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Resumo da Dissertacdo apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos
necessarios para a obtencao do grau de Mestre em Ciéncias (M.Sc.)

PEEP-VALVULA VERSUS PEEP SELO D’AGUA: MECANICA VENTILATORIA EM
RATOS SAUDAVEIS

Alcendino Candido Jardim Neto

Novembro/2011

Orientadores: Antonio Giannella Neto
Frederico Caetano Jandre de Assis Tavares

Programa: Engenharia Biomédica

Tendo em vista a importancia da PEEP (Positive End Expiration Pressure) no
cuidado intensivo, é essencial o conhecimento dos seus sistemas de geragcao. Este
trabalho comparou dois desses sistemas, a PEEP selo d’agua e a PEEP-valvula, sob a
o6tica da mecénica pulmonar em ratos saudaveis ventilados artificialmente. Treze ratos
Wistar machos foram ventilados com volume corrente de 6 ml/kg, frequéncia
ventilatéria de 90 ciclos por minuto e relagao entre os tempos inspiratério e expiratério
de 1:2. Foram ventilados com dois degraus de PEEP gerada por selo d’agua: 4 cmH,O
(10’) e 8 cmH,0 (5’). Apds uma transicao suave para o sistema testado, a ventilagéo
ocorreu com PEEP de 8 cmH.O (5), 4 cmH,0O (10’), 1 cmH,0O (10’). Os dois sistemas
foram utilizados, em sequencia, em cada mesmo animal. Os coeficientes que
caracterizam a mecanica ventilatéria foram estimados pelo método de Minimos
Quadrados Recursivo, utilizando os modelos unicompartimentais linear e nao linear
acrescido de inertancia. Os coeficientes em cada degrau de PEEP-valvula foram
comparados com seus correspondentes em PEEP selo d’dgua, utilizando o método de
Kruskal-Wallis (valor-p < 0,05 para significAncia). Os resultados revelaram que as
pressdes médias de vias aéreas, bem como a média do componente da elastancia
dependente do volume, foram significativamente menores com o uso da PEEP-valvula
em todos os degraus. Como esperado, 0 tempo expiratério efetivo foi
significativamente maior durante o uso da PEEP selo d’agua para PEEP mais
elevadas. Nao foram observadas diferengas entre pressdes arteriais médias com os
dois sistemas.
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Abstract of Dissertation presented to COPPE/UFRJ as a partial fulfillment of the
requirements for the degree of Master of Science (M.Sc.)

PEEP-VALVULA VERSUS PEEP WATER COLUMN: VENTILATORY MECHANICS IN
HEALTHY RATS.

Alcendino Candido Jardim Neto

November/2011
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Given the importance of PEEP (Positive End Expiration Pressure) in intensive
care, the knowledge of their generation systems is essential. This study compared two
of these systems, PEEP water column and PEEP-vélvula, from the viewpoint of
pulmonary mechanics in artificially ventilated healthy rats. Thirteen male Wistar rats
were ventilated with a tidal volume of 6 ml/kg, ventilatory rate of 90 cycles per minute
and inspiratory/expiratory ratio of 1:2. They were ventilated with two PEEP steps
generated by water column: 4 cmH20 (10") and 8 cmH20 (5'). After a smooth transition
to the tested system, ventilation occurred with PEEP of 8 cmH20 (5'), 4 cmH20 (10'), 1
cmH20 (10"). The two systems were used in sequence, in the same animal. The
coefficients of ventilatory mechanics were estimated by recursive least squares method
using linear and nonlinear (plus inertance) unicompartmental models. The coefficients
in each PEEP-valvula step were compared with their counterparts in PEEP water
column, using the Kruskal-Wallis test (p-value <0.05 for significance). The results
showed that the mean airway pressures, as well as the mean of volume-dependent
component of elastance were significantly lower in the PEEP-valvula for each step. As
expected, the effective expiratory time was significantly greater when using the PEEP
water column for higher PEEP. No differences were found in the mean arterial

pressures between both systems.

vii



Sumario

SUIMATTIO ...ttt e et e ee e eeeeeeeeeee e rraaeaeeeeeeeeearreeeaeeeeeeenearsreeeeens viii
LiSta de STIMDOLOS ...uvviiiieiieeeciiiiieeeee et eeee et e e e e e eeeeeeatrreaeaeeeeeneanes iX
L 6315 (0T L ot o TSRS 1
LI O o) 1< oL USRS 2
(00] 1518 A O STy 0151 1 i 1o o USRS 2

2 REVISAO d€ LIETAUIA ....vvvvvveiiecieeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e et e e e s e e s s naereeeeas 3
2.1 MecAnica VentilatOria............ccoeeiiiuirriieeeeeeeeeciieeeeeeeeeeeeeceeeee e e e e e eeeeeetaareeeeeeeeeeeiannes 3
Propriedades Mecanicas do Sistema Ventilatorio ........c.ccceveereeevierneeniiniienneeneenne. 4
Curva PresSao-VOIUIME .........uveeeieiieeeeiiieeeee et eeeeeeaaree e e e e e eeeaanareeeaeeeens 8
Modelos da Mecanica do Sistema Ventilatorio.......cccccuvveeeeeiiviiiiieieeeeeeeeeeeeeieeeeeen. 9
PEEP ...ttt et e 14

2.2 Sistemas de Geracfo de PEEP.........cccooiiiiiiiieeeeeeee e 15
2.3 Anadlise da mecénica ventilatoria de ratos .....cuveveveeeeviiiiiiiieeiiieee e e 21
Anatomia Pulmonar MUTIINA ..............oooiiiiiiiiieeeieieeeeiiireee e eeeeeerre e eeee e 22
Coleta dOS AAOS.....oeeeeieeeiieieieeee e e e eee e e e e e e eeas 24
Meétodos de estimativa dos coeficientes da mecanica pulmonar........c..cceceeveenneen. 26

2.4 Lesdo Pulmonar Induzida pela Ventilagao ..........ccceeveeeiieeniiniiienieiieeeeeeeeeeeen 28

I B 115§ B T LY (170 T¢ Lo TSR 30
3.1 ANImais € Preparaglo ........ccoueeuieiieeeieeie ettt et 30
3.2 ProtocOlo VENTIAOIIO .....ccoiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e et ee e e e e e e enaaeaes 33
3.3 Instrumentag¢@o de controle e coleta de dados ..........cceeeeiieniiniiiiiinieiiceieeneee 34
AQUISICAO dOS SINAIS .envvenreeuiieriieeiieeniie ettt ettt sttt e sttt sete e esbeesaees 35
Gerag@o de PEEP..........ooiiiiii ettt st 38

3.3 Processamento dOS dadOS ....ooouvvveieiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 40
Mecénica ventilatdria € pressao arterial ..........cooeerieerieerienieeieescestee e 40
ANALISE ESTATISTICA ..vvveiieiiiiiiiiiieiie e e eeeee e e et e e e e s esssabarrrreseeseessararrreeeeeeas 40

4 RESUITAAOS. ...ttt ee e ettt e e e e eeee et eeeeeeeee e anarreaeaeeeeenans 42
4.1 MecAnica VENtlAtOria. ... ...uvvveeiiieieiiiiirieeeeeeeeeeeciiireeeeeeeeeeeeeaaeeeeeeeeeeeeeanrrrreeeaeeas 43
Mecanica ventilatéria — modelo 1INEAr ...............coovvviiiiivieiiiiiiiiiiieeeee e, 48
Mecanica ventilatoria — modelo ndo-linear com INEIrtaNCia......cooeveeveeeeeeeeeeeeeeeennnn. 50

4.2 HEMOAINAMICA. .....ccciiiiiiiiiiieeeieeeeeeseeiiieee e e eeeeeestaeeeeeeeeseeessssaraereseessesssrrnreeeeeeas 56

S DASCUSSAOD ..uvvvvrviiieeeeeeeeetttt et te e e e e e ee ettt eeeeeeeesseestaaeaeeeeeesssssssasaaeeeseessesssssrereeesesssnssnnrarees 59
5.1 MecAnica VentilatOria...........ccoovvvuviiiiiiieie e eeeeeeeeeiivreee e e e e e saaaaeeeeeeseeeenns 59
EIastAncia dO SR......oveeiiiiiiieeee e 61
ResiStencia das VIAS QTCAS ......uvveveeeeeeeieiiiirirereeeeeeeeeeeierreeeeeeeeeeeeearrreeeaeeeeeeeeennrreess 62
INErtaAnCia dO SR ...ouvveeeiiiiiieee e e 63

5.2 HEMOAINAICA. .....ccoeeiiireieeee ettt eeeecitt e e e e e eeeetteraeeeeeeeeeeesetanaeeeeeeeeennnes 64
5.3 PEEP-vélvula e a Inversdo da relaco I:E .........occoiiiiiiiiiiiieee 64
5.4 ITMPlICACOES CHMICAS. ...eeueeetieeiieieesttee ettt ettt ettt ettt ettt et e et e neean 65
5.5 LimitagOes dO @STUAO ... .eeiviieiieiieiiieieet ettt ettt ettt 66

60 CONCIUSAOD ...ttt et e e e e e e e ee et aeeeeeeeeeeearreeeeaeeeeeenesanneees 70
7 Referéncias bibHOGIAfiCa. ......cooueiviiiiiiiiiiieieee ettt 71

viii



Lista de simbolos

Al
BE

Ca

Eq
E>
ECG
Er
Ev

FIO2

> o @

IRIE
Ki
Ko

Ky

LSM

Po

Artéria

Alvéolo

do inglés Base Excess

Complacéncia

Capilar sanguineo

Diametro do tubo

Constante de Euler

Elastancia

Esquerdo (se apds uma estrutura anatémica)
Componente da elastancia independente do volume
Componente da elastancia dependente do volume
Eletrocardiografia

Hemacia

Elastancia viscoelastica

Frequéncia

Fragéo Inspirada de O

Frequéncia respiratoria

Aceleragéo da gravidade

Fator de correcao do controle da PEEP-valvula
Altura da coluna de agua

Inertancia

Inversao da Relacao entre os tempos Inspiratério e Expiratorio.
Coeficiente de resisténcia das vias aéreas
Componente da resisténcia independente da vazao
Componente da resisténcia dependente da vazao
Resisténcia viscoelastica

Comprimento do tubo

do inglés Least Squares Method (método dos minimos
quadrados)

Pressao

Presséo ao final da expiracao

1X



PA
PaCO;
Palv
PAM
PaO.
Pboca
PC1
PC2
Pconst
PEEP
PEEP-1
PEEP-4
PEEP-8
PEEPp
PEEPw
PEEP-SD
PEEP-V
Pel

Pest
PIP

Pmed
Pmotriz
Pr
Pré-SGP
;

Re

RLS

SGP
SR

Pressé&o arterial

Presséao parcial de CO, arterial

Pressao alveolar

Pressao arterial média

Presséao parcial de O; arterial

Presséo de abertura de vias aéreas

Computador de aquisi¢ao

Computador de controle da PEEP-valvula

Pressé&o constante ou de base

Presséao positiva ao final da expiragcao

Fase do protocolo ventilatério com PEEP igual a 1 cmH>O
Fase do protocolo ventilatério com PEEP igual a 4 cmH>O
Fase do protocolo ventilatério com PEEP igual a 8 cmH,O
PEEP desejada

PEEP medida

PEEP selo d’agua

PEEP-valvula

Pressao elastica

Presséo estimada

do inglés Peak Inspiratory Pressure (pressao inspiratoria de
pico)

Pressao medida

Presséo motriz

Presséo resistiva

Fase que antecede a ventilagdo com o SGP testado

Raio da luz do tubo

Numero de Reynolds

do inglés Recursive Least Squares (minimos quadrados
recursivo)

Sistema de Geracéo de PEEP

Sistema respiratorio

Tempo

Tempo total do sinal



VILI

VM

ZEEP

Zen

%E»

5 v oz o=

S

Tempo em que o volume de ar, na expiragao, cai para 36,8% do

valor inicial

Tempo expiratorio total

Tempo até o fechamento da valvula

Velocidade média do fluido

Volume

Volume corrente

do inglés Ventilator-Induced Lung Injury (lesdo pulmonar
induzida pela ventilagéo)

Ventilagao Mecénica

Reatancia

do inglés Zero End-Expiratory Pressure (equivalente a PEEP
igual a zero)

Impedéancia de entrada

Vazéo

Percentual de E»

Viscosidade cinematica

Viscosidade dinamica do fluido

Densidade da agua

Densidade do fluido

Constante de tempo do sistema respiratorio

Vetor de parametros estimados pelo método de minimos

quadrados

X1



1 Introducao

Desde o trabalho pioneiro de HILL et al. (1965) o uso da pressao positiva ao final
da expiragdo (PEEP — Positive End-Expiratory Pressure) tem sido estudado e
empregado com sucesso na otimizagdo da ventilagdo artificial. Quando controlada
adequadamente, a PEEP pode melhorar a oxigenacdo e diminuir a intensidade da
lesdo tecidual associada a ventilagdo (BERGAMINI, 2010). Por outro lado, pode
agravar essa lesao quando utilizada incorretamente (MONKMAN et al., 2003).

Tendo em vista a importancia de se obter a PEEP desejada de maneira precisa
e eficiente, diversos sistemas de geragao foram criados, como a inversao da relacao
inspiratéria/expiratéria, a valvula de pressao constante, o uso de coluna liquida e, mais
recentemente, a PEEP-vélvula. Desenvolvida pelo Laboratério de Engenharia
Pulmonar da Universidade Federal do Rio de Janeiro, a PEEP-valvula (PINO, 1996,
GIANNELLA-NETO et al., 2010) surge como uma opg¢ao aos sistemas tradicionais de
geracao de PEEP. Acredita-se que, com esse sistema, menores tempos expiratorios e
maiores pressdes motrizes podem ser alcangados (GIANNELLA-NETO et al., 2010).

O conhecimento das especificidades dos geradores de PEEP, por meio da sua
influéncia na mecanica ventilatéria, € essencial para a determinacdo das situagdes
clinicas em que cada gerador pode ser empregado. Sendo recente, a PEEP-véalvula
ainda carece de informacbes a esse respeito. Por isso, faz-se necessaria a
investigacao de como organismos saudaveis (a priori, modelos animais) respondem a
utilizagao desse gerador de PEEP, em comparagdo com um gerador tradicionalmente

utilizado.



1.1 Objetivos

O objetivo principal desta pesquisa foi analisar e comparar a influéncia da
ventilagdo com a PEEP-valvula e PEEP selo d’agua na mecénica ventilatéria de ratos

saudaveis.

Objetivos especificos
Os objetivos especificos foram:

e Comparar os dados da mecanica ventilatoria obtidos durante o uso de PEEP-
vélvula e PEEP selo d’agua, utilizando um modelo com resisténcia e elastancia
lineares para a estimativa dos parédmetros;

e Realizar a comparagao descrita no item anterior, utilizando um modelo com
resisténcia e elastancia nao lineares, acrescidos de um elemento inercial.

e (Calcular indices de hiperdistensdo e tempo expiratério para a ventilagdo com

os dois sistemas de geracao de PEEP citados.



2 Revisao de literatura

2.1 Mecénica Ventilatoria

O conhecimento e entendimento dos elementos que determinam a funcao
pulmonar sdo essenciais na compreensao da sua fisiologia, das altera¢des causadas
por doencgas e na escolha dos melhores recursos para o tratamento dessas doengas,
em especial no cuidado intensivo (AVANZOLINI et al. 1995). Isso é possivel por meio
do estudo das propriedades mecanicas do sistema respiratorio (SR).

O fendbmeno da ventilagcao é provocado pela diferenca de pressao entre o ar no
interior do alvéolo e o ar no ambiente externo, fazendo com que ele se desloque em
diregdo a regiao de menor pressao. Essa diferenga de pressao € determinada por uma
forca motriz, podendo ser gerada pelos musculos respiratorios (durante inspiragdo
espontanea), pelo recuo elastico do tecido pulmonar (expiracdo espontanea) ou por
algum recurso de ventilagao artificial (GRINNAN et al., 2005).

A medida da quantidade de ar deslocado para dentro e fora das vias aéreas

fornece duas variaveis: a vazao (V) e o volume (V ), a partir das quais, juntamente
com a pressao de abertura de vias aéreas (Pboca) (Figura 1-A), séo estimados outros
dados da mecanica ventilatéria (JUBRAN, 1998) determinados por propriedades do
SR, discutidas a seguir. A vazao volumétrica (Figura 1-B), usualmente chamada de
“fluxo”, pode ser definida como o “volume de fluido que atravessa a sec¢ao transversal

do tubo por unidade de tempo” (NUSSENZVEIG, 2007).
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Figura 1 — Curvas de pressao das vias aéreas (A) e vazao (B) de um rato traqueostomizado
sob ventilagao artificial.

Propriedades Mecanicas do Sistema Ventilatorio

Existem forgas inerentes ao préprio sistema ventilatério que limitam ou
complementam o trabalho gerado pelos musculos ventilatérios ou por recursos
externos ao organismo (suporte ventilatério). Essas forcas sdo determinadas por

propriedades mecanicas dos pulmdes e das vias aéreas descritas a seguir.

Propriedade Elastica

Elastancia € a caracteristica de determinados materiais de se oporem a
compressao e estiramento, aumentando sua energia potencial (HALLIDAY et al.,
1993). Assim como uma mola, tecidos biolégicos também acumulam energia quando
estirados. Nos pulmdes, os principais responsaveis pelo seu comportamento eléstico

sdo as fibras de elastina e colageno presentes no tecido conjuntivo, sendo que a



elastina atua na producao de uma “forca de restricdo” quando o tecido pulmonar esta
pouco estirado e o colageno assume esse papel prioritariamente quando o tecido
aumenta seu estiramento (MAKSYM et al., 1997). Contudo, deve ser levado em conta
também o papel da caixa toracica na determinacdo das caracteristicas elésticas do
sistema ventilatério.

Por causa dessas caracteristicas, podem ser atribuidos valores de elastancia e
complacéncia para o sistema ventilatério, sendo a complacéncia o reciproco da
elastancia. Esses valores sdo estimados por meio da razéo entre a pressao eléstica

do sistema e o volume distendido (GRINNAN, 2005). Sendo que

= APel )
AV

ou
A

c= AV (2)
APel

onde E ¢ a elastancia; C é a complacéncia; Pel é a pressao elastica; V é o volume.

Propriedade Resistiva

A oposicdo a passagem do ar pelas vias aéreas diz respeito a propriedade
resistiva do sistema. Observou-se que a pressao resistiva, resultante da forga de
oposicao ao movimento do gas, estabelece uma relagédo direta com a vazao (DUBOIS,
1956, GRINNAN, 2005). A razao entre essas variaveis é a resisténcia, determinada
pelo atrito do gas com ele mesmo, com a parede das vias aéreas e pelo atrito viscoso

tecidual (Equacao 3).



onde R é a resisténcia; Pr é a pressao resistiva; V é a vazao.

Em particular, a resisténcia de um tubo cilindrico a passagem de um fluido
pode ser determinada pela Equacao de Poiseuille, que a relaciona com o comprimento

do tubo, seu raio e a viscosidade do fluido (POISEUILLE, 1846, BRISCOE et al.,

1958):
r=51L 4)
T-r

onde R ¢ a resisténcia, # € a viscosidade cinematica, L € o comprimento do tubo e r é

o raio da luz do tubo.

Contudo, estas equagdes sao validas para a situagao de escoamento laminar
do fluido (BRISCOE et al.,1958), na qual a razdo entre pressdo e vazao pode ser
considerada linear. Todavia, se 0 escoamento é turbilhonar, a relagdo entre pressao
resistiva e vazdo perde sua linearidade. Os estados de laminaridade ou
turbilhonamento podem ser determinados pelo Nimero de Reynolds (ROZANEK et al.,
2008); segundo o qual, para valores menores que 2000 o escoamento é considerado
laminar, para maiores que 2400 é turbilhonar, e entre 2000 e 2400 é considerado

transicional. Esse numero é obtido com a resolugéo da Equacgao 5.




onde Re é o Numero de Reynolds; p é a densidade do fluido; v é a velocidade média

do fluido; D é o didametro do tubo; « é a viscosidade dindmica do fluido.

Embora o principal componente da resisténcia total do sistema seja o gerado
pelas vias aéreas, como descrito acima, a resisténcia tecidual pode ser responsavel
por até 40% desse total para frequéncias respiratérias entre 0,2 e 0,4 Hz ou 12 a 24

ciclos ventilatérios por minuto (FAFFE e ZIN, 2009).

Outras Propriedades

Além da resisténcia e elastancia, outras propriedades do sistema ventilatério
devem ser observadas para melhor entender o funcionamento do sistema.

A propriedade viscoelastica, ou simplesmente viscoelasticidade, € uma
caracteristica macroscépica do tecido de ndo manter a tensdo constante quando
submetida a uma deformacdo constante (SUKI et al,1994). O tecido se adapta
reduzindo sua tensdo com o passar do tempo se a deformagédo é constante (Figura
2A) e, por outro lado, aumenta sua deformacao se a tensao se torna constante (Figura
2B). A maioria dos tecidos biologicos apresenta grande viscoelasticidade (em especial
o pulmao (FAFFE e ZIN, 2009, SUKI et al., 1994) que, segundo FAFFE e ZIN (2009)
“representa um componente importante da mecanica respiratoria, sendo responsavel,

em alguns casos, pela maior parte da pressao dissipada durante a respiragao”.



Deformagéo
Tenséao

—

Tenséo
Deformacao

Figura 2 — Relagdo entre tensdo e deformagdo em tecidos viscoelésticos. A) Com uma
mudanca repentina no grau de deformagao do tecido, a tensdo comega a diminuir até alcangar
a estabilidade; B) Um degrau de tensdo promove aumento gradual da deformacgao tecidual até
o equilibrio das forgas. (Adaptada de FAFFE E ZIN (2009)).

FAFFE E ZIN (2009) dizem ainda que a viscoelasticidade pode ser tratada
como a associagao de um elemento dissipador € um armazenador, sendo a dissipagao
determinada pela resisténcia tecidual (em funcdo da frequéncia ventilatéria) e o
armazenamento pela elastancia dindmica do pulm&o.

Outra propriedade mecanica do sistema ventilatorio, a inertancia diz respeito a
oposicao do gas a alteracao da sua velocidade de escoamento. Essa oposicao é
apresentada como uma variacdo pressérica proporcional a derivada da vazado em
funcéo do tempo. A razdo entre essas varidveis determina o valor da inertancia do

sistema (KESSLER et al., 2000).

Curva Pressao-Volume

A andlise da curva pressdo-volume (Figura 3) permite a extracdo de
informagdes importantes acerca da mecéanica pulmonar. Como visto na Equacao 1, a
razao entre pressao e volume é a elastancia, que neste grafico é dada pela inclinagao

da curva (GRINNAN et al., 2005). A partir de sua andlise é possivel observar a



presenca de maiores valores de elastancia, bem como a maior participacdo de

elementos ndo lineares, durante a ventilagdo em volumes extremos.

-

Vv

Figura 3 — Curva pressao-volume: grafico da relagdo entre presséo (P) e o volume ventilado
(V). A inclinacao da curva corresponde a elastancia do sistema. As setas indicam a evolugao
das curvas inspiratéria (superior) e expiratéria (inferior) ao longo do ciclo ventilatério.

Modelos da Mecénica do Sistema Ventilatorio

Modelos sao representagdes simplificadas da realidade, em que a utilizagao de
um numero reduzido de variaveis representativas do objeto de estudo facilita sua
compreensdo. No estudo da mecénica ventilatéria sdo utilizados diversos tipos de
modelos (matematicos, hidraulicos, elétricos, térmicos, computacionais), escolhidos de
acordo com a familiaridade de quem os utiliza (JUBRAN, 1998), j& que podem
representar as mesmas variaveis.

O modelo mais simples representa as caracteristicas mecanicas do sistema
respiratério por meio de suas propriedades elésticas e resistivas concentradas em
elementos Unicos (BATES et al, 2003). Esse modelo recebe o nome de
“unicompartimental”, por representar o sistema respiratério como um Unico “grande

alvéolo” (Figura 4).



Figura 4 — Modelo unicompartimental com resisténcia (R) e elastancia (E). A) Modelo
mecanico; B) Modelo eletronico: R representa a resisténcia do sistema, enquanto E representa
a elastancia.

A classica representagdo matematica deste modelo (AVANZOLINI et al., 1995,
BATES et al., 2003, IRVIN et al,2003), chamada de Equagdo do movimento, é
composta pela soma das pressodes resistiva, elastica e a pressao ao final da expiragao

(pressao inicial do ciclo); dada por:

P)=K-V({t)+E-V(1)+P, (6)

onde P é a pressdo; K é a coeficiente de resisténcia; P, € a pressao ao final da

expiragcao; t é o tempo.

Entretanto, essa representacdo apresenta limitagdes quando a ventilagao se da
nos extremos da curva pressdo-volume, em especial na regido de hiperdistensao
tecidual (KANO et al, 1994). Para contornar este problema, sdo inseridas nao
linearidades na equagdo. A resisténcia nao linear é representada por K; e K;

(coeficiente de resisténcia dependente da vazao), e a elastancia nao linear por E; e E;
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(coeficiente de elastancia dependente do volume) (CARVALHO, 2006, EDIBAN et al.,

2003). O modelo assume a seguinte forma:

P(t) =K, -V(r)+(1<2 0

]-V(m E -V)+(E,-V(©)-V()+P, (7)

onde K; é o coeficiente de resisténcia; K> é o coeficiente de resisténcia dependente da
vazao; E; é o coeficiente de elastancia; E, é o coeficiente de elastancia dependente do

volume.

Foi proposto por KANO et al. (1994) um indice que permite verificar a
participacdo do coeficiente de elastancia dependente do volume na estimativa da
elastancia total: o percentual de E, (%E,). Esse indice permite a caracterizacdo da
condicdo de hiperdistensdo quando o %E, é maior que 30 (KANO et al, 1994,
BERSTEN, 1998) e, segundo JANDRE et al. (2008), das condicdes de linearidade,
quando préximo de 0, e recrutamento, quando menor que 0. Seu célculo € feito com

base na Equacéo 8.

__E,-W (8)
E +(E,-Vc)

%E, =100
onde Vc é o volume corrente.
O modelo do sistema ventilatério representado pela Equagéo 9 e pela Figura 5

€ 0 nao linear elastico e resistivo, descrito pela Equagado 7, acrescido agora do

elemento inercial (JANDRE, et al., 2005).
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P=K, -V(i)+(K2 V)

j-V(i)+El V(1) +(E2 -V(t)j-V(t)+I-V(t)+PO 9)

onde / é ainertancia;

Figura 5 — Modelo do sistema ventilatério com inertancia (I), resisténcia (R) e elastancia (E)

Embora alertem para o risco do aumento da incerteza com o uso de modelos
com muitos parametros, MODESTO et al. (2006) perceberam em seu trabalho que a
nao inclusdo do componente inercial e do coeficiente de resisténcia ndo linear no
modelo gera erros significativos na estimativa do %E,, devendo ser levados em conta.
JANDRE et al. (2005) relata em outro trabalho que a utilizagdo da inertancia no
modelo diminuiu o erro na estimativa de elementos n&o lineares. Contudo, outros
autores relatam que a inertdncia ndo é relevante para frequéncias ventilatérias
inferiores a 20 Hz (IRVIN et al., 2003, GLAAB et al., 2007).

A inclusdao da viscoelasticidade no modelo do sistema ventilatério supre
algumas caréncias dos outros modelos como, por exemplo, a explicagdo da queda
seguida de estabilizagdo da pressao de vias aéreas apos sua oclusao ao final da
inspiracdo, como visto anteriormente. Ao modelo elétrico do sistema ventilatério é
acrescido o analogo elétrico do “corpo de Maxwell” (Figura 6), um resistor em paralelo

com um capacitor, em série com o restante do sistema (SUKI et al.,1994).
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Figura 6 — Modelo elétrico com viscoelasticidade. Corpo de Maxwell (delimitado pela linha
pontilhada): representa o componente viscoelastico do sistema ventilatério; Modelo completo
(E- complacéncia estatica, K- resisténcia de vias aéreas, Ev e Kv — complacéncia e resisténcia
viscoelastica.)

Todos os modelos apresentados, por serem do tipo unicompartimental,
excluem qualquer tipo de ndo-homogeneidade entre os dois pulmdes. Mesmo em sua
morfologia macroscopica, diferengas sdo notadas, seja ainda nas vias aéreas apods
sua divisdo na carina, seja nos pulmdes (DANGELO et al., 2000). Levando isso em
conta, o modelo bicompartimental é criado, mantendo todas as propriedades descritas

anteriormente (Figura 7).

1 _/\/V\/

K1

Kia K1b K1a Kib

E1 I N
a Elb Eia Eib

Figura 7 — Modelo bicompartimental do Sistema Ventilatério. A) Modelo mecanico; B) Modelo
elétrico. K1, K1a e K1b representam as resisténcias do sistema ventilatério, enquanto E1a e
E1b representa as elastancias.
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PEEP

PEEP (Positive End-Expiratory Pressure) é a pressao positiva das vias aéreas
ao final da expiracéo, produzida pela compressao do ar em virtude das forgcas elasticas
do sistema ventilatério. Em individuos saudaveis, ventilando normalmente, seu valor é
igual ao da pressao atmosférica (convencionalmente estabelecido como zero) visto
que as forcas elasticas de pulméo e caixa toracica estdo em equilibrio (JUBRAN,
1998, TOBIN et al., 1989).

Contudo, valores de PEEP maiores podem ser produzidos por dispositivos
externos aos individuos que fazem uso de suporte ventilatério (como serd descrito
adiante), ou por alteragdes no proprio sistema ventilatério. No segundo caso temos a
chamada PEEP intrinseca, auto-PEEP ou PEEP inadvertida (TOBIN et al., 1989,
EAST et al., 1992).

A auto-PEEP é criada quando, por estreitamento das vias aéreas, pelo inicio
prematuro de um novo ciclo respiratério ou ambos (JUBRAN, 1998), ndo ha tempo
suficiente para a expiragdo se completar, fazendo com que o volume de ar no interior
dos pulmdes seja maior do que o volume em relaxamento (equilibrio entre as forgas
elasticas do pulmao e caixa toracica). Esse volume adicional de ar distende ainda mais
o0 tecido eléstico, aumentando a pressao do sistema, como explicado na Equagéao 1,
resultando no efeito denominado hiperinsuflacdo dindmica (TOBIN et al.,1989). A
PEEP inadvertida ocorre ainda em decorréncia da presenca de regides nao-
homogéneas no sistema ventilatério que, por apresentarem propriedades mecanicas
diferentes, possuem constantes de tempo de esvaziamento diferentes. Isso resulta em
pressoes diferentes em cada compartimento, igualando-se apds a oclusao da saida de
vias aéreas e redistribuicdo do ar. Esse fendmeno de redistribuicdo recebeu o nome
de efeito Pendelluft, descrito em 1956 por Otis e colaboradores (SAFONOFF et al.,

1967).
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2.2 Sistemas de Geracao de PEEP

Como dito anteriormente, a PEEP maior que zero é resultante de um volume
de ar além da capacidade residual funcional do sistema ventilatério, sobre o qual é
exercida forca de compressdo decorrente da retragdo pulmonar. Os sistemas de
geracao da PEEP (SGP) atuam manipulando as variaveis envolvidas na queda de
pressao durante a expiracdo de modo que esta seja interrompida no momento em que
a PEEP desejada for alcangada. A curva que descreve essa queda pode ser
representada pela equacdo 10, adotando que o sistema é unicompartimental (com
resisténcia e elastancia apenas), linear, e homogéneo (PINO, 1996).
—tlt

(10)

Palv(t) = Pmotriz-e™"'" + Pconst

onde Palv é a presséo alveolar; Pmotriz € a pressao motriz do sistema; Pconst € a

pressdo constante; ¢ € a constante de Euler; 7é a constante de tempo de

esvaziamento.

Deste modelo extraem-se dois importantes parametros: ¢ e Pconst. Enquanto
7 caracteriza o decaimento da curva de presséo (calculado pela multiplicagdo dos
valores de resisténcia e complacéncia), Pconst € a pressao constante ou pressao de
base do sistema. O entendimento destes parametros é fundamental para a

compreensao dos modelos de PEEP descritos a seguir.

Inversao da razao I:E

A aplicagdo deste método nao requer nenhum recurso adicional, que nao o
proprio ventilador mecéanico. Consiste da inversdo dos tempos inspiratério e expiratério
fazendo com que o tempo de inspiragdo, geralmente menor, seja maior que 0

expiratério, o que cria efeito de auto-PEEP pela geragdo de uma inspiragcdo prematura
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(GRINNAN et al., 2005). Esse método apresenta como vantagem a manutencdo da
frequéncia respiratoria, visto que o tempo de cada ciclo respiratério permanece
inalterado.

Por ser executada sem a necessidade de insercdo de um elemento resistivo,
este método nado altera a constante de tempo da pressédo (considerando o volume
inspiratério igual, com ou sem PEEP). Neste caso, a pressdao de base é igual a
atmosférica, e o sistema entraria em estado de regime permanente quando a pressao

se igualasse a pressao de base.

Valvula de pressao constante

Essa valvula permite a eliminagdo do gas expirado enquanto a presséo for
maior que a determinada previamente. Quando menor, um sistema de mola impede a
saida de ar por um orificio, mantendo a pressao constante (Figura 8) (PINO, 1996).
Neste caso, a pressao constante (em que o sistema entra em regime permanente) é

igual a pressao ajustada (PEEP).

Figura 8 — Valvula de pressdo constante. Montagem da valvula: A expulsdo do gas expirado
ocorre somente quando a sua pressdo € maior que a necessdria para mover a mola (seta
branca) até o ponto em que o orificio de escape do ar é desobstruido (seta negra);
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PEEP selo d’agua

Apesar de ter uma montagem bastante diferente em relagdo a valvula de pressao
constante, a PEEP selo d’agua (PEEP-SD) funciona com um principio semelhante: em
vez de vencer a pressao de uma mola, neste sistema o gas expirado deve vencer a
pressdo de uma coluna d’agua diretamente proporcional a profundidade em que se
encontra da saida do tubo (lei de Stevin), ou seja, a PEEP sera maior ou igual a

pressao hidrostatica da agua determinada pela Equacao 11 (NUSSENZVEIG, 2007).

Phidro=p,,.. 8 h (11)

onde Phidro é a presséo hidrostética; psua € a densidade da agua; g é a aceleragéo da

gravidade; 4 € a altura da coluna de agua.

A pressdo minima que permite a eliminacado do ar expirado é a PEEP desejada

(Figura 9).

|

Figura 9 — Sistema de PEEP selo d’agua. h corresponde a altura da coluna d’agua
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Embora a eliminagéo por meio de bolhas possa provocar oscilagées ndo desejadas
na pressao de vias aéreas na auséncia de um bom difusor, o sistema apresenta a
confiabilidade como grande vantagem, ja que utiliza uma grandeza fisica de facil

medigao (altura da coluna de agua) para determinar a PEEP desejada.

PEEP-valvula

O sistema de PEEP-valvula (PEEP-V) consiste de uma valvula do tipo “tudo ou
nada”, acoplada ao orificio de eliminagcdo do gas expirado no ventilador, que
interrompe 0 escoamento expiratorio baseando-se no tempo gasto para que a pressao
expiratéria decresca até o valor da PEEP desejada.

Um sistema de controle da PEEP-V, desenvolvido por PINO (1996), baseou-se
na determinagao do tempo de fechamento da véalvula por meio de variaveis mecanicas
do sistema ventilatério. Tendo conhecimento da complacéncia estatica e do volume de
ar além da CRF, o autor calcula a pressao alveolar dividindo-os (utilizando a Equacao
2). O controle entdo calcula o tempo gasto entre o inicio da expiragdo € 0 momento em
que a pressao alveolar se iguala a PEEP desejada, utilizando-o como tempo de
abertura da valvula durante a expiracao no ciclo seguinte.

Ja o sistema de controle baseado no tempo, utilizado nesta pesquisa, é
mostrado na Figura 10. Ao final da inspiragdo, o ventilador envia ao computador de
controle a informagao de inicio da expiragdo. De posse desse dado, o computador
abre a valvula, permitindo a exalagdo do ar. O tempo até o fechamento da valvula
(T.an) € calculado, a cada ciclo (n), somando-se ao tempo de abertura da véalvula no
ciclo anterior (T,av(n-1)), um valor calculado pelo produto do erro (PEEP desejada —
PEEP medida) pelo tempo expiratério total (Tep), multiplicado por um ganho variével
(G), como é visto na Equagdo 12. Desta forma, a cada novo ciclo o erro tende a

diminuir (GIANNELLA-NETO et al., 2010).
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(n—1)+(PEEP,(n—1)- PEEP,)-T,_(n—1)- G(PEEP,) (12)

exp

Y‘valv (”l) = T

valv

onde PEEPy é o valor da PEEP medida, PEEPy € o valor da PEEP desejada.

SINCRONIA
(INS/EXP}

VALVULA
(ABREFECHA)

PC - CONTROLE ]
TRANSDUTOR R
DE PRESSAO VALVULA

VENTILADOR MECANICO

Figura 10 — Sistema de controle da PEEP-valvula: O computador de controle recebe o sinal de
sincronia (inspiragao/expiragao) do ventilador e o sinal de pressao do transdutor. Com base
nesses dados o sistema de controle da PEEP-valvula calcula o tempo apds o inicio da
expiragdo em que a valvula devera ser fechada, enviando o comando para a vélvula.

A auséncia de uma resisténcia a saida do ar durante a expiragao (antes do
fechamento da valvula) nao altera a constante de tempo de decaimento da pressao
(7) durante a utilizagédo da PEEP-V quando comparada a expiragao espontanea. Isso
somado a inexisténcia de uma pressao constante (Pconst — vide Equagéo 10) faz com
que a expiracao possa ocorrer em um tempo menor que a obtida com outros sistemas

de PEEP, como demonstrado na Figura 11 (PINO,1996, CRUZ et al., 2008).
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Figura 11 — Curva de decaimento da pressao expiratdéria. A curva espessa representa a
expiragao utilizando um sistema de PEEP em que a Pconst é igual & PEEP desejada (PEEP-
SD, por exemplo) e a curva fina, o sistema PEEP-V. A analise da figura mostra o menor tempo
gasto para a expiragao, até a PEEP desejada (asteriscos), na curva que representa a PEEP-V
em comparagéao a outra. Isso ocorreu em virtude da Pconst diferente em cada sistema.

Em primeira analise, este sistema apresenta como desvantagens o tempo
gasto até a estabilizacdo e a dependéncia de que o transdutor de pressao de vias
aéreas tenha um erro operacional muito baixo, a fim de evitar que este erro se
propague para a PEEP-V. Entretanto, CRUZ et al. (2008) encontraram erro maximo
menor que 0,5 cmH,O no valor da PEEP (abaixo dos 2 cmH,O permitidos pela norma
brasileira que regulamenta os ventiladores mecanicos para seres humanos). Somadas
a isso, a estabilidade da PEEP produzida por este sistema juntamente com a redugao
do tempo expiratério (PINO, 1996) — e consequente possibilidade de aumento da

frequéncia respiratéria — motivam sua investigagao.
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2.3 Anélise da mecéanica ventilatéria de ratos

Pequenos roedores, mesmo apresentando notavel diferenga morfolégica e nos
valores de parametros funcionais quando comparados aos humanos (Tabela 1), séo
comumente utilizados como modelos em pesquisas do sistema ventilatério em razao
de uma série de vantagens em relagdo a outras espécies. Além das claras questdes
éticas envolvidas na escolha de um animal (ao invés de um humano) em determinadas
pesquisas, sua utilizacdo apresenta como beneficios o baixo custo, a grande
disponibilidade de marcadores bioquimicos, bom entendimento de seu sistema
imunolégico, curto ciclo reprodutivo, além da vasta tecnologia disponivel na
reproducdo de doencas existentes em humanos (BATES et al.,2003, GLAAB et al.,
2007). Todos estes fatores tornam a escolha deste animal, como modelo para o

estudo da mecénica ventilatéria, apropriada.

Tabela 1 — Diferengas de parametros fisiolégicos entre ratos (PRINTCHETT et al., 2004) e

homens (GUYTON, 1997).

Parametros Rato Homem
Peso corporal 300 -500¢g 75 kg
Temperatura corporal 36 -37,5°C 37
Frequéncia respiratéria (FR) 70a 110 ipm 12 ipm
Volume corrente 0,5-2ml 500 ml
Area de superficie alveolar 0,4 m?[29] 70 m?
Capacidade pulmonar total 11,3+ 1,4 ml 5800 mi
Capacidade vital 8,4+1,7ml 4600 ml
Capacidade residual funcional 3,9+0,8 ml 2300 ml
Volume residual 29+1,0ml 1200 ml
Frequéncia cardiaca 250 — 500 bpm 72 bpm
Presséao arterial sistélica 116 mmHg 120 mmHg
Presséao arterial diastélica 90 mmHg 80 mmHg
PaO, 93 mmHg 104 mmHg
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Tabela 1 (continuagéo)

Parametros Rato Homem
PaCO; 40 mmHg 35-45 mmHg
Ph sanguineo (arterial) 7,41 7,35 a7,45
BE +1,8+04 -2a+2

Anatomia Pulmonar Murina

Uma das diferengas, comentadas anteriormente, entre ratos e humanos é a
segmentacao lobar. Enquanto os humanos possuem dois lobos no pulmao esquerdo e
trés lobos no direito (DANGELO et al., 2000), o rato tem apenas um lobo no pulméao
esquerdo e 4 lobos no direito, como ilustra a Figura 12. (SHARP et al., 1998,

PRINTCHETT et al., 2004, PERCY et al., 2007).

Figura 12 — A) Pulmdes humanos (Lungs diagram simple, por Patrick Lynch — imagem livre
para distribui¢cdo); B) Pulmées de rato.

Nessa espécie, assim como em camundongos e hamsters, apenas as vias
aéreas extra-pulmonares sao recobertas por segmentos cartilaginosos (PERCY et al.,
2007), sendo que os bronquiolos sdo muito curtos ou sequer existem. SHARP e LA
REGINA (1998) relatam a existéncia de pelo menos 10 tipos de células nas vias

aéreas intrapulmonares do rato, morfologicamente diferentes; além de células serosas
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(que secretam uma substancia de viscosidade inferior a das células mucosas),
caracteristica exclusiva dessa espécie.

No final das vias aéreas intra-pulmonares encontram-se os sacos alveolares,
compostos por um conjunto de estruturas em forma de bolsa, os alvéolos, separadas
entre si por uma fina estrutura denominada septo interalveolar. O septo é constituido
por duas camadas de pneumdcitos separados por uma de tecido intersticial
(conjuntivo), altamente capilarizado (JUNQUEIRA et al., 2004).

A densa rede capilar é explicada pela propria fungdo de promover as trocas
gasosas entre sangue e vias aéreas, realizada pelos pulmdes. Para tanto, o gas deve
vencer a membrana alvéolo-capilar (0,1 a 1,5 ym de espessura), formada por 5
camadas: o surfactante, o citoplasma e a membrana basal do pneumocito tipo I, e a
membrana basal e citoplasma do endotélio capilar (JUNQUEIRA et al., 2004) (Figura

13).

¥

Figura 13 — Barreira alvéolo-capilar. A setas indicam a membrana alvéolo-capilar separando o
capilar sanguineo (Ca), onde se vé uma hemacia (Er), do alvéolo (Al) (Retirado de WAGNER e
HOSSLER (2009). Reproduzido com permissao).
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Os pneumécitos tipo I, um dos principais componentes da membrana, sao
células alongadas, de nucleo achatado e de citoplasma bastante delgado, com
excecdo das regides perinucleares. Além disso, outras células que desempenham
importante papel na constituicdo do tecido alveolar sdo os pneumdcitos tipo Il. Ao
contrario do tipo |, essas células sado arredondadas, de nucleo maior, e com reticulos
endoplasmatico rugoso mais desenvolvido; além de possuir microvilos em sua
superficie. Seu grande papel é a produgao do sufactante, detergente responsavel pela
reducao da tensdo superficial gerado pela interface ar-dgua no interior do alvéolo
(JUNQUEIRA et al., 2004, LEFF et al., 1996). ABBAS et al. (2004) relatam a também
presenca de macrofagos intra-alveolares; células do sistema imunoloégico, presentes
também em outros 6rgaos, responsaveis pela eliminacao (fagocitose), apresentagéao
de antigenos a outras células do sistema imune, e produgao de citocinas (mediadores

inflamatorios).

Coleta dos dados

Diversos métodos foram desenvolvidos para se coletar os dados da mecénica
pulmonar. Entretanto, BATES e IRVIN (2003) alertam que “cada método representa
um compromisso entre precisao, nao invasividade e conveniéncia, sendo que nenhum
€ 6timo em todos os aspectos”, determinando assim o Principio da Incerteza do
Fenotipo. Esse principio diz que quanto maior a precisdo na obtencdo de dados
ventilatérios (pressdo, vazao, etc) menor o estado de naturalidade e normalidade que
0 sujeito se encontrava na hora da coleta, o que é percebido ao se analisar os
principais métodos de coleta de dados ventilatérios: o pletismégrafo e a intubagao.

Operando de acordo com a lei de Boyle, que estabelece a constancia da
pressao e volume de um gas ao longo do tempo em camara fechada e em condicdes
isotérmicas (LEFF et al, 1996), o pletismografo (Figura 14) é constituido por uma
camara fechada que tem suas oscilagdes de pressdo medidas enquanto o individuo

analisado, que permanece no interior, respira por um bocal ligado a um
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pneumotacografo, que mede a vazao ventilatéria. Embora seja pouco exato, sua néo

invasividade o torna ideal para verificagbes por periodos prolongados de tempo

I

(BATES et al., 2003).

Figura 14 — Representagao simplificada de um pletismégrafo para medida da fungdo pulmonar

em ratos.

Por outro lado, grande exatiddo é conseguida com a canulagdo do animal.
Contudo, para isso é necessaria sua sedacao e paralisagao, o que juntamente com a
traqueostomizag&o coloca o animal em uma situagdo ndo natural (Figura 15), pondo
em duavida o quanto o fenétipo apresentado se aproxima do real (BATES et al., 2003,

GLAAB et al., 2007).

/7’& 7

Figura 15 — Canulagao do rato para coleta de dados da fungdo pulmonar.

25



Métodos de estimativa dos coeficientes da mecanica pulmonar
Uma vez coletados os dados de pressdo e vazado, sdo necessarios métodos
gue estimem os coeficientes que determinam as caracteristicas mecénicas do sistema

ventilatério. Os principais sao descritos a seguir.

Meétodo de analise grafica

Um dos métodos mais simples, a analise grafica consiste da aplicagdo direta
das equagbes 1 a 3. A complacéncia é estimada selecionando-se no gréafico dois
pontos sucessivos em que a vazao é zero, dividindo-se o valor da diferenca dos
volumes pela diferenga entre as pressdes correspondentes no mesmo instante. Ja a
resisténcia é obtida, segundo UHL e LEWIS (1974), tomando os pontos de mesmo
volume a meia inspiracdo e expiragdo, dividindo-se a variagdo da pressao pela

diferenca de vazéo registrada entre esses dois pontos.

Método de oclusdo das vias aéreas

Recomendado por JUBRAN (1998), o método da oclusdo estima parametros
da mecanica ventilatéria cessando o escoamento de ar, em seguida analisando as
caracteristicas do sistema acomodado.

No método mais utilizado, o de oclusdo ao término da expiragédo, percebe-se a
queda da pressado de vias aéreas provocada pela acomodacdo do sistema, fruto da
viscoelasticidade e de areas ndo-homogéneas, seguida da estabilizacdo em um platd
(Figura 16). A partir da relacdo entre a queda de pressdo imediata observada logo
apds a oclusdo e o valor da vazdo imediatamente antes da oclusdo se tem a
resisténcia. Por outro lado, a relagdo entre o volume de platd e a pressao registrada

fornece o valor da complacéncia estatica (PINO, 1996).
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Figura 16 — Grafico pressdo-tempo apds oclusao das vias aéreas ao fim da inspiragéo: oclusao
(1), inicio da retragao viscoelastica (2), platd (3).

Método de oscilagbes forcadas

Este método consiste na determinagcdo dos coeficientes da mecéanica
ventilatéria a partir da determinacdo da impedancia de entrada (Zen) do sistema
ventilatério (BATES et al., 2003 , GOMES et al., 2000, ALLEN et al., 2004, FUST et al.,
2004). Zen é obtida ao se calcular a transformada de Fourier da pressdo e vazao,
passando-as do dominio do tempo para o dominio da frequéncia. O nimero complexo
resultante da equacao (Zen(f) = R(f) + iX(f)) revela o valor da resisténcia (R) e
reatancia (X). Para valores de f muito reduzidos, uma grande parcela da reatancia é

representada pela elastancia (BATES et al., 2003).

Método dos minimos erros quadrados

O Método dos Minimos Quadrados ou LSM (do inglés: Least Squares Method)
utiliza o calculo dos valores de um vetor de parametros (®) que minimizam o quadrado
da diferenga entre o resultado estimado (determinado pelo modelo) e os valores

medidos (MARQUARDT, 1963), tal que:
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b= i [Pest(t)— Pmea’(t)]2 (13)

t=1

onde Pest é a pressao estimada; Pmed é a pressao medida do sistema; T é o tempo

total do sinal.

Por outro lado, o RLS (do inglés: Recursive Least Squares), funciona como um
filtro adaptativo, no qual a estimativa dos pardmetros € atualizada a cada instante por
meio da correcdo de estimativas prévias a partir de ajustes recursivos (NUCCI et al.,
2000). Uma das variaveis determinantes nesse calculo € a constante (ou fator) de
esquecimento, que corresponde a o intervalo de tempo passado do sinal, utilizado
para o ajuste dos parametros atuais. Constantes de esquecimento pequenas resultam

na diminuigdo da capacidade de eliminacédo de ruidos da estimativa.

2.4 Lesao Pulmonar Induzida pela Ventilacao

A ventilagdo mecanica (VM) ou artificial € o processo no qual ocorre a
insuflagdo dos pulmdes, por ar ou outro gas, promovida por dispositivos mecanicos
que auxiliam ou substituem os musculos ventilatérios em sua fungédo. Segundo o
Consenso Brasileiro de Ventilacao Mecanica (CARVALHO et al., 2007), ela é utilizada
com os objetivos de manutencdo das trocas gasosas, diminuicdo do trabalho dos
musculos responsaveis pela respiragao, redugédo do consumo de oxigénio e realizagdo
de condutas terapéuticas.

Apesar das inegaveis vantagens obtidas com a utilizacdo da VM, desde os
primeiros experimentos sdo observadas lesdes teciduais associadas ou induzidas por

esse procedimento. Ja em 1827, Jean Leroy d’Etoilles menciona a ruptura de pulmdes
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durante ventilagao por pressao positiva com um fole — método de insuflagéo utilizado
na época — e sugere sua solugao por meio da criacdo de uma valvula limitadora de
pressdo (GEDEON, 2006). Com a evolugdo dos métodos e equipamentos de
ventilacdo, sua utilizacdo tornou-se mais segura (GEDEON, 2006, WEST, 2005,
CHEN et al., 1998); mas ainda potencial geradora de lesbes. Em 1974, quase um
século e meio apés d’ETOILLES, WEBB e TIERNEY (1974) apud RICARD et al.
(2003) relatam com pioneirismo a formagado de edema pulmonar em ratos saudaveis
ventilados mecanicamente, iniciando uma série de estudos que se seguiriam nessa
area, sendo chamada de VILI, do inglés Ventilator-Induced Lung Injury (RICARD et al.,
2003, AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1999, HALBERTSMA et al, 2005,
TERRAGNI et al., 2003).

A VILI tem mais de um mecanismo causal. Os principais sao: a) por ruptura da
membrana alveolar, decorrente de hiperdistensdo provocada pela insuflagdo com um
volume de gas além do suportado pelo alvéolo, sendo chamada de volutrauma
(RICARD et al., 2003, AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1999, DREYFUS et al,
1988) ; b) estresse tangencial ou por cisalhamento, causado pela abertura e colapso
alveolar repetido em fungéo da ventilagdo com baixo volume corrente, chamado de
atelectrauma (RICARD et al., 2003, TERRAGNI et al., 2003) (percebe-se que tanto o
volutrauma quanto o atelectrauma estdo presentes quando a ventilagdo ocorre nas
regides de joelho inferior e superior da curva pressao-volume); ¢) TERRAGNI et al.
(2003) citam ainda um mecanismo de lesdo denominado biotrauma, que intensifica a
lesdo ja existente em decorréncia da reacdo inflamatéria; d) a inativacdo do
surfactante (RICARD et al., 2003), que leva a elevagao da tensao superficial alveolar,

provoca o aumento da permeabilidade alveolar a pequenos solutos.
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3 Materiais e Métodos

Esta pesquisa foi submetida a apreciagdo do Comité de Etica em Utilizagéo
Animal do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho (IBCCF-UFRJ), tendo sido
aprovada sob o registro CEUA-103. Sua execugcao se deu de acordo com a Lei
11.794/08, que estabelece procedimentos para o uso de animais em pesquisas
cientificas. A coleta dos dados foi realizada no Laboratério de Fisiologia da Respiragao

da UFRJ.

3.1 Animais e Preparacéo

Foram utilizados 14 ratos da raga Wistar, machos, saudaveis, com massa
corporal desejada entre 250 g e 360 g, idade aproximada de 90 dias, provenientes do
biotério do IBCCF-UFRJ, nao utilizados em nenhum outro experimento e mantidos em
condi¢oes adequadas de acomodagao e alimentagéo até o momento do experimento.

Cada rato foi retirado da caixa de contengao, pesado e colocado em uma luva
de segurancga de couro, para contengado durante a aplicacdo de sedativo e anestésico,
gue consistiram em cloridato de ketamina (Kdnig, Argentina) (80 mg/kg) e maleato de
midazolam (Eurofarma, Brasil) (5 mg/kg) via intraperitonial e cloridrato de lidocaina
(Unidao Quimica, Brasil) a 2% (2 ml) por via subcutanea na regiéo cervical anterior.

Apods a confirmacédo da sedagao, verificada pela manobra de pingamento da
pata (analise da intensidade da resposta motora ante estimulo doloroso), os animais
foram presos em decubito dorsal horizontal a mesa cirlrgica por esparadrapos
colocados nas patas dianteiras, para inicio da fase de preparagao. Um pedacgo de pele
de aproximadamente 2 cm de di@metro foi retirado da face anterior da regido cervical
com uma tesoura Metzenbaum, para a abertura de uma via de acesso a traqueia e a.

carétida comum E (Figura 17).
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Figura 17 — Rato sedado preso a mesa cirlrgica. Nota-se uma abertura na pele da regiao
cervical anterior, por meio da qual a traqueia e a a. carétida comum E seriam alcangadas.

Os tecidos moles foram entdo separados por duas pingas Kelly até a exposicao
da traqueia em sua regido média, que foi cortada transversalmente, preenchida por
uma céanula de polietileno (Figura 18-A) e amarrada com um fio de algodao (Figura 18-
B) para impedir o vazamento de gas. Em seguida, a remogdo de secregao
intratraqueal foi realizada com uma seringa de polietileno de 10 ml (Figura 18-C) e a a.
carétida comum E foi separada dos outros tecidos moles e perfurada para receber um
cateter de polietileno 18GA (Arrow, EUA) com solugao heparinizada (Figura 18-D), por
onde foi obtido o sinal de presséo arterial durante o experimento. Eletrodos Ag/AgCl
modelo Red Dot™ (3M, Canada) foram colocados nas patas para aquisicao dos sinais

eletrocardiograficos.
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Figura 18 — A) Especificagbes da canula intratraqueal; B) colocacdo da canula intratraqueal; C)

remogao de secregio; D) colocagdo do cateter na a. carétida comum E.

Em seguida, os ratos foram conectados ao ventilador artificial /nspira modelo
557059 (Harvard Apparatus, EUA) para pequenos animais e ventilados. Sua atividade
muscular foi paralisada com uma inje¢cdo de brometo de pancurénio (Cristalia, Brasil)
na veia peniana (0,3 mg/kg) e nos musculos adutores da coxa (3 ml/kg).

A anestesia foi mantida ao longo do experimento com inje¢des intraperitoneais
de cloridato de quetamina (40 mg/kg) e maleato de midazolam (2,5 mg/kg) a cada
meia hora ou quando fosse percebida resposta motora a manobra de pingamento da
pata. Novas injecoes de brometo de pancurénio foram feitas na veia peniana sempre

que se notasse atividade dos mm. respiratérios, por meio de queda brusca no sinal de
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Pboca durante a expiracdo, desde que respeitado o intervalo minimo de meia hora
entre cada aplicagao.
O tempo maximo aceito para a fase de preparacdo foi de 1 hora, sendo

excluidos da andlise os animais para os quais nao fosse obedecido este critério.

3.2 Protocolo Ventilatério

Todos os animais foram ventilados em modo volume controlado, com vazao
inspiratéria constante. Os valores adotados para o controle da ventilagdo foram: VC de
6 ml/kg, FR de 90 ciclos por minuto, relagcao entre os tempos inspiratério e expiratério
de 1:2, FIO; (fracao inspirada de O,) de 21% e PEEP igual a 0 cmH,O durante a
ventilagao pré-protocolar. Este intervalo, compreendido entre o fim da preparagao do
animal e o inicio da ventilagdo protocolar, foi reservado para a realizagdo de
calibragdo, verificacao dos sinais e estabilizagdo do animal.

Uma representagdo do protocolo ventilatério pode ser vista na Figura 19. A
comparacao dos SGP foi feita de modo pareado, alternando a ordem das modalidades
de geracdo de PEEP a cada novo animal. A ventilagdo com cada sistema ocorreu da
mesma maneira: partindo de ZEEP (do inglés Zero End-Expiratory Pressure), o animal
foi ventilado com dois “degraus” de PEEP gerado pelo método selo d’agua, 4 cmH,0
(10’) e 8 cmH,0 (5) (fase denominada pré-SGP). Apds uma transigdo suave para o
SGP testado, a ventilagdo ocorreu com valores de PEEP de 8 cmH,0 (5’), 4 cmH,0
(10), 1 cmH,O (10); sendo estes denominados, respectivamente, PEEP-8, PEEP-4 e
PEEP-1. Como dito, a transicao da fase pré-SGP para a ventilagdo com PEEP-V foi
realizada suavemente, de modo que a PEEP néo deveria variar mais que 1 cmH0.
Para tanto, o sistema de PEEP-V foi ativado e somente em seguida a coluna d’agua

foi reduzida a zero, de modo a permitir que aquele SGP assumisse o controle.
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Figura 19 — Protocolo ventilatério — Cada modalidade de geragdo de PEEP foi testada em
degraus de PEEP de 8, 4 e 1 cmH,0, sendo precedida por dois degraus de PEEP (fase pré-
SGP) gerados por selo d’agua (SD): 4 e 8 cmH,0.

Ao final do protocolo ventilatério, os animais foram exsanguinados, via cateter
intra-arterial, até que a pressao arterial sistolica atingisse valores inferiores a 20 mmHg
e o sinal de ECG mostrasse interrupgdo da atividade cardiaca. Caso isso nao
ocorresse, era feita uma laparotomia seguida de sec¢do do ramo descendente da a.
aorta e dos vasos do sistema porta hepatico. Confirmado o 6bito, o animal era

descartado.

3.3 Instrumentacéo de controle e coleta de dados

Uma visdo geral da montagem utilizada no experimento pode ser vista na

Figura 20.
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Figura 20 — Diagrama de montagem do experimento. Os sinais de pressdo de vias aéreas e
vazao ventilatéria, obtidos por transdutores localizados no circuito ventilatério, juntamente com
os sinais de pressao arterial e ECG foram filtrados e amplificados pelo médulo dos transdutores
(SCIREQ, EUA) e digitalizados. Esses dados foram mostrados e armazenados pelo
computador de aquisicdo — PC1. Os sinais analégicos de pressdo de vias aéreas foram
também digitalizados e, com os sinais de sincronia inspiragao/expiragao oriundos do ventilador,
enviados ao computador de controle (PC2). Esse computador comandou o
fechamento/abertura da vélvula conectada a saida de ar do ventilador, onde em série,
encontrava-se o sistema de geragao de PEEP por selo d’agua (Imagem do Rato: Animal: Rat:
Lobund-Wistar, por Janet Stephens — imagem de dominio publico).

Aquisicao dos sinais

Foram medidos e continuamente gravados os sinais de Pboca, vazéo
ventilatoria, pressao arterial (PA) e ECG. A Pboca foi mensurada por um transdutor de
pressdo modelo UT-PDP-02 (SCIREQ, Canadd) e a vazao por um pneumotacdgrafo
unicapilar (projetado de acordo com o proposto por GIANNELLA-NETO et al. (1998),
utilizando-se um transdutor diferencial de pressdo modelo UT-PDP-02 (SCIREQ,

Canada) com temperatura constante de 38 °C, ambos ligados ao circuito ventilatério
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(Figura 21). A PA foi medida por um transdutor de pressdo modelo UT-PDP-50
(SCIREQ, Canada) conectado ao cateter inserido na a. carétida comum E. Para a
obtengédo do ECG foram empregados 3 eletrodos Ag/AgCl modelo Red Dot™ (3M,

Canadd) - 22 derivagao (membro anterior direito e membros posteriores).

Figura 21 — Transdutores de pressao de vias aéreas (1) e vazao ventilatéria (2).

Os sinais analdgicos obtidos pelos transdutores foram amplificados e filtrados
(filtro passa-baixas de 30 Hz de frequéncia de corte) pelo médulo de transdutores
modelo UT-SCA-08 (SCIREQ, Canada), para entdo serem digitalizados pela placa
USB-6008 (National Instruments, EUA) com resolugdo de 12 bits e frequéncia de
amostragem de 1000 Hz. Esses sinais foram adquiridos pelo microcomputador (PC1)
modelo X110 (LG®, Brasil) utilizando o aplicativo DAS (LEP/UFRJ, Brasil) (PINO et al.,

2004), com o qual foram exibidos, apds conversao de unidades, e armazenados.
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Calibraco dos transdutores

Calibragbes e verificagdes da linha de base dos sinais foram realizadas antes
do inicio de cada coleta de sinais. Para a calibragéo dos transdutores de pressao, um
circuito constituido por uma seringa e uma coluna de vidro preenchida com &gua
destilada, ligadas por duas valvulas de alavanca de trés vias, foi conectado a saida
(para o animal) do circuito ventilatério. Na outra extremidade, a conexao entre os

transdutores e o ventilador foi obstruida para impedir o0 escape de ar (Figura 22).

TRANSDUTOR || PNEUHO-

DE PRESSAO

TACOGRAFO

PEEP SELO .
DAGUA — | WALVULA

VENTILADOR HECANICO

Figura 22 — Circuito de calibragdo dos transdutores de pressdo. Uma seringa foi conectada a
duas valvulas de alavanca de trés vias. A primeira (marcada com o namero 1, na figura)
conectava a seringa ao ar atmosférico e a uma segunda vélvula (2), que estabelecia a
comunicagao entre uma coluna de vidro graduada, preenchida com agua destilada, e o circuito
ventilatério. A faixa negra no circuito, préxima ao ventilador, representa a obstrugcdao deste

segmento.

Em seguida, valores progressivos de pressao (de 0 a 40 cmH,O com passos
de 5 cmH,0) foram obtidos pelo deslocamento de ar do interior da seringa para o

restante do circuito e subsequente fechamento da valvula. A cada novo degrau, o valor
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medido pelo transdutor, em volts, era armazenado em uma tabela de calibragdo do
programa DAS (LEP/UFRJ, Brasil) (PINO, 2002) juntamente com a correspondente
medida de pressdo obtida da coluna de calibragdo, em cmH,0. Ao final, o coeficiente
da reta de regressao obtida com os dados da tabela de calibracdo era usado como
ganho do sinal de pressédo. O erro maximo aceito para a calibragdo dos transdutores
de pressao foi de 5 %.

Para a calibragdo do pneumotacografo, foi gravado 1 minuto de ventilagéo pré-
protocolar seguido de 10 segundos de pausa. O arquivo gerado foi, entdo, aberto com
o aplicativo “calibrar_fluxo” (LEP/UFRJ, Brasil), para o célculo dos coeficientes da
curva de calibracao (polinémio de 3° grau) que melhor se ajustou aos pontos medidos
(SOARES et al., 2008). Esses coeficientes foram utilizados como ganho para o sinal

de vazao.

Geracao de PEEP

Os SGP foram ligados, em série, a saida de gas do ventilador para a
atmosfera, como visto na Figura 23. A PEEP-V utilizou o sistema de controle baseado
no tempo, desenvolvido por GIANNELLA-NETO et al. (2010). Ao final da inspiracao, o
ventilador enviava ao computador de controle (PC2) a informagao de que a expiragao
se iniciaria. De posse desse dado, o PC2 mantinha a valvula VAC-20 (Parker, EUA)
aberta, permitindo a expiragédo, até que o tempo calculado pelo controle da PEEP-V

fosse alcancado e a valvula fechada novamente.
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Figura 23 — Montagem dos SGP — A valvula (1), conectada a saida de ar do ventilador (seta)
para a atmosfera, foi montada em série com o sistema de PEEP-SD (2), que contou com a
inclusdo de um difusor de bolhas (3).

Ja o sistema de PEEP-SD foi feito a partir de um tubo de silicone com a
extremidade ligada a um difusor cilindrico de polietileno, com orificios laterais na
extremidade distal (Figura 23). O difusor, a capa de um cateter intra-venoso 18 GA
(JELCO®, USA) foi colocado em &gua destilada armazenada em uma proveta. O
controle da PEEP se deu pelo ajuste manual da altura da coluna d’agua, observando-
se o valor minimo de PEEP medido, ciclo a ciclo, pelo DAS.

Durante a utilizagdo da PEEP-SD a valvula da PEEP-V permaneceu aberta, e

durante o uso da PEEP-V a pressao gerada pela coluna d’agua foi zerada.
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3.3 Processamento dos dados

Mecanica ventilatoria e pressao arterial

Os dados foram processados com o programa “Mecanica” (PINO et al., 2002),
desenvolvido em ambiente Matlab® versdao 2007a (Mathworks®, EUA), com o qual
foram selecionados os ultimos 150 s de sinal em cada degrau, realizada a verificagao
visual da qualidade dos sinais € corrigido a linha de base da vazao. Feita a corre¢ao, o
volume era calculado por meio da integral numérica do sinal de vazao, e ajustado.
Esse ajuste era feito em duas etapas: primeiramente, o ganho de cada semiciclo
expiratério da vazao foi ajustado de modo a garantir que o volume expirado fosse igual
ao inspirado; em seguida, o volume expiratério final tinha seu valor modificado para
zero.

Os dados de elastancia, resisténcia de vias aéreas e inertancia foram
estimados pelo método de Minimos Quadrados Recursivo (RLS), com constante de
tempo de 10 s, adotando-se modelos unicompartimentais da equag¢édo do movimento:
linear (Equacdo 6) e com resisténcia e elastancia ndo lineares acrescido de um
elemento inercial (Equacéo 9). A PEEP foi estimada a partir da média de Pboca nos
ultimos 30 ms de cada ciclo ventilatrio. Foram calculados também, a cada ciclo, a
pressao de pico da abertura de vias aéreas, a vazao expiratdéria maxima e o tempo em
que o volume de ar, na expiracao, cai até 36,8% do volume inspirado — Tagg%. O %E;
foi calculado com base na Equacéo 8.

Além de dados da mecanica ventilatéria, também foi calculada a pressao
arterial média (PAM), estimada a partir da média numérica da pressao arterial, em

janelas de 0,35 s.
Analise estatistica

Utilizando-se o Matlab®, foram calculados a média, mediana e desvio padrao

dos sinais nos 150 s finais de cada degrau de PEEP, para cada animal. A diferenca
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entre as medianas da PAM nos degraus de 4 cmH,O e 8 cmH,O foram determinadas
para a andlise da resposta da PAM a um degrau de PEEP.

Para comparacao das variaveis, obtidas com cada SGP, foi utilizado o teste de
postos sinalizados de Wilcoxon, considerando valor-p < 0,05 para determinacéo da

significancia.
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4 Resultados

Dos 14 ratos utilizados inicialmente na pesquisa, apenas 13 foram
selecionados para analise. A exclusdo se deu porque o tempo maximo aceitavel para
a preparagédo (1 hora) foi ultrapassado. Os tempos de preparagdo e ventilagao,
ilustrados na Figura 24, apresentaram medianas iguais a 23e 105 min,
respectivamente. QOutras informagdes, como massa corporal, ordem de execugéo do

protocolo, e volume corrente utilizado encontram-se na Tabela 2.

Tempo de experimento

200 )
Preparacdo

Ventilagéo
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tempo (min.)
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o

NIRRT NG

I EFTFRRSS
animais

Figura 24 — Representagédo do tempo de experimento de cada animal.
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Tabela 2 — Caracteristicas experimentais

Identificacao Sequéncia de Massa Volume
ventilacao corporal (g) corrente (ml)

Rato 01 SD-V 340 2,04
Rato 02 V-SD 355 2,13
Rato 03 SD-V 320 1,92
Rato 04 V-SD 310 1,86
Rato 05 SD-V 280 1,68
Rato 06 V-SD 345 2,07
Rato 07 SD-V 330 1,98
Rato 08 V-SD 270 1,62
Rato 09 SD-V 350 2,10
Rato 10 V-SD 260 1,56
Rato 11* SD-V . .
Rato 11 V-SD 250 1,50
Rato 12 SD-V 280 1,68

mediana [p25 p75] 320 [280 340] 1,92 [1,68 2,04]

* Animal excluido da analise

4.1 Mecénica Ventilatoria

A Figura 25 apresenta as curvas de pressao de Pboca e vazao obtidas durante
a ventilacdo no degrau PEEP-8, gerado por PEEP-V e PEEP-SD. Valores medianos
de Pboca média sdo mostrados na Tabela 3. Como se pode observar, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as pressdes médias de abertura de vias
aéreas nas fases pré-SGP anteriores ao uso de PEEP-V e PEEP-SD. Contudo,
durante a ventilacao com os SGP testados, foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre as modalidades em todos os degraus de PEEP
(negrito). Nos trés degraus, a Pboca média observada com o uso da PEEP-V foi

sempre menor que sua correspondente com PEEP-SD.

43



PEEP selo d'agua

FEEP-valvula
20 : 20 -
I | i I I | f I
- | | | | [ [ |
O"u | : |I ! ‘ | 1 II | [l | |
T 15 | | ! f 15 I | I I
5 | | l | |
2 | ‘ I | ‘ I| [l i I | |
‘% III |II ll II II III III I II II |II II
& w0l | | | f | ' wh [ 1 | T T
& i == ' | | o N 8 %ad
| oy N - I b ey Sl i
G |
| | \ |
5 - : 5
0 1 g 3 0 1 2 3
0.02 002
GotE ). b L e ot b, = b
2 1] | L ]
b 0o I L | | L | o | | 1 o ,_l |I
@ =1 = — T _I"-'k—i TRV N
E . WY
= d ! /
< o0t . | ‘ o0 |I II‘
lf / ‘ || |I
0.02 | L' | ( 002
0 1 2 3 o 1 2 3
Tempo (s)

Tempo (8)
Figura 25 — Sinais de pressdo de abertura vias aéreas e vazao obtidos durante a ventilagcao

com PEEP de 8 cmH,O gerada por PEEP-valvula e PEEP selo d’agua.

Tabela 3 — Pboca média***
PEEP-SD PEEP-V Valor-p
Pré-SGP 6,68 6,57 0,0681
[6,37 6,73] [6,26 6,75]
PEEP 8 10,64 9,78 2,0-10™
[10,19 10,86] [9,50 9,85]
PEEP 4b 6,54 5,85 2,0-10"
[6,31 6,61] [5,73 5,88]
PEEP 1 3,87 3,61 2,0.10
[3,65 4,01] [3,46 3,64]

*em cmH,O
** formato: mediana [12 quartil 32 quartil].
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Os valores medianos das pressdes de pico medidas na abertura de vias aéreas
(PIP — Peak Inspiratory Pressure) sdo mostrados na Tabela 4. Com um valor-p de
2.10*, o Unico degrau a apresentar diferenca estatisticamente significativa entre os
SGP foi o PEEP-8. Nesse degrau a PIP mediana durante o uso da PEEP-SD foi

18,6 cmH,O, em comparacéo aos 17,39 cmH,O obtidos com a PEEP-V.

Tabela 4 — Pressao de pico da abertura de vias aéreas (PIP)*

PEEP-SD PEEP-V Valor-p

Pré-SGP 12,70 12,57 0,2439
[12,43 13,25] [12,15 13,24]

PEEP 8 18,60 17,39 2.0-10"
[16,80 19,03] [16,56 18,35]

PEEP 4 12,27 12,08 0,0547
[11,94 12,54] [11,85 12,34]

PEEP 1 10,30 10,26 0,1272
[10,10 10,71] [10,19 10,49]

*em cmH,O

Como pode ser visualizado na Tabela 5, os valores de PEEP medidos foram
proximos aos esperados para todos os degraus. Percebe-se também que o uso da
PEEP-SD resultou em valores maiores de PEEP que o uso da PEEP-V. Embora seja
estatisticamente significativa, a maior diferenga entre as medianas dos dois métodos

foi de 0,09 cmH,0, no degrau PEEP-1, nao sendo considerada clinicamente relevante.

Tabela 5 — PEEP medida*

PEEP-SD PEEP-V Valor-p

Pré-SGP 4,06 4,07 0,6848
[4,02 4,09] [3,96 4,09]

PEEP 8 8,04 7,97 5,0-10™
[7,94 8,09] [7,94 8,02]

PEEP 4 4,09 4,01 0,0034
[4,04 4,14] [3,98 4,03]

PEEP 1 1,11 1,02 0,0327
[1,02 1,17] [0,94 1,05]

*em cmHO
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Os valores de Tsege, para cada degrau de PEEP e SGP sado mostrados na
Tabela 6. Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os
SGP nos degraus Pré-SGP e PEEP-1, com valores-p de 0,946 e 0,0574,
respectivamente. Apesar da auséncia de diferenga nestes degraus, sua presenca foi
constatada nos degraus PEEP-8 e PEEP-4, com valores consideravelmente menores
durante o uso da PEEP-V quando comparada a PEEP-SD. A diferenca,

progressivamente menor com a queda da PEEP, é mostrada na Figura 26.

Tabela 6 — Tempo de queda do volume expiratério — Tze g0, "

PEEP-SD PEEP-V Valor-p

Pré-SGP 137,40 143,97 0,946
[130,68 153,85] [129,05 153,57]

PEEP 8 137,24 86,4 2,0-10™
[131,88 146,25] [79,43 89,56]

PEEP 4 142,45 104,18 2,0-10™
[133,19 158,27] [95,28 110,20]

PEEP 1 125,33 117,92 0,0574
[115,90 136,26] [107,11 127,20]

*em ms.

Um comportamento semelhante foi observado com a analise da maxima vazéao
expiratéria: percebeu-se a existéncia de diferenga estatisticamente significativa entre
os SGP apenas nos degraus PEEP-8 e PEEP-4 (Tabela 7). Maiores vazdes
expiratérias maximas foram observadas durante a ventilagdo com a PEEP-V durante

estes degraus de PEEP.
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Tabela 7 — Maxima vazao expiratoria®

PEEP-SD PEEP-V Valor-p
Pré-SGP 1,35.10° 1,37-10° 0,8926
[1,30-10% 1,43-107 [1,26:10% 1,45-107]
PEEP 8 1,45-10 1,90-10* 2,010
[1,39-102 1,55-10% [1,83-102 2,04-10%
PEEP 4 1,37-10* 1,57-10° 1,05-10°
[1,32:10% 1,40-107 [1,50-10% 1,63-107
PEEP 1 1,47-10° 1,43-10° 0,0547
[1,43:10% 1,49-107 [1,40:10° 1,47-107
*eml/s.
QD PEEP-8 . PEEP-4
——— PEEP sslo d'4gua " ' ' ——— d,'égua
PEER-valla " PEEP-vilvla
* Taa,s% ®  Tau
10k
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i

T R T
Figura 26 — Queda do volume durante a expiragdo — As imagens mostram a curvas de Pboca
durante um semiciclo expiratério nos degraus PEEP-8, PEEP-4 e PEEP-1 obtidas durante o
uso de PEEP-V e PEEP-SD. As marcagfes nas curvas correspondem ao instante em que o
volume de ar no interior do pulmao corresponde a 36,8% do volume inicial da expiragdo
(Tas.%)-
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Mecanica ventilatoria — modelo linear

Foram estimadas a elasténcia do sistema ventilatério e a resisténcia de vias
aéreas, a partir da andlise com o modelo unicompartimental linear. Seus valores, em
um animal, ao longo do periodo de ventilagao protocolar, podem ser vistos juntamente

com o sinal de Pboca e a PEEP estimada, na Figura 27.

Representacdo linear da mecénica ventilatdria
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Figura 27 — Dados de mecanica ventilatéria de um rato, estimada com modelo linear
unicompartimental. As linhas verticais demarcam os instantes em que ocorreram os términos

da fase pré-SGP (linha delgada) e da ventilagdo com o SGP testado (linha espessa).

Nas Tabelas 8 a 11 estdo agrupadas as medianas e intervalos interquartis das
médias e desvios-padrao da elastancia e resisténcia nos degraus “Pré-SGP”, “PEEP-
8", “PEEP-4” e “PEEP-1", respectivamente. Estdo presentes também os valores-p da

comparacao entre os SGP em cada degrau.
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Tabela 8 — Mecanica ventilatéria: Pré-SGP

PEEP-SD PEEP-V Valor-p
Elastancia - média 4,86-10° 4,73-10° 0,3396
(cmH,0/1) [4,43-10° 5,05:10° [4,31:10° 5,15:107]
Elastancia - dp 15,48 10,93 0,6355
(cmH.0/1) [10,61 29,20] [10,22 24,72]
Resisténcia - média 149,70 133,99 0,946
(cmH20-s/l) [128,80 162,32 [129,99 170,79]
Resisténcia — dp 1,52 2,30 0,6355
(cmHxO-s/l) [0,80 4,10] [0,87 4,90]
Tabela 9 — Mecénica ventilatéria: PEEP 8
PEEP-SD PEEP-V Valor-p
Elastancia - média 5,89-10° 5,31-10° 2.0-10™
(cmH0/) [5,58-10° 6,37-10°] [4,94-10° 6,00-10°]
Elastancia - dp 15,09 44,86 2,0-10™
(cmH,0/1) [12,64 20,06] [33,69 63,36]
Resisténcia - média 115,78 146,42 0,0681
(cmHx0O-s/1) [105,55 133,79] [130,18 173,71]
Resisténcia — dp 1,28 2,68 0,0266
(cmH,0-s/l) [0,95 1,50] [1,82 8,97]
Tabela 10 — Mecénica ventilatéria: PEEP 4
PEEP-SD PEEP-V Valor-p
Elastancia - média 4.21-10° 4,32.10° 0,3396
(cmHO/1) [4,0010° 4,84:10%] [3,90-10° 4,67-107
Elastancia — dp 17,38 19,80 0,6848
(cmHO/1) [15,15 21,86] [12,23 27,09]
Resisténcia - média 130,74 142,56 0,3396
(cmH,O-s/1) [122,51 153,11] [132,57 178,47]
Resisténcia — dp 1,44 1,31 1
(cmHx0O-s/1) [1,04 2,12] [0,75 2,98]
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Tabela 11 — Mecéanica ventilatéria: PEEP 1

PEEP-SD PEEP-V Valor-p
Elastancia - média 4,92.10° 4,95.10° 0,7354
(cmHx0/1) [4,43:10° 5,53:10% [4,42 5,39:10%
Elastancia — dp 24,33 23,70 0,5879
(cmH,O/) [16,44 34,54] [19,03 48,96]
Resisténcia - média 133,48 133,39 0,8926
(cmHz0O-s/1) [125,20 171,77] [127,36 163,86]
Resisténcia — dp 1,57 0,96 0,4973
(cmHxO-s/l) [1,35 3,20] [0,83 1,79]

Como pode ser visto na Tabela 8, ndo houve diferenca entre os degraus Pré-

SGP para nenhuma das variaveis analisadas. Essa diferenca foi encontrada apenas

no degrau PEEP-8, com menor elastdncia média e maiores desvios-padrao da

elastancia e resisténcia durante o uso da PEEP-V.

Mecanica ventilatoria — modelo nao-linear com inertancia

A Figura 28 reline os sinais de Pboca, PEEP, e as curvas estimadas a partir da

utilizacdo do modelo unicompartimental nao linear e inertivo da mecanica ventilatéria.
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5 Representacdo nao linear da mecanica ventilatdria
s T T
T 20
s
o 10
8 (0} 3 1 i e ] ] :
g 0 500 1000 1500 2000 250 3000 350 4000 4500 500(
g EDDD B T T T T T T T T T B
[
= z0mf
Ll | | | | | | | | |
0 500 10po 1500 2000 2501 3000 3500} 4000 2500 5000
Foa ® 10
8 4 T T T T T T T T T
ozt e i
5 ] —L—‘\'_f——{——‘ —
(]
1Ll 2 | | | | | | | | |
0 500 10po 1500 2000 2501 3000 3500} 4000 2500 5000
:_E EDD B T T T T T T T T T B
I
S — L -
: ] | | | | | | | | |
x 0 500 10p0 1500 2000 2501 3000 3500 4000 2500 5000
ot
f‘E D T T T T T T R T T T |
6 \/—T" T V
T 2r — 1
5 4L ! ! ! ! ! ! ! ! L]
g 0 500 10p0 1500 2000 2501 3000 3500 4000 2500 5000
NE OF T T T T T T T T T
o
5 05 gl —U \r“'—Q—‘L——-———I"‘""——v————' j:
T gk i
E
2 15k I I I I I I I I L 14
- 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 2500 5000
tempo (s)
Figura 28 — Dados da mecénica ventilatéria de um animal, estimada com modelo

unicompartimental nao linear com presenga de inertancia. Sao mostradas as curvas de Pboca,
PEEP, parcelas da elastancia do SR e resisténcia independentes da vazdo (E1 e Ki,
respectivamente), parcelas da elastancia do SR e resisténcia dependentes da vazao (E2 e K2,
respectivamente) e inertancia (I). As espiculas observadas nos sinais de K1, K2 e | (setas
negras) sao efeitos resultantes da transicdo de degraus de PEEP. As linhas verticais
demarcam os instantes em que ocorreram os términos da fase pré-SGP (linha delgada) e da
ventilacdo com o SGP testado (linha espessa).

As tabelas 12 a 15 sumarizam os dados de mecéanica ventilatéria obtidos

durante os degraus Pré-SGP, PEEP-8, PEEP-4 e PEEP-1, respectivamente. A analise
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utiizando o modelo nado linear também ndo revelou diferenca estatisticamente

significativa entre os SGP no degrau Pré-SGP, para todas as variaveis.

Tabela 12 — Mecanica ventilatéria: Pré-SGP

PEEP-SD PEEP-V Valor-p

E1 média 4,40-10° 4,24-10° 0,6848
(emH0/) [3,6810° 4,6510°]  [3,70110° 4,84-107]

E1dp 26,86 33,84 0,8926
(cmH,0O/) [17,83 44,6] [20,03 40,57]

E2 média 2,48-10° 2,10-10° 0,2439
(emH-O/F) [1,60-10° 3,57:10°]  [1,6110° 3,27:107]

E2dp 1,38-10% 1,81-10" 0,8394
(cmH;0/F) [1,0010° 2,43107  [1,2210° 2,44-10%]

K1 média 147,49 144,57 0,4548
(cmH.O-s/l) [124,15 177,30] [135,29 153,02]

K1 dp 3,48 3,59 0,946
(cmH,O-s/l) [2,80 7,06] [2,40 7,87]

K2 média_ -371,96 22,34 0,6848
(cmH.O-s"/I%) [-1484,39 1535,12]  [-1549,78 1579,46]

K2dp 279,25 337,97 1
(cmHz0-s%/I%) [226,21 405,06] [194,27 459,33]

| média -0,271 -0,259 0,8926
(cmH0-s%/1) [-0,316 -0,196] [-0,319 -0,232]

No degrau PEEP-8 (Tabela 13), observou-se a existéncia de diferenca
estatisticamente significativa entre as caracteristicas mecéanicas do SR durante a
ventilagdo com PEEP-SD e PEEP-V. Os desvios-padrdo de E1, E2 e K1 foram

maiores e E2 e | médios menores durante o uso da PEEP-V.
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Tabela 13 — Mecéanica ventilatéria: PEEP-8

PEEP-SD PEEP-V Valor-p
E1 média 2,91-10° 2,92:10° 0,1909
(cmHO/1) [2,37-10° 3,32:10% [2,50-10° 3,63:10%
E1dp 25,20 96,60 5,0-10"
(cmH0/) [22,24 37,67] [63,54 180,45]
E2 média 22.86.10° 16,19-10° 0,0024
(cmH;0/I%) [19,23-10° 25,03-10°] [14,56-10° 19,65-10%]
E2dp _ 2,11-10° 7.5-10° 5,0-10™
(cmH0/F) [1,63-10° 3,19-10%] [4,40-10*° 10,96-10%]
K1 média 117,60 100,31 0,7354
(cmHz0O-s/1) [96,75 121,82] [98,55 125,12]
K1 dp 3,66 7,03 0,0398
(cmH0-s/l) [2,85 4,23] [4,89 13,82]
K2 média 561,35 2792,83 0,1677
(ecmH,O-s"/I%) [158,33 2558,67] [1951,01 3593,54]
K2dp 352,58 624,66 0,4143
(ecmH,0-s%/I%) [268,79 385,77] [238,59 969,88]
I média -0,242 -0,410 2,010
(cmH,0-s/1) [-0,319 -0,176] [-0,596 -0,380]

No degrau PEEP-4 (Tabela 14) a diferenca entre os SGP se manteve apenas

para a E2 e | médias, ainda maiores durante o uso da PEEP-SD.
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Tabela 14 — Mecanica ventilatéria: PEEP 4

PEEP-SD PEEP-V Valor-p
E1 média 3,94-10° 4,01-10° 0,4548
(emH,0/) [34910° 4,56:10°]  [3,6110° 4,54-10°]
E1dp 24,67 33,68 0,5417
(cmH,0/) [21,04 43,07] [27,76 49,86]
E2 média 1,92.10° 1,48.10° 0,0398
(cmH:0/F") [1,0410° 2,66-10°]  [-0,13-10° 2,18:10%]
E2dp 1,33-10" 1,99-10" 0,1677
(cmH0/) [0,91-10* 3,210  [1,45-10" 3,34-10°]
K1 média 142,67 140,95 0,6355
(cmHO-s/l) [114,77 156,08] [126,64 161,73]
K1 dp 3,21 3,52 0,6355
(cmH,Os/l) [2,74 4,29 [2,73 6,02]
K2 média_ -554.,45 -194,28 0,3757
(cmHz0-s°/I%) [-1451,11 1638,88]  [-594,37 1602,75]
K2dp 243,80 317,40 0,7354
(cmH,O-s"/I) [232,07 398,06] [199,57 372,48]
| média -0,244 -0,405 5,0-10"
(cmH,0-s°/) [-0,285 -0,172] [-0,462 -0,324]

Ja no degrau PEEP-1 (Tabela 15), E2 média passou a ser maior durante o uso

da PEEP-V, juntamente com K2 média. | média, por outro lado, continua menor

durante o uso deste SGP.

54



Tabela 15 — Mecéanica ventilatéria: PEEP 1

PEEP-SD PEEP-V Valor-p

E1 média 5,35-10° 5,43:10° 0,3054
(cmHO/1) [4,85-10° 6,20-10%] [5,00-10° 6,23-10%

E1 dp 42,66 45,03 0,6848
(cmH,0/l) [29,34 50,57] [30,39 72,55]

E2 média -3,46.10° -4,28.10° 0,0215
(cmH0/I%) [-6,01-10° -2,73-10°] [-6,93-10° -3,60-10°]

E2dp 1,60-10° 1,59-10* 0,7869
(cmH0/F) [1,06:10* 2,97-10%] [1,29:10* 3,64-10%]

K1 média 141,27 151,59 0,0681
(cmHO-s/l) [118,90 155,54] [134,60 179,32]

K1 dp 3,43 2,81 0,4143
(cmH,O-s/l) [2,56 7,37] [2,59 4,32]

K2 média 385,28 -1620,55 0,0266
(cmH,0-s%/1?) [-1391,91 2168,11] [-2803,14 1581,19]

K2dp 208,52 223,23 0,7869
(cmH0-s/I%) [191,68 559,68] [160,04 373,30]

| média -0,364 -0,421 0,0215
(cmH,0-s/l) [-0,398 -0,227] [-0,523 -0,352]

A partir do célculo do %E, foi observada a presengca de diferenca

estatisticamente significativa entre os SGP apenas no degrau PEEP-8, tendo a PEEP-

valvula apresentado o menor valor. Analisando cada SGP isoladamente, ndo foi

encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os %E, dos degraus Pré-SGP

e PEEP-4, utilizando PEEP-V ou PEEP-SD. Os valores medianos desse indice para

cada SGP e os valores-p da sua comparagéao sdo mostrados na Tabela 16.
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Tabela 16 — Percentual de E; (%E,)

PEEP-SD PEEP-V Valor-p
5 8,90" 8,07°
Teser .16 17.21] [6.65 13,57] 0,2439
60,48 52,31
PEEP® [57,80 66,84] [50,06 59§,45] 0,0081
7,41" 6,47
PEER [435 13.30] [0.58 9.65] 0,0574
- Pkt s 0,0215

[-21,43 -11,70]

[-23,57 -14,03]

#, § - Auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os degraus de PEEP.

4.2 Hemodinamica

Os valores de PAM durante a ventilacado com os SGP testados nos degraus ja

mencionados sdo vistos na Tabela 17. Como é possivel observar, ndo houve diferenga

estatisticamente significativa entre as PAM, durante o uso de cada SGP, em todos os

degraus.

Tabela 17 — Presséo arterial média*

PEEP-SD PEEP-V Valor-p
5- 123,89 130,42

reser [96,21 133,13] [87,34 137,89] 0,7869
84,03 83,40

i [71.69 112,61] [78,09 110,75] 0,5417
112,58 114,81

e [67,75_132,17] [99,64 123,67] 0,8926
109,23 112.98

T [89,93 138,01] [103,21 125,77 0,6848

*em mmHg.

Apesar disso, o comportamento da PAM face as mudancas dos degraus de

PEEP nao foi estatico ou constante. Na Figura 29, onde sao mostrados os sinais de

PEEP e Pboca, é possivel perceber a relagdo inversa entre as duas variaveis. O
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coeficiente de correlagcdo de Spearman resultante da comparagao entre a variagado da

PAM, em relagéo a inicial, e a PEEP foi de -0,319 e -0,269 para PEEP-SD e PEEP-V,

respectivamente.
PEEP x PAM
10 T T T T 200
—— PEEP
— PAM
51 — 100
g‘“ — I?
5 £
a =
w — z
0 —_— -0
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1 1 1 -100
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5 I |
0 1000 2000 3000 4000 5000 B
tarmpo is)

Figura 29 — Relagao entre PAM e PEEP estimada. Percebe-se a relagao inversa entre as duas

curvas. As setas negras indicam um artefato no sinal de PAM.

A andlise da resposta da PAM frente a uma mudanca de degrau de PEEP de 4
para 8 cmH,O (Pré-SGP > PEEP-8), considerando o valor absoluto da diferenga,
revelou valores medianos de queda semelhantes com os dois SGP. Essa diferenga foi
de 23,6 [10,3 38,4] mmHg durante o uso da PEEP-V e 20,0 [12,6 40,0] mmHg
durante o uso da PEEP-SD. Sua andlise estatistica revelou ndao haver diferenca

significativa entre os dois grupos (valor-p=0,786). A Figura 30 representa a distribuigao

dos valores de queda da PAM.
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Figura 30 — Distribuicdo dos valores de presséo arterial média (PAM) nos degraus pré-SGP
(4 cmH,0) e PEEP-8 (8 cmH,0). As linhas delgadas representam a transicdo da PAM em cada
animal, enquanto as linhas espessas representam a transigao entre valores medianos de PAM
de cada degrau de PEEP.
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5 Discussao

Ainda que diferentes sob determinados aspectos, a PEEP-vélvula e a PEEP
selo d’agua obtiveram sucesso semelhante na tarefa de geracao de PEEP. Os valores
obtidos com o uso dos dois SGP foram muito proximos aos esperados, mesmo que,
algumas vezes, diferentes entre si sob a ética da estatistica.

Essa diferenga, caracterizada pela tendéncia da PEEP-SD de gerar valores
superiores aos do outro SGP em todos dos degraus, ndo apresenta relevancia clinica,
visto que o valor mediano maximo da diferenca foi de, aproximadamente, 0,1 cmH,O.
A provavel explicagdo para esse comportamento vem da forma de ajuste da PEEP-
SD, realizada manualmente. Mesmo sendo eficaz, esse sistema de ajuste demanda
atengao e tempo por parte do operador, 0 que possivelmente deu vantagem ao
controle semi-automatico da PEEP-V.

Apesar do tempo de execugao do protocolo ventilatério para cada SGP (30
minutos) e dos degraus de PEEP utilizados, a auséncia de diferenga estatisticamente
significativa observada entre as fases pré-SGP, para todas as variaveis analisadas,
sugere que nao houve viés decorrente do protocolo experimental escolhido que

diminuisse a confiabilidade dos dados obtidos para a comparacao entre os SGP.

5.1 Mecéanica Ventilatéria

Os resultados obtidos confirmaram a hipétese inicial de que os SGP testados
gerariam respostas diferentes da mecénica ventilatoria. Essa diferenga foi, em grande
parte, explicada pela influéncia de cada SGP no comportamento do SR ao longo da

expiracdo; em especial, na pressao de vias aéreas.
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Como mostrado, por exemplo, por PINO (1996), a queda da pressao
expiratéria pode ser aproximada por uma curva exponencial cuja equagao
representativa (Equacéo 10) é reapresentada a seguir:

—t/T

(10)

Palv(t) = Pmotriz-e™"'" + Pconst

Com base na analise dessa equagado, era esperado que a Pboca média
durante o uso da PEEP-V fosse menor que durante o uso da PEEP-SD. A expectativa
veio da hipétese de que a PIP seria a mesma para os dois SGP quando comparados
degraus de PEEP de mesmo valor; e que a Pconst seria menor na PEEP-V, sendo
igual a pressao atmosférica neste SGP e a soma da pressao atmosférica com o valor
de PEEP desejado na PEEP-SD.

Entretanto, a PIP nao pdde ser considerada igual para os dois SGP em PEEP-
8. A diferenga (+1,2 cmH,0) durante o uso de PEEP-SD, nesse degrau, sugere que
outros fatores além da diferenca das pressdes de base sdo também responsaveis pela
maior Pboca média. Considerando-se que o animal foi ventilado em modo volume
controlado, o que garantiia que o volume corrente e a vazao inspiratéria (e,
consequentemente, a pressao resistiva) fossem os mesmos, independentemente do
degrau de PEEP ou SGP utilizado, a diferenca nas PIP seria provocada por diferengas
nos valores da PEEP ou nas caracteristicas mecénicas do SR, decorrentes, por
exemplo, do padrdo expiratério gerado pelo SGP. Tendo em vista que a diferenga nos
valores das PEEP entre os SGP sdo minimas e estdo presentes em todos os degraus,
diferentemente da PIP (presente apenas em PEEP-8), a ultima opgao parece ser a
mais provavel explicagdo para esse fendbmeno, merecendo maior atengdo em estudos
posteriores.

LIM e WAGNER (2003) ventilaram ratos Wistar utilizando ajustes ventilatérios

iguais aos deste trabalho (Vc de 6 ml/lkg e PEEP de 1, 4 e 8 cmH,O) e obtiveram
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resultados de PIP diferentes para os degraus de 1 (7,5cmH,0) e 8 cmHO
(21,3 cmH,0). Infelizmente os autores nao informaram qual o SGP utilizado.

Além da Pboca média, a maior vazao maxima expiratéria na PEEP-V também
pode ser explicada pela maior Pmotriz gerada durante o uso deste SGP. A auséncia
de diferenca na resisténcia de vias aéreas e a menor elasténcia estimada, que poderia
resultar em um 7 ligeiramente menor para a PEEP-V, corroboram esta afirmacao.

Dado que o volume expirado foi 0 mesmo para os dois SGP, ja era esperado
qgue a maior vazao expiratoria da PEEP-V resultasse em um menor tempo expiratorio.
Assim como a vazao expiratéria maxima, a diferenga entre os valores de T3 g9, fOi t&0
maior quanto maior a diferenca nas pressdes motrizes, o que explica a auséncia de

diferencga estatisticamente significativa no degrau PEEP-1.

Elastancia do SR

Como relatado, a utilizagdo do modelo linear da equagao do movimento revelou
a existéncia de diferenca estatisticamente significativa entre as elastancias médias
apenas no degrau PEEP-8, com maiores valores gerados durante a utilizacdo da
PEEP-SD. O resultado obtido a partir do modelo com elastancia nao linear foi similar.
Contudo, a divisdo do componente elastico em uma parcela dependente e outra ndo
dependente do volume permitiu que houvesse melhor compreensdo dos mecanismos
responsaveis pelos resultados obtidos.

A auséncia de diferenca estatisticamente significativa nas médias dos
componentes da elastancia ndo dependentes do volume (E;) entre os SGP para todos
os degraus indicou que os ciclos ventilatérios ocorreram sob as mesmas condi¢des
iniciais de pressdo e volume alveolar quando comparados os SGP. Em outras
palavras, ocorreram na mesma regiao da curva pressao-volume.

Por outro lado, as médias dos componentes da elastancia dependentes do
volume (E,) foram significativamente diferentes entre os SGP para todos os degraus

de PEEP, sendo sempre menores durante o uso da PEEP-V. Uma possivel justificativa
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para esse resultado foi o tempo expiratério deste SGP. Quanto menor o tempo gasto
na expiracao efetiva, menor a parcela do ciclo ventilatério que se passa sob pressdes
elevadas (como pode ser visto na Figura 26), resultando em menores valores de E,.
Mas, contrariando as expectativas, esses menores valores de E, ndo resultaram em
menores valores significativos de %E, em todos os degraus. Como observado na
Tabela 16, a diferenca entre os SGP esteve presente apenas nos degraus PEEP-8 e
PEEP-1, com menor valor médio para a PEEP-V. Contudo, a também menor PIP da
PEEP-V no degrau PEEP-8 teria uma parcela de responsabilidade pelos menores

valores de E; estimados para esse SGP nesse degrau.

Resisténcia das vias aéreas

Ainda que nao tenha havido diferenca estatisticamente significativa na
resisténcia (linear) média de vias aéreas, quando comparados os SGP, o valor-p
encontrado (0,068) no degrau PEEP-8 poderia indicar que a resisténcia estimada é
diferente durante a ventilagdo com PEEP mais altas, sendo maior durante o uso da
PEEP-V. Entretanto, essa diferenga é diminuida quando a comparagao ¢é feita a partir
do modelo néo linear com inertdncia. Com a inclusdo do componente inercial na
equagao, estatisticamente diferente entre os SGP nesse degrau, os valores-p de K1 e
K2 foram 0,073 e 0,167, respectivamente. SULLIVAN et al. (1976) e JANDRE e
MODESTO (2008) demonstraram que a inclusdao desse componente reduz o erro na
estimativa dos outros coeficientes da equagdo que descreve a ventilagdo; o que
concorda com a hip6tese de que grande parte da inertancia foi representada pela
resisténcia de vias aéreas no modelo linear.

Quando comparados os valores médios de K1 entre os degraus, percebeu-se
que o valor médio de K1 foi inversamente proporcional ao valor da PEEP empregada.
A provavel explicacdo para este fendbmeno é que, nao sendo totalmente rigidas, as
vias aéreas sofrem deformagdes quando submetidas a pressdes diferentes,

aumentando seu raio interno com o aumento da sua pressao interna. Pela analise da
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equacao de Poiseuille (Equacao 4), sabe-se que o valor da resisténcia de um tubo é
inversamente proporcional ao seu raio. Desta forma, supbe-se que quanto maior a
presséo interna das vias aéreas, menor sera o valor da resisténcia medida, desde que
mantida sua integridade estrutural. A descricdo da relacdo de dependéncia entre
essas variaveis, em ratos por HIRAI et al. (1999) e em camundongos por SLY et al.
(2003), reforgam a hipétese.

Diferentemente das médias, os desvios-padrdo de K e K1 foram
significativamente diferentes entre os SGP no degrau PEEP-8, sendo maior com
PEEP-V. Acredita-se que o0 motivo para esta diferenga esteja relacionado as (também
maiores) vazdes expiratérias deste SGP no mesmo degrau, como pode ser visto na
Tabela 7. Quanto maior a vazao expiratéria, maior seria a pressao resistiva e,
consequentemente, maior o volume de muco deslocado das vias aéreas de pequeno
calibre para as de maior calibre. Seu acumulo alteraria a area transversal da via,
variando a resisténcia estimada e aumentando seu desvio-padrao.

A grande quantidade de secrecao produzida por boa parte dos animais (visivel
na saida da canula intratraqueal em alguns momentos) foi, provavelmente, a principal
responsavel pela vasta amplitude de valores de K2 média para os dois SGP. Outro

fator de erro associado pode ter sido a forma da curva de vazao inspiratéria.

Inertancia do SR

Contrariando as expectativas, as inertancias estimadas foram negativas em
todos os degraus e SGP. Isso representa uma impossibilidade fisica, ja que implicaria
em um aumento do componente inercial da Pboca durante a desaceleragdo do gas ou
o contrario durante a aceleracgéao.

Outros autores (ROCHA, 2009, ALBUQUERQUE, 2010) também relataram a
obtencdo valores negativos para a inertancia durante a utilizagdo de ratos como

modelos em estudos de mecéanica ventilatéria. Possivelmente, esse fendbmeno reflete
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uma limitagdo do modelo unicompartimental ndo linear (Equagéo 9), evidenciada pelas
caracteristicas mecéanicas da ventilacdo dos animais utilizados.

Apesar do possivel viés na estimativa das inertancias, é provavel que os outros
coeficientes que caracterizam a mecanica ventilatéria nao tenham sido influenciados
significativamente. ROCHA (2009) mostrou que a inclusdo da inertadncia ndo influencia
outras variaveis, como o0 %E,, podendo até mesmo melhorar estimativas distorcidas

por atrasos no sinal.

5.2 Hemodinamica

A ventilagdo com PEEP-V nado resultou em valores diferentes de pressao
arterial média, como observado na Tabela 17. Tendo em vista que a VM com PEEP
aumenta a pressao intratoracica, reduzindo a poés-carga do ventriculo esquerdo do
coragao e a PA (LUECKE et al., 2005), imaginou-se que a menor Pboca média obtida
com a PEEP-V (9,78 cmH,0 contra 10,64 cmH,O obtidos com PEEP-SD) se refletiria
em menores valores de PAM. Possivelmente, a diferenca entre as Pbocas médias de
cada SGP, no mesmo degrau, nao foi suficientemente grande para que esse efeito

ocorresse.

5.3 PEEP-valvula e a Inversao da relagéo I:E

Sendo um método recente de geragcdo de PEEP, ndo existem muitas
referéncias na literatura que descrevam resultados do uso da PEEP-V in vivo. Levando
em consideracdo a Pconst utilizada, o SGP que mais se aproxima da PEEP-V é a
ventilagdo com IRIE (Inversdo da Razdo entre os tempos Inspiratério e Expiratorio).

Em ambos os SGP, a Pconst é igual a pressdao atmosférica e a expiragdo é
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interrompida abruptamente visando a garantir a PEEP desejada, seja pelo fechamento
momentaneo de uma valvula seguido de pausa (PEEP-V) ou pelo inicio de um novo
ciclo ventilatério (IRIE). Tendo em vista essa similaridade, optou-se por comparar 0s
resultados obtidos com o uso da PEEP-V aos obtidos com a IRIE, presentes na
literatura.

Diferentemente do que foi observado na PEEP-V quando comparada a PEEP-
SD, a pressao média de vias aéreas foi maior durante a ventilagdo com IRIE quando
comparada a outro SGP na maioria dos trabalhos consultados (EAST, 1992,
LESSARD, 1995, YANOS et al., 1998). A provavel explicagao para o incremento da
pressdo média de vias aéreas vem do aumento do tempo inspiratério absoluto
resultante da inversdo. A comparagao entre as pressdes expiratérias médias de vias
aéreas, isoladamente, poderia fornecer melhores informagdes sobre 0 comportamento
desse SGP.

Ainda que sejam similares sob varios aspectos, a PEEP-V pode apresentar
vantagem em relacdo a IRIE em virtude da pausa expiratéria que se segue ao
fechamento da valvula no primeiro SGP. KACMARECK ef al. (1995) demonstraram
que a ventilagdo de um modelo de pulm&o multicompartimental, utilizando a IRIE,
resultou na geracdo de PEEP inadvertida nos segmentos com constante de tempo
expiratério elevada. A pausa expiratéria da PEEP-V pode ser suficiente para que
ocorra o reequilibrio pressoérico entre as unidades pulmonares, minimizando o

aparecimento da PEEP inadvertida.

5.4 Implicagdes clinicas

Com base no que foi observado e discutido, é possivel inferir sobre como as
diferencas e similaridades nas respostas ao uso de cada SGP repercutiriam no

atendimento a pacientes que necessitem de suporte ventilatorio.
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Os menores valores de Pboca ao longo da expiracdo e os menores valores de
Tse.8% durante o uso da PEEP-V sugerem que as unidades alveolares se esvaziariam
mais rapidamente durante o uso desse SGP. Como consequéncia, ficariam
hiperdistendidas por um periodo menor, o que poderia diminuir a intensidade da lesao
associada. CASETTI et al. (2002) observaram que menores tempos (no caso,
inspiratérios) estao associados a menor lesao pulmonar. Por outro lado, o maior tempo
com menores volumes nao significaria maior lesdo, ja que 0 mecanismo para sua
geragao seria a reabertura do alvéolo colapsado e ndo o tempo até o colapso. Essa
hipétese é reforgada pelos valores %E; obtidos para PEEP-8 e PEEP-1.

Contudo, a nao-homogeneidade do pulmao deve ser levada em conta.
Considerando as regides pulmonares com diferentes constantes de tempo
expiratérias, a expiragdo mais rapida da PEEP-V faria com que no instante do
fechamento da valvula a pressdo em algumas unidades alveolares fosse superior a
PEEP desejada enquanto em outras seria inferior. Isso poderia favorecer o colapso de
regides com menor constante de tempo, gerando recrutamento ciclico e lesdo. Além
disso, se a pausa expiratéria da PEEP-V ndo for suficientemente grande para que
ocorra o equilibrio pressérico das unidades alveolares, aquelas com maior constante
de tempo seriam ventiladas com pressdes sempre maiores que a PEEP desejada
(PEEP intrinseca), aumentando a distenséo alveolar (no caso de PEEP elevada) e,

consequentemente, a lesao tecidual.

5.5 Limitag6es do estudo

Embora tenha alcangado sucesso na obtencao de resultados confiaveis para a
comparacao dos SGP, este estudo apresenta limitagcdes referentes ao modelo animal

adotado e ao protocolo para obtengéo dos dados da mecanica ventilatéria.
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MARTIN et al. (2010) chamaram atengdo para a morbidez dos roedores
utilizados como controle em experimentos laboratoriais. De acordo com o autor, a
oferta continua e ilimitada de alimento associada ao sedentarismo e a falta de
estimulos ambientais favorece o aparecimento de sobrepeso e hipertensao arterial,
dentre outras alteragfes. Tendo em vista que a criacdo dos animais empregado s
neste estudo foi feita utilizando-se os métodos tradicionais, criticados por MARTIN et
al. (2010), a pesquisa € enviesada pela impossibilidade de se considerar os animais
completamente saudaveis.

Outro fator de limitagcdo do estudo foi a presenca de secrecdao em grande
quantidade nas vias aéreas dos animais. Embora possa ter prejudicado a analise das
caracteristicas mecéanicas do SR (principalmente da resisténcia de vias aéreas), a
secrecdo provavelmente foi uma resposta fisioldgica ao processo de ventilagao
invasiva. Tendo em mente o ja mencionado Principio da Incerteza do Fendtipo, de
BATES e IRVIN (2003), percebeu-se que embora a eliminacdo da secrecao das vias
aéreas do animal permitisse a obtencdo de dados que representassem melhor as
caracteristicas mecanicas das vias aéras, o animal se afastaria da sua condicao de
normalidade frente aos estimulos recebidos.

Foram percebidos também disturbios periddicos (a cada 30 ciclos ou 20,5 s)
nas curvas de Pboca, representados por platdés nos instantes iniciais da inspiragcao
(Figura 31). O RLS, por promover uma filtragem passa-baixas do sinal, diminuiu a
influéncia desses platds nos dados estimados de mecéanica ventilatéria. Foi feita entéo
a estimativa com o LSM, que revelou a presenca de espiculas na curva de resisténcia
de vias aéreas coincidentes no tempo com os platds na curva de Pboca (Figura 32).
Tendo em vista que os disturbios foram de baixa magnitude e frequéncia, e
mantiveram um comportamento regular independentemente do SGP ou degrau de
PEEP utilizado, acredita-se que ndo exerceram influéncia significativa nos resultados

deste estudo.
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Figura 31 — Pausa periddica no inicio da inspiracdo (seta no grafico superior) e o aumento
resultante na resisténcia de vias aéreas estimada pelo método de minimos quadrados (grafico
inferior, no qual se percebe um valor estimado para cada ciclo). As linhas tracejadas delimitam
cada ciclo ventilatério.
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Figura 32 — Curvas de resisténcia das vias aéreas estimada com RLS (superior) e LSM
(inferior).
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Os dados obtidos representam apenas as caracteristicas mecanicas
resultantes de um periodo curto de ventilagdo em cada degrau (10 minutos) e SGP (40
minutos). A possibilidade de que tempos maiores de exposi¢cdo aos SGP provoquem
alteragbes mecanicas nao observaveis com o protocolo atual limita a extrapolagao dos

resultados deste trabalho para a VM prolongada.
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6 Conclusao

A PEEP-valvula e a PEEP selo d’agua cumpriram satisfatoriamente sua tarefa
de gerar PEEP durante a ventilacdo in vivo. Ainda que semelhantes sob varios
aspectos, esses SGP se mostraram diferentes no modo como influenciaram a
resposta mecanica da ventilagao.

A Pconst proxima de zero na equagdo que representa o decaimento da
pressdo expiratéria na PEEP-V explicou o menor tempo expiratério e a sempre menor
Pboca expiratéria durante o uso desse SGP. Essas caracteristicas provavelmente
foram responsaveis pelos menores valores de E; e %E, durante o uso da PEEP-V,
indicando menor distensao alveolar em PEEP mais elevadas. Apesar disso, ndao houve
diferencga significativa entre as resisténcias de vias aéreas obtidas com cada SGP.

Embora seu custo seja maior que o do sistema de PEEP selo d’agua, a PEEP-
valvula apresentou uma série de vantagens operacionais. Além do menor volume, seu
automatismo foi um agente facilitador na execugéo de protocolos prolongados ou que
exijam manobras com intervalos de tempo precisos. Esses atributos, somados a
similaridade do comportamento da PAM entre os métodos, conferem a PEEP-valvula
grande potencial de utilizagao clinica, ndo apenas em ventiladores artificiais, mas
também como componente de sistemas de suporte ventilatério que requerem o ajuste
de PEEP.

Entretanto, outras pesquisas sdo necessarias para que sejam verificadas as
respostas mecénicas ao uso desses SGP durante a ventilagdo prolongada e em
modelos que representem desordens do sistema respiratorio. Além disso, a formagéao
de lesdo associada a ventilagdo, bem como de outras alteragdes teciduais, deve ser

investigada para confirmar ou refutar as hipéteses sugeridas neste trabalho.
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