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Este trabalho visou avaliar a influéncia do tempo da manobra de titulacdo da
pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP). Vinte e quatro ratos com lesdo pulmonar
aguda foram anestesiados e ventilados mecanicamente. Trés estratégias para titulagdo
decrescente da PEEP (8 até 0 cmH,0) foram testadas em cada animal: 1) em rampa;
duracgéo total de 1 min (Rampa); 2) com passos de 1 cmH,O em degraus de 30 s (Degrau
rapido) e 3) com passos de 1 cmH,O em degraus de 5 min (Degrau lento). Antes de cada
titulacdo, foi realizada uma manobra de recrutamento alveolar (MR) com incremento da
PEEP de 0 para 3, 6, 7 e 8 cmH,0, em degraus de 30 s. A Esr € a resisténcia do sistema
respiratorio foram estimadas com os métodos dos minimos quadrados (MMQ) e dos
minimos quadrados recursivo (RLS) com trés constantes de tempo (RLS 5s, RLS 10s e
RLS 20s). A PEEP de minima Esg (PEEP-Esg) ndo apresentou diferenca entre os
protocolos de titulagdo quando estimada com o MMQ e RLS 5 s. Na titulacdo em rampa, a
PEEP-Esr estimada pelo RLS 20 s mostrou-se diferente em relacdo aos demais métodos (p
= 0,0004). Uma redugdo da pressdo arterial média foi observada na MR com posterior
aumento ao longo da titulagdo e um tempo de recuperagdo semelhante ao tempo da
manobra. Concluiu-se que titulac6es rapidas permitiram identificar a PEEP-Esg com menor

repercussao hemodinamica.
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This work aimed to evaluate the influence of the time of the titration manouver of
the positive end-expiratory pressure (PEEP). Twent-four rats with acute lung injury were
paralyzed and mechanically ventilated. Three strategies to decrease the PEEP from 8 to 0
cmH,0 were applied in each animal: 1) in a ramp shape; total time of 1 min (Ramp); 2) in
steps of 1 cmH-0, 30 s per step (Fast-Step); 3) in steps of 1 cmH20, 5 min per step (Slow-
Step). Before each titration, a recruitment maneuver (RM) was performed by sequentially
increasing the PEEP from 0 to 3, 6, 7 and 8 cmH-0, 30 s per step. The Ers and resistance
were estimated on a breath-by-breath basis by the least square method (LSM), as well as by
the recursive least squares method (RLS) with three different time constants (RLS 5 s, RLS
10 s e RLS 20 s). PEEP of minimal Ers (PEEP-Egs) did not differ among the protocols of
titration when estimated by LSM and RLS 5 s. For the Ramp titration, the PEEP-Egs
estimated by RLS 20 s was different in comparison with others methods (p = 0,0004). A
reduction in mean arterial pressure was observed on the RM with a progressively increased
during PEEP titration and a recovered time similar to the time of the maneuver. In
conclusion, faster titrations allowed the identification of PEEP-Egrs with lower
hemodynamic effects.
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1 Introducéao

A ventilagdo mecénica (VM) é utilizada como uma importante terapia para suporte
de vida em pacientes com insuficiéncia respiratoria. No entanto, com a evolugdo das
técnicas de ventilacdo ao longo dos anos, tornou-se claro que, apesar do seu potencial para
salvar vidas, a VM pode estar associada a disturbios na estrutura e fungdo do pulméo,
condicdo referida como lesdo induzida pela ventilagdo mecénica (VILI) (DREYFUSS,
SAUMON, 1998, GRANTON, SLUTSKY, 2000).

Diante disto, varios estudos tém sido realizados com o objetivo de determinar uma
estratégia de ventilacdo que minimize o colapso e recrutamento ciclico de vias aéreas e
unidades alveolares, além de melhorar oxigenacdo do sangue arterial com consequente
reducdo das alteracbes hemodindmicas. A estratégia de ventilagio com baixo volume
corrente (V1) e presséo positiva ao final da expiragédo (PEEP), titulados de acordo com a
melhor troca gasosa, se mostrou eficaz através da reducdo na mortalidade e nos dias de
internacdo sob ventilagdo mecénica (ARDSNET, 2000).

A utilizagcdo da PEEP parece favorecer a redugdo da VILI em modelos animais,
além de evitar o colapso e minimizar a reabertura ciclica de vias aéreas e unidades
alveolares em pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
(CARVALHO, et al., 2007). Entretanto, niveis elevados de PEEP podem estar relacionados
a hiperdistensdo pulmonar além de instabilidades hemodindmicas (GERNOTH, et al.,
2009). Portanto, ainda ndo existe um consenso sobre o nivel de PEEP que melhore a
oxigenagdo e minimize as lesdes induzidas pela VM.

Atualmente, varios métodos tém sido pesquisados com o objetivo de determinar o
ajuste da PEEP. O método mais simples e comum é a obtencdo da PEEP a partir da melhor
combinacgédo entre fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) e PEEP que mantenha a presséo
parcial de oxigénio arterial (PaO,) entre 55-80 mmHg (ARDSNET, 2000). Entretanto,
mudancas na PaO, avaliadas nesse método, ndo podem prever a quantidade de
recrutamento induzida por um determinado nivel de PEEP, ndo apresentando, desta forma,
informacdes relativas a mecénica pulmonar (ROUBY et al., 2002).

Para o ajuste da PEEP a partir da avaliacdo da mecénica pulmonar, dois métodos
sdo utilizados com frequéncia: (1) andlise da curva pressao-volume (P-V), (2) mensuragdo



da complacéncia do sistema respiratorio. O primeiro deles refere-se a determinacdo do
ponto de inflexdo inferior na curva P-V estética e ajuste da PEEP em 2 cmH,0 acima deste
ponto, por se supor que ele represente a regido de maxima complacéncia com minima
pressao necessaria para evitar o colapso alveolar ao final da expiracdo. No entanto, trata-se
de um método de dificil realizacdo e a determinacdo do ponto de inflexdo (assim
denominado, apesar de ndo se tratar de um ponto de inflexdo matematico) baseia-se em
uma interpretacdo subjetiva, podendo ser influenciada pela velocidade com que a curva é
obtida e pela concentracéo de oxigénio utilizada (AMATO et al., 1998, NEVE et al. 2001).

SUTER et al. (1975) descreveram um método alternativo para determinar o ajuste
da PEEP, por meio da mecénica pulmonar, a partir da mensuragdo da complacéncia do
sistema respiratério em cada intervalo de uma titulacdo decrescente da PEEP com volume
corrente fixo. Esta titulacdo, realizada apds a manobra de recrutamento alveolar, € uma
técnica que permite o ajuste da PEEP enquanto se monitora a oxigenagdo e a mecénica do
sistema respiratorio sendo a PEEP “ideal”, segundo o critério da mecanica pulmonar,
definida como o nivel de PEEP que apresenta a melhor complacéncia do sistema
respiratério. Desta forma, trata-se de uma técnica simples, e mais objetiva em relacédo a
analise da curva P-V (CARVALHO et al., 2007, SUAREZ-SIPMANN et al., 2007).

No entanto, durante uma manobra de titulagdo da PEEP, a aplicagdo de niveis de
PEEP sabidamente elevados se faz necessaria, assim como o uso de manobras de
recrutamento pulmonar. Além disso, para devida estabilizacdo da elastancia do sistema
respiratério (Esgr), longos periodos de ventilagdo em cada nivel de PEEP sdo requeridos.
Isto faz com que a manobra de titulacdo da PEEP implique em redugéo do retorno venoso,
débito cardiaco e conseqlientemente, da pressdo arterial (PA). A queda da PA durante a
titulacdo da PEEP pode chegar a niveis que inviabilizem tal procedimento, especialmente
em pacientes instaveis hemodinamicamente (LUECKE, PELOSI, 2005).

Este trabalho tem como objetivo principal avaliar a influéncia do tempo da manobra
de titulacdo da PEEP a partir da estimativa da PEEP que minimize a Esg, assim como, da
alteracdo na pressdo arterial média relacionada a uma manobra de recrutamento, seguido
por uma titulacdo decrescente da PEEP.

A partir desta informacao, espera-se identificar qual o melhor tempo, a cada nivel de

PEEP, a ser utilizado durante a manobra de titulagdo - degrau lento, rapido ou mesmo



instantaneo (titulagdo em rampa) — a fim de minimizar o estresse mecénico sobre o0s tecidos

pulmonares e as repercussdes hemodinamicas.



2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a influéncia do tempo da manobra de titulagdo da PEEP na identificagcdo da
PEEP de minima Esg (PEEP-EsR).

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar as alteragbes ocorridas na pressdo arterial durante a manobra de

recrutamento e titulacdo decrescente da PEEP.

e Comparar as PEEP-Esg, identificadas com 0 método dos minimos quadrados ciclo-
a-ciclo (MMQ), nas diferentes estratégias temporais de titulagdo da PEEP (titulacéo

lenta, rapida e em rampa);

o Comparar as PEEP-Esg estimadas a partir de diferentes algoritmos de identificacéo
dos parametros da mecéanica ventilatéria (MMQ e método dos minimos quadrados

recursivos - RLS);

e Avaliar o efeito de diferentes constantes de tempos (5 s, 10 s e 20 s) na identificacdo
da PEEP-Esg com 0 método RLS.



3 Fundamentos Teoricos

3.1 Ventilagcdo Mecénica

Data de muitos séculos a associacdo do fenbmeno da morte com a cessacdo dos
movimentos respiratdrios. Desta forma, ndo sdo surpreendentes as tentativas histdricas de
restaurar a vida promovendo artificialmente a insuflagdo pulmonar, com o auxilio de
recursos mecanicos, como as técnicas de traqueostomia e insuflacdo aérea, realizadas em
suinos no século XVI, por Andreas Vesalius (SLUTSKY, 2005).

A historia da ventilagdo pulmonar artificial moderna foi largamente influenciada
pelo surto epidémico de poliomielite ocorrido em Copenhage, Dinamarca, no ano de 1952,
onde foram registrados 1.250 casos de poliomielite, dos quais dezenas de pacientes
necessitavam, simultaneamente, de ventilacdo pulmonar artificial, que provinha de uma
maquinaria conhecida como pulméo de aco. A insuficiéncia de pulmdes de acgo, devido ao
grande contingente de pacientes internados, fez com que se recorresse aos recursos técnicos
e mecanicos habitualmente utilizados por anestesistas em salas de cirurgia, como
traqueostomia e ventilagdo pulmonar com insufladores manuais geradores de presséo
positiva (WEST, 2005, LASSEN, 1954).

A necessidade do prolongamento da ventilagdo pulmonar estimulou a substituicdo
dos aparelhos manuais por maquinas automaticas. Novos ventiladores foram idealizados e a
VM passou a consistir em um suporte ventilatoério durante enfermidades agudas ou
situacOes potencialmente perigosas, com o0 objetivo de garantir adequada ventilagdo
alveolar, oxigenacdo arterial e oferta de oxigénio aos tecidos, otimizar o volume pulmonar,
prevenindo ou tratando atelectasias, e reduzir o trabalho muscular respiratério (111
Consenso Brasileiro de Ventilacdo Mecénica, 2000).

Com a evolucdo da VM ao longo dos anos, varios modos ventilatorios e uma serie
de parametros foram disponibilizados nos ventiladores. Entretanto, GRANTON e
SLUTSKY (2000) afirmam que, paralelo as novas técnicas de ventilagdo, veio também ao
conhecimento que a VM pode conduzir ou estar associada a desarranjos na estrutura e na

funcdo do pulmdo, circunstancias conhecidas como lesdo pulmonar induzida pela



ventilagdo mecanica e lesdo pulmonar associada a ventilagdo mecénica (ventilation

associated lung injury - VALLI), que serdo discutidas a seguir.

3.2 Leséo Pulmonar Induzida ou Associada a Ventilacdo Mecéanica

O Consenso Internacional de Medicina Intensiva de 1999 (International Consensus
Conferences in Intensive Care Medicine: Ventilator-Associated Lung Injury in ARDS,
1999) define VILI como uma lesdo aguda, causada unicamente pelo ventilador mecanico,
sO podendo ser verificada em animais. Esta lesdo apresenta alteracdes morfoldgicas,
funcionais e radiologicas semelhantes as encontrada na lesdo pulmonar aguda (LPA),
enquanto a VALI é definida como sendo uma lesdo pulmonar semelhante a SDRA, que
ocorre em pacientes recebendo ventilagdo mecénica, podendo ser associada a uma doenca
pulmonar preexistente, portanto, diferentemente da VILI, ndo se pode ter certeza de que a
VALLI é causada unicamente pela VM.

Durante décadas, a compreensdo dessas complicagcbes advindas da VM foram
limitadas ao barotrauma, que consiste no vazamento de gas através de fissuras no epitélio
alveolar, podendo este alcangar o intersticio pulmonar, mediastino, pleura e pericardio
(WEG et al., 1998).

No entanto, ainda ndo existe uma difinicdo sobre qual pressdo (pressdo de pico,
pressdo positiva ao final da expiragdo, pressdo média ou pressdo de platd), promove a
abertura das fissuras no epitélio alveolar e quais valores seriam prejudiciais. De acordo com
SLUTSKY (1999), o que parece estar bem claro € que a pressao de vias aéreas por si s6 ndo
seria capaz de gerar o barotrauma, embora esta seja a pressdo mais comumente monitorada.
Clinicamente, a presséo transpulmonar (pressao alveolar menos pressao pleural) parece ser
mais relevante.

Estudos mostraram que a VM pode induzir lesdes por meio do aumento na
permeabilidade alvéolo-capilar devido a hiperdistensdo alveolar. DREYFUSS et al. (1988)
ventilaram ratos com trés estratégias: (1) alta pressao e alto V', (2) baixa pressao e alto Vrt
e (3) alta presséo e baixo Vr, e observaram que os animais dos grupos ventilados com alto
V1 apresentaram mais edema pulmonar quando comparados ao grupo de baixo volume.

Assim, o termo volutrauma foi criado para indicar que a pressdo nas vias aéreas por si nao



seria 0 Unico parametro critico da lesdo pulmonar. Entretanto, diversos estudos propdem
que a ventilagdo com baixo V1 também pode provocar ou estar associada a lesdes
pulmonares. Os mecanismos desta leséo, conceituada como atelectrauma, possivelmente
sdo relacionados a abertura e colapso ciclicos das unidades alveolares e, de acordo com
DREYFUSS e SAUMON (1998), podem ser atenuados pelo aumento da presséo positiva
ao final da expiragéo.

Recentemente a literatura tem indicado que os efeitos clinicos da VALI ou VILI
podem ndo estar restritos aos pulmdes. Ha evidéncias que a lesdo pulmonar causada pela
VM possa resultar na liberacdo de varios mediadores pro-inflamatorios. Estes mediadores
podem chegar a circulacdo sistémica, causando disfungdo organica. O termo “biotrauma”
foi definido para descrever esta resposta inflamatéria local e sistémica ao estresse fisico
fornecendo, desta forma, uma explicacdo para a elevada taxa de mortalidade de pacientes
com SDRA devido a faléncia de multiplos 6rgdos (HALBERTSMA et al.,2005,
SLUTSKY, TREMBLAY, 1998).

Sabendo-se que a VM pode causar a inflamagdo pulmonar, estudos estdo sendo
desenvolvidos, visando os ajustes dos parametros ventilatorios que permitam um aumento
da eficiéncia das trocas gasosas, a0 mesmo tempo em que evitem a VILI ou VALI. Estas
estratégias, conhecidas como “estratégias ventilatérias protetoras” serdo apresentadas e
discutidas a seguir.

3.3 Estrategias Ventilatorias Protetoras

Estudos clinicos mostraram que a mortalidade associada a LPA e SDRA pode ser
reduzida com as estratégias ventilatdrias que evitam a distensdo excessiva dos pulmaes.

Em um estudo multicéntrico da ARDS Network envolvendo 861 pacientes foi
verificado um decréscimo da mortalidade e aumento dos dias sem ventilagdo mecénica no
grupo de pacientes ventilados com baixo Vr (6 ml-kg™ peso corporal ideal) quando
comparado ao grupo ventilado com alto V1 (12 ml-kg™ peso corporal ideal) (ARDSNET,
2000).

No entanto, além da utilizac&o de baixo V1 que minimize o estresse mecanico sobre

0 endotélio capilar e o epitélio alveolar, foi preconizada a redugdo das regifes ndo aeradas



do pulmdo por meio da utilizacdo da PEEP, evitando assim a reabertura ciclica de vias
aereas e unidades alveolares durante a VM (AMATO et al., 1998).

A open lung approach (OLA) é uma estratégia ventilatoria descrita primeiramente
por Lachmann e consiste na utilizagdo de baixo Vr combinada com uma manobra de
recrutamento para abrir os alvéolos previamente colapsados através do aumento da pressao
transpulmonar, seguida da aplicacdo de uma PEEP para manté-los abertos, com o objetivo
de minimizar a abertura e o fechamento ciclico das unidades alveolares, além de otimizar
parametros como troca gasosa e mecanica respiratoria (AMATO et al., 1995,
LACHMANN, 1992, KO et al., 2008).

AMATO et al. (1998) verificaram um aumento na taxa de desmame da VM e
menor incidéncia de barotrauma em pacientes ventilados com baixo Vr (6 ml-kg™) e PEEP
ajustada em 2 cmH,O acima do ponto de inflexdo inferior da curva pressdo-volume do
sistema respiratério quando comparado ao grupo da estratégia convencional com alto Vr
(12 mlkg™).

Em um segundo estudo da ARDS Network, envolvendo 549 pacientes portadores da
LPA e SDRA, néo foi verificado diferenga significativa na taxa de mortalidade entre os
grupos ventilados com baixa e alta PEEP (ARDSNET, 2004).

Mais recentemente, BRIEL et al. (2010), realizaram uma revisao sistematica com o
objetivo de avaliar a utilizagdo de alta e baixa PEEP em pacientes com LPA ou SDRA.
Utilizando dados de 2299 pacientes, os autores verificaram que ndo houve redugdo da
mortalidade hospitalar nos pacientes tratados com alta PEEP; no entanto, quando analisados
separadamente os grupos de pacientes com LPA e SDRA, este ultimo grupo tratado com
alta PEEP apresentou reducdo na mortalidade hospitalar e na unidade de terapia intensiva
assim como, aumento no nimero de dias sem ventilagdo assistida. Desta forma, os autores
concluem que os beneficios do tratamento com alta PEEP € encontrado em pacientes que
possuem um pulmdo recrutdvel. Pacientes com SDRA apresentam edema pulmonar e,
portanto, uma maior recrutabilidade em realagdo aos pacientes com LPA. Desta forma,
tratamento com alta PEEP podera prevenir atelectasia, recrutar areas alveolares colapsadas,
além de reduziz os danos pulmonares causados pela abertura e fechamento ciclico dos

alvéolos.



Apesar do progresso no conhecimento dos mecanismos das lesdes pulmonares
agudas, o ajuste dos parametros das estratégias protetoras ainda gera conflitos. Pacientes
com lesGes pulmonares ventilados com PEEP apresentaram reducgdo das areas pulmonares
ndo aeradas, entretanto, a utilizacdo de baixos V1, de acordo com a estratégia proposta pela
ARDS Network, podem apresentar uma maior predisposicdo ao surgimento de colapso
alveolar (atelectasias) e reducdo da oxigenacdo principalmente quando os niveis de PEEP
séo insuficientes (KO et al., 2008).

Os alvéolos de um pulmédo com LPA ou SDRA tendem a desenvolver um padréao
heterogéneo, onde se podem distinguir alvéolos hiperinsuflados, colapsados e alguns
apresentam uma instabilidade do tipo recrutamento/derecrutamento, total ou parcial, de
acordo com o V+. A adicdo da PEEP nesse pulm&o heterogéneo é capaz de prevenir o
colapso alveolar ao final da expiracdo de areas recrutaveis durante a inspiracdo, além de
aumentar a capacidade residual funcional, gerando melhor estabilidade alveolar, e
protegendo o pulmdo das lesbes induzidas pela VM (HALTER et al., 2003,
NIESZKOWSKA et al., 2004).

AMATO et al. (1995) observaram que 0s pacientes ventilados de acordo com a
estratégia de baixo Vr, combinado com aplicagdo de PEEP (OLA), apresentaram uma
melhora na complacéncia pulmonar ao longo da primeira semana de terapia, um imediato
aumento da relagéo entre a pressdao arterial de oxigénio e a fragcdo inspirada de oxigénio
(PaO,/FiO,), uma reducdo da fracdo de “shunt” intrapulmonar, além de maior taxa de
desmame da VM.

Diferentes estudos realizados com animais também mostraram que altos niveis de
PEEP durante manobras de recrutamento promovem um aumento da oxigenagdo e
atenuacdo da inflamacdo (KO et al., 2008), além de gerar melhor estabilidade alveolar
(HALTER et al., 2003). Entretanto, sabe-se que altos niveis de PEEP podem favorecer
les6es por hiperdistensdo (NIESZKOWSKA et al., 2004, ROUBY et al., 2002), além de
aumento do espago morto, alteragoes no débito cardiaco e consequentemente na PA
(NEUMANN e HEDENSTIERNA, 2001).

Portanto, a escolha do nivel de PEEP que satisfaga os critérios relacionados a

minimizacdo das &reas colapsadas, recrutamento ciclico de vias aéreas e unidades



alveolares, reducdo do estresse mecanico sobre os tecidos pulmonares com menor nivel de

lesdo pulmonar e alteragcdes hemodindmicas, ainda parece contraditoria.

3.4 Recrutamento Alveolar e o Ajuste da PEEP

A manobra de recrutamento (MR) tem sido proposta como coadjuvante da
estratégia protetora para promover a aeracdo de areas pulmonares previamente colapsadas,
e reduzir os danos causados pela ventilagdo com baixo Vr (AMATO et al., 1998).
Entretanto, estudos mostram que os efeitos da MR sdo transitorios caso ndo seja aplicado
uma PEEP ao final da manobra, de forma que, uma vez recrutados, altos niveis de PEEP
serdo necessarios para manter os alvéolos abertos.

A administracdo dessa pressdo positiva expiratéria final enfatiza a necessidade de
abrir os alvéolos e manté-los abertos (LACHMANN B, 1992; FARIAS, 2004) e visa evitar
0 colapso alveolar ao final da expiracdo e, consequentemente, reverter a hipoxemia
resultante das areas de shunt, aperfeicoando as trocas gasosas, alem de aumentar a
capacidade residual funcional (CRF) e a complacéncia pulmonar. Entretanto, o ajuste
inadequado da PEEP pode causar efeitos prejudiciais que estdo relacionados a
hiperdistensdo alveolar, reducdo da complacéncia, reducdo do retorno venoso com
consequente reducdo do débito cardiaco. Desta forma, definir o nivel da PEEP que previna
a hiperdistensdo dos alvéolos bem ventilados, mas que seja suficientemente alta para abrir
os alvéolos colapsados tem sido considerado um tema importante na préatica clinica e
objetivo de diversos estudos (HALTER et al., 2003, MEDOFF et al., 2000, SUTER et al.,
1975).

Um dos critérios mais utilizados na préatica clinica para o0 melhor ajuste da PEEP é a
oxigenacdo arterial, proposta como um indice de recrutamento alveolar. No entanto, €é
sabido que a oxigenagdo arterial € dependente de outros pardmetros como o débito
cardiaco, saturacdo do sangue venoso misto e vasoconstricdo pulmonar hipdxica, portanto,
ndo parece adequado considerar a PaO, como padrdo-ouro para a otimizagédo da PEEP.
Além disso, o recrutamento alveolar e a hiperinsuflacdo pulmonar podem ser observados

simultaneamente em diversas partes do pulmao, deste modo, mudangas na PaO, ndo podem
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prever com fidedignidade a quantidade de recrutamento induzida por um determinado nivel
de PEEP em um paciente (ROUBY et al., 2002).

Uma alternativa pesquisada recentemente é a determinacdo do nivel “ideal” da
PEEP baseado na minimizacdo do estresse mecénico resultante do recrutamento ou
derecrutamento e hiperdistensdo alveolar. De acordo com esta proposta, a analise da curva
P-V foi sendo cada vez mais utilizada como importante indicador do ajuste da PEEP
(NEVE et al., 2001). AMATO et al. (1998), em um estudo prospectivo, randomizado,
propuseram a utilizagdo da curva P-V do sistema respiratério (SR) como parte da estratégia
protetora em pacientes com SDRA, tendo como resultado uma redugdo no numero de
pacientes com barotrauma, uma maior taxa de desmame da VM e melhora da sobrevida em
28 dias quando comparado a ventilacdo convencional, com alto V1 e baixa PEEP regulada
de acordo com a oxigenagédo. Recentemente, outro estudo apresentou uma reducgdo na taxa
de mortalidade com o uso da curva P-V como parte da estratégia ventilatéria protetora
(VILLAR et al., 2006).

TAKEUCHI et al. (2002) compararam trés metodos de ajuste do nivel de PEEP
apos MR. As PEEP utilizadas foram baseadas no ajuste de 2 cmH,O acima do ponto de
inflex&o inferior da curva P-V, no ponto de maxima curvatura da curva, e em um nivel de
PEEP que mantivesse uma PaO, entre 70-110 mmHg com uma FiO; ajustada em 0,5. Os
autores concluiram que, apesar de gerar maiores pressdes de platd, niveis de PEEP com
base na anélise da curva P-V se mostraram mais eficazes na manutencéo das trocas gasosas,
especialmente na PEEP ajustada em 2 cmH,0 acima do ponto de inflexdo inferior.

No entanto, a curva P-V ¢ de dificil realizacdo na prética clinica, necessitando
muitas vezes do uso de manobras especiais como desconexdo do ventilador mecénico e
modificacdo do padrdo ventilatério. Além disso, em pacientes com SDRA, altera¢cdes na
forma classica da curva P-V dificultam as estimativas dos pontos de inflexdo, fazendo com
que os niveis de PEEP sejam comumente superestimados (NEVE et al. 2001).

A avaliacdo das propriedades mecanicas do sistema respiratdrio tem sido sugerida
por alguns autores como uma abordagem alternativa para determinagdo da PEEP, podendo
ser aplicada na rotina clinica. Segundo WARD et al., (2002) a “melhor” PEEP baseada na
minimizacdo do estresse mecanico pode ser mais facilmente obtida a partir da mensuracgao

da maxima complacéncia pulmonar durante a manobra de titulacdo da PEEP.
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Recentemente, estudos sugerem a analise da distribuicdo da aeracdo pulmonar e
deteccdo do colapso alveolar, a partir de tomografias computadorizadas durante a titulagcéo
decrescente da PEEP, a fim de avaliar a eficAcia da monitoracdo da elastancia, na
determinacdo da PEEP em uma estratégia protetora (CARVALHO et al., 2007, SUAREZ-
SIPMANN et al., 2007).

CARVALHO et al. (2006) avaliaram o potencial da monitoragdo da elastancia no
ajuste da PEEP de modo a prevenir recrutamento ciclico e areas de hiperinsuflacdo em seis
suinos saudaveis paralisados sob anestesia geral. O protocolo do estudo consistia na
titulacdo decrescente da PEEP partindo da PEEP de 16 cmH,0O até zero cmH,O (ZEEP)
com degraus de 4 cmH,O com excecdo das PEEP entre 8 cmH,0 e 4 cmH,O com degraus
de 2 cmH,0. A titulacéo foi realizada de forma rapida, com duragdo de 3 minutos em cada
degrau, exceto para PEEP de 16 cmH,0 e ZEEP, que tiveram duracdo de 6 minutos cada.
Ao final de cada degrau, tomografias computadorizadas (TC) foram realizadas durante
pausas ao final da expiracdo e inspiragdo para posterior avaliacdo da aeracdo pulmonar. A
elastancia do sistema respiratério foi estimada a partir da equacdo do movimento do
sistema respiratorio durante toda a titulagdo da PEEP, utilizando o método dos minimos
quadrados. Ao final do estudo, os autores concluiram que a PEEP de minima elastancia
apresentou um bom compromisso com a maximizacdo de areas normalmente aeradas e

minimizacao de areas hiperinsufladas como pode ser visto na Figura 1.
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Figura 1: AlteracBes da elastancia do sistema respiratorio (Esr) a partir da analise morfologica de
tomografias computadorizadas dos compartimentos pulmonares. Os circulos abertos e fechados representam
alteracBes na aeracdo pulmonar no final da expiracdo e final da inspiracdo, respectivamente, e as barras
representam o desvio padrdo. Os “*’indicam a diferenca significativa entre Esr para cada degrau de PEEP. *f’
e ‘1’ indicam diferenca ndo significativa. (Adaptado de: CARVALHO, A.R.S,, et al., 2006).

No ano seguinte, CARVALHO et al. (2007) utilizaram seis porcos com leséo
pulmonar aguda induzida por &cido oléico com o objetivo de avaliar a correspondéncia
entre a elastancia do sistema respiratorio e a distribuicdo da aeragdo pulmonar através da
analise morfoldgica da TC. O protocolo utilizado foi semelhante ao estudo anterior, porém
foi realizado inicialmente a manobra de recrutamento alveolar com insuflagdo sustentada de
30 cmH,0 durante 30 segundos, seguida de uma titulacdo répida da PEEP, que decresceu
de 26 cmH,0 para 20, 16, 12, 8, 6 cmH,0 e ZEEP. Cada degrau de PEEP teve duragéo de 3
minutos, com excegdo da PEEP de 26 cmH,O e ZEEP, que tiveram duragdo de 6 minutos
cada. Toda a ventilacio foi realizada com V1 de 6 ml-kg™. A TC foi realizada no final de

cada degrau de PEEP durante pausas de 15 a 20 segundos ao final da expiragdo e da
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inspiracdo. Analisando as imagens da TC, os autores concluiram que ap6s a manobra de
recrutamento, altos niveis de PEEP reduzem as areas pobremente aeradas, no entanto
aumentam as areas hiperinsufladas. O inverso ocorre para baixos niveis de PEEP com
aumento de areas pobremente aeradas ou colapsadas. O ponto que apresentou um melhor
compromisso entre as areas normalmente aeradas, hiperinsufladas e ndo insufladas foi o de
minima elastancia, o que torna este nivel de PEEP o mais seguro para evitar estresse
mecanico.

No mesmo ano, utilizando um protocolo semelhante em modelo suino com lesao
pulmonar induzida por lavagem de solugdo salina, SUAREZ-SIPMANN et al. (2007)
afirmaram que a monitoracdo continua da complacéncia dinamica do sistema respiratério
permite a deteccdo do colapso alveolar durante a titulacdo lenta da PEEP. Para este estudo,
foi realizado inicialmente uma manobra de recrutamento durante 2 minutos, em seguida a
PEEP foi reduzida com degraus de 2 cmH,0O a partir da PEEP de 24 cmH,0 até 6 cmH,0
com um tempo de 10 minutos em cada degrau. Também foi mantido um volume corrente
constante de 6 ml-kg™®. Por fim os autores também chegaram & concluséo que o
monitoramento da complacéncia dindmica é um método de facil realizacdo para
identificacdo do ajuste da melhor PEEP que impega o colapso alveolar ao final da expiragéo
(Figura 2).
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Figura 2: Alteragdes na relagdo PaO,/FiO,, complacéncia dinamica (Cdin), shunt, e percentual de
tecidos ndo aerados observados na tomografia computadorizada (TC) durante o baseline e titulagdo
decrescente da PEEP apds manobra de recrutamento. A méxima complacéncia indicada pela seta (PEEP de 14
cmH,0) se aproxima do ponto da primeira diferenca estatisticamente significante para mudangas na
PaO,/FiO, (*) (PEEP de 12 cmH,0). (Adaptado de: SUAREZ-SIPMANN, et al., 2007).

Deste modo, a identificacdo da minima elastancia do sistema respiratorio durante a
titulacdo decrescente parece ser uma alternativa clinica viavel para o ajuste da PEEP por
manter um melhor compromisso com a oxigenagdo e mecénica respiratoria. Entretanto, este
assunto ainda permanece sendo alvo de diversos trabalhos, pois diferentes niveis de PEEP,
ajustados durante a manobra de titulacdo, sdo responséveis por alteracbes ndo s6 a nivel
pulmonar como também hemodinamicas, que devem ser estudadas em conjunto para
posterior determinacdo da PEEP. As instabilidades hemodindmicas causadas durante os

diferentes niveis de PEEP serdo descritas a seguir.

3.5 Alteracdes Hemodinamicas Durante a Titulacéo da PEEP

De acordo com o0s recentes avancos da pesquisa em VM, o conceito de abrir 0s
pulmdes e manté-los aberto a partir da utilizacdo de altos niveis de PEEP, tem se tornado
frequente no tratamento da lesdo pulmonar aguda. No entanto, a alta pressdo aplicada
durante a manobra de recrutamento e titulagdo da PEEP pode ocasionar barotrauma e
instabilidade hemodinamica, representando uma grave limitagdo para este conceito
(AMATO et al., 1998, LUECKE, PELOSI, 2005).

Durante a VM, a aplicacdo de altos niveis de PEEP pode afetar a interacdo
cardiopulmonar, a partir da mudanca de volume pulmonar e aumento da presséo
intratoracica (PIT). Durante uma inspiracdo espontanea, os alvéolos aumentam de volume e
0s vasos sanguineos localizados entre eles se alongam provocando reducéo do didmetro e
consequente aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo. Além disso, quando o volume
pulmonar é aumentado por uma pressdo intrapleural mais negativa, a pressdo transmural, ou

seja, a pressao interna menos a pressao externa dos vasos extra-alveolares (artérias e veias
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maiores) aumenta e eles se distendem reduzindo a resisténcia ao fluxo sanguineo. Outro
fator que leva a reducdo da resisténcia dos vasos extra-alveolares, em altos volumes
pulmonares, é a tracdo radial exercida pelo tecido conjuntivo e pelos septos alveolares
mantendo, desta forma, os vasos distendidos. Desta forma, em respiragdo espontanea, na
capacidade residual funcional (CRF), a resisténcia vascular global (resisténcia dos vasos
alveolares e extra-alveolares) esta no seu ponto mais baixo. Quando ocorre o aumento do
volume pulmonar acima da CRF, a resisténcia ao fluxo sanguineo aumenta alcangando o
ponto mais alto na capacidade pulmonar total (CPT) devido a maior resisténcia dos vasos
alveolares (Figura 3) (LEVITZKY, 2004).

Resisténcia VVascular Pulmonar

| | | >
VR CRF CPT Volume

Figura 3: Resisténcia vascular pulmonar como funcdo do volume pulmonar. Volume residual (VR),
capacidade residual funcional (CRF), capacidade pulmonar total (CPT).

Entretanto, durante a ventilagdo mecénica, as pressoes alveolar e intrapleural sdo
positivas durante a inspiracdo, fazendo com que o0s vasos alveolares e extra-alveolares
sejam comprimidos em altos volumes, e a resisténcia ao fluxo sanguineo oferecida por estes
vasos aumente. Durante a VM com utilizagdo da PEEP, a pressdo de vias aéreas é mantida
positiva no fim da expiracdo e as pressdes alveolar e intrapleural tornam-se positivas
durante a inspiracdo e expiracédo, elevando desta forma a resisténcia vascular pulmonar
(RVP) tanto nos vasos alveolares como nos extra-alveolares durante todo o ciclo
respiratério (LEVITZKY, 2004).
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O aumento da resisténcia dos vasos pulmonares pode resultar em significativa
instabilidade hemodinamica. Sendo o ventriculo direito responsavel por ejetar fluxo para
um circuito de baixa resisténcia e alta complacéncia, em condi¢gdes normais, sua pressao
sistdlica ndo ultrapassa 30 cmH,0O. Desta forma, um minimo aumento na RVP é capaz de
causar uma sobrecarga do ventriculo direito (VD). Além disso, com o continuo aumento da
impedancia de saida do VD, é possivel observar uma dilatacdo ventricular com desvio do
septo interventricular refletindo sobrecarga nas funcdes sistolica e diastdlica (VIEILLARD-
BARON, JARDIN, 2003). JARDIN et al. (1981) observaram em pacientes com SDRA sob
VM que o aumento da PEEP, especialmente acima de 10 cmH,O, estava associado a um
progressivo declinio do débito cardiaco, pressdo arterial média e reducdo do ventriculo
esquerdo consequente ao aumento da pés-carga do VD. Mais recentemente, estes autores
também estudaram as alteragcbes hemodinamicas durante a instituicdo de PEEP de zero até
20 cmH,0, concluindo que efeitos deletérios estavam presentes em PEEP elevada,
apresentando aumento da RVP (aumento na pressdo da artéria pulmonar média de
5 mmHg) , inadequado aumento da pré-carga do VD (aumento de 3 mmHg na pressdo do
ventriculo direito ao final da diastole) para compensar 0 aumento da pos-carga, resultando
em uma depressdo da fungdo sistolica do VD que contribui para reducdo do débito cardiaco
(JARDIN etal., 1991).

Durante investigacdo para determinar alteragbes hemodindmicas durante MR e
titulacdo decrescente da PEEP em 12 pacientes com SDRA, GERNOTH et al. (2009)
verificaram a partir da utilizacdo do ecocardiograma transesofagico ao longo da MR, um
aumento da &rea do ventriculo direito e consecutivo afastamento do septo interventricular
para a esquerda com consequente reducdo da area do ventriculo esquerdo (VE), como visto
na Figura 4.
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Figura 4: (a) Ecocardiograma obtido no final da sistole em baseline, (b) durante a manobra de
recrutamento, (c) durante a PEEP de open lung. Ventriculo direito (VD), ventriculo esquerdo (VE), septo
interventricular (SIV) (Adaptado de: GERNOTH et al, 2009).

Como visto anteriormente, a insuflacdo pulmonar afeta inicialmente a fungéo
cardiaca e o débito cardiaco através das alteracdes na pré e pds-carga do ventriculo direito.
Durante a ventilagdo mecéanica, mudancas na PIT também séo capazes de afetar a pressao
do retorno venoso e enchimento do VD, assim como a saida do fluxo sanguineo do VE. A

pressdo positiva é responsavel pelo aumento da PIT e da pressdo do atrio direito, reduzindo
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0 gradiente de pressao para o0 retorno venoso e, consequentemente, o volume de ejecdo do
VD e o débito cardiaco (PINSKY, 2005).

Diante disto, observa-se que variacBes nos niveis de PEEP exercem influéncias
marcantes na hemodindmica a partir da sobrecarga do VD e deslocamento do septo
interventricular. No entanto, o restabelecimento da CRF atraves da aplicagdo de uma PEEP
‘ideal’ pode resultar em reducdo da RVP, devido ao fato da resisténcia ser menor préximo a
CRF, resultando em uma reducdo da sobrecarga do VD. Adicionalmente, o recrutamento de
unidades alveolares colapsadas aumenta a PaO, 0 que causa reducdo da vasoconstriccao
pulmonar hipdxica e, consequentemente, aprimoramento da funcdo do VD (LUECKE,
PELOSI, 2005). Entretanto, o potencial do efeito negativo do tempo da manobra de
recrutamento e da titulacdo decrescente da PEEP sobre a instabilidade hemodinamica ainda
ndo esta bem definido.

19



4 Materiais e Métodos

4.1 Grupo Amostral

Vinte e quatro (24) ratos machos Wistar, com peso médio de 283,1 (+ 28,3) gramas
e aproximadamente 3 meses de idade, foram selecionados para uso no experimento.

Os experimentos foram realizados no laboratorio de Fisiologia da Respiragdo da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Os animais foram provenientes do biotério
do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho (IBCCF).

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica para o Uso de
Animais (CEUA) do IBCCF, processo numero 019.

4.2 Preparacao do Animal

Inicialmente, cada animal foi instilado intratraquealmente com 5 ml-kg™ de
lipopolissacarideo (LPS) de Escherichia Coli (Escherichia Coli sorotipo O55:B5 — Sigma
Chemical, Co., MO, EUA) diluido em solugdo salina para inducdo da lesdo pulmonar
aguda. A diluicdo foi realizada de modo que a mistura final totalizasse 1 ml. Para o
procedimento de instilacdo foi utilizado um anestésico inalatorio, Servoflurano (Abbott,
Argentina), por possuir um periodo de inducdo anestésica suave e rapida. Ao final da
instilacdo os animais foram suturados e devolvidos a gaiola.

Apb6s 24 horas da instilagdo, os animais foram contidos manualmente para
administracdo intraperitonial de Ketamina (Konig, Argentina) (80 mg-kg™) associado a
Maleato Midazolam (Eurofarma, Brasil) (5 mg-kg™). Em seguida, foram posicionados
sobre uma mesa na posigdo supina e contidos pelas patas com esparadrapos para
administracdo do Cloridrato de Lidocaina (Unido Quimica, Brasil) a 2% (1 ml) via
subcutanea na regido cervical anterior e em seguida, deu-se inicio a instrumentagdo. A
manutencdo do plano anestésico foi realizada a cada 30 minutos com metade da dose
utilizada inicialmente.

Os animais foram canulados com tubos endotraqueais de polietileno de 38,3 mm de
comprimento e didmetro interno de 1,6 mm e, em seguida, um cateter (Arrow, EUA) de
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18G foi inserido na artéria carétida externa direita e conectado a uma valvula de trés vias
para monitoracdo da PA e coleta de amostra de sangue para analise gasométrica. Apds a
canulagéo, os animais eram aspirados com uma seringa de 10 ml sendo esse procedimento
repetido sempre que o animal apresentasse secre¢do visivel no tubo, sendo que nestas
condigdes, o protocolo era reiniciado. O tempo maximo aceito para instrumentacao foi de
uma hora, sendo excluidos os animais que excedessem este tempo. Ao final da
instrumentacao os animais foram paralisados com brometo de pancurénio (Cristélia, Brasil)
via peniana (0,3 mg-kg™) e intramuscular (3 mg-kg™), sendo em seguida, conectados a um
ventilador microprocessado Inspira ASV (modelo 557059, Harvard Apparatus, MA, EUA).
O bloqueio neuromuscular foi monitorizado e refeito sempre que necessario. Duas
gasometrias arteriais foram realizadas com um analisador portétil 1-STAT e cartuchos
EG7+ (ISTAT, EUA) antes do protocolo experimental para confirmar higidez do animal
(Baseline) e apos cinco minutos de ventilagdo. Nestas, foram avaliados a PaO;, pressdo
arterial de gas carbdnico (PaCO,), bicarbonato (HCOs3-), potencial hidrogeniénico (pH),
relagcdo PaO,/FiO,, saturacdo de oxigénio (SO) e excesso de base (BE).

4.3 Protocolo de Ventilacao

O protocolo experimental consistiu na manobra de recrutamento e em trés
estratégias para titulacdo decrescente da PEEP.

Apos a intubagdo, os animais foram ventilados em modo volume controlado (VCV)
com volume corrente de 6 ml-kg™, frequéncia respiratoria (FR) de 90 irpm em ar ambiente,
pressdo positiva ao final da expiragdo de zero, relagéo inspiracao e expiracdo de 1:2 durante
5 min; em seguida era retirada uma amostra de sangue para analise gasométrica e dava-se
inicio a manobra de recrutamento com o objetivo de homogeneizac¢éo do volume pulmonar
entre cada estratégia de titulacdo da PEEP. A manobra consistia em manter 0s mesmos
ajustes ventilatérios com incremento da PEEP de 0 para 3, 6, 7 e 8 cmH,0, em degraus de
30 s cada, e duracdo total de 2,5 min.

Ao final de cada manobra de recrutamento trés estratégias para titulagdo decrescente
da PEEP partindo de 8 até 0 cmH,O foram testadas: 1) reducdo da PEEP em rampa, com
duragéo total da manobra de 1 min (Rampa); 2) reducdo da PEEP com passos de 1 cmH,0O
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em degraus de 30 s, com duragdo total de 4,5 min (Degrau répido) e 3) reducdo da PEEP

com passos de 1 cmH,O em degraus de 5 min cada, com tempo total de 45 min (Degrau

lento), conforme apresentado nas Figuras 5, 6 e 7.
Para criar a titulacdo em rampa, a PEEP foi alterada a cada ciclo com o menor passo

possivel respeitando o tempo total da manobra. Desta forma, o valor da PEEP a cada ciclo

dependeu da frequéncia respiratéria, resultando numa variacdo da PEEP de 0,09

(8/90) cmH,0 por degrau.

PEEP (cmH,0)

Figura 5: Titulacdo em rampa - reducdo da PEEP em rampa com duragdo de um minuto.

Figura 6: Titulacdo rapida - reducdo da PEEP com passos de 1 cmH,O em degraus de 30 s, com

duracéo total de 4,5 min.
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MR , Titulacéo >

6 Tempo por degrau: 5 min

2.5 45 Tempo (min)

Figura 7: Titulacdo lenta - reducdo da PEEP com passos de 1 cmH,0O em degraus de 5 min cada, com
duracdo total de 45 min.

As sequéncias das titulacbes (lenta, rdpida e em rampa) foram pré-determinadas
alternando sua ordem a cada novo animal, totalizando 6 sequéncias. Desta forma, cada
sequéncia foi repetida quatro vezes para um total de 24 animais.

Ao final do experimento, os animais foram sacrificados por exsanguinagao via aorta

abdominal.

4.4 Aquisigdo e Processamento dos Sinais

O eletrocardiograma (ECG) foi adquirido a partir de trés eletrodos de superficie de
prata/ cloreto de prata (Ag+/AgCl), modelo Red Dot™ (3M, Canadé), posicionados de
acordo com a derivacgéo Il (pata anterior direita e patas posteriores).

A pressdo da entrada de vias aéreas (Paw) foi medida a partir de uma conexao
disposta no circuito do ventilador e ligada, através de um tubo de silicone de didmetro
interno de 4,0 mm e comprimento de 4,0 cm, a um transdutor de pressdo modelo UT-PDP-
02 (SCIREQ, EUA). A medida da vazdo foi realizada com um pneumotacégrafo, aquecido
a 38°C, projetado de acordo com GIANNELLA-NETO et al. (1998), conectado a um
transdutor diferencial de pressdo modelo UT-PDP-02 (SCIREQ, EUA) e posicionado entre
a tomada da Paw e 0 *“Y” do circuito de ventilagio como mostrado na Figura 8. A pressao
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arterial foi medida por um transdutor de pressio modelo UT-PDP-50 (SCIREQ, EUA),

conectado ao cateter inserido na artéria carotida externa direita.

Figura 8: Montagem experimental — pneumotacografo (PT) utilizado para medida da vazdo,
conectado a um transdutor diferencial de pressdo (TDP) e posicionado entre a tomada de Paw (TP) e 0 “Y” do

circuito de ventilagéo.

Os transdutores de pressdo foram calibrados utilizando uma rotina do programa
DAS (Data Acquisition System) escrito em plataforma LabView 8.2, que ajusta o0s
coeficientes de um polindmio de primeira ordem pelo MMQ a partir de uma presséo de
referéncia dada por uma coluna d’agua, como fonte de valores conhecidos.

A calibragdo do pneumotacografo foi realizada antes de cada experimento com o
animal sendo ventilado nos parametros citados no item 4.3. Inicialmente o sinal de fluxo foi
gravado por 2 min, seguido de uma pausa de 10 s. O sinal foi processado offline por um
algoritmo escrito em Matlab 2008 (MathWorks Inc., Natick) que calculou, pelo MMQ, o0s
coeficientes de um polindmio de terceira ordem que melhor se ajustavam ao sinal do fluxo
cuja integracdo numérica, ciclo a ciclo, fosse igual ao Vt pré-ajustado pelo operador, com
erro maximo aceitavel para estas calibracdes de 5%. A confiabilidade do V+ fornecido pelo
ventilador foi verificada no estudo de ALBUQUERQUE (2010).

Os sinais de Paw, vazdo, PA e ECG foram filtrados com um filtro analégico passa-
baixas Butterworth de 4° ordem com frequéncia de corte de 30 Hz, e amplificados por meio
de um mddulo de transdutores para mecanica respiratoria modelo UT-SCA-08 (Scireq,
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Canadd). Apos filtragem e amplificagdo os sinais foram convertidos em digitais por um
conversor Analdgico/Digital USB 6008 (National Instruments, EUA) no modo diferencial
com faixa de entrada de -3 a +3V, resolucdo de 12 bits e frequéncia de amostragem de
1000 Hz.

Apobs a digitalizacdo, os sinais de Paw, vazdo, PA e ECG foram adquiridos e
armazenados em um microcomputador modelo X110 (LG®, Brasil) utilizando o programa
DAS, sendo em seguida importados e processados pelo software MECANICA (PINO,
2002).

Os sinais de sincronia e de Paw oriundos do ventilador foram também convertidos
em sinais digitais, e enviados ao computador de controle que comanda o fechamento e
abertura da valvula conectada ao circuito expiratdrio do ventilador, como apresentado na
Figura 9.

A PEEP foi gerada por um sistema de valvula on-off, modelo VAC-20 (Parker,
EUA) com saida para atmosfera conectada ao circuito expiratorio do ventilador, e
controlada por um programa denominado PEEPvalvePV desenvolvido em Matlab versao
7.4 no Laboratério de Engenharia Pulmonar (COPPE/UFRJ). O céalculo do tempo de
abertura da valvula on-off, a cada ciclo, é dado pela diferenca entre a PEEP desejada e a
pressdo medida nos ultimos 30 ms da expiracdo (PEEP desejada — PEEP medida) e
multiplicada por um fator de correcdo constante de acordo com a faixa de PEEP utilizada,
sendo este resultado somado ao tempo de abertura do ciclo anterior (GIANNELLA-NETO
et al., 2010).
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Figura 9: Montagem experimental - Proximal ao animal e sequencialmente, encontram-se o tubo

endotraqueal conectado a pega para medida da presséo de boca e acoplado a esta o transdutor de presséo (TP),
seguida pelo sensor do pneumotacografo (PT). pressdo arterial (PA); eletrocardiograma (ECG); conversor

analdgico digital (conversor A/D).

A anélise de dados foi realizada offline pelo programa MECANICA. As alteraces
no valor da linha de base do sinal de vazéo foram corrigidas manualmente em cada etapa do
protocolo. Os ciclos respiratorios foram detectados a partir do sinal de vazdo usando a
funcdo “detectar ciclos” do MECANICA e, o volume corrente foi estimado a partir da
integragio numérica da vazdo (funcio “RESET” do MECANICA), fazendo com que o
volume seja zero no comeco de cada inspiracdo detectada.

A Esr € a resisténcia (Rsg) do sistema respiratorio foram estimadas utilizando o
MMQ, assim como 0 RLS com trés constantes de tempo distintas (5, 10 e 20 s), descritos
no topico 4.5 a seguir, considerando o modelo unicompartimental homogéneo (Equacéo 1)

. 1
Paw =R, -V + E, -V + PEEP W)
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onde, V avazdo e V é 0 volume.

A PEEP-Esr e a PA média (PAM) foram determinadas offline utilizando o programa
Matlab, versdo 8. A PAM foi estimada a partir da média numérica da PA, calculada com
janelas de 2 s, determinada com base na frequéncia cardiaca dos animais de forma que cada
janela apresentasse cerca de dez ciclos. Por fim, foi utilizado um filtro mediana mével para
atenuacdo de ruidos. A partir do sinal da PAM foram avaliados seus valores no inicio
(PAM inicial) e ao final (PAM final) de cada titulacdo, o valor minimo (PAM minima) e o
tempo de recuperacdo sendo este ultimo referente ao tempo em que a PAM retornou ao seu
valor inicial. Nos casos em que ndo houve um retorno da PAM ao seu valor inicial o tempo
de recuperacdo foi considerado como o intervalo entre o instante da PAM minima e a PAM
final.

Um polindbmio de terceira ordem foi ajustado aos pontos da curva elastancia versus
PEEP, como apresentado na Figura 10. O valor da PEEP correspondente ao ponto minimo
do polindmio foi considerado como a PEEP-Exgr.

Titulagéo Lenta Titulagéo Rapida o,  ThulasioemRampa

54f

521

481

46+

ESR (cmHZOJmI)

44+

42r

L L L 1 ] % L 1 L 1 38 L 1 1 L 1
2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
PEEP (cmH,0) PEEP (cmH,0) PEEP (cmH,0)

Figura 10: PEEP de minima elastancia do animal 2 durante as titulacdes lenta, rapida e em rampa. A
linha em zinza no gréafico da elastancia (Esg) versus PEEP representa a curva do polindmio de terceira ordem
ajustado.
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4.5 Estimativas dos Parametros de Mecéanica Respiratoria

A monitoragdo do paciente em ventilagdo mecénica, seja ela assistida ou controlada,
a beira do leito, é de grande importancia clinica e terapéutica por permitir melhor ajuste do
ventilador mecéanico as condigdes clinicas do paciente, prevenindo, desta forma,
complicacGes inerentes a propria ventilacdo mecénica.

As propriedades do SR (propriedades elésticas e resistivas) refletem condicGes
abrangentes, uma vez que doencas do sistema respiratério promovem modificacdes nas
propriedades mecanicas que podem comprometer as trocas gasosas pulmonares. A
identificacdo dos pardmetros da mecénica do sistema respiratorio pode ser realizada a partir
de diversos procedimentos, no entanto, nem sempre de fécil realizacdo, sendo muitas vezes
necessaria a aplicacdo de técnicas especificas que podem causar riscos, ainda que minimos
para 0 paciente.

Um dos métodos mais simples e seguros ao paciente € o método dos minimos
quadrados. Este método foi proposto por Karl Friedrich Gauss para prever a trajetoria de
um asteroide no século XVIII. Em seguida o método tornou-se importante na engenharia.

O MMQ é uma técnica estatistica que consiste em ajustar uma fungdo a inimeros
pontos do ciclo respiratorio, tornando minima a soma dos erros quadraticos entre o valor
estimado e o valor observado. Para identificacdo dos parametros da mecéanica respiratéria a
partir do MMQ, costuma-se utilizar o modelo de regressao linear (Equacéo 2), construido a
partir dos modelos matematicos da equagdo do movimento (no nosso caso, Equacdo 1)
(PESLIN et al., 1992),

Y=0¢'-0+E (2)

onde Y € a saida (pressdo); @ € a matriz com os valores das medidas (fluxo, volume e
constante); 0 é a matriz coluna dos parametros (resisténcia, elastancia e PEEP); E € o erro
associado.

O MMQ é um método simples, podendo ser utilizado para monitorar continuamente
as caracteristicas mecanicas do paciente (MODESTO, 2006). No entanto, para aplicagdes
em tempo real, 0 MMQ torna-se um processo demorado a medida que o numero de
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medidas aumenta. Visto a necessidade de se obter informagdes sobre alteragcdes na
mecénica do sistema respiratério ao longo do tempo, LAUZON e BATES (1991)
desenvolveram um estimador que utiliza uma recursividade para atualizar a estimativa dos
parametros, chamado de minimos quadrados recursivo.

Neste método, as amostras mais recentes possuem um maior peso no célculo, sendo
0 comprimento do vetor de parametros determinado por A de acordo com a Equagdo 3.
Desta forma, quando A se aproxima de 1, maior serd a memaria e o algoritmo apresenta a
mesma ponderagdo do MMQ, no entanto, quanto menor o valor de A e portanto mais

préximo do 0, o método torna-se capaz de detectar mais rapidamente as variagdes dos

parametros.
_Ts 3)
A=e"

onde Ts é o intervalo de amostragem, e 7 € a constante de tempo da memdria.
No presente estudo, foi utilizado o RLS com constantes de tempo de 5, 10 e 20 s

para estimativa da Egg.

4.6 Analise Estatistica

Os parametros relativos a mecénica respiratéria e hemodinamica foram comparados
em cada estratégia de titulagdo decrescente da PEEP.

As amostras gasométricas antes do protocolo experimental e apds cinco minutos de
ventilagcdo foram comparadas quanto a PaO;, PaCO,, HCOs-, pH, relacdo PaO,/FiO,, SO, e
BE a partir do Wilcoxon sign rank test.

A associacdo entre a PEEP-Esg e a PAM foi determinada a partir do teste ANOVA
de Kruskal-Wallis. O método de Bonferroni foi utilizado para correcdo de multiplas
comparagdes das estimativas obtidas pelo MMQ, assim como para 0 RLS com as trés
constantes de tempo de esquecimento (5, 10 e 20 s), além da PAM (inicial, minima e final)

e 0 tempo de recuperacdo medido em cada grupo de titulagdo. Os dados séo apresentados
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como mediana, primeiro e terceiro quartis. Em todos os testes, um p <0,05 foi considerado
significante.

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa Matlab, verséo 8.
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5 Resultados

Vinte e quatro (24) ratos machos Wistar, com peso médio de 283,1 (£28,3 g) foram
estudados com o objetivo de determinar a PEEP que minimiza a elastancia do sistema
respiratorio, estimada a partir de dois métodos (MMQ e RLS), e comparar as repercussées
hemodindmicas durante a MR e as trés estratégias de titulacdo de PEEP. Todos os animais
sobreviveram ao protocolo experimental.

Os valores gasométricos referentes a amostra colhida ap6s 5 min de ventilagdo
apresentaram uma melhora significativa (p < 0,05) em relacdo a amostra colhida apds a
instrumentacdo, como pode ser visto na Tabela 1. No entanto, os parametros da gasometria
pos-instrumentacdo ndo apresentaram valores criticos, ndo representando a lesdo pulmonar

almejada inicialmente.

Tabela 1: Pardmetros gasométricos ap6s a instrumentagao e ap6s 5 minutos de ventilacao.

Pds- instrumentacéo 5 min de ventilagio P valor
pH 7,33 [7,317,37] 7,36 [7,33 7,40] 0,03
PCO; (mmHg) 51,6 [43,553,27] 42,8 [38,37 46,47] 1,510
PO, (mmHg) 84,0 [75,75 94,5] 101,0 [85,50 103,25] 2,6:10°
HCO3 (mmol/L) 27,5 [25,97 29,32] 24,4 [23,70 26,10] 2,09.10°
BE (mmol/L) 2,0 [0,75 3,25] -1,0 [-2,0 0,25] 7,62:10°
SO, (%) 96,0 [94,0 97,25] 97,0 [95,75 98,0] 0,02
Pa0,/FiO2 400 [360 450] 480 [407 491] 1,5:10°

pH: potencial hidrogenidnico; PCO,: pressdo parcial de géas carbdnico; PO,: pressdo parcial de
oxigénio; HCOg™: bicarbonato; BE: excesso de base; SO,: saturacdo de oxigénio; FiO,: fragdo inspirada de
oxigénio. Valores apresentados como mediana, primeiro e terceiro quartis. Diferenca significativa para todos

0s parametros gasométricos, p < 0,05.

Nas Figuras 11, 12 e 13, pode-se visualizar a variacdo da pressdo de abertura das vias
aéreas, a vazao e o volume ao longo do tempo, durante o transiente de decréscimo da PEEP do

animal 2, durante as titulacdes lenta, rapida e rampa respectivamente.
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Figura 11: Variacdo da pressdo de abertura das vias aéreas (Paw), vazdo e volume ao longo do

tempo, no protocolo de titulagdo lenta. Notar que a figura representa o transiente da PEEP de 5 para 4 cmH,0
indicado pela seta.

Paw (cmHZO)

(mlis)

vazido

volume (ml)

=
Lo

Titulagdo Rapida

=
o

L]

260

20

|
262

|
264

|
266

268

|
270

1
272

1
274

1
276

|
278

280

280

LU UL

o

|
262

|
264

|
266

|
268

|
270
tempo (8)

|
272

|
274

|
276

|
278

280

Figura 12: Variacdo da pressdo de abertura das vias aéreas (Paw), vazdo e volume ao longo do
tempo, no protocolo de titulagdo rdpida. Notar que a figura representa o transiente da PEEP de 5 para
4 cmH,0 indicado pela seta.
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Figura 13: Variacdo da pressdo de abertura das vias aéreas (Paw), vazdo e volume ao longo do

tempo, no protocolo de titulagdo em rampa. Notar que a figura representa o decréscimo continuo da PEEP.

A Esr foi estimada usando os métodos MMQ e RLS, com constantes de tempo de 5,
10, e 20 s, e a PEEP-Egr foi avaliada durante trés estratégias de titulacdo decrescente da
PEEP: lenta, rapida e em rampa.

A PEEP-Esg variou entre 5,2 e 53cmH;0 na titulacdo rapida e entre 4,1 e
51cmH,O na titulagho em rampa, considerando todos os metodos de estimativa
empregados, e manteve-se com a mediana de 5,3 cmH,0 na titulacdo lenta.

A PEEP-Egr estimada a partir do MMQ e RLS com as constantes de tempo de 5,
10 e 20 s ndo apresentou diferencgas significativas nos protocolos de titulagédo decrescente
da PEEP lenta e répida. Entretanto, durante a titulacdo em rampa, quando a Esg foi
estimada usando RLS com constante de tempo de 20 s, observou-se que a PEEP-Eggr foi
diferente quando comparada com as estimativas realizadas pelo MMQ e RLS com
constantes de tempo de 5 e 10 s (p = 0,0004) (ver Tabela 2).

Ao estimar a Esg com 0 método RLS com constante de tempo de 10 s, observou-se
que o grupo de titulagdo em rampa apresentou a PEEP-Egsg diferente quando comparado
com a PEEP-Esgr do grupo de titulagdo lenta (p = 0,044). O mesmo aconteceu com a
constante de tempo de 20 s quando comparado com a PEEP-Egr da titulagdo lenta e répida

(p = 6,5:10°) (ver Tabela 2 e Figura 14). Os valores da PEEP-Egg, de todos os animais,
estédo expostos no Apéndice B.
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Tabela 2: PEEP de minima Esg em cmH,O determinada com os métodos MMQ e RLS com

constantes de tempo de 5, 10 e 20 s durante os trés protocolos de titulagdo decrescente da PEEP (lenta, rapida

e rampa).
Método de Protocolo de Titulagéo
Processamento
Lenta Répida Rampa
MMQ 53[46-57] 53[41-56] 51[4,1-55]
RLS5s 53[45-57]  53[42-55]  51[4,2-55]

RLS10s 53[4557] 53[42-55]  48[4,0-5.2]
RLS 20's 53[4,5-57] 572[4,2-55] 4,1[34-44] *

MMQ: método dos minimos quadrados; RLS: método dos minimos quadrados recursivo com
constantes de tempo de 5 (RLS 5s), 10 (RLS 10's) e 20 s (RLS 20s). * p = 0,0004, diferente da estimativa
com MMQ, RLS 5s e RLS 10 s da titulagio em rampa; " p = 0,0447, titulagio em rampa versus lenta; * p =

6,5-10°°, titulacdo em rampa diferente de titulagdo rapida e lenta.

M MMQ B RILS20s [ RLS10s [0 RLSSs

Efeito entre grupo: RLS 10s rampa < RLS 10s lenta, p < 0,047
RLS 20s rampa < RLS 20s lenta, p < 6.5%10°
RLS 20s rampa < RLS 20s rapida, p < 6.5%10°

6 -
2

.

Lenta Rapida Rampa

PEEP-E,, (cmH,0)
[} S 2

[

Figura 14: Gréfico em barras da PEEP de minima elastancia (PEEP_Esg) durante as titulacfes lenta,
rapida e em rampa. MMQ: método dos minimos quadrados; RLS: método dos minimos quadrados recursivo
com constantes de tempo de 5 s (RLS 5s), 10 s (RLS 10s) e 20's (RLS 20s).” p = 0,0004, diferente da

estimativa com MMQ, RLS 5 se RLS 10 s na titulacdo em rampa

A Figura 15 ilustra a dindmica temporal da Paw, Esg € Rsg nas trés estratégias de
titulacdo da PEEP, do animal 2. Na figura observa-se a queda da Rsg ao longo da manobra

de recrutamento, seguida por um aumento durante a titulagdo decrescente da PEEP. As
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resisténcias apresentaram um comportamento semelhante nos diferentes métodos de
estimativa, em todas as titulagbes, sendo possivel verificar uma pequena reducdo na
titulacdo em rampa para RLS com constantes de tempo de 5, 10 e 20 s quando comparado
aos valores obtidos com 0 MMQ. A Esg apresentou um comportamento diferente da Rsgr
durante a titulacdo da PEEP por possuir um pequeno platd em seu valor minimo com
posterior elevacdo até se atingir ZEEP. Ao longo do recrutamento, observa-se uma queda
da Esr a partir da PEEP de 3 cmH,O seguida por um aumento de seus valores na PEEP de
7 cmH,0 até o final da MR. Tal comportamento foi observado em todos os animais como
mostrado no Apéndice A.

Titulagéo Lenta Titulagéo Rapida Titulagéo em Rampa
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Figura 15: Dinamica temporal da pressdo de vias aéreas (Paw), elastancia (Esg) € resisténcia do
sistema respiratério (Rsg) determinadas com os métodos MMQ e RLS com constantes de tempo de 5, 10 e

20 s nas titulacdes lenta (painéis a esquerda), rapida (painéis centrais) e em rampa (painéis a direita).

Como pode ser visto na Figura 15, as estimativas da Esg e Rsg obtidas pelo método
MMQ apresentaram, em alguns ciclos e de forma praticamente periddica, valores diferentes
das tendéncias observadas na maior parte dos ciclos. Estes resultados ocorreram devido a
uma interferéncia observada no registro do sinal de Paw, cuja causa ndo foi diagnosticada.
Entretanto, o efeito desta interferéncia provocou um erro inferior a 1 % nos valores médios
dos parametros mecanicos (resisténcia, elastancia e PEEP), pois ocorreu em um a cada

cerca de 30 ciclos respiratérios, sendo que as estimativas nos ciclos onde a interferéncia
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ocorreu, diferiram das demais em até 15 %. Pode-se, portanto, considerar que os resultados
ndo foram prejudicados por esta interferéncia.

A Figura 16 ilustra a dindmica temporal da Paw e PAM nas trés estratégias de
titulacdo de PEEP, do animal 18. Na figura pode-se visualizar uma queda inicial da PAM
durante a manobra de recrutamento, seguida por um aumento durante a titulagdo da PEEP.
Os valores da PAM antes da manobra de recrutamento (iniciais), o valor minimo atingindo
e os valores finais, apos a titulagdo, sdo apresentados na Tabela 3 como mediana e quartis.

Os valores de todos os animais podem ser visualidades no Apéndice B.

Titulagéo Lenta Titulagédo Rapida Titulagao em Rampa
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Figura 16: Dinamica temporal da pressdo de vias aéreas (Paw), pressao arterial (PA) e pressdo

arterial média (PAM) nas titulagdes lenta (painéis a esquerda), rapida (painéis centrais) e em rampa (painéis a
direita). Notar a queda da PAM durante a manobra de recrutamento.

Tabela 3: Pressdo arterial média (PAM) inicial, minima, final e o tempo de recuperagdo nos trés

protocolos de titulagdo da PEEP.

Lenta Répida Rampa
PAM inicial (mmHg) 148,3 [129,2-159,9] 132,0[120,9-148,1] 135,6 [116,9-149,3]
PAM minima (mmHg) 101,3 [69,1-119,0] 96 [79,7-114,7] 106 [84,2-115,3]
PAM final (mmHg) 121,5[106,9-139,7] 132,8[128,7-149,7] 132,6 [124,3-154,7]
Tempo de recuperagéo (s) 2618 [1677-2669] 222 [160-240] 60 [54-94]

* p <0,005, titulagcdo em rampa versus titulacdo lenta e rapida.
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Figura 17: Gréfico em barras da pressao arterial média (PAM) durante as titulagfes lenta, rapida e

em rampa.

E importante notar que o aumento progressivo da PAM durante a titulagio da PEEP
ocorreu em todos 0s grupos, e o tempo de recuperacdo da PAM foi semelhante ao tempo da
titulacdo. Nao houve diferenca significativa entre os grupos para a PAM inicial, minima e
final, como apresentado na tabela 3 e Figura 17. Estes comportamentos se reproduziram em
todos os animais estudados, com execao de 8 deles (animal 1, 4, 6, 8, 13, 14, 16 e 0 21) que
apresentaram um pequeno decréscimo na MR mantendo-se estavel em quase todo o

protocolo (ver Apéndice A).
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6 Discussao

Os principais achados deste trabalho foram: (1) a PEEP-Esg ndo apresentou
diferenca significativa para as estratégias de titulacdo da PEEP (lenta, rapida e em rampa)
quando estimada com 0 MMQ e RLS com constantes de tempo de 5s; (2) A PEEP-Esgr
determinada a partir dos dois métodos de estimativa da Esg (MMQ e RLS) ndo apresentou
diferenca entre a titulacdes lenta e rapida; (3) usando o RLS com diferentes constantes de
tempos (5, 10 e 20 s), a PEEP-Eggr apresentou seu menor valor quando a Esg foi estimada
com constante de tempo de 20 s, e durante a titulagdo em rampa; (4) a PAM apresentou
uma reducdo durante a MR, seguida por uma recuperacdo do seu valor com tempo
semelhante ao tempo das respectivas estratégias de titulacao.

Neste capitulo, cada item acima mencionado, serd discutido e comparado a estudos
recentes. A escolha do modelo de lesdo pulmonar adotado neste trabalho e a importéancia da
titulagdo decrescente da PEEP no ambito clinico tambem serdo brevemente discutidas.

O modelo de lesdo pulmonar induzida por LPS intrataqueal, foi escolhido para este
estudo por apresentar danos estruturais, aumento da resisténcia pulmonar e &reas de
atelectasias além do aumento dos niveis de citocinas e infiltracdo de neutrofilos no lavado
broncoalveolar, indicando um mecanismo patogénico, mas sem impacto significativo na
mecanica pulmonar (MENEZES et al., 2005). Para nosso estudo, cuja aplicacdo de altos
niveis de PEEP foi necessaria, 0 uso de modelos que causariam lesdes mais severas na
mecénica pulmonar, resultaria em um alto indice de mortalidade durante a execucdo do
protocolo experimental. No entanto, a instalagdo de LPS intraqueal ndo apresentou a lesdo
pulmonar esperada inicialmente, como pode ser visto na Tabela 1, a relagdo PaO,/FiO;
apresentou altos valores, 400 e 480, antes da instrumentacdo e ap6s 5 min de ventilag&o.
Sendo assim, ndo foi possivel representar uma LPA ou SDRA, condigdes onde a titulacdo
da PEEP se faz mais necessaria na pratica clinica.

A titulacdo decrescente da PEEP é uma manobra cujo objetivo € determinar a PEEP
que minimize o estresse mecanico sobre o sistema respiratorio. Durante este procedimento,
altos niveis de PEEP sdo utilizados, com consequente aumento da pressdo intratoracica,
reducdo do retorno venoso, débito cardiaco e PA. Estes efeitos hemodindmicos muitas

vezes tornam a titulacdo da PEEP impraticavel na rotina da terapia intensiva, especialmente
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em pacientes instaveis hemodinamicamente (LUECKE e PELOSI, 2005). Adicionalmente,
além dos altos niveis de PEEP, a manobra de titulacdo requer longos degraus para
estabilizacdo da Esg, 0 que aumenta o tempo de execucdo da manobra e, conseqiientemente,
0s riscos de alteracdes hemodindmicas. Desta forma, o tempo total da titulagdo também
pode ser considerado um fator limitante para a realizagdo desta manobra na prética clinica,
tornando-se muitas vezes, restritas as situacdes mais graves.

Considerando a influéncia do tempo da titulagédo da PEEP na estimacdo da PEEP-
Esr, estudos mostraram que em diferentes modelos experimentais, pode-se observar uma
faixa de coincidéncia da PEEP-Esg mesmo quando diferentes tempos por degraus de PEEP
séo usados durante a titulagcao decrescente.

CARVALHO et al. (2007), utilizando suinos com lesdo pulmonar induzida por
acido oléico, realizaram um protocolo de titulacdo descendente da PEEP (26, 20, 16, 12, 8,
6 e 0 cmH,0), com 3 min de duragdo em cada degrau, com excecdo de 26 cmH,0 e ZEEP
(6 minutos cada). Os autores observaram que a PEEP-Egsg apresentou valores de 16 cmH,0
com excegéo de 2 animais que apresentaram a PEEP-Egsg de 12 e 20 cmH,0. Valores muito
préximos, 14 cmH,0, foram reportados por SUAREZ-SIPMANN et al. (2007) em porcos
com lesdo pulmonar induzida por lavagem de surfactante em um procedimento de titulagdo
similar, onde a PEEP foi reduzida de 24 cmH,O a ZEEP com degraus de 2 cmH,0 e
10 min de duracao.

Em modelos suinos saudaveis, a PEEP-Esg também apresentou valores similares e
aparentemente independentes do tempo aplicado em cada degrau de PEEP. CARVALHO et
al. (2006) aplicaram um protocolo de titulagdo decrescente com degraus de 3 min e
encontraram niveis de PEEP-Esg entre 4 e 8 cmH,O. Resultados similares foram
apresentados por JANDRE et al. (2004) onde, em suinos saudaveis, a PEEP-Esg variou
entre 5,5 e 7,5 cmH,O numa manobra de titulagdo automética da PEEP, cujo o tempo
necessario para encontrar a minima elastancia foi aproximadamente 4 min.

No presente estudo, a influéncia no tempo da titulagdo da PEEP para estimativa da
PEEP-Esr foi testada por meio de trés formas de titulacdo: lenta, rapida e rampa, com
tempo total de execugdo da manobra de 45, 4,5 e 1 minuto, respectivamente. Os protocolos
com degraus de 5 min (lento) e 30 s (rapido) apresentaram valores de PEEP-Esg variando

entre 5,2-5,3 cmH,0. Este resultado esta de acordo com um recente estudo, que reportou
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valores de PEEP-Egsg de 5,3 + 1 cmH,0, em ratos Wistar com lesdo pulmonar induzida por
LPS injetado de forma intraperitoneal e intravenosa para uma titulagdo lenta. Neste estudo,
0s autores aplicaram a manobra de recrutamento, CPAP de 25 cmH,0 por 40 segundos,
seguida da titulagdo decrescente da PEEP a partir de 10 cmH,O até ZEEP com degraus de
10 minutos (KREBS et al., 2010).

E importante salientar que, embora diferentes valores de Esg tenham sido obtidos,
tanto para cada modelo de lesdo quanto para cada protocolo de titulagdo da PEEP, a PEEP-
Ers estiveram sempre muito proximas umas das outras.

Adicionalmente ao tempo de execucdo da titulacdo da PEEP, o presente estudo
avaliou a influéncia de duas diferentes metodologias (MMQ e RLS) para a estimacdo da
Esk durante as 3 estratégias de titulacdo de PEEP. Neste trabalho, adotou-se o modelo
unicompartimental homogéneo (Equagdo 1) uma vez que a nossa proposta inicial de
determinacdo da PEEP de minima elastancia ja havia sido avaliada por nosso grupo,
CARVALHO et al. (2006) obtendo resultados satisfatorios.

Usando o MMQ para estimar a Esg, observamos que ndo ha diferenca significativa
entre a PEEP-Egr obtida durante os protocolos de titulacdo da PEEP lenta, rapida e rampa.
Contudo, este método é susceptivel a ruidos advindos de diversas fontes, tais quais
secrecdes em vias aereas, atividade muscular esporédica, ou outras contaminagfes nos
sinais de vazao e pressao.

Na tentativa de minimizar este problema, o método dos minimos quadrados
recursivos foi usado para monitoracdo online da Esg e identificacdo da PEEP-Esg nos
diferentes protocolos de titulagdo estudados. Adicionalmente, diferentes constantes de
tempo foram utilizados (5, 10 e 20 s), a fim de estabelecer um compromisso entre a melhor
filtragem do sinal e a influéncia deste procedimento na identificacdo da PEEP-Egg.

Como esperado, a aplicacdo do RLS para estimativa da Esg minimizou o ruido no
sinal, por funcionar como um filtro passa-baixas. Entretanto, uma sub-estimativa da PEEP-
Esr foi observada quando foram usados constantes de tempo maiores que 5 s durante a
titulacdo em rampa (ver Tabela 2). A minima elastancia estimada com constante de tempo
de 10 e 20 s ocorreu apds o ponto de minima elastancia estimada pelo MMQ e RLS de 5 s,
fazendo com que a PEEP-Esr apresente valores menores ao que deveria. Esta diferenca

pode ser explicada pela relagéo entre a constante de tempo e a velocidade com que o0s
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parametros, no nosso caso a PEEP, eram modificados. Desta forma, constantes de tempo
menores apresentam filtros mais sensiveis as amostras recentes reduzindo deste modo a
contribuicdo de amostras anteriores (LAUZON, BATES, 1991).

Deste modo, 0 método RLS com constante de tempo de 5s, em ratos, parece
resguardar o melhor compromisso entre a minimizacao do ruido da Esg € a possibilidade de
identificacdo da PEEP-Esg, gerando valores similares aos observados na estimativa
realizada pelo método do MMQ.

Analisando o comportamento da Esg durante a manobra de recrutamento, como
mostrado na Figura 17, pode-se notar um decréscimo da elastancia com posterior aumento
na PEEP de 7 cmH,O até o final da manobra, refletindo uma possivel hiperdistensdo
alveolar entre a PEEP de 7 e 8 cmH,0. Durante a titulacdo decrescente da PEEP, como
mostrado na Figura 18, observa-se que a elastdncia passa por um ponto minimo
(aproximadamente na PEEP de 5,3 cmH,O para titulagdo lenta e rapida e entre 4,1 e
5,1 cmH,0 na titulacdo em rampa) e, em seguida, volta a subir evidenciando um possivel
colapso das unidades alveolares. Na regido onde a elastancia € minima, parece haver uma
maximizacdo das 4&reas normalmente aeradas com uma minimizagdo das &reas
hiperinsufladas e ndo-aeradas, o que pode explicar os possiveis beneficios da ventilacéo
com a PEEP obtida pela analise da minima elastancia (ROUBY et al., 2003). Estes eventos
séo evidenciados em todos nossos protocolos, no entanto, como a titulagdo lenta possui um
degrau maior na PEEP de 8 cmH,O (5 min), regido onde acontece uma provavel
hiperdistensdo, o risco de dano pulmonar pode vir a ser maior, fato este que favorece a

utilizacdo da titulacdo réapida e em rampa.
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Figura 17: Variacdo da elastancia do sistema respiratério (Esg) em funcdo da pressdo positiva ao
final da expiracdo (PEEP) durante a manobra de recrutamento nos trés protocolos de titulacdo (lenta, rapida e
em rampa). A manobra de recrutamento € igual para todos os protocolos. Sinal da Esg, do animal 2, estimada
pelo RLS com constante de tempo de 10 s.
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Figura 18: Variacdo da elastancia do sistema respiratorio (Esg) em funcdo da da presséo positiva ao

final da expiracdo (PEEP) durante a manobra de titulagdo decrescente da PEEP nos trés protocolos de

titulacdo (lenta, rapida e em rampa). A linha em cinza representa a curva obtida a partir do polinébmio de

terceiro grau tracado para determinar a PEEP de minima elastancia, identificada pela seta. Sinal da Egg, do

animal 2, estimada pelo RLS com constante de tempo de 10 s.
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Em suinos saudaveis anestesiados, CARVALHO et al. (2006) reportaram a
identificacdo da PEEP a partir da monitoracdo da elastancia e da aeragdo pulmonar
utilizando a tomografia computadorizada. Os autores descreveram que durante a titulagéo
decrescente, até a PEEP de minima Esg, houve uma reducdo das areas hiperinsufladas
enquanto se observava um aumento das areas normalmente aeradas, no entanto, na PEEP
de minima elastancia até ZEEP foi observado um aumento nas areas pobremente aeradas
sem alteracBes nas areas ndo aeradas evidenciando um possivel derecrutamento alveolar.
Em porcos com lesdo pulmonar induzida por deplecdo do surfactante, SUAREZ-
SIPMANN et al. (2007) apontaram que na PEEP onde a complacéncia foi maxima mais
2 cmH,0 (PEEP de 16 cmH20), houve um melhor compromisso entre estresse mecanico,
shunt intrapulmonar e PaO,. De acordo com os autores, o ponto de maxima complacéncia
indica a PEEP onde o colapso pulmonar tem inicio, sendo este fato confirmado pela
presenca de areas de atelectasia na tomografia computadorizada e devido ao continuo
decréscimo da oxigenacéo.

Ao ser analisado o comportamento da Rsg ao longo do tempo, como visto na Figura
15, observou-se que a resisténcia exibiu uma queda progressiva durante a manobra de
recrutamento com posterior aumento até o final da titulacdo da PEEP. Em baixos valores de
PEEP, esse aumento da resisténcia pode ser explicado pelo progressivo colapso das vias
aereas, enquanto que, para altos valores de PEEP a Rrs diminui provavelmente devido a
abertura das unidades alveolares. Em discordéancia ao nosso estudo, SUAREZ-SIPMANN
et al. (2007) e CARVALHO et al. (2006) encontraram esse aumento na resisténcia somente
ap0s a PEEP-Esg. Apesar de ndo serem conclusivos, os autores justificaram o fato de ter
acontecido um aumento da resisténcia apds a PEEP-Egg, devido a uma distribuicdo desigual
da ventilagdo pulmonar. Com a utilizacdo de altos valores de PEEP ap6s a manobra de
recrutamento, ocorre uma possivel compressdo da area pulmonar dependente causada por
uma distensdo das areas nio dependentes. A medida que a PEEP é reduzida durante a
titulacdo, a ventilagdo vai se tornando mais homogénea resultando na reducéo da Rrs até o
inicio do colapso alveolar.

Outro aspecto importante avaliado no nosso estudo foi a alteragdo na PAM ocorrida
durante o procedimento de titulacdo da PEEP. Altos niveis de PEEP parecem ser

responsaveis por alteragdes hemodindmicas advindas de dois mecanismos: (1) transmissao
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das altas pressfes de vias aéreas ao parénquima pulmonar e espaco pleural reduzindo o
retorno venoso; (2) aumento na resisténcia vascular pulmonar e, conseqiientemente, da pds
carga do ventriculo direito, decorrente das altas pressdes alveolares (LUECKE, PELOSI,
2005). De fato, a manobra de recrutamento utilizada neste estudo resultou em uma
significativa reducdo da pressdo arterial média (ver Figura 16). Contudo, um retorno aos
valores basais foi observado ap6s um tempo semelhante ao tempo da titulacdo decrescente
da PEEP (ver Tabela 3).

Em discordancia aos nossos resultados, um estudo anterior realizado em humanos
com SDRA, mostrou um aumento na PAM durante a manobra de recrutamento (PEEP
ajustada em 26 cmH,O com pressdo de 40 cmH,O durante 40 s) e uma reducdo de seus
valores durante a manobra de titulagdo decrescente da PEEP de 26 para 2 cmH,0O a cada
4 min, ndo retornando aos valores basais (TOTH et al., 2007).

Em recente estudo, GERNOTH et al. (2009) relataram uma estabilidade
hemodinamica em pacientes com SDRA, sem reducao significativa da PAM ou volume de
ejecdo durante uma manobra de recrutamento realizada com uma PEEP de 20 cmH,0 e
incrementos progressivos da pressdo inspiratoria, com intervalos de 2 min, até um nivel de
30 cmH,0.

As discordancias entre os resultados do presente estudo e os Gltimos estudos citados,
podem ser explicadas pelo tipo de manobra de recrutamento e titulacdo realizada em cada
estudo, pela presenca de instabilidade hemodindmica anterior ao procedimento de titulagéo,
assim como o uso de vasopressores e reposicdo volémica antes e durante o procedimento de
titulacdo. Além disso, o nosso protocolo foi realizado em um modelo animal que parece
apresentar uma caixa toracica menos complacente, o que pode justificar a queda da PAM
em alta PEEP (GERNOTH et al., 2009, TOTH et al., 2007).

6.2 LimitacGes do Estudo

Uma das limitagdes do presente estudo foi 0 modelo de lesé&o pulmonar utilizado,
uma vez que este ndo reproduziu condigdes clinicas como a SDRA e LPA. A lesdo por LPS
foi escolhida para que fosse possivel utilizar altos niveis de PEEP, uma vez que uma lesdo
pulmonar maior causaria alto indice de mortalidade. Ko et al. (2008) relataram mortalidade
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prematura em estudo piloto utilizando PEEP acima de 6 cmH,O em ratos com lesdo
pulmonar induzida por &cido cloridrico. No entanto, nos nossos animais, ndo foi observado
qualquer tipo de lesdo pulmonar, a partir da anélise gasométrica, apds 24 horas da instilacdo
intratraquel de LPS.

Outra limitagdo observada foi a influéncia da caixa toracica do animal usado como
modelo. A reducdo da pressdo arterial, em alta PEEP, possivelmente acorreu devido a
compressdo da parede toréacica, uma vez que estes animais parecem apresentar uma caixa
toracica menos complacente. E possivel ainda que parte do aumento da Esg, observado em
baixos valores de PEEP (menor que a PEEP-Esg), também tenha sofrido influéncia da
parede toracica.

Por fim, a auséncia de exames de imagem como a ecocardiografia, possivelmente
limitou a avaliacdo da hemodinamica, tendo em vista que a PAM néo reflete todos o0s
efeitos hemodinadmicos da titulagéo da PEEP. Neste trabalho, um estudo piloto foi realizado
com a utilizagdo da ecocardiografia empregando o mesmo protocolo de titulacdo lenta,
rapida e em rampa. No entanto, para garantir uma boa imagem, o transdutor do
ecocardiograma deve ser pressionado sobre a parede do térax do animal, e isto acaba
gerando alteragbes na medicdo da mecanica pulmonar (ver Figura 19). Diante disto, foi
definido que a avaliagdo da hemodindmica seria realizada apenas com a medicdo da presséo

arterial uma vez que esta ndo influenciaria a andlise da mecénica pulmonar.

Figura 19: Trandutor da ecocardiografia utilizado em rato sob ventilagdo mecanica.
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Apesar da compressdo toracica exercida pelo transdutor da ecocardiografia, foi
possivel verificar um aumento do venticulo direito e um afastamento do septo
interventricular com o aumento progressivo da PEEP, como mostrado nas Figuras 20, 21 e
22.

Figura 21: Ecocardiografia obtida com presséo positiva expiratdria final (PEEP) de 4 cmH,O. Notar
0 aumento do ventriculo direito (VD) em relagdo a figura anterior obtida em ZEEP. Ventriculo esquerdo
(VE).
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Figura 22: Ecocardiografia obtida com presséo positiva expiratdria final (PEEP) de 8 cmH,O. Notar
novamente o aumento do ventriculo direito (VD) e o afastamento do septo interventricular comprimindo,

consequentemente, o ventriculo esquerdo (VE).
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7 Conclusao

Este trabalho apresentou como principal objetivo a avaliagcdo da influencia do tempo
na identificacdo da PEEP-Esg e as repercussdes hemodinamicas relacionadas a manobra de
recrutamento e titulacdo da PEEP.

Esperava-se que a reducdo do estresse mecénico sobre os tecidos pulmonares e
minimizagdo das repercussoes hemodinamicas fossem identificadas durante a manobra de
titulacdo da PEEP com degraus rapido ou mesmo instantaneo (em rampa).

Os resultados apresentados mostram que a titulacdo da PEEP em degraus rapidos,
ndo apresenta influéncia na identificacdo da PEEP-Esg quando comparada com o método
convencional de degrau lento.

As comparagOes realizadas para determinar PEEP-Esg estimada a partir de
diferentes algoritmos de identificacdo dos parametros da mecénica ventilatéria (MMQ,
RLS) demonstraram que 0 MMQ esta susceptivel a ruidos advindos de diversas fontes e
que o RLS parece ser vidvel para uma monitoracdo online da Esg e identificagdo da PEEP-
Esr nos diferentes protocolos estudados.

Os resultados das diferentes constantes de tempo (5, 10 e 20 s) na identificacdo da
PEEP-Esr indicam que o RLS de 5s parece resguardar o melhor compromisso entre a
minimizacdo do ruido no sinal da Esg e a possibilidade de identificagdo da PEEP-Egg, no
modelo animal utilizado neste estudo.

Outro aspecto avaliado foi a alteragdo da PAM durante altos niveis de PEEP, que
resultou em uma queda significativa de seu valor, apresentando um posterior retorno aos
valores basais ou proximo a eles, proporcional ao tempo da titulacdo decrescente da PEEP.
Estes resultados apresentaram-se controversos com algumas literaturas onde foi observado
um aumento na PAM durante a manobra de recrutamento e uma reducdo de seus valores
durante a manobra de titulacdo da PEEP, ndo retornando aos valores basais.

Em sintese, a titulagdo da PEEP em degraus rapidos parece ndo apresentar
influéncia na identificacdo da PEEP-Esg quando comparada com o método convencional de
degrau lento. A titulacdo da PEEP promoveu uma significante queda da PAM, porém, com
posterior recuperacao proporcional ao tempo de titulagdo da PEEP.
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Apéndice A

As figuras A 1 a A 24 representam a dindmica temporal da pressdo de vias aéreas

(Paw), elastancia (Esg) € resiténcia do sistema respiratorio (Rsr) e, pressdo arterial (PA) dos

24 animais utilizados neste estudo.
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Figura A 1: Animal 1 - Note que a resisténcia apresentou um aumento durante a titulagdo lenta entre

a PEEP de 4 e 2 cmH,0 provavelmente devido a uma obstrucéo parcial no tubo endotraqueal por secregdo. A

PA apresenta cortes no sinal devido a necessidade de lavagem do cateter para evitar formagdo de coagulos

sanguineos.
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Figura A 2: Animal 2
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Figura A 3: Animal 3 - Notar que a titulacdo lenta finalizou com 10 min na PEEP de 2 cmH,O por
erro do operador, no entanto, como este fato néo interferiu na determinacéo da PEEP-Egg, optou-se por ndo

excluir o animal do estudo.

Titulagéo Lenta Titulagao Rapida Titulagao em Rampa

20 20 20
g,
T
E w0 10 10
£
o

500 1000 1500 2000 2500 100 200 300 400 EI0 50 100 150 200

— wma 5
—nRLss 8
RLS10 §
—RLs20 g S
w
4 . L . n .
0 500 1000 1500 2000 2500
=
E 04 04 04
O
03 0.3 0.3
5
2 02 02t 0.2 ) )
o 0.1 0.1 0.1 .
500 1000 1500 2000 2500 0 100 200 300 400 0 50 100 150 200
200 200 200
B
—PA I
—pam g 150 150 150
<
o
100 100 100
500 1000 1500 2000 2500 0 100 200 300 400 0 50 100 150 200
tempo (s) tempo (s) tempo (s)

Figura A 4: Animal 4 - Notar um aumento da Esg € Rsg na PEEP de 3 cmH,0O, durante a titulagdo

lenta, por um possivel acimulo de secre¢do no tubo.
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Figura A 7: Animal 7 - Notar que no recrutamento da titulacdo rapida a PEEP de 7 cmH,0

permaneceu por 1 min e a PEEP de 8 cmH,O por apenas 30 s, devido a um erro do operador.
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Figura A 9: Animal 9 - Notar um aumento na Rsg na PEEP de 7 cmH,O da titulacéo lenta por uma

possivel atividade muscular do animal.
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Figura A 10: Animal 10 - Note que a resisténcia apresentou um aumento na titulacéo lenta entre a
PEEP de 7 e 4 cmH,O provavelmente por presenca de atividade muscular do animal. No recrutamento da
titulacdo rapida a PEEP de 7 cmH,O permaneceu por 1 min e a PEEP de 8 cmH,O por apenas 30 s devido a

um erro do operador.
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Figura A 11: Animal 11 - Note que no recrutamento da titulacdo rapida a PEEP de 7 cmH,0

permaneceu por 1 min e a PEEP de 8 cmH,O por apenas 30 s devido a um erro do operador.
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Figura A 13: Animal 13 - Note que a Rsg apresentou um aumento durante o protocolo de titulacdo
lenta, no inicio do recrutamento, por provavel presenca de secre¢do no tubo endotraqueal. No recrutamento da
titulacdo rapida a PEEP de 7 cmH,O permaneceu por 1 min e a PEEP de 8 cmH,O por apenas 30 s devido a

um erro do operador.
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Figura A 14: Animal 14.
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Figura A 16: Animal 16 - Note que no recrutamento da titulacdo rapida a PEEP de 7 cmH,0

permaneceu por 1 min e a PEEP de 8 cmH,O por apenas 30 s devido a um erro do operador.
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Figura A 23: Animal 23.
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Figura A 24: Animal 24.

E valido ressaltar que nenhum dos problemas citados acima de atividade muscular
ou obstrucdo parcial do tubo endotraqueal por acimulo de secrecdo interferiu na
identificacdo da PEEP-Ers. Tais problemas ocorreram com maior frequéncia durante a
titulacdo lenta provavelmente por ela apresentar um maior tempo de protocolo

possibilitando um maior acimulo de secregéo.
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Apéndice B

Tabela B1: PEEP de minima Esg (cmH,0) determinada com os métodos MMQ e RLS com constantes de tempo de 5, 10 e 20 s durante os trés protocolos de titulacdo

decrescente da PEEP (lenta, rapida e rampa).

Lenta Rapida Rampa
MMQ RLS MMQ RLS MMQ RLS
Animal 5s 10s 20s 5s 10s 20s 5s 10s 20s
Al 6,20 6,23 6,23 6,22 5,53 5,53 5,51 5,46 5,33 5,50 5,23 4,54
A2 5,53 5,57 5,57 5,57 5,44 5,46 5,46 5,42 5,13 5,08 4,82 4,08
A3 5,29 5,29 5,28 5,26 4,31 4,53 4,54 4,53 4,05 4,17 4,04 3,62
A4 4,15 4,13 4,12 4,11 3,81 3,80 3,78 3,73 4,26 4,41 4,26 3,21
A5 4,06 411 411 411 3,70 3,79 3,81 3,82 3,59 3,73 3,64 3,46
A6 5,47 5,49 5,49 5,52 5,04 5,13 5,16 5,18 5,18 6,07 5,78 5,03
A7 6,13 6,13 6,13 6,14 6,05 5,94 5,93 5,93 5,72 5,55 5,18 4,30
A8 3,65 3,70 3,70 3,71 3,29 3,26 3,27 3,28 3,08 3,06 2,96 2,60
A9 5,47 5,45 5,46 5,46 5,39 5,38 5,36 5,29 4,86 4,86 4,43 3,70
A 10 4,65 4,54 4,54 4,56 5,80 5,81 5,79 5,74 5,69 5,68 5,33 4,22
All 6,16 6,16 6,16 6,17 5,85 5,97 6,01 5,99 6,29 6,11 5,69 4,64
A12 4,65 4,74 4,74 4,74 4,28 4,42 4,41 4,36 3,99 4,20 4,06 2,45
A13 5,94 5,93 5,93 5,94 4,82 4,84 4,85 4,84 4,90 4,93 4,61 3,81
Al4 5,43 5,46 5,46 5,45 4,87 4,81 4,81 4,79 4,66 4,70 4,45 3,66
A 15 3,08 3,02 3,02 3,03 3,30 3,58 3,59 3,59 2,87 3,11 3,12 2,97
A 16 4,69 4,55 4,55 4,55 3,76 3,77 3,79 3,84 3,50 3,71 3,69 2,94
A 17 5,33 5,34 5,34 5,34 5,35 5,50 5,49 5,45 5,55 5,46 5,25 4,63
A 18 5,35 5,35 5,35 5,35 5,36 5,36 5,34 5,28 5,28 5,17 4,84 4,39
A 19 5,25 5,25 5,29 5,29 5,43 5,44 5,43 5,36 5,29 5,18 4,86 4,31
A 20 6,16 6,12 6,13 6,14 5,78 5,65 5,64 5,59 5,81 5,58 5,33 4,54
A21 5,36 5,32 5,32 5,31 5,92 5,91 5,89 5,81 5,32 5,27 5,04 4,15
A22 5,58 5,60 5,60 5,60 5,46 5,50 5,50 5,45 5,57 5,45 5,17 4,42
A23 6,35 6,35 6,35 6,35 6,02 6,01 5,99 5,93 6,38 6,21 5,86 4,60
A24 4,54 4,58 4,58 4,58 4,11 4,15 4,15 4,16 4,34 4,28 4,00 3,45
Mediana 5,3 5,3 5,3 5,3 5,3 5,3 5,3 5,2 5,1 5,1 48 4,1
Quartil (1°-39) | [4,6-5,7] [4,5-57] [4557 [4557] | [41-56] [4,255] [42-55] [4,2-55] | [41-55] [4,2-55] [4,052] [34-44]

MMQ: método dos minimos quadrados ciclo-a-ciclo; RLS: minimo quadrado recursivo com constantes de tempo de 5s, 10 s e 20 s.
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Tabela B 2: Pressdo arterial média inicial, minima, final (mmHg) e o tempo de recuperacéo (s) nos trés protocolos de titulacdo da PEEP.

Lenta Rapida Rampa
Animal | Inicial Minima Final Temp rec | Inicial Minima Final Temp rec|Inicial Minima Final Temp rec
Al 154,2 108,9 104,9 2430 127,6 93,5 173,1 242,0 1740 156,3 156,3 0
A2 128,1 58,2 103,1 2670 95,9 57,3 1314 130 100,2 59,4 92,8 50

A3 145,2 99,1 110,5 2700 188,8 118,55 139,7 270 137,3 1052 143,8 56
A4 167,7 109,4 1123 1196 135,7 1173  129,0 204 1194 1158 132,2 100
AS 150,3 66,7 1423 597,1 1526 1259 153,2 2254 1484 1285 153,6 48
A6 178,3 132,0 138,7 588 140,3 97,4 128,7 210 1790 171,0 182,55 56
A7 109,5 45,7 108,9 330 120,3 56,7 131,6 164 113,8 49,0 115,8 71,6
A8 137,86  107,9 1247 2362 1227 85,6 128,6 222 125,5 91,3 130,4 106
A9 124,2 78,3 137,5 2114 134,1 92,1 129,2 248 138,3 98,0 133,0 98
A10 | 140,0 98,3 125,7 2612 1215 1029 1337 110 128,5 96,3 138,7 94
All | 1592 117,0 140,7 2646 110,7 76,8 136,4 156 136,9 106,9  155,9 112
A1l2 91,0 52,7 80,0 2640 101,8 56,7 94,3 236 86,8 58,1 95,1 54
Al13 | 1465 122,1 1379 1434 128,8 94,5 123,4 238 138,1 1149 1291 62
Al4 | 1495 1129 130,6 1920 130,1 1105 1243 260 122,4 1119 126,7 98
A15 | 100,1 55,0 78,4 2712 94,8 46,1 100,1 222 79,4 50,1 90,5 52
Ale | 1472 78,7 115,9 2626 1436 1324 1428 238 134,3 83,5 126,0 54
A1l7 | 130,2 86,6 102,7 2672 106,6 82,6 113,3 114 114,4 88,0 122,6 58
Al18 | 1274 64,5 117,7 2716 125,9 70,4 132,0 208 99,8 63,0 112,4 58
A19 | 1809 1473 1411 2624 160,5 1121  146,2 276 1433 112,8 150,5 94
A20 | 1722 155 159,8 2668 160,0 1039 194,2 178 186,7 1105 181,8 76
A21 | 1714 1209 1624 1290 171,0 1658 1752 60 1616  125,7 170,9 72
A22 | 1515 1035 118,22 2718 1858 121,0 154,11 230 150,2  106,8 153,4 86
A23 | 160,7 129,8 1415 2664 140,3 107,1  138,3 262 157,86  137,0  159,2 58
A?24 | 153,8 71,4 98,7 2130 133,9 87,4 157,2 100 129,1 84,9 127,9 52

Inicial: valor da pressdo arterial média (PAM) no inicio de cada protocolo; Final: valor da PAM no final de cada protocolo; Minima: valor minimo da
PAM; Temp rec: tempo em que a PAM retornou ao seu valor inicial apds seu valor minimo.



