, calculados a partir
da equagdo 5, para cada um dos animais estdo representados abaixo de cada grupo de

imagens.

Pode-se notar, que nos niveis de PEEP superiores a PEEP de minima Ers, todos os
animais apresentam um padrdo de hiperinsuflagdo (vermelho) nas imagens em pausa
expiratoria que se aumenta na pausa inspiratoria, em detrimento da redu¢do das areas
normalmente aeradas (azul). Para PEEP de 8 cmH,O, ¢ possivel notar uma reducgdo
importante das areas hiperinsufladas, embora ainda haja um aumento destas areas com o

ciclo ventilatorio.

Em ZEEP, nota-se a ocorréncia de pequenas regides pobremente aeradas (cinza
claro), nas regides dependentes (inferiores), coexistindo com areas normalmente aeradas
e hiperinsufladas nas regides nao-dependentes (superiores). Notar também, que em
ZEEP, a Ers ¢ similar aquela medida em 12 cmH,O com imagens completamente

distintas.
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Figura 15: Comparacdo entre a distribui¢do da aeracdo, Ers e Rrs no animal I durante a
titulacdo da PEEP. As imagens sdo apresentadas para as PEEPs de 16, 8 e 0 cmH;0, nas
pausas expiratoria (seqliéncia acima) e inspiratéria (seqliéncia abaixo). As regides em
vermelho indicam as areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as
pobremente aeradas e cinza escuro as nao-aeradas.
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Figura 16: Comparagao entre a distribuicao da aeracao, Ers e Rrs no animal II durante a
titulacdo da PEEP. As imagens sdo apresentadas para as PEEPs de 16, 8 e 0 cmH,0, nas
pausas expiratoria (seqiiéncia acima) e inspiratoria (seqiiéncia abaixo). As regides em
vermelho indicam as areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as
pobremente aeradas e cinza escuro as nao-aeradas. Notar que em ZEEP, a hemicupula
diafragmatica foi retirada da regido de interesse.
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Figura 17: Comparagdo entre a distribuicdo da aeragdo, Ers e Rrs no animal III durante a
titulacdo da PEEP. As imagens sdo apresentadas para as PEEPs de 16, 8 e 0 cmH;0, nas
pausas expiratoria (seqiiéncia acima) e inspiratéria (seqliéncia abaixo). As regides em
vermelho indicam as areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as
pobremente aeradas e cinza escuro as nao-aeradas.
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Figura 18: Comparagao entre a distribuicdo da aeragdo, Ers e Rrs no animal IV durante a
titulacdo da PEEP. As imagens sdo apresentadas para as PEEPs de 16, 8 e 0 cmH,O, nas
pausas expiratoria (seqiiéncia acima) e inspiratdria (seqiiéncia abaixo). As regides em
vermelho indicam as éreas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as
pobremente aeradas e cinza escuro as nao-aeradas.

56



Animal V

L=1] [==]
(=] (=]
T 1

Ers [-:mH,_,m'L}
b=

Pl
L=]
T

Pl
=
1

b
oh
T

Rrs (cmH_O/L5s)
=

on
T
4
L

0 5 10 15 20
PEEP (cmH, 0)

Figura 19: Comparacao entre a distribui¢do da aeragdo, Ers e Rrs no animal V durante a
titulacdo da PEEP. As imagens sdo apresentadas para as PEEPs de 16, 8 e 0 cmH,0, nas
pausas expiratoria (seqiiéncia acima) e inspiratoria (seqiiéncia abaixo). As regides em
vermelho indicam as areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as
pobremente aeradas e cinza escuro as nao-aeradas.
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Figura 20: Comparagdo entre a distribuicdo da aeragdo, Ers e Rrs no animal VI durante a
titulacdo da PEEP. As imagens sdo apresentadas para as PEEPs de 16, 8 e 0 cmH,0, nas
pausas expiratoria (seqiiéncia acima) e inspiratoria (seqiiéncia abaixo). As regides em
vermelho indicam as areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as
pobremente aeradas e cinza escuro as nao-aeradas.
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A analise dos histogramas relativos a distribuicdo dos compartimentos
pulmonares ao longo da titulagio de PEEP e durante o ciclo ventilatério, revela uma
distribuicdo unimodal, com pico localizado nas regides hiperinsufladas se desviando para
a direita com a reducdo da PEEP e para a esquerda durante o ciclo ventilatorio. Os
histogramas (Figura 21), representam a mediana de todos os animais estudados ao longo

da titulacdo da PEEP durante pausas expiratdrias e inspiratorias.
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Figura 21. Histogramas relativos a distribuicdo dos compartimentos pulmonares ao longo
da titulagdo da PEEP e durante o ciclo ventilatério nos animais normais. Os marcadores
vazios e cheios representam os dados medianos das imagens obtidas durante pausa
expiratdria e inspiratoria, respectivamente. Adaptado de (CARVALHO et al., 2006a).
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Na Figura 22 pode-se observar o comportamento mediano da distribui¢do dos
compartimentos pulmonares, ao final da expiragdo e inspiragdo, ¢ da Ers em fungdo da
PEEP. Note-se que a Ers aumenta, para PEEP menor que 4 cmH>O, com um aumento nas
areas pobremente aeradas, porém sem qualquer acréscimo nas areas nao-aeradas. Para
niveis de PEEP maiores que 8 cmH,O, a Ers aumenta com elevacdo das dareas

hiperinsufladas e redu¢do das normalmente aeradas.
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Figura 22: Comparagdo entre as alteragdes da Ers e aeragdo pulmonar durante a titulagao
da PEEP. Os circulos abertos e fechados apontam os valores medianos da aeragdo
pulmonar entre as pausas expiratoria e inspiratoria, respectivamente, e as barras
representam o desvio padrdo. Os asteriscos apontam diferenga significativa entre a Ers
em cada degrau de PEEP. As cruzes indicam uma alteracao significativa da aeragdo entre
as pausas expiratoria e inspiratoria em cada nivel de PEEP. A cruz dupla indica uma
variagdo nao significativa, (p = 0,065). Adaptado de (CARVALHO et al., 2006a)).
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IV.3 Comparaciao entre a Ers, Concavidade da Curva de Paw Dinamica e a

Distribuiciao da Aeracao no Ciclo Ventilatorio na Condi¢ao Normal.

O comportamento mediano da Ers, da re-aeragdo e hiperinsuflacdo no ciclo
ventilatorio em fun¢do da PEEP durante a titulacdo, pode ser observado na Figura 23.
Notar que a Ers eleva-se com um aumento concomitante nas areas hiperinsufladas no
ciclo, para niveis de PEEP maior que 8 cmH,0. Para PEEP menor que 4 cmH,0, a Ers

cresce com um aumento da re-aeragao no ciclo.
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Figura 23: Comportamento mediano da Ers (eixo y a esquerda), da re-aeracdo e
hiperinsuflacdo no ciclo ventilatério (eixo y a direita), em fung¢do da PEEP. A elipse
pontilhada demarca a correspondéncia entre a elevacao da Ers (circulo fechado) com as
areas hiperinsufladas (tridngulo) no ciclo e a elipse tracejada, aponta a correspondéncia
entre a elevacdo da Ers com a re-aeragdo (tridngulo invertido) no ciclo. Adaptado de
(CARVALHO et al., 2006).
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A comparacdo entre a concavidade da curva PV dindmica e a distribui¢do dos
compartimentos pulmonares, pode ser observada nas Figura 24 a 26. O %E,; e o
parametro b (stress index) foram calculados para cada nivel de PEEP. As curvas em azul
representam todos os ciclos no minuto anterior a cada aquisi¢do de imagem. As curvas
em vermelho representam apenas os trechos inspiratorios correspondentes a faixa de
fluxo constante (utilizada para o calculo de b). Os resultados dos seis animais sdo
apresentados, agrupados da esquerda para a direita ¢ de cima para baixo, para
PEEP = 16 cmH,0, 8 cmH,0 e ZEEP. Para cada animal, as respectivas imagens, obtidas

em pausa expiratoria e inspiratoria, podem ser observadas.

Notar que na PEEP de 16 cmH,0, a concavidade da curva PV ¢é positiva em
todos os animais, embora mais discreta nos animais V e VI. A indicagdo da
hiperdistensdo parece estar de acordo com a hiperinsuflacdo observada nas imagens
tomograficas (Figura 24). Para a PEEP de 8 cmH,O, todos os animais exceto os animais I
e II, apresentaram concavidade negativa, sugerindo recrutamento alveolar ou de vias
aéreas ao longo da inspiracdo. Entretanto, as imagens ndo indicam nenhuma evidéncia de
regides ndo-aeradas ou pobremente aeradas mantendo, pelo contrario, uma consideravel

area de hiperinsuflagao (Figura 25).

Em ZEEP a concavidade ¢ negativa para todos os animais e, de fato, as imagens

indicam uma re-aeragao ocorrendo ao longo de cada ciclo ventilatério (Figura 26).
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Figura 24: Comparacao entre a curvatura da relagdo pressao-volume, %E, (Equacdo 7) e
0 parametro b (stress index, Equagdo 8), com as imagens obtidas nas pausas expiratorias
e inspiratorias, nos seis animais estudados na PEEP de 16 cmH,O. A linha em vermelho
representa os trechos inspiratorios obtidos no minuto anterior a cada aquisicdo de

imagem.
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Figura 25: Comparacdo entre a curvatura da relagdo pressao-volume, %E, (Equacdo 7) e
o parametro b (stress index, Equagdo 8), com as imagens obtidas nas pausas expiratorias
e inspiratdrias, nos seis animais estudados na PEEP de 8 cmH,0. A linha em vermelho
representa os trechos inspiratorios obtidos no minuto anterior a cada aquisicdo de

imagem.
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Figura 26: Comparacao entre a curvatura da relagdo pressao-volume, %E, (Equacdo 7) e
o parametro b (stress index, Equagdo 8), com as imagens obtidas nas pausas expiratorias
e inspiratdrias, nos seis animais estudados na PEEP de 0 cmH,0. A linha em vermelho
representa os trechos inspiratorios obtidos no minuto anterior a cada aquisicdo de
imagem.
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Pecentual de Voxels )

Na Figura 27 pode-se observar os histogramas da distribuicdo dos voxels dos
animais III e IV na PEEP de 8 cmH,0 ao final da inspiracdo durante a titulagdo de PEEP.
Nestes animais, uma CT de todo o torax foi adquirida com cortes de 1 mm de espessura
espacados por 10 mm. Pode-se notar que ocorre um desvio do pico do histograma para a
direita com a translagcdo das areas normalmente aeradas para as pobremente aeradas no
sentido cranio-caudal (indicado pela seta). Notar também que este desvio € mais
consistente para os cortes abaixo do nivel justa-diafragmatico utilizado neste trabalho

(indicado pela linha em negrito).
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Figura 27: Distribuicdo da aeragdo em todo o pulmdo em dois animais na PEEP de
8 cmH,0. As setas indicam o gradiente cranio-caudal. Note a ocorrencia de areas
pobremente aeradas proximos ao diafragma em ambos os animais. A linha em negrito
aponta o nivel justa-diafragmatico selecionado para o presente trabalho.
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IV.4 Comparaciao entre a Distribuicio da Aeracio Pulmonar e a Mecanica do

Sistema Respiratorio na SDRA.

Nas figuras 28 a 33 pode-se observar o comportamento da distribuicao da
aeracdo (imagens obtidas durante a pausa expiratdria e inspiratoria) ao longo da titulacao
da PEEP em todos os animais estudados apds a instituicao da lesdo pulmonar aguda. Os
valores da Ers e Rrs, calculados a partir da Equagdo 1 para cada um dos animais, estdo

dispostos abaixo de cada grupo de imagens.

Pode-se notar que ao longo da titulacdo da PEEP, as areas normalmente aeradas
sdo convertidas em 4reas pobremente aeradas e estas em ndo-aeradas. Nota-se também
que na PEEP de minima Ers as areas hiperinsufladas (vermelho) coexistem com as
normalmente (azul) e pobremente aeradas (cinza claro), entretanto ndo existe evidéncia

de regides ndo-aeradas (cinza escuro) em todos os animais.

E importante observar que em todos os animais, a Rrs aumenta para valores de

PEEP menores que a PEEP de minima Ers e que este aumento coincide com um

importante aumento das areas pobremente aeradas e ndo-aeradas.

67



Animal Il

=
3 1850}
(2]
I
E
s
s 100}
w
50 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 20
25
g 20}
15}
:fl
£ 10}
e
x st
n L ! L L L ?
0 5 16 is 20 75 30
PEEP{CI‘I’IH,,IGI

Figura 28: Comparacao entre a distribui¢do da aeracdo, Ers e Rrs no animal III, apds a
indugdo da lesdo pulmonar, durante a titulacio da PEEP. As imagens sdo apresentadas
modificadas com o sistema de cores para todas as PEEPs, nas pausas expiratdria
(seqiiéncia acima) e inspiratdria (seqiiéncia abaixo). As regides em vermelho indicam as
areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as pobremente aeradas e
cinza escuro as nao-aeradas.
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Figura 29: Comparacao entre a distribuicdo da aeracdo, Ers e Rrs no animal IV, apds a
indugdo da lesdo pulmonar, durante a titulacio da PEEP. As imagens sdo apresentadas
modificadas com o sistema de cores para todas as PEEPs, nas pausas expiratéria
(seqiiéncia acima) e inspiratdria (seqii€éncia abaixo). As regides em vermelho indicam as
areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as pobremente aeradas e
cinza escuro as ndo-aeradas.
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Figura 30: Comparagdo entre a distribui¢do da aerag¢@o, Ers e Rrs no animal V, apds a
indugdo da lesdo pulmonar, durante a titulacio da PEEP. As imagens sdo apresentadas
modificadas com o sistema de cores para todas as PEEPs, nas pausas expiratdria
(seqiiéncia acima) e inspiratdria (seqiiéncia abaixo). As regides em vermelho indicam as
areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as pobremente aeradas e
cinza escuro as nao-aeradas.
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Figura 31: Comparagdo entre a distribui¢do da aeracgdo, Ers e Rrs no animal VI, apos a
inducdo da lesdo pulmonar, durante a titulacio da PEEP. As imagens sdo apresentadas
modificadas com o sistema de cores para todas as PEEPs, nas pausas expiratéria
(seqiiéncia acima) e inspiratdria (seqii€éncia abaixo). As regides em vermelho indicam as
areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as pobremente aeradas e
cinza escuro as nao-aeradas.
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Figura 32: Comparacdo entre a distribuicdo da aeracdo, Ers e Rrs no animal VII, apos a
inducdo da lesdo pulmonar, durante a titulacdio da PEEP. As imagens sdo apresentadas
modificadas com o sistema de cores para todas as PEEPs, nas pausas expiratoria
(seqiiéncia acima) e inspiratoria (seqliéncia abaixo). As regides em vermelho indicam as
areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as pobremente aeradas e
cinza escuro as nao-aeradas.
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Figura 33: Comparacdo entre a distribuicdo da aeracdo, Ers e Rrs no animal VIII, apds a
inducao da lesdo pulmonar, durante a titulagdo da PEEP. As imagens sdo apresentadas
modificadas com o sistema de cores para todas as PEEPs, nas pausas expiratoria
(seqiiéncia acima) e inspiratoria (seqiiéncia abaixo). As regides em vermelho indicam as
areas hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, cinza claro as pobremente aeradas e
cinza escuro as nao-aeradas.
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Nas Figuras 34 a 36 pode-se observar o comportamento da distribuicdo dos
compartimentos pulmonares ao final da expira¢do e inspiracdo, e da Ers em funcao da
PEEP em cada um dos animais. Notar que para niveis de PEEP superiores a 16 cmH,0, a
Ers aumenta ao passo que, ocorre uma estabilizacdo nas regides normalmente aeradas
com uma reducdo das areas pobremente aeradas e um aumento das hiperinsufladas. Para
niveis de PEEP entre 16 ¢ 12 cmH,0, as areas normalmente aeradas decrescem com um
aumento progressivo das areas pobremente e ndo-aeradas. Finalmente para niveis de
PEEP menores que 12 ¢cmH,0, a Ers aumenta enquanto as areas normalmente e

pobremente aeradas decrescem com um aumento substancial das regides ndo-aeradas.
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Figura 34: Comportamento da distribui¢do dos compartimentos pulmonares, durante a
pausa expiratoria (marcador aberto) e inspiratéria (marcador fechado) e da Ers em funcao
da PEEP nos animais III e IV. As areas hiperinsufladas estdo marcadas por quadrados, as
normalmente aeradas por circulos, as pobremente aeradas por losangos e as nao-aeradas
por tridngulos. O circulo aberto em vermelho destaca a PEEP de minima Ers em cada
animal e as imagens em pausa expiratoria e inspiratoria para este nivel de PEEP sdo
mostradas acima. O sistema de cores foi usado para marcar as areas hipersufladas em
vermelho, as normalmente aeradas em azul, as pobremente aeradas em ciza claro e as
nao-aeradas em cinza escuro. Ao lado de cada imagem sao exibidos o valor percentual de
cada compartimento em relacdo a area do pulmao no respectivo corte.
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Figura 35: Comportamento da distribui¢do dos compartimentos pulmonares, durante a
pausa expiratoria (marcador aberto) e inspiratéria (marcador fechado) e da Ers em funcao
da PEEP nos animais V e VI. As areas hiperinsufladas estdo marcadas por quadrados, as
normalmente aeradas por circulos, as pobremente aeradas por losangos e as nao-aeradas
por tridngulos. O circulo aberto em vermelho destaca a PEEP de minima Ers em cada
animal e as imagens em pausa expiratoria e inspiratoria para este nivel de PEEP sdo
demostradas acima. O sistema de cores foi usado para marcar as areas hipersufladas em
vermelho, as normalmente aeradas em azul, as pobremente aeradas em ciza claro e as
nao-aeradas em cinza escuro. Ao lado de cada imagem sao exibidos o valor percentual de

cada compartimento em relacdo a area do pulmao no respectivo corte.
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Figura 36: Comportamento da distribui¢do dos compartimentos pulmonares, durante a
pausa expiratoria (marcador aberto) e inspiratoria (marcador fechado) e da Ers em funcao
da PEEP nos animais VII e VIII. As areas hiperinsufladas estdo marcadas por quadrados,
as normalmente aeradas por circulos, as pobremente aeradas por losangos e as nao-
aeradas por tridangulos. O circulo aberto em vermelho destaca a PEEP de minima Ers em
cada animal e as imagens em pausa expiratoria e inspiratoria para este nivel de PEEP sdo
demostradas acima. O sistema de cores foi usado para marcar as areas hipersufladas em
vermelho, as normalmente aeradas em azul, as pobremente aeradas em ciza claro e as
nao-aeradas em cinza escuro. Ao lado de cada imagem sdo exibidos o valor percentual de
cada compartimento em relacdo a area do pulmao no respectivo corte.
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IV.5 Comparaciao entre a Curva Pressdo-Volume Dinimica e a Distribuicio da

Aeracao no Ciclo Ventilatorio na SDRA.

A comparagdo entre a curvatura da curva PV dindmica e a distribuicdo dos
compartimentos pulmonares, pode ser observada nas Figuras 37 a 40. O %E; e o
parametro b foram calculados para cada nivel de PEEP. As curvas em azul representam
todos os ciclos no minuto anterior a cada aquisi¢do de imagem. As em vermelho, sdo
apenas o semi-ciclo inspiratorio utilizado para o calculo do parametro b. Os seis animais
sdo representados, estando agrupados da esquerda para a direita e de cima para baixo, nos
niveis de PEEP iguais a 26 cmH,O (Figura 37), 16 cmH»O (Figura 38), 8 cmH,O (Figura
39) e 0 cmH,O (Figura 40). Para cada animal, as respectivas imagens, obtidas em pausa

expiratoria e inspiratoria, sao mostradas.

Para os niveis de PEEP iguais a 26 ¢ 16 cmH,O, a elastancia parece apresentar
um discreto aumento ao longo da inspiragdo o que resulta em uma concavidade da
relacdo PV voltada para cima (com formato concavo). Entretanto, as variagdes nas
regides hiperinsufladas nao sdo altas ao longo do ciclo ventilatério na PEEP de
26 cmH,O nem ocorre reducdo das areas normalmente aeradas. Para a PEEP de
16 cmH,0, além de ndo se notar um grande aumento das 4reas hiperinsufladas ao longo

da inspiragdo ainda percebe-se algum aumento das areas pobremente aeradas.

Na PEEP de 8 cmH,0, ndo pareceu existir uma correspondéncia clara entre a

concavidade da curva PV e a analise morfologica das imagens. A curva PV apresentou
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um formato concavo mais acentuado em relagdo a concavidade na PEEP de 16 cmH,0O
(nos animais III, IV, V e VI) porém, as imagens nao indicam varia¢des significativas nas
areas hiperinsufladas ao longo da inspiracdo, existindo apenas uma discreta reducao nas

areas pobremente aeradas, como pode ser visto na Figura 39.

Em ZEEP, a curva PV no inicio da inspira¢do nos animais III e IV, apresenta
um formato concavo, o que sugere hiperdistensdo, ¢ em seguida um formato convexo,
sugerindo recrutamento. No animal III, entretanto, pode-se notar que ocorre uma
importante re-aeragdo ao longo da inspiracao sem evidéncias de hiperinsuflagdo enquanto
que nos animais IV e V, a reaeracdo ocorreu com alguma hiperinsuflacdo de areas
normalmente aeradas nas regides nao dependentes. Nos demais animais a reaeracao nao
pareceu ser acompanhada por hiperinsuflagdo e a curva PV continuou apresentando um

formato ligeiramente concavo (Figura 40).

De uma forma geral, os indices %E, e b sempre apontaram uma tendéncia a
hiperdistensao, descrevendo um formato concavo da curva PV, ao longo da inspiragdo em
todos os niveis de PEEP, exceto nos animais IIl e IV em ZEEP onde o formato sigmoéide

da curva PV tornou a qualidade do ajuste dos modelos ruim (R > 0,8).
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Figura 37: Comparacdo entre a concavidade da relagdo pressao-volume (curvas do altimo
minuto antes de cada aquisi¢do de imagem), quantificada pelos os indices %E; e b, com
as imagens obtidas nas pausas expiratorias e inspiratOrias nos seis animais estudados,
para PEEP de 26 cmH,O. As linhas em vermelho representam os semi-ciclos
inspiratorios, utilizados para o calculo do parametro b, no minuto que antecede a
aquisi¢do das imagens em pausa expiratoria.
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Figura 38: Comparagdo entre a concavidade da relagao pressdo-volume (curvas do tltimo
minuto antes de cada aquisicdo de imagem), quantificada pelos os indices %E; e b, com
as imagens obtidas nas pausas expiratorias e inspiratorias nos seis animais estudados,
para PEEP de 16 cmH,0O. As linhas em vermelho representam os semi-ciclos
inspiratorios, utilizados para o calculo do pardmetro b, no minuto que antecede a
aquisicao das imagens em pausa expiratoria.
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Figura 39: Comparagdo entre a concavidade da relagao pressdo-volume (curvas do tltimo
minuto antes de cada aquisi¢cdo de imagem), quantificada pelos os indices %E; e b, com
as imagens obtidas nas pausas expiratorias e inspiratorias nos seis animais estudados,
para PEEP de 8 cmH,O. As linhas em vermelho representam os semi-ciclos inspiratorios,
utilizados para o célculo do parametro b, no minuto que antecede a aquisi¢ao das imagens
em pausa expiratoria.
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Figura 40: Comparagdo entre a concavidade da relagao pressdo-volume (curvas do tltimo
minuto antes de cada aquisi¢cao de imagem), quantificada pelos os indices %E; e b, com
as imagens obtidas nas pausas expiratdrias e inspiratorias nos seis animais estudados,
para ZEEP. As linhas em vermelho representam os semi-ciclos inspiratorios, utilizados
para o calculo do parametro b, no minuto que antecede a aquisi¢ao das imagens em pausa
expiratoria.
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Para se verificar a possivel existéncia de um gradiente cranio-caudal, e avaliar o
nivel de representatividade da regido juxta-diafragmatica em relagdo a distribuicdo da
aeragdo de todo o pulmdo, cortes tomograficos foram adiquiridos em trés niveis
anatomicos (apical, médio e juxta-diafragmatico) na PEEP de 26 cmH,O em pausas ao
final da expiracdo e da inspiracdo. Na Figura 41 pode-se observar imagens de CT nos
niveis apical, médio e juxta-diafragmatico e os seus correspondentes histogramas de
distribuicdo dos voxels, nos animais Il e IV. Notar que, de fato, o gradiente antero-
posterior parece ser mais importante que o gradiente cranio-caudal e que a regido juxta-
diafragmatica apresenta uma distribuicdo da aera¢do semelhante aos demais niveis
anatomicos sendo portanto, representativa para a analise da distribuicdo da aeracdao de

todo o pulmao.
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Figura 41: Alteracdes comparativas da aeragcdo pulmonar em diferentes niveis anatdomicos
na PEEP de 26 cmH,0 nos animais III (a esquerda) e IV (a direita). O painel superior
mostra imagens das porgdes apical, média e juxta-diafragmatica durante pausas
expiratéria e inspiratéria. O painel inferior mostra os respectivos histogramas de
distribuicao dos voxels para cada imagem.
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V Discussao

V.1 Distribuicio da Aerac¢ao e Propriedades Elasticas na Condi¢ado Normal

O principal objetivo do presente estudo consistiu na avaliagao da correspondéncia
entre a monitoracao da Ers, estimada a partir de modelos lineares ou modelos alternativos
que assumem uma dinamica nao linear da Ers ao longo da inspiracao, com a distribui¢ao
da aeracdao pulmonar obtida através de CT de térax. Dentro deste contexto pode-se notar
que a redug¢do da PEEP, mantendo-se uma estratégia ventilatoria protetora (Vr entre 8§ a
9 ml/kg) em animais saudaveis, resultou em importantes alteragdes tanto na Ers (Figura
14) quanto na distribuicdo da aeracdo pulmonar (Figuras 15 a 20). De uma forma geral, o
pico dos histogramas da distribuicdo mediana dos voxels desviou-se para a direita na
medida em que a PEEP foi reduzida durante a titulacao (Figura 21). Desta forma, parece
ter existido uma progressiva conversdao de areas hiperinsufladas em areas normalmente
aeradas e parte destas em pobremente aeradas com a reducdo da PEEP. Resultados
similares foram apresentados por PUYBASSET et al. (2000) usando variagdes da PEEP

em humanos ventilados mecanicamente.

Altos niveis de PEEP (maiores que 8 cmH,0O) resultaram no aparecimento de
grandes areas hiperinsufladas (> 30%). Com a redugdo da PEEP, as areas hiperinsufladas
diminuiram com um aumento concomitante das areas normalmente aeradas. As areas
nao-aeradas foram sempre menores que 4% ao longo de toda a titulacdo e as pobremente

aeradas apenas aumentaram de forma consistente quando a PEEP foi menor que
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6 cmH;0, atingindo um maximo em ZEEP (entre 10 a 21%, ao final da expira¢ao), como
pode ser visto na Figura 22.

Interessantemente, as areas hiperinsufladas continuaram sendo observadas mesmo
em ZEEP (representando 0% a 7% da area pulmonar ao final da expiragdo e 4 a 17% ao
final da inspiracdo). Resultados similares foram apresentados por DAVID et al. (2005)
utilizando uma técnica de CT-scan com resolucdo temporal (CT dindmica) em suinos
saudaveis (com massa corporal entre 23 e 27 kg) sob ventilagdo mecanica controlada com
uma PEEP entre 0 ¢ 5 cmH,0 e V1 de 12 ml/kg. Estes achados parecem apontar para dois
aspectos relacionados ao modelo animal do presente estudo: primeiramente os suinos
estdo posicionados em supino (decubito dorsal), que representa uma posi¢ao bastante
incomum para estes animais. Nesta posicdo pode ter ocorrido uma restrigdo do dorso
aumentando a impedancia regional, promovendo um direcionamento do ar inspirado para
as regides nao-dependentes. De fato, as areas hiperinsufladas sempre foram observadas
nas porg¢des ndo - dependentes, para valores de PEEP menores que 8 cmH,0 (Figura 15-
20). Um outro aspecto diz respeito a anatomia da parede toracica dos suinos; a forma
mais arredondada do térax em comparacao com o térax dos humanos, gera um maior
gradiente de pressdo pleural entre as por¢des dependentes e nao-dependentes. Além
disso, o fato do esterno do suino apresentar menor mobilidade que o esterno dos
humanos, pode fazer com que a pressdo transpulmonar nas regides ndo-dependentes

proximas ao esterno seja maior, o que favorece a hiperinsuflacdo alveolar.

O comportamento da Ers com a reducao da PEEP era esperado e reproduziu os

resultados descritos por JANDRE et al. (2004), utilizando um modelo suino da mesma
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faixa de peso, ventilado segundo a mesma estratégia em posi¢do supina, com uma
estratégia de ajuste da PEEP baseada numa titulagdo decrescente similar a do presente
estudo. De uma forma geral a Ers diminuiu com a redu¢do da PEEP passando por uma
regido de minima Ers entre 8 e 4 cmH,0 tornado a subir até a ZEEP. Para niveis de PEEP
menores que 8 cmH,0, as areas normalmente aeradas atingiram um platd em torno de

80% da area total do pulmdo selecionada (Figura 22).

Como pode ser observado na Figura 22, niveis de PEEP diferentes daqueles de
minima Ers, promoveram aumentos da Ers com alteragdes distintas na aeragdo pulmonar.
Para PEEPs maiores que 8 cmH,O, percebe-se uma reducdo das areas normalmente
aeradas (de 64,5% na PEEP de 8 cmH,0 para 40% na PEEP de 16 cmH,0O nas pausas ao
final da expiragao e de 56,5% para 28% nas pausas ao final da inspiragdo) e um aumento
proporcional nas areas hiperinsufladas (de 22% na PEEP de 8 cmH,0O para 50% na PEEP
de 16 cmH,O nas pausas ao final da expiracdo e de 35% para 63,5% nas pausas ao final
da inspiragdo). Nestas condi¢des, também foi possivel observar um aumento da Ers ao
longo da inspira¢do, dado que a curvatura da curva PV dindmica inspiratoria exibia um
formato concavo e os parametros b e %E, sugeriram hiperdistensdo pulmonar (Figura
24). De forma contraria, a redu¢ao da PEEP para niveis menores que 4 cmH,0O promoveu
um aumento da Ers com um aumento concomitante nas areas pobremente acradas (de
8,6% na PEEP de 4cmH,0 para 15,5% em ZEEP nas pausas ao final da expiragdo e de
5,6% para 6,5% nas pausas ao final da inspiragdo) e uma reducdo das 4areas
hiperinsufladas (de 10,8% para 3% em ZEEP nas pausas ao final da expiragdo e de 19,5%

para 13,5% nas pausas ao final da inspiragdo), sem maiores alteracOes nas areas
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normalmente aeradas (entre 76 ¢ 78,5% para PEEP < 4 cmH,0 nas pausas ao final da
expiragdo e de 71% para 76,6% nas pausas ao final da inspira¢do). Nestas condigdes, a
curvatura da curva PV dinamica exibia um formato convexo e os parametros b ¢ %E;
sugeriram recrutamento ciclico de unidades alveolares ou vias aéreas (Figura 26)
apontando uma reducdo da Ers durante a inspiragdo. Pode-se notar também, que a
reaeracdo ciclica aumentou para PEEPs menores que 4 cmH,0O (de 3,5% na PEEP de
4 cmH,0 para 6,8% em ZEEP) o que condiz com a forma convexa da curva PV dindmica
na inspiracdo. Para PEEPs maiores que 8 cmH,O, ocorreu um aumento na
hiperinsuflacdo ao longo da inspirac¢ao (Figura 23) com uma queda progressiva das areas
normalmente aeradas no ciclo ventilatorio ¢ a observagdo de um formato céncavo no
ramo inspiratorio da curva PV dindmica. Desta forma, a regido de minima Ers parece
marcar um compromisso entre a maximizagdo das areas normalmente aeradas e a

minimizacao da reaeracao e da hiperinsuflagao ciclica.

Por outro lado, a PEEP de 8 cmH»O marcou o ponto onde o ramo inspiratorio da
curva PV dinamica exibiu, pela primeira vez, um formato convexo, ja sugerindo discreto
recrutamento ao longo da inspiragdo. Contudo, as imagens indicaram que as areas
probremente aeradas corresponderam apenas a algo em torno de 6% da area pulmonar e
que ndo ocorreu grandes alteragcdes deste compartimento ao longo da inspiragdo; por
outro lado, as areas hiperinsufladas corresponderam a cerca de 20% ao final da expiracao,
chegando a 35% da area pulmonar ao final da inspiragdo. Esta aparente contradicao pode
ser explicada pelo fato de que o nivel do corte utilizado no presente trabalho,

imediatamente acima do diafragma, parece ndo ser representativo para as dareas
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pobremente e ndo-aeradas na medida em que estas parecem ser mais abundantes nas
regides pulmonares ao nivel das hemicupulas diafragmaticas (FROESE et al., 1974,
REBER et al., 1998). De fato, na Figura 27 nota-se que na PEEP de 8 cmH,O existe um
desvio dos histogramas com maior ocorréncia de areas pobremente aeradas em cortes
caudais abaixo do nivel justa-diafragmatico utilizado neste trabalho. Adicionalmente,
sabe-se que o voxel localizado nas regides pobremente e ndo-aeradas amostra cerca de 4 a
5 vezes mais tecido que um voxel nas regides hiperinsufladas (REBER et al., 1996).
Desta forma, embora a fracdo de areas pobremente aeradas tenha sido de apenas 6%,
estes voxels amostraram algo em torno de 24 a 30% do tecido pulmonar representado pela

area do corte tomografico.

A andlise da distribuicdo das areas ndo-aeradas ndo apresentou qualquer
dependéncia com a PEEP nem indicou a formagdo de atelectasia com a redugdo da
mesma. Desta forma, o aumento da Ers em baixos niveis de PEEP, hipoteticamente
parece ser atribuido ao recrutamento e de-recrutamento ciclico de pequenas vias aéreas
com aprisionamento do géas alveolar, correspondendo as areas pobremente aeradas
observadas na analise morfologica das imagens de CT. Esta hipdtese se mostra plausivel
na medida em que se cada voxel amostra centenas de alvéolos e sua imagem representa a
radiopacidade média da aeracdo da regido acinar, incluindo os bronquiolos terminais;
conseqiientemente o colapso de uma pequena via aérea, com aprisionamento de gas no
alvéolo pode resultar em uma reducao da relacdo gas/tecido, mas ndo o suficiente para
indicar colapso (VIEIRA et al., 2005). Adicionalmente, parece pouco provavel que as

areas normalmente aeradas sejam hiperinsufladas sem que haja nenhuma reaeracdo de
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areas pobremente e nao-aeradas (MALBOISSON et al., 2001). Como pode ser observado
na Figura 22 para ZEEP, ao passo que ocorreu uma significativa reaeragdo ao longo da
inspiragdo, as areas normalmente aeradas permaneceram inalteradas, provavelmente em
conseqiiéncia de uma proporcional hiperinsuflacio de alguns alvéolos normalmente
aerados, principalmente nas regides nao-dependentes, como pode ser visto nas Figuras 15

— 20 para o nivel de ZEEP.

A contribuicdo da parede toracica no computo da Ers ndo foi verificada no
presente protocolo. DE ROBERTIS et al. (2001) sugerem que a elastancia da parede
tordcica, em suinos jovens anestesiados e paralisados, ventilados mecanicamente na
posicao supina, pode contribuir de forma significativa para a Ers. Desta forma, ¢ possivel
que o aumento da Ers para PEEPs menores que 4 cmH,0 possa ser atribuida a um
aumento da elastancia de parede. Entretanto, durante os seis minutos do degrau de ZEEP,
pode-se observar em todos os animais (Figura 41), um lento e progressivo aumento da
Ers que ndo pode ser explicado pela mecanica de parede, devendo portanto, ser atribuido
a mecanica de pulmao. Adicionalmente, notou-se um aumento significativo da Rrs com a
reducdo da PEEP de 4 cmH,0 para ZEEP, como pode ser observado nas Figuras 15 — 20,
o0 que poderia ser atribuido ao fechamento progressivo de pequenas vias aéreas (SUKI et

al., 2000).

91



S0p

. . -H :.-.tf:‘..:.i' :
¢5 i ﬂ*. 1‘.'! L
3 o LI l-l-:l:l- -
p l...*lh I:"'"Ill "
¥, '
= 40F e
=] %
;- ’
g | | PRROTY
e : win oy “?-.l‘ '=‘ﬂ"¢"-'—":.- e "ﬁ
lh J5k _"‘1' |- q*‘* !. i
W R "f,“_, . M"-".'\
Jarpmm
3o0r .
25 : I ' - 1 I I I
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo (s)

Figura 41: Dinamica da elastancia do sistema respiratorio ao longo do degrau de
PEEP igual a 0 cmH»O. Cada cor representa um animal estudado. Notar o aumento da
Ers em todos os animais.

De acordo com os resultados apresentados para a titulacio da PEEP na condigao
normal, parece que o ajuste da PEEP baseado na monitoragao da Ers guarda uma valiosa
correspondéncia com a distribui¢do da aeracdo pulmonar obtida através da CT de torax.
Adicionalmente, a monitoracdo da concavidade da curva PV dindmica pode fornecer

dados adicionais sobre a distribuicdo da aeragdo e a dindmica entre os compartimentos

pulmonares no ciclo ventilatério.
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V.2 Distribuicio da Aeracao e Propriendades Elasticas na Condi¢cao na ALI

Apds a manobra de recrutamento, a titulacio da PEEP com uma estratégia
protetora de ventilagao resultou em uma queda da Ers atingindo um minimo na PEEP de
16 cmH,0 (animais III, IV, V e VIII), 12 cmH,0 (animal VII) e 20 cmH,0 (animal VI).
De forma interessante, pode-se notar que a dinamica da Ers foi similar a da Rrs durante a
titulagdo em todos os animais estudados (Figuras 28 a 33). Provavelmente este efeito
possa ser atribuido tanto a redu¢do do volume de pulmao normalmente aerado, quanto ao
fechamento de pequenas vias aéreas com a redu¢do da PEEP. A progressiva reducao da
PEEP resultou em um aumento das areas pobremente e nao aeradas, principalmente nas
regides dependentes. As areas hiperinsufladas, predominantemente localizadas nas
regides nao-dependentes, também apresentaram um decréscimo com a reducao da PEEP
embora persistissem, mesmo em ZEEP (nos animais IV, V e VI) especialmente ao final

da inspiragdo (Figuras 28 a 33).

A reducdo da PEEP de 26 cmH,0O até a PEEP de minima Ers promoveu uma
reducdo das areas hiperinsufladas com um aumento concomitante das areas probremente
aeradas. Entretanto, as d4reas normalmente aeradas permaneceram praticamente
inalteradas durante este intervalo em todos os animais (Figuras 34 a 36). A PEEP de
minima Ers pareceu apontar para o valor de PEEP que minimizou o estresse mecanico
pulmonar com prevaléncia de areas normalmente aeradas coexistindo com dareas
pobremente aeradas e hiperinsufladas. Este compromisso entre a maximizagao das areas

normalmente aeradas com a minimizac¢ao das areas pobremente aeradas e hiperinsufladas
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na PEEP de minima Ers reproduziu os resultados descritos na titulagdo da PEEP na

condi¢do normal anteriormente discutidos no presente trabalho.

Um contraste na distribui¢do da aeragao entre as condi¢gdes normal e ALI pode ser
observado para PEEPs maiores que a PEEP de minima Ers. No grupo normal, a Ers
praticamente dobrou entre a PEEP de minima Ers e a PEEP de 16 cmH,O com um
correspondente aumento das areas hiperinsufladas e uma reducdo concomitante das areas
normalmente aeradas, sugerindo uma correspondéncia direta entre a hiperinsuflacao de
areas normalmente ventiladas e o estresse mecanico dos septos alveolares. Apos a lesdao
pulmonar, uma ampliagdo similar da Ers entre a PEEP de minima Ers e a PEEP de
26 cmH,0, correspondeu apenas a um discreto aumento das areas hiperinsufladas com
uma reducdo das pobremente aeradas porém, sem nenhuma modificagdo expressiva nas
areas normalmente aeradas. Desta forma, o aumento da Ers na condigdo ALI nao deve ser
exclusivamente atribuido ao estresse mecanico produzido pela hiperinsuflagio de
alvéolos normalmente aerados. Uma hipotese decorrente, ¢ a de que a interface entre os
alvéolos normalmente aerados e as regides pobremente e ndo aeradas possa ser um outro

foco importante de estresse mecanico em um pulmao sob lesao aguda.

O papel da interface entre alvéolos de diferentes complacéncias como foco de
estresse mecanico foi inicialmente proposto por MEAD et al. (1970) em um estudo
acerca das propriedades elasticas do pulmao com um modelo mecanico do parénquima
pulmonar. Os autores demonstraram que a interdependéncia entre os septos alvolares de

areas normalmente aeradas e ndo aeradas recebe um grande estresse ténsil, o que resulta
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em elevadas pressodes transmurais. De acordo com MARINI (2001), pressdes transmurais
tao altas quanto 100 cmH,O podem ser atingidas nas interfaces entre areas ventiladas e
ndo-aeradas. Desta forma, parece que a minimizacdo ou a completa elimina¢do destas
interfaces através do recrutamento sustentavel das areas pobremente e nao-aeradas pode
se apresentar como uma estratégia ventilatoria protetora para um pulmdo lesionado
(MARINI et al., 2004) e que, de fato, pressdes muito altas sejam necessarias para

minimizar o estresse mecanico.

De forma similar, nossos resultados sugerem que PEEPs maiores que 20 cmH,0
seriam necessarias para que as areas pobremente aeradas fossem completamente aeradas.
NEUMANN et al. (1998b) usando um modelo de lesdo pulmonar em suinos similar ao
nosso, demonstraram que apenas com PEEPs maiores que 15 cmH,O era possivel
minimizar o colapso ciclico de unidades alveolares, e que niveis de PEEP proximos a
25 cmH,0 eram necessarios para uma completa prevencao do de-recrutamento ciclico de
unidades alveolares. Considerando estes aspectos, parece que PEEPs maiores que a PEEP

de minima Ers seriam necessarias para a institui¢ao de estratégia protetora de ventilagao.

Entretanto, outros aspectos relacionados ao ajuste de altos niveis de PEEP devem
ser considerados. Primeiramente, os nossos resultados sugerem que niveis de PEEP
maiores que a PEEP de minima Ers, ao passo que recrutam as areas pobremente aeradas
hiperinsuflam parte dos alvéolos normalmente aerados. Desta forma, parece que o preco
que se paga pela minimizagdo do estresse mecanico causado pela interface entre alvéolos

normalmente aerados e ndo-aerados ¢ o ganho de um novo foco de estresse mecanico
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pela hiperdistensdo septal de parte dos alvéolos normalmente aerados que se
hiperinsuflam com o aumento da PEEP. NIESZKOWSKA et al. (2004) demonstraram
dados semelhantes em humanos com ARDS; ao passo que quando a prevengao do de-
recrutamento ciclico era alcancada com uma PEEP de 15 cmH,0, ocorria uma aumento
das areas hiperinsufladas em 1/3 dos pacientes estudados. Secundariamente, altos niveis
de PEEP apresentam outras potenciais contra-indicagdes tais como a redu¢ao do débito
cardiaco pela diminui¢do do retorno venoso ¢ do volume diastélico final de ventriculo
direito assim como o aumento da pds-carga deste, pelo aumento da resisténcia vascular
pulmonar, e finalmente a queda da pressdo arterial como uma conseqiiéncia da redugdo

do volume de eje¢ao do ventriculo esquerdo (MARINI ef al., 2004; ROUBY, 2004).

Por outro lado, os potenciais beneficios em termos de recrutamento de areas
pobremente aeradas mediante a aplicacdo de uma PEEP elevada parecem depender
também do padrio da lesdo pulmonar. Em termos gerais, estudos recentes tém
demonstrado que os pulmoes com padrdes de lesdo focal, caracterizados pelo colapso de
um determinado l6bulo ou segmento pulmonar, aparentemente nao se beneficiam com
instituicdo de altos niveis de PEEP, uma vez que o efeito predominante parece ser a
hiperinsuflacdo dos alvéolos normalmente aerados. Entretanto, nos padrdes de lesdo
difusas parece haver uma importante melhora da oxigenagdo, trocas gasosas e da
mecanica pulmonar com o ajuste de altos niveis de PEEP (TERRAGNI et al., 2006;
VIEILLARD-BARON et al., 2003). O nosso modelo de lesdo pulmonar, parece se

adequar ao caso de lesdo pulmonar difusa onde fica nitido o beneficio da instituicdo de
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altos niveis de PEEP, principalmente no que tange a reaeragdo pulmonar (Figuras 29 a

36).

A reducdo da PEEP para niveis menores que a PEEP de minima Ers resultou em
um aumento significativo das areas pobremente aeradas at¢ a PEEP de 12 cmH,O
seguida por um aumento progressivo das dareas nao-aeradas at¢é ZEEP (Figura 29).
Provavelmente a Ers aumenta em conseqiiéncia da reducdo das areas normalmente
aeradas. E importante atentar para o fato de que o proximo degrau de PEEP apés a PEEP
de minima Ers ja implicou em uma redug¢do das 4reas normalmente aeradas com um
concomitante aumento das pobremente aeradas. Este achado ¢ consistente em todos os
animais estudados. E importante notar que o animal III apresentou uma dindmica da Ers
diferente dos demais no degrau de PEEP de 4 cmH,0 para ZEEP. Isto ocorreu em funcao
de uma estimativa incorreta da Ers provavelmente pelo acimulo de sangue e secregdes no
tubo endotraqueal com a redu¢do da PEEP. Isto pode ser comprovado pelo baixo
coeficiente de determinagio (R* = 0,88) exibido na Tabela III. Entretanto, como esta méa
estimativa nao comprometeu a PEEP de minima Ers optou-se por mater este experimento

nos resultados finais.

De uma forma geral, a correspondéncia entre a PEEP de minima Ers e a
maximiza¢do das areas normalmente aeradas com o melhor compromisso entre a
coexisténcia de areas pobremente aeradas e hiperinsufladas encontradas na condi¢do de
ALI parece ser extremamente valiosa, na medida em que a monitoracdo continua da Ers

pode ser facilmente realizada a beira do leito e j4 se encontra disponivel em alguns
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ventiladores microprocessados (WARD et al., 2002). Por outro lado, sabe-se que a

titulacdo da PEEP baseada na PEEP de minima Ers ¢ dependente do Vr utilizado no

procedimento de titulacdo (SUTER et al., 1978). Esta dependéncia pode ser minimizada

com o ajuste de um Vrt baixo (tal como 5 — 6 ml/kg), sendo a redu¢do do Vr atualmente

recomendada como uma estratégia protetora na ventilagio mecanica em doentes com

ARDS (DOS SANTOS et al., 2004; ROUBY et al., 2004). De fato, pode-se notar que

praticamente nao existiu diferenca entre as PEEPs de minima Ers e E; para a titulagao da

PEEP com Vtde 7 a 8 ml/kg (Figura 42).
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Figura 42: Comparagdo entre a dindmica do termo E; e da Ers ao longo da titulagcdo da
PEEP em todos os animais estudados na condi¢ao ALI. Notar que a PEEP de minima Ers
¢ praticamente coincidente com a PEEP de minima E;.
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Contudo, como esperado, o uso de um Vt em torno de 8 a 9 ml/kg, na titulagdo da

PEEP nos suinos saudaveis, foi suficiente para que a PEEP de minima Ers estivesse cerca

de 2 cmH,0 abaixo da PEEP de minima E; em todos os animais estudados, exceto no

animal IV, como pode ser observado na Figura 43.
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Figura 43: Comparagdo entre a dindmica do termo E; e da Ers ao longo da titulacdo da
PEEP em todos os animais estudados na condi¢do normal. Notar que a PEEP de minima
Ers fica em torno de 8 a 4 cmH,O em todos os animais enquanto a PEEP de minimo E,
ficou em 8 cmH,0 exceto no aimal II, que ficou entre 8 ¢ 6 cmH,0, e no animal entre 6 ¢
4 CII]HQO.

Uma dindminca similar dos termos E; e Ers durante a titulacdo da PEEP com

diferentes Vr foi descrita por RONCALLY (2003), e mais recentemente por

CARVALHO et al. (2006) a partir de uma simulagdo numérica de titulacao da PEEP. De

uma forma geral, em condigdes ideais (para Vr tendendo a zero), a PEEP de minima Ers
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deveria marcar o ponto de inflexdo matematico (MIP) da curva PV, na medida em que a
primeira derivada da relacdo PV (dP/dV) ¢ a elastancia para um V1 muito pequeno, ¢ a
segunda derivada da relagdo PV (d°P/dV) cruza o zero no ponto de minimo da primeira
derivada, como pode ser observado na Figura 44 para uma curva PV descrita pela

equacao proposta por VENEGAS et al. (1998).
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Figura 44: O ponto do inflexdo matematico de uma curva PV descrita pela equacdo
proposta por VENEGAS et al. (1998) (apontado pelo circulo), o mesmo ponto indicado
pelo minimo da primeira derivada e o ponto onde a segunda derivada cruza o zero.
(Adaptado de Venegas et al., 1998)

Entretanto, para qualquer Vr, a PEEP de minima Ers tende a se desviar para

valores menores que a pressao no MIP. Desta forma, a simulagdo numérica previamente

realizada reproduziu os achados descritos por SUTER ef al. (1978) e mostrou que a PEEP
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de minimo E; apresentou maior proximidade com a pressao no MIP, quando comparada

com a PEEP de minima Ers (Figura 45).
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Figura 45: Comparacdo entre a PEEP de minima Ers (painéis acima) e minimo E,
(painéis abaixo) e a pressao no ponto de inflexdo matematica nas simulacdo numéricas de
titulagao da PEEP com baixo ¢ alto Vr. Notar que o erro ¢ bem menor quando considera-
se a PEEP de minimo E, para titulagdes com altos Vrs.

Assim sendo, seguindo a estratégia de titulagdo da PEEP pelo minimo de E;, nos
animais saudaveis, a melhor PEEP estaria entre 12 e 6 cmH,O enquanto que a melhor
PEEP de acordo com a minima Ers foi esteve entre 8 € 4 cmH,O em todos os animais.

Talvez, esta pequena diferenga no ajuste da PEEP, considerando os critérios de PEEP de

minima Ers ou de minimo E,, seja mais relevante na titulacdo da PEEP em pulmdes com
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SDRA na medida em que estes apresentam importante instabilidade e grande tendéncia

ao colapso (NEUMANN et al. 1998).

Finalmente, apds a indugdo da lesdo pulmonar aguda, a forma da concavidade do
ramo inspiratorio da curva PV dinamica nao se modificou nos diferentes niveis de PEEP.
De uma forma geral, a curva PV sempre apresentou um formato concavo (Figuras 37 a
40) e os valores de %E, e b sugeriram tendéncia a hiperdistensdo alveolar durante toda a
titulacdo da PEEP. Nos animais III e IV, os modelos ndo apresntaram um bom ajuste na
ZEEP, provavelmente, em conseqiiéncia do formato quase sigmoide assumido pela curva

PV dinamica.

Na lesdo pulmonar, a presenca de hiperdistensdo sugerida pela forma da
concavidade da cuva PV dindmica nao correspondeu exclusivamente ao aumento nas
areas hiperinsufladas nas imagens tomograficas, como ocorreu na condi¢do normal, na
medida em que, apenas uma pequena parcela de areas normalmente aeradas
hiperinsuflaram durante a inspiragdo juntamente com a reaeracdo de areas pobremente e
ndo-aeradas, especialmente para PEEPs menores que 16 cmH,0 (Figuras 39 e 40). Uma
hipotese decorrente, ¢ de que a hiperdistensdo sugerida pela analise da concavidade da
curva PV esteja ndo apenas relacionada com a hiperinsuflacdo de areas normalmente
aeradas, mas também com a reaeracdo de areas pobremente e nao-aeradas. Pode-se notar
que, de fato, estes dois fendmenos ocorrem em todos os niveis de PEEP nos animais com

lesdao pulmonar.
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E provavel que em quadros de lesdo pulmonar aguda, a concavidade da curva PV
apenas possa indicar hiperdistensdo de forma correspondente a distribui¢do da aeragdo,
quando houver um claro aumento das areas hiperinsufladas com reducdo concomitante
das areas normalmente aeradas. Da mesma forma, a evidéncia mecanica de recrutamento
ciclico (formato convexo da PV dindmica) de unidades alveolares ou vias aéreas estaria
condicionada a um aumento das arecas normalmente acradas com a reducdo das areas

pobremente e ndo aeradas.

Em 2004, GRASSO et al., a partir de em estudo com um modelo de lesdo
pulmonar induzida por acido oléico em suinos ventilados em modo volume controlado na
posicdo supina, mostraram uma correspondéncia entre a concavidade da curva de Paw
durante a ventilagdo com fluxo constante e as evidéncias radiologicas de recrutamento e
hiperdistensao. Entretanto, esta correspondéncia apenas foi observada em condigdes de
ventilagdo bem diferentes daquelas utilizadas nas estratégias ventilatorias na ARDS, de
tal forma que, para que o parametro b fosse maior que 1,1 (sugerindo hiperdistensdo) era
necessario Vr maior que 12 ml/kg com PEEPs superiores a 14 cmH,O, e para que o b
fosse menor que 0,9 (sugerindo recrutamento), o Vr teria que estar entre 9 e 15 ml/kg
com a PEEPs em torno de 1 cmH,O. Interessantemente, os autores apontaram que duas
condi¢des distintas poderiam apresntar o0 mesmo valor do paramtro b (em torno de 1,0
sugerindo uma Ers linear ao longo da inspiracdo); com Vt de 7 ml/kg ¢ PEEP de
5 emH;0 antes de uma manobra de recrutamento como também com Vrde 6,5 ml/kg e
PEEP de 15 cmH,O ap6s a manobra de recrutamento, sendo que com imagens

radiologicas completamente distintas. Estes achados parecem consubstanciar a hipotese
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(conseqiiente aos nossos resultados) de que durante a ventilagao protetora na ARDS (com
baixo Vr), a concavidade da curva PV parece ndo ser capaz de apontar um nivel de PEEP

que minimize o recrutamento e a hiperdistensao ciclica de unidades alveolares.

Adicionalmente, ¢ possivel que, em parte, a baixa correspondéncia entre as
evidéncias mecanicas e radiologicas de recrutamento e hiperdistensdo também possa ser
atribuida a outras propriedades do sistema respiratorio durante a ventilacao, tais com a
viscoelasticidade; a existéncia de multicompartimentos com diferentes constantes de
tempo ¢ outras nao linearidades, como proposto por TERRAGNI et al. (2003). Contudo,
¢ possivel também, que o estresse mecanico sobre o tecido pulmonar esteja sendo mal
estimado pela quantificagdo apenas de areas normalmente aeradas que se hiperinsuflam,
na medida em que, sabidamente, a interface entre as areas normalmente aeradas e nao-

aeradas também parece ser um outro importante foco de estresse (MEAD et al. 1970).

Um outro aspecto importante, diz respeito ao fato de que as areas hiperinsufladas
poderiam estar sendo subestimadas pela analise morfolégica das imagens de tomografia.
Considerando que os diferentes mecanismos de lesdo pulmonar resultardo em maior ou
menor acumulo de liquido intersticial, com implicagdes diretas sobre a relagao gas/tecido
de um determinado voxel, ¢ sabendo-se que o modelo de lesdo pulmonar por acido oléico
resulta em um importante edema intersticial e alveolar resultado em um espessamento do
septo alveolar (NEUMANN et al., 1998a), ¢ possivel que a relacdo gas/tecido de um
determinado voxel caia. Desta forma, a quantidade de ar dentro de um voxel/ também

passa a depender da quantidade de liquido no intersticio dos alvéolos amostrados por este
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voxel. Considerando isto, ¢ plausivel que escala, em unidades Hounsfield, utilizada
atualmente para a determinagdo dos quatro compartimentos pulmonares na analise
morfoldgica de imagens tomograficas, tenha que ser calibrada para os diferentes tipos de
lesdo (acido oléico, lavagem de surfactante dentre outras) e principalmente para pulmoes
normais, onde poderia ocorrer uma superestimativa das dareas hiperisufladas,

possivelmente atribuida a menor espessura do septo alveolar normal.
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V.3 Implicacdes para a Pratica Clinica

De uma forma geral, a estratégia de titulagio da PEEP baseada na PEEP de
minima Ers durante uma estratégia ventilatoria protetora com baixo Vr parece guardar
uma importante correspondéncia entre a maximizagdo das areas normalmente aeradas
com a minimizagdo conjunta das areas hiperinsufladas, probremente aeradas e nao
aeradas, tanto em animais saudaveis quanto ap6s a indug@o de lesdo pulmonar aguda. O
método de titulacdo da PEEP pode ser facilmente realizado na pratica clinica, existindo a
possibilidade de ser incluido e automatizado nos ventiladores microprocessados

atualmente disponiveis tanto para terapia intensiva quanto para anestesia.

Os resultados apresentados e discutidos no presente trabalho demonstram que a
instituicao da PEEP, ao passo que promove a reaeracdo de areas previamente nao-aeradas
ou pobremente aeradas, induz a hiperinsuflagdo de parte das areas normalmente aeradas.
Estes achados estdo de acordo com os resultados obtidos em humanos saudaveis sob
anestesia ou em individuos com ARDS sob ventilagio mecanica controlada (NEUMANN

etal., 1999; NIESZKOWSKA et al., 2004; ROUBY et al., 2002; ROUBY,2004).

A aplicabilidade de parametros fisiologicos, tais como a Ers ou a capacidade
residual funcional como indicadores da distribui¢do da aeragdo, parece ainda ser objeto
de ardua discussdo e grandes controvérsias. Recentemente, GATTINONI ef al. (2006) em
um trabalho para a avaliagdo da eficicia do recrutamento pulmonar em pacientes com

SDRA, sugeriram que a monitoragdo da complacéncia do sistema respiratorio pareceu
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nao ser um bom indicador do potencial de areas recrutaveis. De fato, nossos resultados
indicaram que um valor muito similar de Ers poderia estar localizado em PEEPs
diferentes e com distribui¢des de aeragdo também bastante distintas, como quando
compara-se a ZEEP e a PEEP de 12 cmH»O na condi¢do normal (Figuras 15 a 20) ou as
PEEPs de 6 e 20 cmH,O apds a lesdao pulmonar. Entretanto, se a historia dos volumes e
das pressdes do sistema respiratorio forem mantidas com uma manobra de recrutamento,
a redugdo progressiva da PEEP, em passos de 2 cmH,0, com a monitoragdo da Ers em
cada nivel de PEEP parece apontar uma melhor correspondéncia com a distribui¢ao da
aeracdo pulmonar, tanto em um pulmlo saudavel quanto apos a indug¢dao da lesdo

pulmonar aguda.

Desta forma, a titulacdo descendente da PEEP com a monitoracao da Ers poderia
ser utilizada, durante uma estratégia ventilatoria protetora com baixo Vr, para o ajuste da
PEEP a beira do leito, de forma simples sem a necessidade de condutas especiais ou o
transporte do paciente até os servigos de radiodiagnostico. Contudo, acreditamos que a
avaliacdo da distribuicdo da aeracdo através da andlise morfologica de imagens de
tomografia de torax ainda seja um importante auxilio para o reconhecimento do padrao
da doenca pulmonar e poderia funcionar como uma triagem para os pacientes que de fato

possam se beneficiar da institui¢do de altos niveis de PEEP.
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V.4 Limitac¢oes do Estudo

A principal limitagcdo do presente estudo consistiu no uso de apenas um corte na
regido justa-diafragmatica assumindo que este nivel seja representativo da distibuigcdo da
aeracdao de todo o pulmao. Na condicdo normal, o corte na regido justa-diafragmatica
pareceu ser mais representativo para a distribuicao da aeracdo nas regides acima do nivel
justa-diafragmatico. Entretanto, nota-se que a distribuicdo da aeragdo muda, com um
desvio do histograma de distribuicao dos voxels para as areas pobremente aeradas (Figura
27). Porém, a escolha de um nivel mais caudal implicaria em uma drastica reducdo da
representatividade do volume pulmonar total. Apds a lesdo pulmonar, parece que o
gradiente cranio-caudal ndo foi significativo (Figura 41) indicando que possivelmente o

nivel justa-diafragmatico escolhido possa ser representativo para todo o pulmao.
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VI Conclusoes

Tanto nos animais na condi¢do normal quanto apds a indugao da lesdo pulmonar
a PEEP de minima Ers apresentou um compromisso entre a maximizagdo das areas
normalmente aeradas com a minimizagdo simultinea das areas hiperinsufladas,

pobremente aeradas e ndo aeradas.

A monitoracdo da Ers durante a titulagdo decrescente da PEEP em suinos
ventilados com uma estratégia protetora com baixo Vry, parece apresentar
correspondéncia com a distribuicdo da aeragdo pulmonar apontando para um
compromisso entre a maximizagdo da aeragdo pulmonar com a minimizagdo do estresse

mecanico.

Como esperado, a PEEP de minima Ers apos a inducdo da lesdo pulmonar foi
cerca de 10 cmH,0 maior que a PEEP de minima Ers na condi¢cdo normal. Entretanto, a
analise morfologica da distribuicdo da aeragdo pulmonar nesta PEEP apresentou

resultados similares em ambas as condigoes.

Niveis de PEEP maiores que a PEEP de minima Ers resultaram em efeitos
diferentes sob a distribui¢do da aeragdo nas condi¢des normal e lesao pulmonar. Entre a
PEEP de minima Ers e o maior nivel de PEEP da titulagdo (16 cmH,O na condi¢do
normal e 26 cmH,O na lesdo pulmonar), ao passo que as areas normalmente aeradas

diminuiram com um aumento de cerca 100% da Ers e das areas hiperinsufladas na
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condi¢do normal, ap6s a lesdo pulmonar, o aumento da PEEP ndo modificou as areas
normalmente aeradas porém, reduziram as pobremente aeradas com um aumento similar

das éreas hiperinsufladas o que promoveu um aumento, também, de quase 100% da Ers.

Niveis de PEEP menores que a PEEP de minima Ers resultaram em um
expressivo aumento das dreas ndo-aeradas nos animais com lesdo pulmonar, em fungdo
do colapso ¢ o acumulo de liquidos, principalmente nas regides dependentes dos
pulmdes. Na condi¢do normal, por outro lado, ndo percebeu-se aparecimento de areas
nao-aeradas, e sim, de areas pobremente aeradas, possivelmente evidenciando o colapso

de pequenas vias aéras com aprisionamento de gas alveolar.

Na condi¢do normal, a monitoragdo da forma da concavidade do ramo
inspiratorio da curva PV dinamica pode fornecer um importante auxilio para o ajuste do
Vr e da PEEP, apontando uma correspondéncia entre o recrutamento ¢ a hiperdistensao
ao longo da inspiragdo com a reaeracdo e a hiperinsuflacdo ciclica obtida através da
analise morfoldgica de tomografias de toérax, podendo se tornar um facil critério para a

instituicdo de uma estratégia ventilatoria protetora em pulmdes normais sob anestesia.

Em um pulmdo com lesdao aguda ou ARDS, a monitoragdo da forma da
concavidade do ramo inspiratorio da curva PV dindmica durante uma estratégia
ventilatoria com baixo Vr parece ndo apresentar uma correspondéncia direta com a
distribui¢do da aeragdo pulmonar no ciclo respiratéorio, uma vez que niao ha um
predominio de hiperinsuflacdo de areas normalmente aeradas ou a reaeragdo de areas

pobremente e ndo-aeradas no ciclo ventilatorio.
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A dependéncia da estimativa da Ers com o volume corrente utilizado durante a
titulacdo da PEEP foi minimizada pela instituicdo de uma estratégia ventilatéria com
baixo volume corrente. Contudo, o critério de titulagdo da PEEP baseado na PEEP de
minima E; pode representar uma alternativa interessante quando volumes correntes

maiores ou diferentes forem usados ao longo da titulagdo da PEEP.
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