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A ventilagdo protetiva tem sido a base da ventilacio mecanica em pacientes
com sindrome do desconforto respiratorio agudo. No entanto, seu uso ainda nio é
consensual durante a anestesia, especialmente em individuos com pulmdes saudaveis. O
objetivo deste trabalho foi propor um método de escolha da pressdo positiva final
expiratoria (PEEP), baseado na minimizacao da elastancia do sistema respiratorio (Esr)
e do recrutamento/hiperdistensdo ciclica, durante a ventilagdo com volume corrente
protetivo em ratos saudaveis durante a anestesia. Os ratos foram ventilados com volume
corrente de 6 ml/kg durante todo o ensaio. Uma titulagcdo decrescente da PEEP foi
realizada e a PEEP de menor Esr foi determinada (PEEP
alocados em quatro protocolos experimentais e ventilados por 60 minutos, ssm PEEP
(ZEEP), com a PEEP,, ., com a PEEP mais 2 cmH,O (PEEP,,..,) ou com 4
cmH,O acima da PEEP (PEEP,za). As repercussdes cardiovasculares foram

avaliadas pela pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca. A Esr e um indice de

). Os animais foram

minEsr.

minEsr

minEsr

hiperdistensdao (%E,) foram calculados ao longo do periodo de ventilacdo. As trocas
gasosas foram avaliadas pela hemogasometria arterial. A estabilidade da Esr sé foi
observada no grupo PEEP,, ......, contudo, associada a um predominio de hiperdistensdao

alveolar, piora da fun¢do cardiovascular e elevada mortalidade. A PEEP apresentou

minEsr
o melhor equilibrio entre a estabilidade alveolar, a funcdo cardiovascular e a troca
gasosa. A escolha da PEEP baseada na minima Ers e na monitoracdo do %E, durante a
ventilagdo com volume corrente protetivo pode guiar o ajuste da PEEP durante a

anestesia.
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Protective ventilation has been the basis of mechanical ventilation in patients
with acute respiratory distress syndrome. However, its use is still not consensual during
anesthesia, especially in patients with healthy lungs. The aim of this study was to
propose a method of positive end-expiratory pressure (PEEP) choice based on the
minimization of respiratory system elastance (Esr) and tidal recruitment/overdistension
during protective tidal volume ventilation in healthy anesthetized rats. The rats were
ventilated with a tidal volume of 6 ml/kg during the whole experiment. A descending
PEEP titration was performed and the PEEP with the lowest Esr (PEEP
determined. The animals were allocated in four experimental protocols and ventilated
for 60 minutes, in the absence of PEEP (ZEEP), with the PEEP, ;., with 2 cmH,O
higher than the PEEP and with 4 cmH,O higher than the PEEP The

cardiovascular effects were assessed by heart rate and arterial pressure. Esr and an

) was

minEsr

minEsr» minEsr.*

overdistension index (%E,) were calculated for the whole ventilation protocol. The gas
exchange was assessed by arterial blood gases. Esr stability was only observed in group
PEEP,, ;... associated with a predominance of alveolar overdistension, worsening of

cardiovascular function and elevated mortality. PEEP presented the best balance

minEsr
between alveolar stability, cardiovascular function and gas exchange. The PEEP choice
based on the minimal Esr and in the monitoring of %E, during protective tidal volume

ventilation may guide the PEEP adjustment during anesthesia.
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1 INTRODUCAO

A ventilagdio mecanica (VM) ¢ utilizada rotineiramente como suporte
ventilatério durante a anestesia geral, particularmente na presenga de bloqueadores
neuromusculares (SLUTSKY, 1993). Entretanto, a reducdo da capacidade residual
funcional (CRF) decorrente da formacdo de atelectasias e progressivo fechamento das
vias aéreas periféricas sdo achados comuns em pacientes anestesiados, que juntos,
causam aumento do “shunt” intrapulmonar e da mistura venosa, além de aumentar a
elastincia do sistema respiratorio (Esr) (DUGGAN, KAVANAGH, 2005;
HEDENSTIERNA, EDMARK, 2010). Além disso, a atelectasia pode perdurar pelo
periodo poés-operatorio (STRANDBERG et al., 1986), e tem sido apontada como uma
importante causa de complicagdes pulmonares pds-operatorias  (CPPO)
(HEDENSTIERNA, 2012; TUSMAN, et al., 2012).

O fato da ventilagdo com volume corrente (V) baixo ser protetora em pacientes
com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), com reducdo da mortalidade
e do tempo de VM nesses pacientes (AMATO, et al., 1998; ANONIMO, 2000), tem
motivado a mudanca dos ajustes da VM durante a anestesia. No entanto, a escassez de
estudos controlados ainda gera bastante discussdo, e ¢ um grande limitante para a
aplicagdo de baixo Vr na rotina anestésica (PUTENSEN, WRIGGE, 2007
GATTINONI, 2011; HUBMAYR, 2011; WRIGGE, PELOSI, 2011). Os ajustes
convencionais da VM durante a anestesia tem se baseado em Vt moderado e auséncia
ou baixos niveis de pressdo positiva final expiratoria (PEEP) (BREGEON, et al., 2002).
Apesar desse cendrio estar se modificando, um recente estudo multicéntrico prospectivo
identificou que 18% dos pacientes anestesiados ainda recebem Vrt maior que 10 ml/kg,
e que somente 20% recebem PEEP (JABER, ef al., 2012).

A VM com V7 e pressdo de platd (Pp) altos parece estar associada a lesdo
pulmonar induzida pela ventilagdo (VILI) e ao aumento da mortalidade de pacientes
criticos com predisposicdo @ SDRA, mesmo sem evidéncia da mesma ao inicio do
suporte ventilatorio (GAJIC, et al., 2004; SCHULTZ, et al., 2007). Nesse caso, a
presenca de outros fatores como por exemplo, resposta inflamatdria sistémica,
transfusdo sanguinea e pneumonia, além de prolongada VM, parece predispor pacientes
sem lesdo pulmonar prévia a VILI (GAJIC, et al., 2004; PUTENSEN, WRIGGE, 2007;
WRIGGE, PELOSI, 2011; TUSMAN, et al., 2012). A utilizacdo de VM protetora com

Vr baixo, em individuos com pulmdes saudaveis durante a anestesia, promoveu menor



liberagdo de mediadores inflamatorios sist€émicos e pulmonares em alguns estudos
(ZUPANCICH, et al., 2005; MICHELET, et al., 2006; WOLTHUIS, et al., 2008),
porém outros estudos ndo foram capazes de reportar os mesmos resultados (WRIGGE,
et al., 2000; WRIGGE, et al., 2004), enquanto outros demonstraram aumento da
expressdo de biomarcadores inflamatorios (CARUSO, et al., 2003; HAUBER, et al.,
2010). Sendo assim, o efeito do aumento da resposta inflamatéria causada pela VM no
progndstico clinico do paciente ainda ndo esta bem caracterizada.

A VM mal conduzida durante a anestesia parece contribuir para CPPO que
incluem a SDRA, porém pacientes submetidos a grandes cirurgias e com comorbidades
apresentam maior risco (HEDENSTIERNA, 2012; TUSMAN, et al, 2012). A
necessidade de suporte ventilatorio nas seis horas pds extubacdo assim como a
necessidade de reintubagdo foi reduzida com a ventilagdo protetora em pacientes
submetidos a cirurgia com “bypass”cardiaco (SUNDAR, NOVACK et al., 2011). Um
recente estudo prospectivo demonstrou que a insuficiéncia respiratoria pos-operatoria
ocorreu em 5,4% dos pacientes submetidos a cirurgia eletivas, tendo a SDRA branda
como a principal causa e maior prevaléncia em cirurgias cardiacas e toracicas
(FERNANDEZ-PEREZ, SPRUNG et al., 2009). Ao que parece, a VM protetiva com
baixo Vr parece ser mais relevante como desencadeador de VILI em casos especificos,
e seu papel definitivo na rotina anestésica continua indefinido (PUTENSEN E
WRIGGE, 2007; TUSMAN, BOHM, 2010; GATTINONI, 2011; HUBMAYR, 2011;
TUSMAN, et al., 2012).

A VM com baixo Vr apresenta efeitos indesejaveis que devem ser considerados
antes de ser aplicada ao paciente. O V1 baixo pode favorecer a hipercapnia com acidose
respiratoria e suas consequéncias como, aumento do fluxo sanguineo cerebral com
possivel aumento da pressdo intracraniana (KONDO, et al, 1999), hipertensao
pulmonar (LEE, ef al., 2003), reducdo da contratilidade miocardica (MIZUKOSHI, et
al., 2001) e aumento da liberagdo de catecolaminas endogenas (BIESOLD, et al., 1989).

O uso de Vr baixo pode favorecer o colapso alveolar e o subsequente
recrutamento alveolar ciclico (RAC), que aumenta a forca de cisalhamento nas vias
aéreas periféricas e alvéolos e causando ruptura endotelial e epitelial com aumento da
permeabilidade da membrana alvéolo-capilar (MUSCEDERE, et al, 1994;
GATTINONI, et al., 2010). A associacdo de Vt baixo com niveis moderados de PEEP
parece minimizar o RAC. No entanto, o nivel ideal de PEEP para ser usado em

anestesia, depende de varios fatores como, a condi¢ao prévia do pulmao, a posi¢do do



paciente, a fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) e o proprio Vi (GATTINONI, et al.,
2010).

Além disso, o uso de Vt e Py, baixos predispde a atelectasia e a consequente
diminui¢do da oxigenagdo, os quais implicam na necessidade de se utilizar FiO, alta
e/ou PEEP (PUTENSEN, WRIGGE, 2007; HAUBER, et al., 2010). Apesar das
possiveis vantagens do uso da PEEP na anestesia de individuos sem lesdo pulmonar,
ainda ndo foi possivel comprovar nenhum beneficio pds-operatorio desta pratica
(IMBERGER, et al., 2010). Em contrapartida, a PEEP pode apresentar efeitos deletérios
no sistema cardiovascular, tais como, diminuigdo do retorno venoso, no débito cardiaco,
e na oferta de oxigénio (DO;) (BEYER, ef al., 1982), e aumento da resisténcia vascular
pulmonar (RVP) e da pos-carga do ventriculo direito (VD) (JARDIN, et al., 1981);
assim como no sistema respiratorio, por hiperdistensdo alveolar (HDA), deterioracdo da
relacdo ventilagdo/perfusdo pulmonar (V/Q), e aumento do espaco morto alveolar, com
o potencial de ruptura alveolar (GATTINONI, et al., 2010). Consequentemente, a
determinag¢d@o de um método de escolha da PEEP ideal para ser utilizado no cenario da
anestesia se faz imperativo para o seu uso racional.

Diversos critérios tém sido descritos para identificagdo da PEEP ideal, entre
eles: a minimizacdo da Esr (SUTER, et al, 1975; CARVALHO, et al., 2006;
CARVALHO, et al., 2007, CARVALHO, et al., 2008); a minimizagdo do RAC e da
HDA (CARVALHO, et al., 2008), a maxima pressdo parcial arterial de oxigénio
(Pa0;), a méxima PaO, + pressdo parcial arterial de CO, (PaCO,), minima mistura
venosa, ¢ o ponto de inflexdo inferior do ramo inspiratério (CARAMEZ, et al., 2009).
Recentemente, 0 monitoramento da mecénica respiratdria dinamica tem possibilitado a
identificacdo de HDA ou RAC dentro do ciclo respiratorio, além de um monitoramento
continuo da Esr. Entre os parametros obtidos da mecanica respiratdria dinamica, o
indice de distensdo (%E,), derivado do modelo unicompartimental da mecanica
respiratoria, que apresenta uma parcela da Esr dependente do volume, tem sido proposto
para identificar RAC e HDA em individuos saudéveis ou com SDRA (KANO, ef al.,
1994, BERSTEN, 1998; CARVALHO, et al., 2012). Diferentemente de outros
preditores de estabilidade alveolar (RANIERI, et al., 2000; GRASSO, et al., 2004), o
%E, pode ser utilizado em modos ventilatérios com ondas de fluxo inspiratdrio
variados, quando extraido do modelo que inclui as ndo-linearidades da pressao resistiva

(PRES) (CARVALHO, et al., 2012)



2 OBJETIVOS

O presente estudo pretende avaliar o impacto de diferentes niveis de PEEP,
ajustados com base na PEEP de menor Esr (PEEPyngs) obtida durante uma titulagdo
decrescente da PEEP, na funcdo pulmonar e estabilidade hemodinadmica em ratos com
pulmdo saudavel durante anestesia geral. Adicionalmente, o custo mecanico de cada
nivel de PEEP foi avaliado a partir da andlise do grau de deterioracdo da Ers e do nivel
de hiperdistensao induzida pela PEEP, medido com um indice (%E,) obtido a partir de
um modelo de elastincia dependente do volume (BERSTEN, 1998; CARVALHO, et
al., 2012). A partir desta analise, objetivou-se avaliar se 0 monitoramento da Esr e do
%E> pode vir a ser utilizado como guia de escolha da PEEP que gera o melhor
compromisso entre a estabilidade alveolar, a troca gasosa e a fun¢do cardiovascular

durante a anestesia com ventilagao protetiva.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA E ESTADO DA ARTE:

3.1 MECANICA DO SISTEMA RESPIRATORIO

O sistema respiratorio (SR) possui caracteristicas mecanicas importantes para
que a ventilagdo pulmonar e, consequentemente, as trocas gasosas possam ser realizadas
efetivamente. Todas as estruturas que participam na movimenta¢do de gas durante a
ventilagdo pulmonar tem sua devida contribui¢do no comportamento mecanico do SR.
Entre essas estruturas, destacam-se as vias aéreas, os pulmdes, a parede toracica, a
musculatura inspiratoria e expiratdria, € o compartimento abdominal. O conhecimento
da participacdo de cada um dos componentes da mecanica do SR ¢ importante para
entender, ndo s6 o seu funcionamento normal, como também as alteracdes
fisiopatologicas presentes nas doengas respiratorias.

A movimentac¢do de ar nos pulmdes depende de uma diferenca de pressdo entre
o meio externo e os alvéolos, chamada de pressdo motriz (Pmouiz) , que pode ser gerada
pela musculatura respiratoria e/ou pelo uso de um ventilador artificial. Normalmente, a
inspiracdo ¢ um processo ativo que ocorre por contracdo da musculatura inspiratdria,
formada principalmente pelo diafragma, intercostais internos (DE TROYER, et al.,
1985) e escaleno, a qual promove um aumento no volume intratoracico e consequente
queda da pressdo intrapleural (Ppr), que ¢ transmitida aos pulmdes e gera queda da
pressdo alveolar e consequente insuflacdo pulmonar .

Por outro lado, a expiragdo quase sempre ¢ um fenomeno passivo devido as
propriedades elasticas dos pulmdes e da parede toracica que tendem a um estado de
equilibrio mecanico ap6s o relaxamento da musculatura inspiratoria. O volume
pulmonar nesse estado de equilibrio ¢ chamado de CRF. O decorrente aumento da Ppr, ¢
transmitido para os alvéolos e promove a reversdo do gradiente de pressdo que faz com
que o ar saia dos alvéolos para o meio externo. A expiragdo pode ocorrer ativamente por
acdo da musculatura expiratoria, principalmente em casos de expira¢dao forgada, como
por exemplo, durante o exercicio, em doencas obstrutivas das vias aéreas (WEST, 1995)
ou na segunda fase da expira¢do normal em equinos (KOTERBA, et al., 1988) .

Em verdade, a movimentacdo dos pulmdes ¢ inteiramente passiva (NUNN,
1993; ZIN, 2008). Forgas precisam ser aplicadas ao sistema respiratorio para 0 mesmo
sair do estado de repouso. A Puowiz gerada pela musculatura respiratéria (Pyusc) ou por

um ventilador (Pvent) precisa vencer a impedancia dos pulmdes e da parede tordcica



para causar o movimento dos pulmdes e a consequente ventilagdo pulmonar. Essa
impedancia do SR (Zres) ¢ oriunda principalmente das propriedades eldsticas e
resistivas dos componentes do SR. A inércia tecidual e dos gases, além da friccdo da
deformagdo tecidual sdo contribuintes menos significantes para a Zres, ¢ normalmente
sao negligenciados no estudo da mecanica respiratdria.

A relagdo entre pressdo motriz, volume (V) e fluxo (F) pulmonares pode ser

descrita pela equagdo do movimento (ROHRER, 1915) (equagdes 3.1, 3.2 e 3.3).

Pumotriz = Pres + PeL 3.1)
Pyusct Pvent = Pres + PeL (3.2)
Pmusct Pvent = Rsr- F + Esr-V (3.3),

onde, Prgs € a pressdo resistiva; Pep € a pressao elastica e; Rsr € a resisténcia do
sistema respiratorio, incluindo a resiténcia tecidual e de vias aéreas.

O SR ¢ constituido por dois componentes: parede toracica e pulmdes, de forma
que o seu comportamento mecanico global, depende das caracteristicas mecanicas de
cada um desses componentes e suas interagdes (GATTINONI, et al., 2004). Entende-se
como parede toracica, todas as estruturas que se movimentam durante o ciclo
respiratdrio com excecdo dos pulmdes (diafragma, mediastino, parede abdominal e
torax) (ZIN, 2008). As alteracdes nas propriedades elasticas do SR que ocorrem em
algumas doencas como a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) tem sido
atribuidas, tradicionalmente, ao componente pulmonar. Entretanto, a parede toracica
também pode apresentar participacdo significante nas alteracdes mecanicas do SR,
como por exemplo em situagdes de aumento da pressdo intra-abdominal (GATTINONI,
et al., 1998; HESS, BIGATELLO, 2008). Por esse motivo, a avaliacdo da mecanica
respiratéria para cada um de seus compartimentos (parede toracica e pulmdes) se faz
pertinente para identificar a causa de possiveis altera¢des, mais utilizada em pacientes
criticos (HESS, BIGATELLO, 2008). Outras situacdes como: obesidade, procedimentos
laparoscopicos e ascite, podem afetar as propriedades mecénicas da parede torécica.

A pressdao motriz gerada sobre cada um dos componentes do SR (equagdes 3.4,
3.5 e 3.6), durante o ciclo respiratério, pode ser utilizada nas suas respectivas equacdes
do movimento.

Pumottp = Pava - PpL (3.4)

Pumotrr = PpL - Psc (3.5)

Pmotriz = PmotTP + PmotPT = Pmotriz = Pava - PSC (36)7



onde Pnorp € a pressdo motriz dos pulmdes, também chamada de pressdo
transpulmonar, Pmopr € a pressdo motriz da parede toracica, Py, € a pressdo de abertura
de vias aéreas,e Psc € a pressdo a superficie corporal. Na equagdo 3.6, nota-se que a
Pnotsr equivale a soma da Pporp € da Pporpr, mostrando matematicamente que as
altera¢des na mecanica de qualquer um dos dois compartimentos repercutira em todo o

SR.

3.1.1 Propriedades Elasticas

Os pulmdes e a parede tordcica sdo considerados estruturas eldsticas, que
sofrem deformacdo por variagdes no seu volume e estresse por variagdes na pressiao
transmural. As propriedades elasticas podem ser descritas pela Esr, um indice de sua
rigidez; ou pelo seu reciproco a complacéncia (Csr), como um indice de distensibilidade
(ROHRER, 1915; MEAD, et al., 1956; RAHN, OTIS, et al., 1958).

A Esr pode ser mensurada de forma quase estética, a partir de uma manobra de
pausa inspiratoria (1 a 5 segundos), e medida da variagcdo de pressdo e de volume no
SR. O recuo elastico do SR relacionado a essa variagdo de volume ¢ a Ers, ¢ o seu
reciproco, a Csr, as quais podem ser calculadas pelas equagdes 3.7 e 3.8,
respectivamente (LANTERI, et al., 1995).

Esr = AP/AV 3.7)

Csr = AV/AP (3.9),
onde AV ¢ a variagdo do volume e AP ¢ a variacdo de pressao.

Por muitos anos se pensou que a pressdo de recuo elastico dos pulmdes fosse
consequéncia somente das fibras de elastina e colageno presentes no seu parénquima.
No entanto, em 1929, VON NEERGARD demonstrou que o pulmio preenchido com
liquido tinha Esr menor do que quando preenchido com ar, e concluiu que grande parte
da Esr ocorre devido a tensdo superficial gerada pela interface liquido-gés presente na
superficie dos alvéolos e espagos aéreos distais. Um dos fatores controladores dessa
tensdo superficial ¢ a produ¢do de substancia surfactante pelos pneumécitos do tipo II.
O surfactante ¢ responsavel pela diminui¢do da tensdo superficial. Qualquer condi¢do
que comprometa a a¢do e/ou a producdo de surfactante ird diminuir a complacéncia
pulmonar (MEAD, et al., 1970).

A lei de Laplace (AP =2 T r'") representa um modelo para se estimar a relagio

entre tensdo superficial (T), tamanho do alvéolo (raio, r) e a diferenga de pressao dentro



do mesmo (AP), a partir da representacdo das unidades alveolares esféricas arranjadas
como um cacho de uvas. Essa representagdo apresenta limitagdes, pois foge da anatomia
normal dos alvéolos (ndo-esférico) e ndo incorpora a interdependéncia alveolar, porém
parece ser mais adequada para a descricdo do comportamento das vias aéreas periféricas
na presenga ou auséncia de surfactante (PRANGE, 2003).

A importancia do surfactante na manutencdo da estabilidade alveolar e na
prevencao da atelectasia e fechamento das vias aéreas periféricas ¢ bem caracterizado
pelo aumento das areas de atelectasia e de recrutamento alveolar ciclico na tomografia
computadorizada, assim como, pelo aumento da Esr e comportamento nao-linear da Esr
ao longo do semi-ciclo inspiratério, apds lavagem de surfactante com solucdo salina
(JANDRE, et al., 2004; CARVALHO et al., 2007; CARVALHO, et al., 2008). Na
verdade esse procedimento tem sido utilizado para criar lesdo pulmonar aguda em
modelos animais e estudar diferentes estratégias ventilatérias (JANDRE, et al., 2004;
CARVALHO, et al., 2007; CARVALHO, et al., 2008)

Em resumo, os musculos respiratdrios, durante a ventilagdo espontanea, ou o
ventilador, no caso da ventilagdo artificial, precisam vencer duas forces eldsticas no

pulmao: as forgas teciduais e as forcas de tensao superficial.

3.1.2 Propriedades Resistivas

Gradientes de pressdo gerados somente por forcas elasticas independem da
existéncia de fluxo. A movimentacdo do SR acrescenta um elemento mecanico a ser
vencido, chamado de resisténcia (Rsr) ou Prgs (ROHRER, 1915). As propriedades
resistivas do SR, assim como as elasticas, podem ser subdivididas em resisténcia
pulmonar e resisténcia de parede torécica.

A resisténcia pulmonar se dicotomiza ainda em resisténcia de vias aéreas e
resisténcia tecidual pulmonar.

A passagem de ar por um tubo ocorre por diferenca de pressdo entre suas
extremidades, que depende da velocidade e do padrao de escoamento (sera empregado
neste texto o termo fluxo como designativo da vazao volumétrica) e pode ser calculada
pela razdo entre a variagdo de pressao e o fluxo (equacdo 3.9).

P=K;-F (3.9),

onde K; é a resisténcia e F ¢ o fluxo.



O fluxo pode ser laminar, dependendo das caracteristicas fisicas do gas
mobilizado, da velocidade e do comprimento e didmetros das vias aéreas; ou turbulento,
passando a ser dependente da densidade e da velocidade do deslocamento do ar, nas
vias aéreas. A relagdo entre pressdo (P) e fluxo (F) para o fluxo laminar em um tubo
cilindrico de raio r e comprimento L para um gés com viscosidade n foi descrita pelo
médico francés Poiseuille (equacdo 3.10).

F = Par* (81L) (3.10)

Considerando K igual a F, e substituindo a equagdo 3.9 na equacdo 3.10 temos
que:

R =8nL (") (3.11)

Desta forma podemos apreciar a grande influéncia do calibre das vias aéreas na
Rsr, considerando somente o fluxo laminar.

Para tubos rigidos, cilindricos e longos o nimero de Reynoulds (Re), que pode
ser calculado pela equagdo 3.12, identifica se o escoamento ¢ laminar (Re < 1000) ou
turbulento (Re > 1500) (NUNN, 1995).

Re=2rvd n" (3.12)

onde d ¢ a densidade, 1| a viscosidade e v a velocidade do gas.

Devido ao aumento da area de secdo transversal das vias aéreas, a medida que
ocorre sua ramificacdo, a velocidade do ar diminui consideravelmente, propiciando o
escoamento laminar. Ja nas por¢des iniciais das vias aéreas o escoamento tende a ser
turbulento. Na presenca de fluxo laminar a relacdo entre fluxo é pressdo tende a ser
linear, e pode ser descrita pela equagdo 3.9, porém, na presenca de fluxo turbulento essa
relacdo € ndo-linear e melhor descrita pela equacdo 3.13. Na maior parte das vias aéreas
o fluxo tem caracteristica mista (1000 < Re < 1500) e a R pode ser descrita pela equagao
3.14.

P=K, F’ (3.13)

P=(K, F)+ (K, F) (3.14)

3.1.3 Propriedades Inertivas
A aceleracdo de tecidos e gases durante a respiracdo confere uma caracteristica

inercial ao SR e seus componentes. O parametro inertdncia (In) é proporcional a

aceleragdo do gas e dos tecidos, e a pressdo gerada. O seu efeito ¢ muito pequeno e
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considerado desprezivel por alguns autores, em condi¢des normais (MEAD, 1956;

GOMES, et al., 2000; IRVIN, BATES, 2003).

3.1.3 Modelos para estimativa da mecanica respiratéria dinimica

A mecanica respiratoria pode ser analisada de forma estatica ou dindmica. A
mecanica respiratdria estatica pode ser simplesmente medida mantendo-se o pulmao
estatico a um volume constante, acima da CRF por 1 a 5 segundos, para que o equilibrio
do fluxo de gas e dos tecidos do SR se estabeleca, correlacionado-se a variacdo de
pressdo com a de volume (Esr). Tal método ¢ tutil para descrever as propriedades
mecanicas do SR sem a interferéncia da frequéncia respiratéria e o Vr (LANTERI, et
al., 1995), apesar do fato do SR nunca passar por essa situacdo durante VM ininterrupta.
No entanto, a mecanica respiratoria estatica deve ser avaliada em diferentes pontos, para
que a mesma forneca informacdo mais completa sobre o comportamento da mecanica
em diferentes volumes pulmonares, e possa ser traduzida e melhor aplicada na
interpretagdo da mecanica respiratoria dindmica (LANTERI, et al., 1995). Além disso, o
uso clinico da mecanica estatica ¢ limitado pela dificuldade da técnica e por interferir
com a ventilacdo do paciente, podendo levar a hipoxemia (STENQVIST, 2003).

A avaliacdo da curva pressao-volume (PV) tem sido utilizada para definir HDA
em regides acima do ponto de inflexdo superior, e colapso alveolar em regides abaixo
do ponto de inflexdo inferior. Apesar disso, modelos matematicos (HICKLING, 2001),
além de ensaios laboratoriais (JONSON, et al., 1999; PELOSI, et al, 2001;
SCHILLER, et al., 2003), e clinicos (CROTTIL, et al., 2001; MAGGIORE, et al., 2001)
tém colocado esse paradigma em questdo, por mostrarem que o recrutamento alveolar e
a hiperdistensdo sdo fendmenos dindmicos que acontecem em todas as regides da curva
P-V.

A possibilidade de se analisar a mecanica respiratoria dindmica propicia a
identificacdo de fendmenos dentro dos ciclos respiratérios, como por exemplo, a
hiperdistensao (HD) e o recrutamento alveolar ciclicos, assim como a sua variagdo no
tempo (RANIERI, et al., 2000; KESSLER, et al., 2001). Tais parametros possuem a
vantagem de poderem ser aplicados de forma ndo-invasiva e a beira do leito, além de
apresentarem boa correlagdo com a variagdo na aeracdo pulmonar, quando comparada a
imagens pulmonares de tomografia computadorizada, e sensibilidade para identificar

estratégias ventilatorias nao-lesivas (RANIERI, et al., 2000; GRASSO, et al., 2004;
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SUAREZ-SIPMANN, et al., 2007; CARVALHO, et al., 2008; SCHUMANN, et al.,
2011). A utilizagdo da mecanica respiratoria dindmica tem o potencial de poder ser
utilizada para guiar a VM em controles de malha fechada, como demonstrado em suinos
com lesdo pulmonar aguda (JANDRE, et al., 2004; PINO, et al., 2004), e ja tem sido
implementada em ventiladores artificiais utilizados em unidades de terapia intensiva
(STROM, 2008).

O estudo da mecanica respiratéria dinamica tem sido realizado a partir de
diferentes modelos matematicos. A maioria deles assume que os pulmdes podem ser
descritos como um baldo tnico ligado a um tubo, e que a dindmica do enchimento e
esvaziamento pulmonar pode ser descrita pela equacdo do movimento, proposta por
ROHRER (1915; LANTERI, et al., 1995).

Um dos modelos mais simples da mecanica do SR utiliza a combinagdo de um
elemento resistivo, um elastico e outro inercial, ¢ ¢ denominado de modelo linear
unicompartimental (MLU). A equacdo geral que descreve esse modelo ¢ descrita pela

equagdo 3.15.
Punoiz ()= Est - V(£) + Rsr - F(¢) + Isr - F(9) (3.15)

Protriz € @ soma da Pgp, Pres € Piv. A forga inercial pode ser negligenciada em
frequéncias respiratérias fisiologicas e ignorada na equacdo 3.15. TURNER e
colaboradores (1991), realizaram uma analise tedrica baseada no MLU do SR de
criancas e demonstraram que se a inertancia fosse negligenciada, a estimativa da
resisténcia ndo era influenciada, e um erro maximo de 13% era obtido na estimativa da
Ers. Em filhotes de cdes, a negligéncia da inertancia na equag¢do do movimento do MLU
apenas gerou erros significativos na estimativa da Ers e da Rrs, em frequéncias
respiratorias acima de 42 irm (LANTERI, et al, 1999). Em animais pequenos como
ratos e camundongos, a inertancia pode ser considerada desprezivel quando a frequéncia
respiratoria ¢ mantida em valores fisiologicos (GOMES, et al., 2000; IRVIN, BATES,
2003). No entanto, em procedimentos como a ventilacdo de alta frequéncia, durante
perturbagdes ou variagdes abruptas do sinal de fluxo, a inertncia passa a contribuir com
uma parcela importante na equagdo do movimento (LANTERI, et al., , 1999). Assim
sendo, o MLU pode ser reescrito pela equagdo 3.16.

Puotiz (£) = Esr- V(¢) + Rsr - F(¢) (3.16)

WALD e colaboradores (1969) descreveram o uso da regressao linear multipla

(RLM), pelo método dos minimos quadrados (MMQ), para estimativa de parametros da
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equagdo do movimento. Esse método avalia o ciclo respiratorio inteiro para o calculo da
mecanica e aplica um algoritmo que minimiza o erro médio quadratico entre a pressao
medida e a pressdo estimada a partir da equa¢do do movimento para um dado volume e
fluxo. Ao final da expirac¢do, a pressdo nem sempre ¢ nula, e pode variar durante o
periodo de VM, principalmente quando se utiliza PEEP ou quando ocorre PEEP
intrinseca. Por esse motivo, um termo constante, representado por PEEP, deve ser
incluido no modelo para a estimativa da Puowiz. Portanto a equacdo 3.16 pode ser
rescrita pela equagdo 3.17 (LANTERI, et al., 1995).

Puotiz (£) = Esr - V(¢) + Rsr - F(¢) + PEEP (3.17)

Apesar do MLU ser bastante utilizado nas estimativas da mecanica respiratoria,
ele ndo ¢ capaz de modelar as ndo-linearidades que possam estar presentes no SR
durante o ciclo respiratorio. Desta forma, a inclusdo de parametros nao-lineares na
equa¢do do movimento tem demonstrado melhores estimativas da Ppoyiz, além de
fornecer a estimativa de pardmetros com potencial de serem utilizados clinicamente
para identificacdo de hiperdistensdo e RAC (KANO, et al., 1994; BERSTEN, 1998;
JANDRE, et al., 2004; PINO, et al., 2004; CARVALHO, et al., 2012).

A inclusdo de um componente eldstico ndo linear no MLU forneceu melhor
estimativa dos parametros da mecénica respiratdria quando o SR foi ventilado em
regides nao lineares da curva P-V (KANO, et al., 1994). Esse modelo, denominado
modelo unicompartimental com elastincia dependente do volume (MUDV) e
representado equagdo 3.18, permite o cdlculo de um indice de distensdo alveolar
expresso pela relagdo percentual entre a elastancia dependente do volume e a elastancia
total representada pela soma desta com uma elastancia linear independente do volume
(%Ez). O %E,, determinado pela equagdo 3.19, tem sido utilizado para determinar a
tendéncia de hiperdistensdo e RAC e pode ser util como guia durante a VM. Valores de
%E, acima de 30% estdo relacionados com HDA, enquanto que valores negativos
sugerem RAC (KANO, et al., 1994; BERSTEN, 1998; JANDRE, ef al., 2004; PINO, et
al., 2004; CARVALHO, et al., 2008). Os componentes chave para a ndo-linearidade da
Esr dentro do ciclo respiratério sdo o Vt e a PEEP.

Protriz (£) = (E1 + (E2 - V(¢)) - V(¢) + Rsr - F(¢) + PEEP (3.18)

%E; =100 - [ (E2- V1) / (Ei + |E2| - V)] (3.19)
onde %E, ¢ o indice de hiperdistensdo; E; ¢ o termo da Esr independente do volume e;

E, - V(¢) é o termo da Esr dependente do volume.
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JANDRE e colaboradores (2008) demonstraram que a ndo insercdo de
pardmetros nao-lineares na equacdo do movimento poderia causar artefatos na
estimativa das caracteristicas  elasticas do SR, particularmente quando padrdes
ventilatorios diferentes sdo comparados. Este fato pode explicar diferengas observadas
na estimativa do %E, em presenc¢a de onda de fluxo quadrada ou desacelerada nos
modos VCV ou PCV, respectivamente, na auséncia de diferencas em imagens
pulmonares obtidas por tomografia computadorizada de pacientes ventilados com o
mesmo Vt e PEEP (EDIBAM, et al., 2003).

Mais recentemente, CARVALHO et al. (2012) reportaram que a inser¢ao do
componente resistivo ndo-linear, proposto por SULLIVAN et al. (1976) (equagdo 3.20),
no modelo proposto por KANO e colaboradores (1994), ndo s6 melhora a adequagdo do
modelo, como também torna a estimativa da distensdo alveolar (%E;) menos sensivel a
variagdes no fluxo das vias aéreas presente em modos ventilatorios diferentes. Desta
forma, o grau de distensdo alveolar, calculado pelo %E,, pode ser comparado mais
adequadamente entre modos ventilatorios com forma de onda de fluxo diferentes
quando se utiliza o modelo unicompartimental com resisténcia depende do fluxo e
elastancia dependente do volume (MUDFYV), descrito na equagao 3.21.

Puouiz () = Est - V() + (K; + Ks - [F(#)|) - F(¢) + PEEP (3.20)

Puotriz (£) = (E1 + (E2 - V(2)) - V(¢) + (K, + K, - |[F(¢)|) - F(¢) + PEEP (3.21)

onde K, e K, - [F(¢)| sdo os termos resistivos independente e dependente de

fluxo, respectivamente.

Outros métodos de avaliagdo da mecanica respiratoria dindmica tém sido
propostos, como por exemplo o “stress index” (RANIERI, et al., 2000), o método de
fatiamento da curva P-V (STAHL, et al., 2006) e o método da equacdo do polinomio de
segunda ordem (SOPE) descrito por NEVE, et al. (2000).

3.2 VENTILACAO MECANICA DURANTE A ANESTESIA
3.2.1 Efeitos da anestesia no sistema respiratorio
A VM ¢ utilizada diariamente em um grande niimero de pacientes durante a

anestesia, principalmente para contornar a depressdo respiratdria causada pelos agentes

analgésicos e/ou anestésicos, € a parada respiratdria causada pelos bloqueadores
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neuromusculares. A VM utilizada durante a anestesia, na maioria das vezes, ¢ aplicada
em individuos sem lesdo pulmonar prévia, diferenciando-se muito daquela utilizada em
pacientes criticos com SDRA (SLUTSKY, 1993). O objetivo da VM ¢ manter a
oxigenacdo e a ventilagdo no individuo anestesiado € a0 mesmo tempo minimizar seus
efeitos adversos. A pratica da VM durante a anestesia pode também influenciar
diretamente a recuperagdo do paciente no periodo pds-operatorio, com implicagdo na
morbidade e mortalidade desses pacientes (WARNER, 2000; HEDENSTIERNA, 2012;
TUSMAN, et al., 2012). Portanto, os efeitos indesejaveis da VM sdo importantes e
devem ser monitorados e minimizados em beneficio do paciente. Entre eles se destacam
a depressdo cardiovascular e o potencial de lesdo pulmonar induzida pela ventilagao
(VILD).

Apesar das altas concentragdes de oxigé€nio utilizadas durante a anestesia
(>30%), a queda da oxigenagdo ¢ um achado comum em pacientes durante a anestesia,
com aumento marcante da mistura venosa e da diferenga artério-alveolar da tensdao de
oxigénio, pelo aumento de areas pulmonares com relacdo ventilagdo/perfusdao (V/Q)
baixa e do “shunt” intrapulmonar (BINDSLEV, et al., 1981; NUNN, 1990; TOKICS, et
al., 1996). Isso ocorre durante anestesia inalatdria ou anestesia intravenosa total, assim
como em ventilagdo controlada ou espontanea (STRANDBERG, et al., 1986). A razdo
das alteracdes na fun¢do pulmonar durante a anestesia ¢ multifatorial e inclui fatores
relacionados ao paciente, ao procedimento cirurgico, e a anestesia, os quais culminam
com o aumento da mistura venosa (NUNN, 1990; TUSMAN, et al., 2012). Um dos
principais responsaveis pela queda de oxigenagdo durante a anestesia sdo a atelectasia e
o fechamento das vias aéreas periféricas (BENDIXEN, et al., 1963; ROTHEN, et al.,
1998). Em algumas espécies animais de grande porte, como por exemplo o cavalo, o
déficit de oxigenagdo por “shunt” intrapulmonar e desequilibrio da relacdo V/Q, com
aumento da mistura venosa ¢ ainda mais significante que no Homem, principalmente
quando em decubito dorsal (HALL, ef al, 1968; SORENSON, ROBINSON, 1980;
NYMAN, HEDENSTIERNA, 1989; NYMAN, et al., 1990).

3.2.1.1 Efeitos da anestesia no volume pulmonar

Um dos primeiros efeitos na mecanica respiratdria observados em paciente

anestesiado foi a reducdo da CRF, a qual ocorre tanto em ventilagdo espontdnea quanto

controlada, e durante anestesia inalatdria ou injetdvel, com exce¢do da cetamina, a qual
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mantém o tonus muscular e a CRF (BERGMAN, 1982; HEDENSTIERNA, et al., 1985;
TOKICS, et al., 1987; WAHBA, 1991). A diminui¢do do volume pulmonar expiratdrio
final, ou CRF, ocorre logo apo6s a indugdo anestésica e ¢ resultado da diminui¢do do
recuo elastico da parede toracica, aumento do recuo elastico dos pulmdes e aumento da
pressdo intra-abdominal (BERGMAN, 1982; WAHBA, 1991), a qual ¢ agravada pela
utilizacdo de bloqueadores neuromusculares (HEDENSTIERNA, et al., 1986; TOKICS,
et al., 1987; VON UNGERN-STERNBERG, et al., 2006). A redugdo da CRF parece ser
mais importante em pacientes pedidtricos que em adultos, devido as propriedades
elasticas da parede toracica, as quais favorecem o recuo elastico dos pulmdes (VON
UNGERN-STERNBERG, et al., 2006; KADITIS, et al., 2008). Além disso, recém-
nascidos apresentam mais redu¢do da CRF, quando comparados com criancas de 2 a 6
anos (VON UNGERN-STERNBERG, et al., 2006).

A queda do volume pulmonar gera redu¢do do calibre das vias aéreas e aumento
da Rsr, além de aumento da Esr (Figura 3.1), além de favorecer a atelectasia e o colapso

das vias aéreas periféricas (HEDENSTIERNA, 2012).

Acordado Anestesiado
Y e aa
t

Figura 3.1 — Deslocamento cranial do diafragma e diminui¢do da area transversal do
torax causando diminui¢ao da CRF. A reducdo o calibre das vias aéreas, principalmente
na regido dependente promove a fechamento o fechamento das vias aéreas periféricas e
a atelectasia por absor¢do. O aumento da Esr e da Rsr também podem ser explicados
pela diminui¢do do volume pulmonar. Adaptado de HEDENSTIERNA, 2012. Direitos
autorais cedidos por John Wiley and Sons.

3.2.1.2 Atelectasia e colapso de vias aéreas periféricas

A deficiéncia de oxigenagao, observada durante a anestesia, ocorre por aumento
do “shunt” intrapulmonar e de areas com relagdo V/Q baixa, os quais podem ser
morfologicamente relacionados com a atelectasia e o fechamento das vias aéreas
periféricas (NUNN, 1990; ROTHEN, et al, 1998; HEDENSTIERNA, 2003). Os

principais mecanismos da atelectasia no paciente anestesiado sdo: compressao do tecido
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pulmonar, reabsor¢ao de gas, e deficiéncia de surfactante (DUGGAN, KAVANAGH,
2005). O colapso intermitente das vias aéreas contribui para a formacdo das areas de
baixo V/Q e na presenga de alta FiO, favorece a atelectasia por reabsor¢ao
(HEDENSTIERNA, 2012).

A presenca de atelectasia durante a anestesia estd associada ao aumento da Ers,
deficiéncia de oxigenagdo, aumento da resisténcia vascular pulmonar e o potencial
desenvolvimento de lesdo pulmonar aguda (DUGGAN, KAVANAGH, 2005). O
aumento da Esr seguido da deficiéncia de oxigena¢do ¢ um dos indicativos que a
atelectasia ¢ a principal causa do aumento da mistura venosa em individuos
anestesiados (BENDIXEN, et al., 1963; HEDENSTIERNA, et al., 1989). De fato, a
formagdo de atelectasia, principalmente nas regides dependentes dos pulmodes, ¢
observada pela tomografia computadorizada em aproximadamente 90% dos pacientes
humanos anestesiados (BRISMAR, et al., 1985; HEDENSTIERNA, EDMARK, 2010)
e ocorre em ventilagdo espontanea e apos bloqueio neuromuscular durante anestesia
intravenosa ou inalatéria (Figura 3.2) (STRANDBERG, et al., 1986; CARVALHO, et
al., 2006). A atelectasia pode corresponder em até¢ 20% do volume pulmonar em
anestesias sem intercorréncias, mesmo antes do procedimento cirurgico ter inicio.
Cirurgias abdominais inferiores contribuem minimamente para a formagdo de
atelectasia (1,8% da area pulmonar na imagem tomografica), porém, ela pode perdurar
por alguns dias no periodo pos-operatério (LINDBERG, et al., 1992). Por outro lado,
cirurgias toracicas ou “bypass” cardiaco aumentam muito as areas de atelectasia, de
forma que até 50% dos pulmdes podem ficar colapsados por até algumas horas pos-
operatorias (TENLING, et al., 1998). Além disso, a formagdo de atelectasia como
causadora de deficiéncia de oxigenacdo pode ser confirmada pela sua boa correlagido
com a quantidade de mistura venosa (Figura 3.3) (TOKICS et al., 1996).

Além da atelectasia, o colapso intermitente das vias aéreas reduz a ventilagdo
para as regides dependentes do pulmao e contribui para a queda da oxigenacdo. Devido
a anestesia reduzir a CRF ¢ de se esperar que o fechamento das vias aéreas seja mais
proeminente no individuo anestesiado, pois nesse caso a capacidade de fechamento se
encontra mais proximo da CRF (HEDENSTIERNA, 2003). Inicialmente, as regides de
colapso das vias aéreas periféricas passam a ser unidades de baixa V/Q se a perfusdo
ndo for reduzida na mesma propor¢do que a ventilacdo e podem evoluir para o total
colapso das unidades alveolares distais, quando misturas gasosas enriquecidas com O,

sdo utilizadas durante a anestesia. De fato, o colapso das vias aéreas periféricas
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contribui significativamente para a formagdo de atelectasia nessas circunstancias pelo
mecanismo de reabsor¢cdo gasosa (HEDENSTIERNA, 2003; 2012). A ventilagdo
pulmonar com FiO, maiores que 0,6 promove aumento da atelectasia em pacientes
anestesiados, sendo mais intensa com FiO; de 1.0 que 0.8 (ROTHEN, et al., 1995a).
Entretanto, a utilizacdo de PEEP apos a indu¢do da anestesia foi capaz de evitar
atelectasia em pacientes pré-oxigenados e ventilados com O, a 100% (RUSCA, et al.,
2003).

A formacao de areas de atelectasia durante a anestesia geral, além de ser uma
das principais causas do déficit de oxigenagdo, pode perdurar pelo periodo pos-
operatério (STRANDBERG, et al., 1986) e contribuir para CPPO como VILI,
pneumonia e hipoxemia (HEDENSTIERNA, 2012; TUSMAN, et al., 2012). De fato, a
prevaléncia de CPPO parece ser relativamente alta, principalmente em cirurgias
cardiacas e toracicas (FERNANDEZ-PEREZ, et al., 2009), e a atelectasia e o manejo
ventilatério intra-operatério aparecem como importante fatores predisponentes
(HEDENSTIERNA, 2012; TUSMAN, et al., 2012). Desta forma, o manejo ventilatério
durante a anestesia pode ser um fator de gatilho para complicagdes pulmonares, e
protocolos de ventilagdo protetores parecem ter um papel fundamental para a reducdo
das mesmas (TUSMAN, et al, 2012). Se levarmos em consideracdo que
aproximadamente 15 a 20 milhdes de cirurgias eletivas e emergenciais sdo realizadas
sob anestesia geral anualmente em toda a unido européia, e que provavelmente chegue
proximo dos 100 milhdes de procedimentos em todo o mundo (HEDENSTIERNA,
2012), as CPPO apresentam importante impacto economico, de forma que, protocolos
de ventilagdo desenvolvidos para minimizar a VILI e a consequente LPA podem trazer
ndo s beneficios diretos para os pacientes como também econdmicos.

Por esses motivos, a dificuldade de oxigenacdo que podem ser encontradas
durante a anestesia, assim como as CPPO sdo motivos para se reavaliar os padrdes de
ventilacdo utilizados na rotina anestesiologica, a fim de se obter uma melhora no

presente quadro.

3.2.1.3 Estratégias ventilatorias durante a anestesia

Algumas intervengdes podem ser realizadas durante a anestesia para prevenir as

atelectasias ou reabrir regides colapsadas do pulmao, entre elas, a utilizagdo de PEEP,
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redugdo da FiO,, manutengdo do tonus muscular, além de manobras de recrutamento

alveolar (MRA)(HEDENSTIERNA, 2003).
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Figura 3.2 — Tomografia computadorizada em um individuo acordado (superior
esquerdo), anestesiado em ventilagdo espontdnea (superior direito), apos bloqueio
neuromuscular (inferior esquerdo) e uma hora apo6s a cirurgia (inferior direito). Nota-se
o aparecimento de atelectasia nas regides dependentes apds a indugdo anestésica mesmo
em ventilacdo espontanea, que aumenta um pouco mais apds o bloqueio neuromuscular.
Além disso, nota-se que a atelectasia perdura por algum tempo no periodo pds-
operatorio. As regides radiopacas que aparecem no campo do pulmao direito se deve ao
deslocamento cranial do diafragma e figado (STRANDBERG, et al., 1986). Direitos
autorais cedidos por John Wiley and Sons.

Os beneficios da PEEP durante a anestesia parecem ser contraditorios e
dependem de alguns fatores como, o nivel de PEEP, a historia pulmonar e a FiO;
(ROTHEN, et al., 1995a; TUSMAN, et al., 1999). Apesar da PEEP intra-operatoria
melhorar a oxigenacgdo e diminuir as regides de atelectasia, sua utilizacdo ainda ndo foi
associada a diminuicdo de mortalidade ou CPPO (IMBERGER, et al, 2010). A
aplicagdo de 10 cmH,O de PEEP durante a anestesia, resultou em reabertura de regides
atelectasiadas e melhora da oxigenacao, efeito esse provavelmente mais relacionado aos
aumento da pressdo de pico inspiratorio (Ppico) que da propria PEEP (BRISMAR, et al.,
1985; TOKICS, et al., 1987), visto que pressdes maiores que a PEEP parecem ser

necessarias para reabrir os alvéolos colapsados (ROTHEN, et al., 1993). Entretanto,

PELOSI et al. (1999) observaram que a a PEEP de 10 cmH,O resultou em melhora da
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Esr e da oxigenagdo somente em pacientes obesos, sem alteracdo em pacientes normais.
A PEEP nio parece ser a solucdo ideal para reverter a atelectasia pois alguns individuos
ndo apresentam melhora na oxigena¢do com persisténcia de “shunt”, que pode ser
explicada pela redistribuicao de sangue para as regides dependentes quando a pressdo
intratoracica ¢ aumentada, principalmente em niveis mais altos (WEST, et al., 1964).
De fato, a redistribuicdo do fluxo sanguineo das areas bem ventiladas para as areas ndo
ventiladas dos pulmdes foi mostrada pelo uso de PEEP em cdes com colapso de um
lobo pulmonar (SANCHEZ DE LEON, et al., 1985), como também apds manobra de
recrutamento alveolar em ovelhas com lesdo pulmonar aguda (MUSCH, et al., 2004). A
redistribuicdo do fluxo sanguineo pulmonar com auséncia de melhora na oxigenagao
durante a anestesia, parece ser minimizada pela utilizacdo de PEEP mais baixa realizada
apds uma manobra de recrutamento, como demonstrado por TUSMAN et al. (1999).
Esses autores observaram melhora significante da oxigenagao arterial pela utilizagao de
PEEP de 5 cmH,O apés uma manobra de recrutamento alveolar (TUSMAN, et al.,
1999). A PEEP pode também ser utilizada durante a indugdo anestésica para diminuir a
area de atelectasia e resultar em PaO, maiores, mesmo na presenga de FiO, de 1,0

(RUSCA, et al., 2003).
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Figura 3.3 — Tomografia computadorizada de um individuo anestesiado com atelectasia
visivel na regido dependente de ambos pulmdes e a correspondente distribui¢do vertical
da ventilagdo e da perfusdo pulmonar a direita. Nota-se que a ventilacdo se distribui
preferencialmente para as regides superiores do pulmdo, e que a ventilagdo diminui
progressivamente até a sua auséncia na parte inferior. A perfusdo aumenta na dire¢ao
inferior com exce¢do da regido mais inferior na qual ocorre uma diminui¢do
(HEDENSTIERNA, EDMARK, 2005). Direitos autorais cedidos por John Wiley and
Sons.
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O uso de anestésicos que mantenham o tonus da musculatura respiratoria, como
a cetamina, pode evitar a formagdo de atelectasia. No entanto, relaxamento muscular ¢
um dos componentes fundamentais da anestesia cirargica, o que limita a utilizagdo de
tais agentes. Além disso, a atelectasia aparece da mesma forma que com os outros
anestésicos se o bloqueio neuromuscular for necessario (TOKICS, et al., 1987).

A reducdo da FiO; na induc¢do e manutengao anestésica tem sido recomendada, a
fim de minimizar a atelectasia por reabsorcao gasosa (HEDENSTIERNA, 2012). A pré-
oxigenac¢do com FiO, de 100% ¢ um dos principais causadores de atelectasia durante a
indugdo e manutencdo anestésica (ROTHEN, et al., 1995b). Nesse estudo, a FiO, de
30% preveniu a formagdo de atelectasia apos a inducdo anestésica e minimizou a
formagao de atelectasia durante a anestesia. Em um outro estudo comparando a FiO, de
60, 80 e 100%, foi observado que a FiO, de 80% durante a indugdo anestésica causa
minima atelectasia, porém diminui significantemente o tempo para ocorrer desaturagao,
quando comparado com 100% (EDMARK, et al., 2003). Nesse mesmo estudo, a
utilizacao de 80% ou 100% causou o mesmo grau de atelectasia apds 40 minutos, apesar
de menos atelectasia nos primeiros minutos de anestesia.

MRA podem ser utilizadas para promover a reabertura de regides pulmonares
colapsadas durante a anestesia e melhorar a distribuicdo da ventilagdo e perfusdo
pulmonar (ROTHEN, et al., 1993; TUSMAN, et al., 2003; UNZUETA, et al., 2012). A
realizacdo de manobra de suspiro, ou duplo Vr tem sido defendido para tal, porém, a
atelectasia s6 ¢ revertida com Py, altas e sustentadas. A atelectasia ndo foi reduzida
com manobras desse tipo com Ppic, de 20 cmH»0O, sendo necessarias Ppic, acima de 30
cmH,O para iniciar o processo de reabertura alveolar (BENDIXEN, et al., 1963;
ROTHEN, et al., 1993). Para completa reabertura alveolar é necessario P, de 40
cmH,0, a qual corresponde a maxima inspiragdo espontdnea e por isso muitas vezes
chamada de manobra de capacidade vital (ROTHEN, et al., 1993; HEDENSTIERNA,
EDMARK, 2005). A grande limitacio da manobra de suspiro € que a reabertura
alveolar ndo ¢ dependente s6 da pressdo mas também do tempo que a mesma ¢ mantida
(BATES, IRVIN, 2002; ALBERt, et al., 2009). A fim de levar em consideracao o fator
temporal, o recrutamento alveolar deve ser realizado por pausas inspiratorias com
pressdo entre 30 e 40 cmH,0, ou pelo aumento gradativo da PEEP durante a VM,
mantendo a pressao inspiratéria maxima de 40 cmH>O. A manobra de pausa inspiratdria

de 40 cmH,O mantido por 7 a 8 segundos, mostrou-se eficaz em re-expandir as regides
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pulmonares colapsadas (ROTHEN, et al., 1999), enquanto o aumento da PEEP em
degraus de 5 cmH,0 até 15 cmH,O com aumento do Vr até atingir a pressdo de pico de
40 cmH,0, mantidos por 10 ciclos respiratdrios, pareceu re-expandir os pulmdes e
melhorar a distribuicdo da V/Q pulmonar (TUSMAN, et al., 1999; TUSMAN, BOHM,
2010; UNZUETA, et al., 2012). Em ratos com LPA, o recrutamento de 99.8% dos
pulmdes foi obtido com P,y, de 40 cmH,O mantidos por 40 s, e 84.6% havia sido
recrutado com 2 s. Nesse experimento, a capacidade de recrutamento foi bem menor
para a P,y, de 20 cmH,0, porém, o recrutamento ocorrido em todas as Py, estudadas
(20, 30 e 40 cmH,0) aos 2 s foi sempre entre 80 ¢ 90% to total recrutado aos 40 s
(ALBERT, et al., 2009). As MRAs possuem beneficio muito fugaz, se ndo for seguida
de PEEP (TUSMAN, et al., 1999; HALTER, et al., 2003).

A depressao cardiovascular causada pela ventilagdo por pressdo positiva (VPP)
estd descrita com detalhes na se¢do seguinte, porém, a PEEP e as MRA estdo
relacionadas a depressdo cardiovascular significante. A melhora da PaO, e diminui¢do
da mistura venosa que ocorre com o aumento da P,y, pode estar relacionada a criagdo de
areas de V/Q alto, porém o débito cardiaco pode se encontrar diminuido ao ponto de
comprometer a distribuicdo de oxigénio (DANTZKER, et al., 1980; BEYER, et al.,
1982). Curiosamente, a melhora da troca gasosa ndo foi um bom preditor de
recrutamento alveolar quando avaliado por imagens de tomografia computadorizada
(CRESSONI, et al., 2008).

Juntos, a atelectasia e o fechamento intermitente das vias aéreas sdo os principais
responsaveis pela deficiéncia de oxigenagdo durante a anestesia, e causadores da ndo-
homogeneidade da relagdo ventilagdo perfusdao pulmonar, demonstrada pela técnica de
injecdo de multiplos gases inertes (figura 3.4). O modelo multicompartimental descrito
pode ser simplificado em trés compartimentos: um compartimento com V/Q normal
(A), um compartimento com fechamento intermitente das vias aéreas (B) e um

compartimento totalmente colapsado (C) (HEDENSTIERNA, EDMARK, 2005).

3.3 EFEITOS CARDIOVASCULARES DA VENTILACAO MECANICA

Apesar dos efeitos benéficos na troca gasosa durante a anestesia, a VM apresenta
impactos importantes na funcdo cardiovascular, que podem culminar na queda da DO,,
apesar do aumento da PaO, (BEYER, et al., 1982). Por esse motivo, a influéncia da VM

na estabilidade cardiovascular tém sido utilizada cada vez mais no monitoramento da
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funcdo hemodinamica (PINSKY, 2012). A diminui¢do da funcdo cardiovascular
causada pela VPP tem sido historicamente atribuida ao aumento da pressdo intratoracica
média, que € transmitida ao atrio direito e a reduz sua pressao transmural, e consequente
o retorno venoso ¢ o débito cardiaco (COURNAND, et al., 1948; FEIHL, BROCCARD,
2009a).
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Figura 3.4 — Modelo tri-compartimental de pulmao em um individuo anestesiado. Na
parte ndo dependente do pulmao, os alvéolos e vias aéreas estdo abertos (zona A). No
meio do pulmao, as vias aéreas apresentam fechamento intermitente e impedem a
ventilagdo (zona B). Na regido inferior do pulmao os alvéolos estdo colapsados (zona
C). A correspondente relagdo ventilacdo perfusdo estd demonstrada a direita. A
regido A apresenta V/Q alto, enquanto a regido B ¢ uma regido com V/Q mais baixo
e a regido C representa regides perfundidas sem nenhuma ventilagdo. Adaptado de
(HEDENSTIERNA, EDMARK, 2005). Direitos autorais cedidos por Springer.

As interagdes cardiorespiratorias podem ser de carater transitorio ou
sustentado. As interagdes transitorias sdo induzidas pelo ciclo inspira¢do/expiracdo ou
por manobras ventilatorias, e sdo primariamente de natureza mecanica. Por outro lado,
as interagdes sustentadas resultam de alteragdes mais constantes no SR, como por
exemplo, a instituicio de PEEP durante a VM, e resultam tanto de fatores mecanicos
como neurohumorais (FEIHL, BROCCARD, 2009a).

A idéia de que a PEEP reduz o débito cardiaco por transmissdao do aumento da
pressdo intratoracica para o atrio direito, com aumento da pressdo do atrio direito e
consequente diminui¢do do gradiente de pressdo para o retorno venoso, tem sido
adotada convencionalmente (FEIHL, BROCCARD, 2009a). No entanto, esse fator

parece ndo ter tanta importancia, pelo menos em individuos normovolémicos, nos quais,
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o aumento da pressdo intramural do atrio direito ¢ acompanhada por um aumento da
pressdo média de enchimento sistémico, que tende a manter gradiente de pressdo que
determina o retorno venoso. Outros determinantes do retorno venoso, como 0 aumento
da resisténcia ao retorno venoso e¢ da pressdo de atrio direito critica (Pcrir - que
determina o colapso das veias intratoracicas), sao afetados pela PEEP, o que indica que
a interferéncia da mesma no retorno venoso ¢ bem mais complexa, e ndo apenas pelo
aumento da pressao do atrio direito (FEIHL, BROCCARD, 2009a). Os efeitos da PEEP
no retorno venoso e débito cardiaco varia diretamente com o nivel de pressdo positiva
administrado (BEYER, et al., 1982; SCHREUDER, et al., 1985)

Variacdes no estado volémico alteram de forma significativa a resposta do
retorno venoso a PEEP (SCHREUDER, ef al.,, 1985). A hipovolemia tende a
desequilibrar a movimentacgao de fluidos no sistema circulatorio, reduzindo o aumento
da pressao média de enchimento sistémico compensatério a PEEP, potencializando sua
depressdo cardiovascular. Em contrapartida, o estado de hipervolemia torna o sistema
venoso menos susceptivel a compressao, minimizando o efeito da PEEP na resisténcia
ao retorno venoso € na Pcrir € portanto, no retorno venoso (FEIHL, BROCCARD,
2009a).

A funcdo cardiaca direita e esquerda, expressa pela relagdo entre o débito
cardiaco e suas respectivas pressdes transmurais atriais, parece ndo ser afetada por
PEEP de 15 cmH,0 (MARINI, et al., 1981). Parametros como, a func¢do diastolica, pos-
carga ventricular e contratilidade miocardica podem ser substrato para que a PEEP afete
o funcionamento da bomba cardiaca e contribua para a queda do débito cardiaco. A
insuflacdo pulmonar com pressdo positiva aumenta o enchimento ventricular esquerdo,
podendo prejudicar a funcdo diastélica do ventriculo direito pelo mecanismo da
interdependéncia ventricular (MITCHELL, et al., 2005). Esse mecanismo ¢ um dos
determinantes da varia¢ao da pressdo arterial em fase com os ciclos respiratérios e tende
a ser mais significante quanto maior for o Vp (DA SILVA RAMOS, et al., 2011).
Provavelmente pela sua caracteristica dindmica, o Vr parece ser o parametro
ventilatorio que mais influéncia a variagdo do débito cardiaco e da pressdo arterial em
fase com os ciclos respiratorios (DA SILVA RAMOS, et al., 2011). Em niveis de PEEP
altos, a dilatagdo do VD, causada pelo aumento da resisténcia vascular pulmonar, pode
afetar a fun¢do diastolica do ventriculo esquerdo (VE) (JARDIN, et al., 1981). Altos
niveis de PEEP podem resultar em diminuicdo da pré-carga do VE, pela sua conexdo

em série com o VD, o qual apresenta redug¢do do seu débito cardiaco devido ao aumento
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da sua pos-carga. PEEP de 15 ¢cmH,0 reduziu o enchimento ventricular esquerdo e o
indice cardiaco em pacientes submetidos ao “bypass” cardiaco (TITTLEY, ef al., 1985).
Apesar disso, a reposicdo volémica nesses pacientes normalizou a pré-carga do VE e o
indice cardiaco (TITTLEY, et al., 1985).

A pos-carga do ventriculo esquerdo tende a diminuir durante o semi-ciclo
inspiratorio da VM, enquanto que a do VD tende a aumentar. Este fendmeno favorece o
escoamento do VE, podendo ser benéfico na presenca de insuficiéncia ventricular
esquerda (FEIHL, BROCCARD, 2009a). O aumento de zonas do tipo 1 e 2 de West nos
pulmdes estad correlacionado com o aumento da pos-carga do VD, e ocorre
principalmente por aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP) decorrente do
aumento do volume pulmonar associado a PEEP ou ao V1 (PERMUTT, et al., 1962). A
contratilidade cardiaca parece ndo ser afetada pelo aumento da pressdo intrapelural
(JARDIN, et al., 1981; FEIHL, BROCCARD, 2009a). Apesar disso, a PEEP pode
diminuir a perfusdo miocdrdica, mesmo em niveis utilizados clinicamente. Esse efeito
da PEEP parece ser mais importante para o VD que para o VE, devido ao potencial
desequilibrio da rela¢do suporte/demanda de O, no VD, por aumento da sua pds-carga
(FEIHL, BROCCARD, 2009a). De fato, a VM com PEEP pode agravar a disfunc¢do do
VD por diminui¢do de perfusdo miocardica (SCHULMAN, et al., 1992). Entretanto, a
fracdo de eje¢do do VD e a RVP em pacientes submetidos a “bypass” cardiaco
ventilados com PEEP de 17 cmH,O nao foi diferente daqueles ventilados com PEEP de
5 emH,0 (REIS MIRANDA, et al., 2004).

Os efeitos da PEEP no sistema cardiovascular estd apresentado na Figura 3.6
pelas curvas de retorno venoso e funcdo ventricular, e seus respectivos pontos de
operacao (GUYTON, et al., 1973). O painel A da Figura 3.6 apresenta as relagdes na
presenga de fungdo ventricular normal. Na auséncia de PEEP, a curva de fun¢do
ventricular intercepta o retorno venoso um pouco abaixo ¢ a direita do ponto de pressao
critica da curva de retorno venoso (ponto 1). A PEEP causa uma redu¢do no retorno
venoso maximo, além de deslocar a curva de fungdo ventricular e a Pcgir para a direita
(ponto 2). Nessa situacdo, o ponto de operagao se encontra no platd da curva de retorno
venoso, o qual denota que o débito cardiaco cai mas também que ele se torna ndo
responsivo ao aumento da funcdo ventricular (ponto 3). A reposicdo volémica ¢
fundamental para restabelecer o débito cardiaco (ponto 4), enquanto que a hipovolemia
na presenca de PEEP leva ao colapso cardiovascular (ponto 4a). O painel B da figura

3.6 apresenta as mesmas relacdes na presenca de disfuncdo ventricular. O ponto de
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operagdo se encontra no platé da curva de fungdo ventricular tanto sem (ponto 5) como
com PEEP (ponto 6), o que significa que o débito cardiaco ndo aumenta com expansiao
volémica (ponto 7). A fun¢do ventricular esquerda pode aumentar na presenga de PEEP
por diminui¢do da sua pos-carga e consequente aumento do débito cardiaco (ponto 8).
Em resumo, a depressdo cardiovascular associada a VM, principalmente na
presenga de PEEP, é decorrente principalmente da queda do retorno venoso, que pode

ser agravada na presenca de hipovolemia ou disfun¢do ventricular.

A Cardiac output,
or venous return |

Right atrial pressure

ZEEP
B PEEP
- PEEP+1cardiac
Cardiac output function

or venous return
— - PEEP + volume ex-
pansion

/| amwuuun PEEP + hypovolemia

Rinht atrial pressure

Figura 3.6 Possiveis efeitos da PEEP na fun¢do cardiovascular, apresentada por curvas
de retorno venoso e fungdo ventricular propostas por Guyton (1973). O grafico do
painel superior (A) apresenta fun¢do cardiaca normal, e o inferior (B) fun¢do cardiaca
deprimida. Modificado de (FEIHL, BROCCARD, 2009b). Numeros de 1 a 8 explicados
ao longo do texto. Direitos autorais cedidos por Springer.

3.4 LESAO PULMONAR INDUZIDA PELA VENTILACAO (VILI) NO CENARIO
DA ANESTESIA

Embora a frequéncia respiratoria, o Vr, a PEEP e a FiO, sejam os principais
parametros ajustados para se obter adequada oxigenacdo durante a anestesia, esses
mesmos fatores podem ser perigosos para o pulmio e favorecer a VILI (SLUTSKY,

1993; DREYFUSS, SAUMON, 1998). Os mecanismos fisiopatoldgicos da VILI tem
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sido cada vez mais estudados no sentido de se buscar medidas para prevenir ou
minimizar e identificar a agressdo pulmonar promovida pela VM. Entretanto, os
achados laboratoriais e clinicos precisam ser avaliados com cuidado, pois, a evolucio da
VILI depende dos parametros ventilatorios, do tempo de ventilacdo, e da presenca ou
ndo de fatores potencializadores (SCHULTZ, et al, 2007; BECK-SCHIMMER,
SCHIMMER, 2010).

Alto volume pulmonar associado a HDA (volutrauma) e elevada pressdo
transpulmonar (barotrauma), além de baixo volume expiratério final, com abertura e
fechamento ciclico de unidades pulmonares (atelectotrauma) tem sido os principais
fatores responsaveis pela VILI (DOS SANTOS, SLUTSKY, 2000; PUTENSEN,
WRIGGE, 2000). A VILI foi por muito tempo sindnimo de barotrauma (DREYFUSS,
SAUMON, 1998). Entretanto, o fato que alteracdes fisiologicas e histolégicas mais sutis
acontecem durante a VM, as quais podem promover lesdo pulmonar, foi reconhecido
recentemente e tem sido alvo de grande preocupagdo durante o suporte ventilatorio.
Alguns autores definem a VILI como a lesio pulmonar induzida direta e
exclusivamente pela VM, enquanto que a lesdo pulmonar associada a ventilagdo (VALI)
¢ aquela que se assemelha & SDRA e que ocorre em individuos submetidos a VM,
podendo estar relacionada & lesdo pulmonar prévia (ANONIMO, 1999; PUTENSEN,
WRIGGE, 2000). VALI tem sido o termo mais utilizado para o homem, uma vez que,
ndo ¢ eticamente possivel demonstrar que a VM por si s6 possa causar lesdo pulmonar
(ANONIMO, 1999).

Juntos, o volutrauma e o atelectotrauma levam a ativacdo do processo
inflamatorio nos pulmdes chamado biotrauma (BONETTO, et al., 2005). A VILI ¢
caracterizada pela liberagdo de mediadores inflamatodrios, infiltracdo de leucocitos,
edema intersticial e alveolar, acimulo de proteinas nos alvéolos, necrose celular e
ruptura celular no parénquima pulmonar (DREYFUSS, SAUMON, 1998; DOS
SANTOS, SLUTSKY, 2000). O aumento na producdo de citocinas, especialmente IL-
1B, IL-1, IL-8 e TNF-a parece ter influéncia ndo sé no inicio da lesdo pulmonar, como
também na sua perpetuagdo (HAITSMA, et al, 2000; HAITSMA, et al., 2003;
WILSON, et al., 2003; WILSON, et al., 2005). O aumento da permeabilidade capilar e
edema pulmonar, produzido pela HDA, ¢ acompanhado de acimulo de macréfagos nos
alvéolos e de leucécitos no leito vascular pulmonar (WOO, HEDLEY-WHYTE, 1972).
Além disso, o recrutamento e ativagdo de neutrofilos e macréfagos ¢ uma etapa

compulsdria na evolucdo da resposta inflamatoria pulmonar (KAWANO, et al., 1987,
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MARKOS, et al., 1993; IMANAKA, et al., 2001), caracterizada pela producdo e
liberacao local de mediadores inflamatérios (WILSON, et al., 2005; VILLAR, et al.,
2009), que dependendo das caracteristicas da lesdo, podem extravasar para a circulagdo
sistémica (VANEKER, et al., 2007; VILLAR, et al., 2009). Dois mecanismos tem sido
proposto para o aumento da liberag@o de citocinas na VILI. O primeiro acontece devido
a lesdo direta nas células pulmonares, com consequente ruptura de membrana celular, a
qual pode acabar promovendo a translocag¢do de citocinas entre o espacgo alveolar e a
circulagdo sistémica. O segundo mecanismo, tem sido chamado de mecanotransdugao, e
consiste na producdo de citocinas resultante do estiramento ciclico de células
pulmonares (DOS SANTOS, SLUTSKY, 2000; DREYFUSS, ROUBY, 2004). A
proliferacdo fibrotica pulmonar ¢ um outro componente que altera a biologia pulmonar
e parece ocorrer pela ativacdo inflamatoria inicial causada pela VM na tentativa de
reparar a lesdo tecidual, e tem sido associada a um prognoéstico pior em pacientes com
SDRA (MARTIN, et al., 1995; MEDURI, 1995; CARUSO, et al., 2003).

Essa recente visdo biomolecular da VILI/VALI possui importante relevancia
clinica porque esse estado pro-inflamatdrio pode tornar o paciente mais vulneravel a um
segundo insulto, como por exemplo em grandes cirurgias (MEDURI, 1995; MEDURI,
et al., 1995; MEDURI, et al., 1995; BREGEON, et al., 2002; VANEKER, et al., 2007),
além de por si s6, a VM poder ser considerada um segundo insulto em pacientes criticos
com outras doencas inflamatoérias concomitantes (MEDURI, et al., 1995; STUBER, et
al., 2002). O conhecimento das alteracdes inflamatéria primarias e secundarias faz com
que o tratamento para prevenir a VILI/VALI e sua agcdo em 6rgdos a distdncia ndo seja
baseado somente em mudancgas na estratégia ventilatoria, mas também na modulagdo da
resposta inflamatéria (MEDURI, KANANGAT, 1998; MEDURI, et al., 1998; DOS
SANTOS, SLUTSKY, 2000).

O reconhecimento da HDA e da RAC tém importante impacto na elaboragdo de
estratégias ventilatorias consideradas protetoras durante a anestesia, a fim de minimizar
a VILI. A VM com baixo Vr, associada a niveis moderados a altos de PEEP diminui a
mortalidade e reduz o tempo de VM em pacientes com SDRA, quando comparada a
VM com Vt moderado e baixos niveis de PEEP (AMATO, et al., 1998, ANONIMO,
2000). Apesar disso, os beneficios da VM com Vr baixo em individuos com o pulmao
saudavel ainda ndo estdo bem definidos e sua utilizacdo na clinica anestésica ainda ¢

questionavel (GATTINONI, 2011; HUBMAYR, 2011).
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Os ajustes ventilatorios comumente utilizados em individuos sem lesdo
pulmonar prévia durante a anestesia, se baseiam em moderado Vr sem a utilizagdo de
PEEP (HEDENSTIERNA, EDMARK, 2005; BECK-SCHIMMER, SCHIMMER,
2010). A VM com V7 alto e sem PEEP promove LPA em modelos animais sem lesdo
pulmonar, com alteragdes na barreira endotélio capilar e consequente edema pulmonar
(WEBB, TIERNEY, 1974; DREYFUSS, SAUMON, 1991; 1993) e liberacdo de
mediadores inflamatorios (HAITSMA, et al., 2003; WILSON, et al., 2003; DE PROST,
et al., 2007; VILLAR, et al., 2009). Por outro lado, a VM com V1 baixo ¢ sem PEEP
pode causar lesdo pulmonar, por favorecer o atelectrauma nas regides dependentes dos
pulmdes, com lesdo nas vias aéreas periféricas e ruptura do endotélio microvascular
(D'ANGELO, et al., 2002; DUGGAN, et al., 2003). De fato, a ventilagdo com V¢
moderado e sem PEEP também promove a transcri¢do genética de proteinas
inflamatorias no pulmao (BREGEON, et al., 2002). Em um recente estudo prospectivo
multicéntrico, foi observado que V> 10 ml/kg foi utilizado em 18% dos pacientes
durante VM durante anestesia (Figura 3.7), e mulheres e alto indice de massa corporal
foram associados com o uso de Vralto; além disso, PEEP foi utilizada somente em 20%

dos pacientes e o uso de MRA foi pouco frequente (JABER, et al., 2012).
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Figura 3.7 Histograma de distribuicdo do V1 em ml/kg de peso corporal corrente (b) e
peso corporal ideal (c) em 2161 pacientes submetidos a anestesia. Adaptado de JABER,

et al., 2012. Direitos autorais cedidos por John Wiley and Sons.

WRIGGE, et al. (2000) demonstraram que pacientes cirurgicos ventilados por
uma hora com Vr de 15 ml/kg e ZEEP ndo apresentaram aumento na expressao de
citocinas sistémicas. Da mesma forma, pacientes submetido a cirurgias tordcicas e
abdominais ndo apresentaram diferenca na expressdo de IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ¢

TNF-a quando ventilados com Vr de 12 a 15 ml/kg sem PEEP ou V1 de 6 ml/kg com
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10 cmH,O de PEEP (WRIGGE, et al., 2004). Entretanto, esses resultados nao foram
confirmados em pacientes submetidos a cirurgia com “bypass” cardiaco nem em
esofagectomias, nos quais a ventilagcdo protetora com baixo Vr e PEEP promoveram
menor liberagdo tanto de mediadores inflamatérios pulmonares como sist€émicos. A
estratégia ventilatoria protetora em pacientes submetidos a esofagectomia e com um
unico pulmdo ventilado com Vr de 5Sml/kg e PEEP de 5 cmH,O acarretou menor
expressao de IL-1pB, IL-6 e IL-8 que naqueles ventilados sem PEEP e com VT de 9
ml/kg. Além disso, a oxigenacao foi melhor durante a estratégia protetora (MICHELET,
et al., 2006). Nos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca ventilados com 10 a 12
ml/kg de Vr e PEEP de 2 a 3 cmH,0 a concentracdo de mediadores inflamatdrios no
sangue e no pulmao foi atenuada pela redugdo do Vr para 8 ml/kg e PEEP de 10 cmH,O
(ZUPANCICH, et al., 2005). Além disso, a utilizagdo de baixo Vt nessa subpopulagio
de pacientes reduziu a necessidade de suporte ventilatoério entre 6 e 8 horas apos a
extubagao, além de reduzir também a necessidade de reintubagao (SUNDAR, et al.,
2011). As diferencas entre esses resultados podem estar relacionadas aos diferentes
procedimentos cirurgicos, aos diferentes tempos de ventilagdo e ao material analisado
(lavado traqueal x broncoalveolar).

Apesar da PEEP poder apresentar papel protetor durante a VM, mesmo quando
aplicada a pulmdes sem lesdo pulmonar, ainda ndo existe um critério definitivo de
escolha da PEEP. Na presenca de lesdo pulmonar aguda, a utilizacdo de uma PEEP
protetora tem sido recomendada apds uma manobra de recrutamento que abra as
unidades alveolares colapsadas, pois, em pulmdes colapsados ela possui limitado efeito
protetor com predominancia de seus efeitos negativos. A partir desse principio, o
conceito de “open lung” PEEP foi definido como aquele que previne o colapso alveolar.
Alguns autores utilizam a curva pressdo-volume para estabelecer a PEEP protetora,
porém, a construg¢do de curvas P-V a beira do leito ¢ bastante complexa e de limitada
utilizacdo clinica. A ventilagdo com PEEP 2 cmH,O acima do ponto de inflexdo inferior
da curva P-V, em individuos com SDRA causou redugdo da mortalidade aos 28 dias
(AMATO, et al., 1998). Por outro lado, a avaliacdo dindmica da mecanica respiratoria
em titulagdo decrescente da PEEP parece ser uma ferramenta com aplicagdo clinica
capaz de identificar a “open lung” PEEP (HICKLING, 2001; ALBAICETA, et al.,
2004; CARVALHO, et al., 2006; CARVALHO, et al., 2007, SUAREZ-SIPMANN, et
al., 2007; CARVALHO, et al., 2008). A escolha da PEEP de menor elastancia, em

protocolos de titulacdo descendente, apresentou um melhor compromisso entre o
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estresse mecanico e a aeracdo pulmonar em modelos animais com ou sem lesdo
pulmonar (CARVALHO, et al., 2007, SUAREZ-SIPMANN, et al, 2007;
CARVALHO, et al., 2008). Entretanto, esse critério para escolha da PEEP ainda ndo
foi testado em protocolos de ventilagdo mais prolongados. Um recente estudo
comparando diferentes estratégias de ventilagdo “open lung” demonstrou que a escolha
do degrau de PEEP que produzia PaCO, + PaO; menor que 380 mmHg ndo foi superior
ao protocolo da ARDSnet (ANONIMO, 2000).

A associa¢do de PEEP de 10 cmH,0 a Vr de 20 ml/kg em ratos agravou a lesao
pulmonar com maior expressdo de mediadores inflamatorios sistémicos e pulmonares
(VILLAR, et al., 2009). Entretanto, a PEEP de 10 cm H,O preveniu a formagdo de
edema em animais ventilados com até 45 cmH,O, quando comparado com auséncia de
PEEP (WEBB, TIERNEY, 1974). Apesar do efeito protetor da PEEP ter sido reportado
por outros autores (WEBB, TIERNEY, 1974; DREYFUSS, et al., 1988), se a mesma
for utilizada sem redug¢do do Vr, o excessivo aumento da pressdo alveolar pode
propiciar a HDA e a VILI/VALIL

Apesar de ser bastante utilizado em pacientes com SDRA, e em teoria ser
atraente do ponto de vista de minimizar a atelectasia e o estresse mecanica pulmonar,
além de maximizar a oxigena¢do, o conceito da ventilagdo “open lung” foi pouco
estudado em pacientes anestesiados sem lesdo pulmonar prévia. Os beneficios dessa
abordagem demonstraram melhorar a oxigena¢do e a mecanica pulmonar em pacientes
idosos submetidos a laparotomia sem diferenca na liberagdo sistémica de mediadores
inflamatorios quando comparado com a ventilagdo convencional (WEINGARTEN, et
al., 2010).

De qualquer forma, a VM ¢ uma condi¢do ndo fisioldgica e sempre vai estar
associada a algum grau de alteracdo na fun¢@o pulmonar normal. Estudos recentes
sugerem que a VM mesmo quando associada a pouco estresse mecanico promove
modificacdo na estrutura da matriz extracelular expondo o parénquima pulmonar a
VILI/VALI (MORIONDO, et al., 2007) e que mesmo na presenca de integridade
alveolar, a VM pode promover a libera¢do sistémica e pulmonar de mediadores
inflamatorios ainda que de maneira reversivel (VANEKER, et al., 2007). Além disso,
como descrito anteriormente, a presenca de atelectasia durante a anestesia tem sido
apontada como um importante fator desencadeante de LPA pos-operatoria,
particularmente com Vt> 10 ml/kg, Pyiac > 30 cmH,0 e auséncia de PEEP (TUSMAN,

et al., 2012). Em um estudo recente, 10.2% dos pacientes submetidos a cirurgias
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eletivas com duracdo maior que 3 horas desenvolveram CPPO, sendo a LPA a causa
mais frequente de insuficiéncia respiratoria pos-operatéria (FERNANDEZ-PEREZ, et
al., 2009). Nesse estudo, a ocorréncia de LPA pds-operatoria foi associada a Ppico,
porém sem associacdo com a PEEP, V1 ou FiO,. A presenca de LPA ocorreu em 3 %
dos pacientes submetidos a cirurgias eletivas de alto risco, os quais apresentaram maior
duragdo de internagdo e menor sobrevida pds-operatoria (FERNANDEZ-PEREZ, et al.,
2009). Insuficiéncia cardiaca, tabagismo, idade e doengas respiratorias sdo alguns
fatores que apresentam um associacdo marcante com CPPO, além da SpO, pré-

operatodria, que foi um dos mais poderosos preditores de CPPO (CANET, et al., 2010).
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4 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da
Saude, Universidade Federal do Rio de Janeiro (CEUA-CCS, IBCCF 019). Todos os
animais receberam cuidados humanitarios em concorddncia com os “Principios Eticos
na Experimentacio Animal”, editado pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo
Animal (COBEA), e com o “Guia de Cuidados ¢ Uso de Animais de Laboratorio”

formulado pela Academia Nacional de Ciéncias (EUA).

4.1 ANIMAIS

Os experimentos foram realizados no Laboratorio de Fisiologia da Respiracao
do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho (IBCCF) — Centro de Ciéncias da Saude
(CCS) — Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), em cooperagdo com o
Laboratério de Engenharia Pulmonar (LEP) do Programa de Engenharia Biomédica
(PEB) — COPPE/UFRI.

Ratos Wistar machos, com peso entre 270 e 420g, oriundos do biotério do CCS,
UFRJ, foram utilizados nos experimentos, e mantidos em gaiolas com 5 individuos,
com acesso livre a dgua e ragdo seca (Purina®), em ambiente com temperatura e
umidade controladas e ciclo dia/noite de 12/12h até a manhd dos experimentos. O
numero de animais utilizado foi o suficiente para que se obtivesse 6 animais em quatro
grupos experimentais. A mortalidade foi registrada para cada grupo experimental ao fim

dos experimentos. A Figura 4.1 apresenta os grupos estudados.

4.2 PREPARACAO DO MODELO ANIMAL

Os animais foram anestesiados com a administragdo intraperitoneal de 60 mg/kg
de cetamina (Vetanarcol®, Konig Brasil, Sdo Paulo, Brasil) e 3 mg/kg de midazolam
(Dormium®, Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A, Sio Paulo, Brasil). A veia
lateral da cauda foi cateterizada com dispositivo intravenoso 24G (Insyte® BD, Sio
Paulo, Brasil), para administracdo de doses adicionais de cetamina ¢ midazolam, além
de solucdo de gelatina 4% (Gelafundin®, B. Braun do Brasil, Rio de Janeiro, Brasil) e
noradrenalina (Hyponor”, Hypofarma, Minas Gerais, Brasil) durante os experimentos.

A manuten¢do anestésica foi realizada, durante os experimentos, pela infusdo continua
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de cetamina (60 mg/kg/h) e midazolam (3 mg/kg/h) por meio de bomba infusora de
seringa (DigiPumpSR8®, Digicare Animal Health, Florida, EUA). Aliquotas de 15 ¢ 0,5
mg/kg de cetamina e midazolam, respectivamente, foram administradas caso os animais
se encontrassem com grau de imobilizacdo insatisfatorio durante a instrumentacdo. A

instrumentagao foi realizada com os animais em ventilagdo espontdnea em ar ambiente.

Ratos Wistar
270 - 420g
|
[ I _ | ]
ZEEP (n=6) PEEPmInEsr (n=6) PEEPmInEsr+2 (n=6) | PEEPmInEsr+4 (n=6)
VT =6 mL/kg VT = 6 mLkg VT = 6 mL/kg VT = 6 mL/Kkg
FR =90 irm FR =90 irm FR=90irm FR =90 irm

Figura 4.1 Diagrama esquematico dos grupos experimentais do presente estudo. Os
animais de cada grupo experimental foram ventilados com volume protetivo (6ml/kg) e
diferentes niveis de pressdo positiva ao final da expiragdo (PEEP) ajustados ap6s uma
titulacdo decrescente da PEEP, tomando por referéncia, a PEEP de minima elastancia
do sistema respiratorio (PEEPminErs). VT = volume corrente, FR = frequéncia
respiratoria, ZEEP = PEEP igual a zero; PEEPminEsr+2 = 2 ¢cmH,0O maior que a
PEEPminEsr; PEEPminEsr+4 = 4 cmH,0O maior que a PEEPminEsr.

O tecido subcutaneo da regido ventral do pescoco foi infiltrado com 4 mg de
lidocaina (Xylestesin 2%, Cristalia Produtos Farmacéuticos do Brasil, Sao Paulo,
Brasil) para realizagdo da traqueostomia e cateterizagdo da artéria cardtida comum
direita. Uma canula foi introduzida na traquéia e fixada com fio de nylon 2-0, para
evitar vazamento durante a ventilagdo dos animais. A ventilacdo foi mantida espontanea
em ar ambiente durante toda a instrumentagao.

A artéria cardtida comum direita foi dissecada e isolada das outras estruturas
cervicais. Um cateter arterial 18G (Arrow International Inc., Carolina do Norte, EUA)
foi introduzido aproximadamente 1,0 cm e fixado na cardtida para mensuragdo da
pressdo arterial sistolica, média (PAM) e diastdlica, além de servir para coleta de
amostras de sangue para andlise hemogasométrica.

Noradrenalina e solugdo coloide de gelatina 4% foram utilizadas para tratar
hipotensdo (PAM < 60 mmHg) durante os experimentos. Inicialmente, um bolus de 1
ml de solugdo coldide foi utilizado e repetido duas vezes em caso de hipotensdo. No
caso de persistente hipotensdo, noradrenalina era iniciada na taxa de 0,1 mcg/kg/min e
mantida em até 0,5 mcg/kg/min, se necessario. Caso a PAM persistisse menor que 60

mmHg, mais 1 ml de solu¢do coldide era administrado, podendo ser repetido por mais
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duas vezes e a taxa de infusdo de noradrenalina aumentada até 2,0 mcg/kg/min. Um
volume maximo de 20 ml/kg de solugao coloide foi administrado.

O ritmo e a frequéncia cardiaca (FC) foram monitorados por meio de
eletrocardiograma (ECG) na derivagdo II do plano frontal. A temperatura corporal foi
mensurada continuamente por um termdémetro (Yellow Springs Instruments Co., Ohio,
EUA) introduzido no reto dos animais, ¢ mantida entre 37,5 ¢ 38,5°C por meio de

lampada incandescente de 60 W.
4.3 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Ap6s a instrumentacdo, 0,5 mg/kg de pancurdnio (Pancuron, Cristalia Produtos
Farmacéuticos do Brasil, Sdo Paulo, Brasil) foi administrado pela via intravenosa (IV),
seguido de infusdo continua de 0,5 mg/kg/h, para obtencdo de relaxamento muscular
durante o periodo de ventilagdo controlada. A partir desse momento, os animais foram
conectados ao ventilador Inspira® (Harvard Apparatus, Massachusetts, EUA) e
ventilados mecanicamente em modo controlado a volume (VCV), frequéncia
respiratoria (FR) de 90 irm, volume corrente (V1) de 6,0 ml/kg, 0 cmH,O de PEEP,
F;O, de 0,21 e rela¢do tempo inspiratorio/tempo expiratorio (Tins:Texp) de 1:2.

Doses adicionais de 0,05 mg/kg de pancuronio foram administradas, caso fosse
notada atividade inspiratéria tanto na curva de pressdo de abertura de vias aéreas (Paya)
quanto na de F. Para evitar que os animais estivessem inadequadamente anestesiados
durante o efeito do pancurdnio utilizado no presente modelo experimental, ensaios
preliminares foram realizado para ajustar as taxas de infusdo de cetamina e midazolam
que mantivesse os animais imédveis mediante pingamento da cauda (DRUMMOND, et
al.,1996).

Apoés 5 minutos de ventilagdo controlada, uma titulacdo da PEEP em degraus
decrescentes de 1,0 cmH,O mantidos por um minuto foi realizada, com inicio em 6 e
fim em 0 cmH,O (Figura 4.2). A PEEPyes foi determinada como aquela
correspondente ao degrau de PEEP com menor Esr, estimada em tempo real pelo
método dos minimos quadrados recursivos com constante de tempo de 5 s, utilizando a
equacdo do movimento representada pela equacdo 4.1 (Secdo 4.5 Mecéanica
Respiratoria). Em caso de diferenca inferior a 5% entre a Esr de dois ou mais degraus
subsequentes de PEEP, a PEEPyings: foi considerada como a referente ao degrau mais

alto.
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Uma manobra de recrutamento alveolar com Py de 20 cmH,O mantida por 20
segundos foi realizada em todos os grupos, sempre antes e apos a titulagdo. Todas as
manobras de recrutamento foram precedidas da administragdo IV de 1 ml de solugdo
coloide, a fim de minimizar hipotensdo; além de aspiragdo traqueal, para evitar
obstrucdo e queda na qualidade dos sinais de fluxo e Pa.. Apds a segunda MRA, os
animais foram submetidos a um dos 4 protocolos de ventilagdo estudados. Todos os
animais foram ventilados por uma hora em modo VCV, Vr de 6ml/kg, e FR ajustada
para manter a normocapnia (PaCO, entre 35-45 mmHg), F;0, de 0,21 e Tins:Texp de 1:2.
A PEEP foi o tinico parametro diferente entre os grupos. Os animais dos grupos ZEEP,
PEEPpingsr, PEEPminEst+2, € PEEPmings+4 foram ventilados com PEEP igual a 0 cmH;O0,
PEEP de menor Esr, PEEP 2 ¢cmH;0 acima da PEEP.gs: ¢ 4 cmH,O acima da
PEEPinesr, respectivamente. A PEEP, tanto na MRA como durante o protocolo de
ventilacdo, foi obtida por meio de um tubo conectando a saida de exaustdo do ventilador
a um selo d’agua. A profundidade do tubo dentro do selo d’agua era alterada conforme

a PEEP desejada.

200 400 600
Ciclos

Figura 4.2 Protocolo de titulagio da PEEP em um animal representativo. A) Sinal de
pressdo de abertura de vias aéreas e B) elastancia do sistema respiratério (Esr) durante a
titulacdo descendente da PEEP. PEEP inpsr = PEEP de menor Esr.

Amostras de sangue arterial foram coletadas da artéria carétida comum de forma

anaerobia para mensuracao imediata (i-STAT, Abbott Laboratories, Illinois, EUA), da
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P,O,, P,CO; e pH, cinco (Ms) e 60 minutos (Mgy) apds o inicio do protocolo de
ventilagdo de cada grupo.

Ao final do protocolo experimental os animais foram eutanasiados por
exsanguinacdo durante anestesia geral, por meio de laparotomia e sec¢do da artéria aorta

abdominal e veia cava caudal.

4.4 AQUISICAO E PROCESSAMENTO DOS SINAIS

Os sinais de fluxo de vias aéreas, P,y,, pressdo arterial e ECG foram adquiridos
por um modulo de aquisicdo de 8 canais (UT-SCA-08, SCIREQ, Quebec, Canadd)
acoplado a transdutores. O canal de P, utilizou o transdutor A-TG-100 (Scireq
Scientific Respiratory Equipments Inc.; Quebec, Canadd), com faixa de trabalho entre -
20 e 120 cmH;0. O canal do fluxo de vias aéreas utilizou o transdutor diferencial de
pressdo A-TD-05 (Scireq Scientific Respiratory Equipments Inc.; Quebec, Canadd) com
faixa de trabalho entre +1 cmH>O. O canal de pressado arterial utilizou o transdutor de
pressdo UL-PL-400 (Scireq Scientific Respiratory Equipments Inc.; Quebec, Canadd),
condicionado para trabalhar entre -30 e 300 mmHg. Todos os sinais de pressdo e ECG
foram amostrados a 1000 Hz por meio de um conversor analdgico-digital de 12 bits (NI
USB-6008; National Instruments, Texas, EUA), filtrados em 30 Hz por um filtro passa-
baixas, e continuamente colhidos e processados durante os experimentos em um
computador pessoal com processador IntelCore2Duo”, rodando o sistema operacional
WindowsXP® (Microsoft; California, EUA).

O programa de aquisi¢do e processamento dos sinais de mecanica respiratoria
em tempo real foi o DAS (PINO ef al., 2004), escrito em linguagem G em ambiente
LabVIEW® versdo 7.1 (National Instruments; Texas, EUA), o qual suportou a
integracdo de outras sub-rotinas desenvolvidas para calibragdo (Se¢do Calibragdes). A
partir do DAS foi possivel escolher os canais de cada sinal, obter e ajustar suas
respectivas linhas de base, além de carregar polindmios de calibracdo de fluxo e
pressdes previamente determinados contra um instrumento de referéncia (Timeter RT-
200, Allied Healthcare Products Inc, Missouri, EUA) ou com uma coluna d’agua
calibrada. Além disso, 0 DAS permitiu a visualiza¢do grafica em tempo real dos sinais
colhidos e processados e possibilitou a grava¢do continua de um arquivo em formato

binario, durante todo o experimento (Figura 4.3).
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Figura 4.3 Janela de aquisi¢do dos sinais do DAS escrito em linguagem G em ambiente
LabVIEW® versio 7.1 (National Instruments; Austin, TX, EUA), com o
acompanhamento em tempo real dos sinais de P, Fluxo, pressdo arterial e
eletrocardiograma, de cima para baixo o primeiro, segundo, terceiro e quarto sinal,
respectivamente..

4.5 MECANICA RESPIRATORIA

4.5.1 Montagem

O fluxo foi medido em um pneumotacdgrafo unicapilar (PTU) formado por uma
canula metalica com duas saidas laterais paralelas. A diferenca de pressdo, proporcional
ao fluxo, através do PTU foi captado pelo transdutor diferencial de pressao A-TD-05
(Scireq Scientific Respiratory Equipments Inc.; Quebec, Canadd). O PTU foi
posicionado entre o Y do circuito do ventilador e a canula traqueal.

A P,y, foi mensurada a partir de um ponto entre a canula traqueal e o PTU por
meio de um transdutor diferencial de pressdao A-TG-100 (Scireq Scientific Respiratory

Equipments Inc.; Montreal, Canada).
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4.5.2 Processamento em tempo real

Durante os experimentos, particularmente durante a titulagdo descendente da
PEEP, a mecéanica respiratdria foi estimada em tempo real pelo DAS por RLM pelo
método dos minimos quadrados recursivos (MMR) com constante de tempo de 5 s, o

qual utilizou o MLU descrito pela equagdo 4.1, onde EEP ¢ a pressao expiratoria final.

P(t) = F(t) * R + V(t) * E + EEP (4.1)

O sinal do fluxo foi integrado numericamente pelo DAS para o célculo do
volume de cada ciclo respiratorio. A Esr, visualizada na janela “CardioMonitor” do
DAS, foi utilizada para monitoramento da Esr e determina¢do da PEEPyings durante a
titulacdo descendente da PEEP. A janela “TestaVentilador” do DAS, a qual mostra o
sinal de fluxo e P,. a cada ciclo respiratorio e seus valores de pico, além dos
parametros estimados de FR, PEEP, P, € Vr, foi utilizada para verificar a estimativa

do Vr durante os experimentos (Figura 4.5).

4.5.3 Processamento “offline”

O processamento dos sinais foi realizado “offline” pelo programa MECANICA
(PINO et al, 2002) escrito em linguagem MATLAB® (The Mathworks Inc.,
Massachucets, EUA), o qual possui um conjunto de fung¢des para estimativas da
mecanica respiratoria. As varidveis estimadas pelo MECANICA sdo armazenadas na
area de trabalho do MATLAB® e foram salvas em arquivos especificos e utilizadas
posteriormente para confeccdo de figuras e processamentos adicionais detalhados no
decorrer do texto.

Primeiramente, o arquivo bindrio era importado para o MECANICA e em
seguida o sinal de fluxo era submetido a rotina de deteccdo de ciclos com limiar de
volume de 0,5 ml, seguido de ajuste da linha de base com polindmio de terceira ordem.
Em seguida, os ciclos foram novamente detectados e o volume calculado pelo método

RESET, o qual garante que o volume ao inicio de cada inspiragdo seja 0. Além disso, a
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pressdo motriz foi considerada como a diferenca entre a P,y, € a pressdo atmosférica. As
variaveis armazenadas na area de trabalho foram salvas em um arquivo de mesmo
nome, com extensdo “.mat”. O arquivo contendo os sinais de todo o experimento foi
segmentado em trés trechos e salvos em arquivos separados. O primeiro segmento
correspondeu ao periodo de ventilacdo antes da titulagdo descendente da PEEP, o
segundo a titulacdo descendente da PEEP, e o terceiro a uma hora de ventilagdo dos
protocolos estudados. Esta segmentacdo foi realizada pela fungdo “Salvar Trechos” do
MECANICA.

Os parametros da mecanica respiratoria foram estimados pelo modelo com
elastancia dependente do volume e resisténcia dependente do fluxo (MUDFV - equagdo
4.2), para todos os ciclos respiratorios do periodo de uma hora de ventilagdo de cada

ensaio experimental..

Pava (t) = (K] +K,

F(t)) * F(t) + (E, + E> * V(1)) * V(t) + EEP (4.2)
A estimativa dos parametros K, K,, E;, E; e EEP foi realizada pela funcdo MMQ

do MECANICA, a qual utilizou a RLM pelo MMQ. A participagdo do componente ndo-

linear dependente do volume (%E;), denominado indice de distensdo alveolar, foi

calculado pela equagao 4.3.

%Ez = (E2 * VT)/(E1 + |E2

* V) * 100 (4.3)

Valor nulo de %E, foi considerado indicativo de relacio PV linear,
correspondente a Esr constante durante a inspiragdo. Valores de %E, > 0 % descrevem
uma curva PV com concavidade para cima, e acima de 30% sugestiva de HDA. Alem
disso, valores negativos indicam concavidade para baixo da curva PV, sugestivo de
RAC (KANO, et al., 1994). A concavidade para baixo indica reducdo progressiva da
elastdncia ao longo da inspira¢do, sugestivo de recrutamento alveolar ciclico; a
concavidade para cima indica aumento progressivo da elastancia ao longo da inspiragao,
sugestivo de hiperdistensdo alveolar; e na presenga de uma reta, indica que a elastancia
ndo varia ao durante a inspiragdo, ocorre um equilibrio entre recrutamento alvolar

ciclico e hiperdistensdo (Figura 4.4).
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%E, <0 %E, =0 %E,>0
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Figura 4.4. A- Representagdo da curva pressdo-volume (PV) dinamica inspiratoria
apresentando concavidade para baixo (coluna da esquerda), perfil linear (coluna do
meio) e concavidade para cima (coluna da direita). B - A elastancia total em relacdo ao
volume esta representada em cada condig¢do. Direitos autorais concedidos por Wolters
Kluwer Health.

A evolugdo temporal da Esr e do %E; foi avaliada a partir do coeficiente angular
da funcdo linear descrita por Ers(t) e %Ex(t), estimadas pelo MMQ, a partir dos sinais
de Esr e %E, obtidos durante os 60 minutos de ventilagdo de cada grupo experimental

(Equagdes 4.3 e 4.4 respectivamente).

Esr (t)=at+b (4.3)
%Ex(t) = at+b (4.4),
onde a e b sdo os coeficientes angulares e o intercepto das fungdes horarias de Ers e
%Ex.

O arquivo contendo os sinais da titulagdo foi processado a fim de se obter o valor
de Esr e do %E, em cada degrau de PEEP. A Esr foi estimada pelo MLU (equagao 4.1)
e obtida pela média dos 20 ciclos finais do degrau de PEEP. O %E, foi estimado pelo
MUDFV (Equagao 4.2) e também obtido pela média dos valores dos ultimos 20 ciclos
do final de cada degrau de PEEP.
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Figura 4.4 Janela do DAS mostrando o acompanhamento dos sinais de P,y Fluxo,
Pressdo arterial e eletrocardiograma, com as duas janelas de monitoramento e
processamento da mecanica respiratoria em tempo real chamadas Cardiomonitor e
TestaVentilador. O pardmetro “E/E1” apresentado na Janela Cardiomonitor ¢ a Esr e
“Resist” ¢ a Rsr. A janela TestaVentilador mostra a curva de fluxo e de Pay, ciclo a ciclo
e seus respectivos valores de pico, além da frequéncia respiratoria, Tinsp:Texp, Volume
inspirado e expirado.

4.6 CALIBRACOES

Todas as calibragdes foram realizadas antes dos experimentos. A calibracdo da
P.va € da pressdo arterial foi realizada com uma sub-rotina do DAS, a qual calculou o
coeficiente do polindmio de primeira ordem pelo MMQ, em relag@o ao sinal referéncia
dado por uma coluna d’agua calibrada na faixa entre -10 e 30 cmH,0O em degraus de 2
cmH,0, ¢ por um instrumento de referéncia (Timeter RT-200%, Allied Healthcare
Products Inc, St. Louis, EUA) na faixa entre 0 ¢ 300 mmHg em degraus de 20 mmHg,
respectivamente para a P,y, € pressdo arterial.

A calibragdo do sinal de fluxo foi feita imediatamente antes do experimento para
cada animal como descrito a seguir. Logo apos a instrumentag¢do, os animais foram
ventilados com o protocolo selecionado e o sinal de fluxo foi colhido durante dois

minutos com uma pausa expiratéria de 10s ao final. O sinal de fluxo foi imediatamente
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processado offline por uma sub-rotina escrita em MATLAB®™ que calculou pelo MMQ,
os coeficientes do polindomio de terceira ordem que melhor se encaixava ao sinal do
fluxo cuja integragdo numérica fosse o Vr fornecido pelo ventilador. A partir desse
momento, os coeficientes do polinomio de terceiro estimado pelo MMQ foram
introduzidos no DAS para aquisicdo do sinal de fluxo calibrado e processamento em
tempo real do Vt e dos pardmetros estimados pelo MLU.

O analisador i-Stat foi sempre calibrado no inicio do dia de experimentos com

modulo de calibracdo fornecido pelo fabricante.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os valores de Esr e de %E,, em funcdo do tempo, obtidos ao longo do protocolo
experimental foram aplicados a um modelo linear, do qual o intercepto e o coeficiente
angular foram extraidos por RLM com o método MMQ como representantes da
condi¢do inicial e da evolucdo temporal, respectivamente, de ambos parametros da
mecanica respiratoria.

A anilise estatistica dos dados foi realizada pelo programa MATLAB®
(Mathworks Inc., Massachusetts, EUA). A normalidade dos dados foi verificada pelo
teste Shapiro-Wilk. Os dados com distribui¢do normal foram apresentados como media
e desvio padrio, enquanto que os sem aderéncia a distribuicio normal foram
apresentados como mediana, primeiro e terceiro quartis.

As comparagdes entre os grupos foram realizadas com a analise de variancia de
entrada unica ou pelo teste de Kruskal-Wallis para os dados de distribuicdo Gaussiana
(peso, Rsr basal, %E, basal, intercepto da Esr e Esr basal), ¢ ndo Gaussiana (FR,
PEEPpinesr, minEsr e coeficientes angulares da Esr e do %E,, intercepto do %E,),
respectivamente. Para comparagdes entre grupos e entre os momentos M5 e M60, a
andlise de variancia de duas entradas ou o teste de Friedman foi utilizado para os dados
com distribui¢do Gaussiana (Vr, Ppico, Pmedia, PEEP, Esr € PaO,/FiO,) e ndo Gaussiana
(%E,, PaCO,, FC, PAM, norepinefrina e coldide) respectivamente.

Em caso de rejeicdo da hipdtese nula na andlise de variancias, trés testes de
hipotese foram formulados para cada variavel a ser comparada como se segue:

H;: a média (mediana) da variavel de interesse no grupo ZEEP ¢ igual a média

(mediana) no grupo PEEPyingys.



43

H,: a média (mediana) da varidvel de interesse no grupo PEEPyiners2 € igual a
média (mediana) no grupo PEEPyings.

Hi: a média (mediana) da varidvel de interesse no grupo PEEPyingrsi4 € igual a
média (mediana) no grupo PEEPyings.

A hipétese nula foi avaliada com o teste ¢-student (para variaveis com distribuicao
Gaussiana) ou teste de Wilcoxon (para variaveis com distribuicdo ndo Gaussiana) para
amostras independentes e o P-valor obtido foi comparado com o alfa-critico corrigido
de acordo com o método de Bonferroni-Holm (HOLM, 1979).

Testamos também a hipotese nula de que a média dos coeficientes angulares da
Esr e do %E, é nula com o teste t-student ou Wilcoxon. Neste caso, o nivel de
significancia menor que 5% (P<0,05) foi considerado suficiente para rejeicdo da
hipotese nula. A frequéncia de distribuicdo do %E, foi apresentada na forma de

histograma para cada grupo experimental durante todo o periodo de ventilacdo.
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5 RESULTADOS

5.1 RESULTADOS GERAIS

Os animais do grupo PEEP yingsr+4 apresentaram peso maior que os do grupo ZEEP e
PEEPpinesr+2 (Tabela 5.1). Em assim sendo, optou-se por normalizar os dados de mecanica

respiratdria pelo peso para efeitos de comparag@o entre os grupos.

Tabela 5.1 Peso dos ratos utilizados nos experimentos em gramas (g).

ZEEP PEEPminEsr PEEPminEsr+2 PEEPminEsr+4

Animal 1 310 350 350 390
Animal 2 330 365 330 350
Animal 3 305 390 360 420
Animal 4 305 335 370 290
Animal 5 280 280 320 350
Animal 6 270 330 310 360

Média 300,0 341,7 340,0 360,0*

(dp) (21,7) (37.,2) (23,6) (43,8)

* ¢ a diferenca significante quando comparado com os grupos ZEEP e PEEP,5.; ZEEP ¢é igual a
sem PEEP; PEEP g igual a PEEP de menor Eg;; PEEP igg+2 igual a PEEP 2 cmH,0 maior que
a PEEPyings; PEEPings4 igual a PEEP 4 cmH,0 maior que a PEEPgs; dp igual ao desvio
padrao; P<0.05

5.2. MECANICA RESPIRATORIA

5.2.1 Caracteristicas gerais

Devido a diferenga estatistica no peso dos animais entre os grupos, os resultados da
mecanica respiratoria foram normalizados pela massa corporal de cada animal. A mecénica
respiratdria dos ratos utilizados nesse estudo apresentou homogeneidade entre os grupos, uma

vez que Esr, Rsr e %E; basais ndo apresentaram diferenga entre os grupos (Tabela 5.2).
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Rsr (cmH,O/ml/s/kg) Esr (cmH,O/ml/kg) %E,
média (dp) média (dp) média (dp)
ZEEP 0,07 1,6 -5
(0,01) (0,2) (10)
PEEPminErs 0’08 1 77 0
(0,02) (0,6) (14)
PEEPminErs+2 0’07 1 75 -11
(0,01) (0,1) (9)
PEEPminErs+4 0’07 1 75 -9
(0,01) (0,2) (4)

Rsr = resisténcia de vias aéreas; Esr = Elastancia do sistema respiratorio; %E, = Indice de distenséo alveolar.
Idem legenda tabela 5.1

A tabela 5.3 apresenta os valores médios de FR, Vr, pressdo maxima de vias aéreas

(Ppico), pressdao média de vias aéreas (Pneqia) € PEEP, observados durante os cinco minutos

iniciais e finais do periodo de VM.

Tabela 5.3 Volume corrente (Vr), frequéncia respiratoria (FR), pressdo de pico de vias aéreas
(Ppico), pressao média de vias aéreas (Pmsgia) € pressdo positiva ao final da expiragdo (PEEP)
durante os 5 minutos iniciais (MS5) e finais (M60) do protocolo de ventilagdo mecanica
utilizado em cada grupo.

FR. (irm) VT (ml/kg) Ppico (cmH,0) Pnedia(cmH,0) PEEP (¢cmH,0)

mediana média média média média

(Q1-Q3) (dp)

M5 M60 M5 M60 M5 M60 M5 M60
ZEEP 90 5,83 5,64 8,39" 10,12 2,727 3,09 -0,03*  -0,07°
(90-90) (0,07) (0,05) (0,96) (0,88) (0,23) (0,25) (0,03) (0,05)
120 5) . 90 5,80 5,64 10,55 11,52 6,80 6,94 4,87 4,76
(90-90) (0,23) (0,24) (0,42) (0,78) (0,23) (0,24) (0,39) (0,42)
PEEP, sy 90 6,19 6,05 12,28 13,15 8,47° 8,60° 6,62° 6,53°
(90-90) (0,46) (0,43) (0,72) (0,67) (0,59) (0,61) (0,56) (0,58)
PEEP,  pis 90 5,97 5,97 18,89° 18,80° 11,95° 11,89° 9,40° 9,30°
(90-90) (0,07) (0,20) (1,74) (1,52) (0,72) (0,73) (0,58) (0,60)

Valores obtidos de 20 ciclos durante os 5 minutos iniciais (M5) e finais (M60); Q1 = primeiro quartil; Q3 =
terceiro quartil; *= significantemente diferente de M60 (P<0,05). a = significantemente diferente de PEEP g
(P<0,05). Legenda idem Tabela 5.1.
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5.2.2 Titulac¢iao Descendente da PEEP

A PEEPnines obtida para cada grupo, durante titulacdo descendente da PEEP esta
apresentada na tabela 5.4. A PEEPynes foi menor nos grupos PEEPuinesr+2 € ZEEP quando
comparado com o grupo PEEPineq+4. Os valores da minima Eg obtidos durante a titulagao
descendente da PEEP estdo expressos na Tabela 5.5, sem diferenga entre os grupos. A figura
5.1 apresenta o valor de PEEP utilizado em cada animal e a Tabela 5.5 o valor da Esr na
PEEPniness €m cada animal e em cada grupo experimental. O %E, e a Esr determinados

durante a titulagao decresecente da PEEP estdo demonstrados nas figuras 5.2 e 5.3.

Tabela 5.4 PEEP associada a menor elastancia do sistema respiratorio (PEEPyngs) durante

titulacdo descendente em ratos ventilados mecanicamente com 6,0 ml/kg de volume corrente.

ZEEP PEEP minEsr PEEPminEsr+2 PEEPminEsr+4

Animal 1 4,0 4,0 4,0 4,0
Animal 2 4,0 4,0 4,0 5,0
Animal 3 4,0 4,0 4,0 5,0
Animal 4 4,0 4,0 4,0 5,0
Animal 5 4,0 5,0 3,0 5,0
Animal 6 4,0 5,0 5,0 6,0

Mediana 4,0" 4,0 4,0 5,0

(Ql — Q3) (490 B 470) (490 B 478) (490 B 490) (590 B 570)
*= diferenca significante em relacio ao grupo PEEPingsr+4 (P<0,05); Idem legenda da Tabela 5.1

®Animall MAnimal 2 Animal3 < Animal 4 Animal 5 Animal 6

0.0 o . T T ' Grupos
ZEEP PEEPminEsr  PEEPminEsr+2 PEEPminEsr+4

Figura 5.1 PEEP utilizada durante o protocolo de ventilagdo nos animais de cada grupo
experimental.
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Tabela 5.5 Elastincia minima do sistema respiratorio (minEsr — cmH,O/ml/kg) durante

titulagdo descendente.

ZEEP PEEP 1ings: PEEP ingsr+2 PEEP ingsr+4
1 0,92 1,21 0,79 0,79
2 1,00 0,98 0,97 0,92
3 1,05 0,94 0,80 0,86
4 1,04 0,81 0,77 0,90
5 0,62 0,80 0,83 1,15
6 0,95 0,74 0,85 1,12
Quartil 1 0,93 0,80 0,79 0,87
Mediana 0,97 0,87 0,82 0,91
Quartil 3 1,03 0,97 0,85 1,07

Idem legenda da Tabela 5.1.
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Figura 5.2 Elastancia do sistema respiratorio (Esr) estimada pelo modelo linear
unicompartimental (MLU) ao longo da titulagdo descendente da PEEP, em ratos anestesiados
e ventilados com volume corrente de 6 ml/kg.
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Figura 5.3 Indice de distensdo alveolar (%E,) ao longo da titulagio descendente da PEEP, em

ratos anestesiados e ventilados com volume corrente de 6 ml/kg.

5.2.3 Dinamica da Elastincia do Sistema Respiratorio e do Indice de Distensio nos

Grupos Experimentais

A evolugdo da Esr e do %E, durante o protocolo de VM esté representada na Figura
5.4 e 5.6, e na Tabela 5.6. O coeficiente angular da funcdo linear estimada para a Esr foi
diferente de zero em todos os grupos, com excec¢dao do grupo PEEPinps+4 (Figura 5.5). Esta
caracteristica também apareceu na comparagdo da Esr entre o comeco (M5) e o final do
protocolo (M60) de ventilagdao (Tabela 5.6). Esr em M5 foi menor que em M60 nos grupos
ZEEP, PEEPingsr, € PPEPpinpsrio. Além disso, a Esr, tanto no comego, quanto no final do
protocolo de ventilagdo, foi maior nos grupos ZEEP e PEEPinpsr14 que no grupo ventilado
com a PEEPyings, fato também demonstrado pelo intercepto da fungao linear estimada para a
Esr durante o periodo de ventilagao.

O indice de distensdo no comego e no final do protocolo experimental foi maior nos
animais ventilados com PEEPyingsr+2 € PEEPyingsr+4 € menor nos animais sem PEEP quando
comparados com o grupo PEEPines. O coeficiente angular da funcgdo linear estimada para o
%E, foi diferente de zero somente no grupo PEEPyines, com diminuicdo do %E, durante os
60 minutos de ventilagdo. O histograma com a distribui¢do das frequéncias do %E, em todos

os grupos esta apresentado na Figura 5.7.
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Tabela 5.6 Elastancia do sistema respiratorio (Esr) e indice de distensdo alveolar (%E;) no

comeco e no final do protocolo de ventilagao.

Esr (cmH,0O/ml/kg) %E,
média Mediana
(dp) (Q1 Q3)
M5 M60 M5 M60
1,36™ 2,00 -7 -8*
ZEEP (0,24) (0,38) (-9 -5) (-122)
0,86 1,13 27" 22
0,92 1,12 40° 41°
PEEP ingse+2 (0,06) (0,05) (35 45) (33 50)
1,80° 1,75 66 66°
PEEP yingsr+4 (0,28) (0,17) (61 72) (60 69)

a = diferenca significante entre o grupo PEEP 5 T = diferenca significante entre M5 e M60. Idem legenda da
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Figura 5.4 Evolucdo da elastincia do sistema respiratério (Esr) durante uma hora de
ventilagdo mecanica com volume corrente protetivo e diferentes niveis de PEEP. A linha
vermelha corresponde a fun¢do linear estimada para o sinal de Esr.



Animal 1

Animal 2

Animal 3

Animal 4

Animal 5

Animal 6

50

x10°

©
o

@
S

.
S

~n
=]

Coeficiente angular %Ez
(%/s)
*K
Intercepto %E2
(%)
o

[
=]

. L . L | 1 ! 1
ZEEP MinEsr MinEsr+2  MinEsr+4 ZEEP MinEsr MinEsr+2  MinEsr+4

-
g
o

N
T

05

-
o

-

(cmHzo /mL{kg/s)
Intercepto Ers
(cmHZO /mL fkg)

Coeficiente angular Esr

brd
o

1 1 1 1
ZEEP Min‘Esr Minésr+2 MinEIsr-M ZEEP MinEsr MinEsr+2  MinEsr+4
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ventilacdo mecanica. MinEsr = minima elastancia do sistema respiratorio; MinEsr+2 = 2
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Figura 5.6 Dinamica do %E, individual de todos os grupos estudados durante uma hora de
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Figura 5.7 Histograma do indice de distensdo alveolar (%E,) durante os 60 minutos de
ventilagdo mecanica nos quatro grupos estudados. Legenda idem Tabela 5.1

5.4 TROCA GASOSA

Nao houve alteragdo significante da PaCO, ao longo dos 60 minutos de VM em
nenhum dos grupos estudados, como também ndo houve diference na PaCO, entre grupos
nem no inicio nem no final do protocolo de ventila¢ao (Figura 5.8).

A Pa0O; e a Pa0,/Fi0O, ndo foi diferente quando comparado o comego com o final do
protocolo de ventilagdo em nenhum dos grupos. Além disso, ndo houve diferenga na
oxigena¢do do inicio ou do final do protocolo de ventilagio quando comparado entre os
grupos. Entretanto, a PaO, e a PaO,/FiO, tendeu a ser menor no grupo ventilado com maior
PEEP e quatro animais desse grupo apresentaram hipoxemia severa (PaO, < 60 mmHg) ao

final do periodo de ventilagdo (M60) (Figura 5.8).
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Figura 5.8 Troca gasosa no inicio e no final do periodo de ventilagdo mecéanica. M5 significa
5 minutos iniciais do periodo de ventilagio; M60 significa 60 minutos de ventilagdo
mecanica; ZEEP, PEEP pingsr, PEEPningsri2 € PEEPpines+4 idem legenda Tabela 5.1

5.5 EFEITOS CARDIOVASCULARES

A depressdo cardiovascular tendeu a ser maior nos grupos ventilados com PEEP mais
elevada (Tabela 5.8). A PAM foi maior nos animais sem PEEP ao inicio do protocolo de
ventilacdo que no final. De uma forma geral, a depressdo cardiovascular tendeu a ser maior
nos grupos PEEP ningrsi2 € PEEPyinersia que nos grupos ZEEP ¢ PEEP pingrs. A PAM foi menor
no grupo PEEPnines+2 que no grupo ZEEP. Nao houve diferenga na quantidade de
norepinefrina utilizada para manter a PAM maior que 60 mmHg entre os grupos. No entanto,
nenhum animal ventilado sem PEEP recebeu norepinefrina, enquanto que dois animais do
grupo PEEPpines € trés animais dos grupos PEEPningg+2 € PEEPmingg+4 necessitaram do
vasopressor. Os animais ventilados com a PEEP mais alta precisaram de mais solugdo coldide
que os animais ventilados sem PEEP. Além disso, a necessidade de coldide pareceu maior nos

grupos de PEEP mais alta (Tabela 5.8).

5.6 MORTALIDADE

A mortalidade no grupo PEEPinpsr+4 foi de 40% enquanto que no grupo PEEP pinpgro foi
de 25%. Os grupos PEEPyinesr € ZEEP ndo apresentaram 6bito. Os animais que vieram a obito

durante os ensaios nao foram incluidos no estudo.
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Tabela 5.8 Fungdo cardiovascular representada pela frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial
média (PAM), quantidade de norepinefrina e solugdo coldide utilizadas para manter a PAM
maior que 60 mmHg.

FC PAM Norepinefrina ~ Coloide
(bpm) (mmHg) (mcg) (ml)
M5 M60 M5 M60
7EEP 432 360 1597 107 0,0 2,0

[423 432] [330381] [146 175] [102 112] [0,0 0,0] [2,0 2,0]

PEEP pingsr 408 384 122 96 0,0 2.5
[396 429] [384 402] [118 139] [80 123] [0,0 1,4] [2,0 4,1]

PEEPminEsr+2 420 408 78a 66 3,6 3,6
[411 429] [354453] [6099] [57 70] [0,0 12,6] [2,7 4,0]

PEEPminEsr+4 372 426 84 79 7,2 4,0a
[351402] [375450] [63102] [56 88] [0,0 20,9] [3,1 4,9]

1 = significantemente diferente de M60; a = significantemente diferente de ZEEP (P<0,05). Valores expressos
como mediana e primeiro e terceiro quartis. Legenda idem figura 5.4.
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6 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram: 1) a estabilidade alveolar,
avaliada a partir da dinadmica temporal da Esr, s6 foi observada com niveis bastante
elevados de PEEP (PEEPpnings4); 2) a estabilidade da Ers foi obtida as custas da
hiperdistensdo pulmonar 3) na PEEPpes parece ndao haver predominio de
hiperdistensdo ou RAC e ocorre o melhor compromisso com a hemodinamica, apesar
deste nivel de PEEP ndo ser suficiente para estabilizacdo da Ers; 4) niveis de PEEP mais
altos que a PEEPpnge promoveram HDA, com maior depressdo cardiovascular, pior
troca gasosa e maior mortalidade; 5) a utilizacdo de altos niveis de PEEP com V¢
protetor apds manobra de recrutamento ndo promoveu melhora da oxigenacdo piorando
inclusive a PaCO, e 6) o ajuste da PEEP baseada na minimizacdo da Ers e monitoragdo
da hiperdistensdo alveolar parece factivel no cenério da anestesia durante a ventilagdo

com volume protetivo.

6.1 MOTIVACAO DO ESTUDO

O presente estudo objetivou avaliar o custo mecanico ¢ hemodindmico da
aplicacdo de diferentes niveis de PEEP em conjunto com um Vr protetor durante a
anestesia geral em pulmoes saudéaveis. Para a escolha da PEEP, foi proposto o uso de
uma manobra de recrutamento seguida de uma titulacdo decrescente da PEEP. A partir
da PEEP de minima Ers, escolhemos niveis de PEEP maiores ou iguais a PEEPminErs,
onde houve um predominio de hiperdistensdo ciclica acima da PEEPminErs.
Adicionalmente, produzimos uma condicdo de instabilidade alveolar, com colapso
progressivo e um predominio de recrutamento ciclico inerente ao cendrio da anestesia
sem o uso de PEEP. Com isto, esperamos testar um método de escolha da PEEP que
seja de facil realizagdo a beira do leito e apresente o compromisso entre a estabilidade
alveolar e a fung¢do cardiovascular, como uma estratégia ventilatoria protetora para ser
utilizada em anestesia.

A atelectasia ¢ um fendmeno que ocorre durante a anestesia, mesmo em
pacientes sem lesdo pulmonar prévia, e junto com o colapso das vias aéreas periféricas,
¢ o principal responsavel pela queda de oxigenacdo e aumento da Esr intraoperatoria
(HEDENSTIERNA, 2003; HEDENSTIERNA, EDMARK, 2010). Além disso, a

atelectasia e o fechamento intermitente das vias aéreas periféricas pode predispor os
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pulmdes ao RAC (CARVALHO, et al., 2006), o qual ¢ deletério para as estruturas
pulmonares (MUSCEDERE, et al., 1994), e pode perdurar no periodo pds-operatorio
(STRANDBERG, et al., 1986; LINDBERG, et al., 1992), como uma importante causa
de CPPO (WARNER, 2000; FERNANDEZ-PEREZ, et al., 2009; HEDENSTIERNA,
2012; TUSMAN, et al., 2012). O uso de PEEP, FiO, menor que 80% ou MRAs durante
a anestesia, pode minimizar a formagdo de atelectasia e suas possiveis consequéncias
perioperatorias (HEDENSTIERNA, EDMARK, 2010; TUSMAN, BOHM, 2010;
HEDENSTIERNA, 2012; TUSMAN, et al., 2012). Portanto, a proposta de um método
de escolha da PEEP que possa prevenir ou minimizar a atelectasia durante a VM na
anestesia, pode vir a ser benéfica para o paciente ndo s6 durante a anestesia mas
também apds a mesma, contanto que a fungdo cardiovascular e a troca gasosa ndo sejam

demasiadamente prejudicadas.

6.2 ESTIMATIVA DA MECANICA RESPIRATORIA DINAMICA

A andlise da mecanica respiratoria dindmica, como a proposta no presente
estudo, pode proporcionar o seu monitoramento continuo, sem interferir com a
ventilagdo do individuo (LANTERI, et al., 1995; STENQVIST, 2003). O método de
regressao linear multipla por minimos quadrados, descrito em 1969 (WALD, et al.), foi
utilizada no presente estudo para estimar os parametros do MUDFV apresentado por
JANDRE et al. (2008). Este modelo, tem possibilitado a extracio de um indice de
distensdo chamado %E,, que quantifica a ndo-linearidade da Esr ao longo do ciclo
inspiratorio (KANO, et al, 1994; BERSTEN, 1998). Outros indices obtidos da
mecanica respiratdria dindmica, como o indice de estresse (RANIERI, et al., 2000;
GRASSO, et al., 2004) , tem sido propostos com sucesso para identificar RAC e HA,
também apresentando boa correlagdo com os achados de imagem de tomografia
computadorizada. A robustez do %E,, quando extraido do MUDFV, permite que o
mesmo seja utilizado mesmo em modos ventilatorios que ndo tenham onda de fluxo
constante, sem alteracdo na sua interpretacio (CARVALHO, et al., 2012). Além disso,
a inclusdo da parcela resistiva dependente do fluxo tende a incluir as ndo-linearidades
da Pres apresentadas pelo tubo endotraqueal (JANDRE, et al., 2008). Esse grau de
robustez garante que as estimativas do %E, tenham sido mais imunes a perturbacdes na
onda de fluxo provocadas pelas nao-linearidades da Prgs apresentadas pela montagem

utilizada (estreitos didmetros) ou presenca de secrecdo nas vias aéreas.
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6.3 AJUSTE CONVENCIONAL DA VENTILACAO NO CENARIO DA
ANESTESIA

A ventilagdo protetiva durante a anestesia ainda carece ser melhor estudada e
caracterizada, para que a mesma possa ser colocada em pratica na rotina anestésica. Por
esse motivo, os ajustes ventilatérios comumente utilizados em individuos sem lesdo
pulmonar prévia durante a anestesia, ainda se baseiam em moderado Vr com baixos
niveis ou mesmo sem PEEP (HEDENSTIERNA, EDMARK, 2005; BECK-
SCHIMMER, SCHIMMER, 2010). Um recente estudo prospectivo multicéntrico
reportou que 18% dos pacientes submetidos a anestesia sdo ventilados com Vrt maior

que 10 ml/kg, e somente 20% deles sdo ventilados com PEEP (JABER, et al., 2012).

6.4 VOLUME CORRENTE PROTETOR EM ANESTESIA

A utilizacdo de V menor que 6 ml/kg ja esta estabelecido como protocolo de
VM protetivo em pacientes com SDRA, por reduzir a mortalidade, o tempo de VM e a
necessidade de terapias de resgate para tratar hipoxemia grave (AMATO, et al., 1998;
2000; PUTENSEN, et al., 2009). Por outro lado, o papel da VM protetora ainda ndo
esta bem definido no cenario da anestesia (GATTINONI, 2011; HUBMAYR, 2011;
WRIGGE, PELOSI, 2011). A VM com baixo Vr ¢ PEEP moderada diminuiu a
liberagdo de mediadores inflamatorios pulmonar e sistémica (ZUPANCICH, et al.,
2005; MICHELET, et al., 2006; WOLTHUIS, et al., 2008), além de diminuir a
necessidade de VM e reintubacdo pos-operatéria (SUNDAR, et al., 2011). Por outro
lado, outros autores ndo conseguiram verificar tais vantagens com a ventilagao protetora
(WRIGGE, et al., 2000; WRIGGE, et al, 2004). Na verdade, alguns autores
conseguiram observar aumento da expressdo de biomarcadores inflamatdrios,
deterioragdo da oxigena¢do e da mecanica respiratdria em animais ventilados com Vr
baixo na auséncia de PEEP (CARUSO, et al., 2003; HAUBER, et al., 2010). A
relevancia da estratégia ventilatoria com Vr baixo no desenvolvimento de lesdo
pulmonar para estar relacionado com fatores inerentes ao paciente, ao procedimento a
ser realizado e a anestesia (TUSMAN, et al., 2012). No presente estudo, a ventilacao
com Vr de 6 ml/kg foi caracterizada por deterioragdo da Esr na auséncia de PEEP,

associada a %E, negativo, sugerindo RAC. Este comportamento da mecanica
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respiratdria denota que a ventilagdo com volume corrente protetivo pode acabar
favorecendo o aparecimento de atelectasias e possivelmente contribuindo para
morbidade ou até mesmo mortalidade de pacientes no periodo pods-operatério. Esses
achados estdo de acordo com o conceito de que a VM com Vr protetivo possui efeitos
indesejaveis (PUTENSEN, WRIGGE, 2007; GATTINONI, 2011; WRIGGE, PELOSI,
2011), como por exemplo a tendéncia a atelectasia e a necessidade de PEEP para
garantir a estabilidade alveolar, que serdo discutidos mais adiante, e devem ser levados

em consideracdo na individualizag¢do da estratégia ventilatoria.

6.5 CRITERIO DE ESCOLHA DA PEEP

Para que a reducdo do Vr seja realmente protetora, se faz necessario a
implementagdo de PEEP, do contrario, ela favorece o RAC e pode contribuir para a
lesdo pulmonar (MUSCEDERE, et al., 1994; HAUBER, et al., 2010), como observado
no grupo sem PEEP. Por outro lado, a utilizacdo de PEEP sem reducdo do Vr pode
acarretar em lesdo pulmonar grave e aumento da liberacdo de mediadores inflamatorios
sist€émicos (VILLAR, et al., 2009).

O conceito de PEEP ideal foi introduzido em 1975 como sendo a PEEP que
apresentasse menor estresse mecanico no sistema respiratorio, expresso pela menor Csr,
a qual parece estar associada a melhor oxigenagdo (SUTER, et al., 1975). Apesar do Vr
menor que 6 ml/kg ja ser uma comum opcao de escolha em pacientes com SDRA, a
escolha da PEEP nesses protocolos ainda ¢ motivo de debate (CARVALHO, et al.,
2008; CARAMEZ, et al., 2009; GATTINONI, et al., 2010). A situacdo ainda é mais
indefinida quando se trata de ventilagdo em pacientes com pulmio saudavel em
anestesia, de forma que, a maioria dos trabalhos escolhem arbitrariamente um valor de
PEEP (PELOSI, et al., 1999; WRIGGE, et al., 2000; ZUPANCICH, et al., 2005;
MICHELET, et al., 2006; WOLTHUIS, et al., 2008), o que pode tornar dificil a
compara¢do de resultados obtidos em diferentes estudos e pode ser motivo para a
diferenga nos seus resultados.

O método de escolha da PEEP utilizado no presente estudo foi baseado na
PEEPingsr, obtida durante uma titulagao descendente da PEEP. A PEEPyings, obtida por
esse método apos uma MRA, tem demonstrado um excelente compromisso entre o
estresse mecanico e a aeracdo pulmonar, tanto em modelos de pulmao saudavel quanto

na presenca de SDRA (CARVALHO, et al., 2006; CARVALHO, et al., 2007,
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CARVALHO, et al., 2008). A PEEPyinesr € sempre menor que a “open lung” PEEP
(HICKLING, 2001). Por esse motivo, niveis de PEEP maiores que a PEEP iy, foram
utilizados no presente estudo. Alguns autores sugerem que a “open lung” PEEP ¢
aquela obtida no ponto de inflexdo matematico da curva PV, o qual foi maior que a
PEEP de menor Esr em um estudo com ratos saudaveis ou com LPA (CARVALHO, et
al., 2012). O ponto de inflexdo da curva PV foi determinado em ratos sadios e com
LPA, e se situa aproximadamente 4 cmH,0 acima da PEEPings: (CARVALHO, et al.,
2012), o que demonstra que o nivel de PEEP mais alto utilizado no presente estudo,
possivelmente incluiu a PEEP no ponto de inflexdo matematico ( “open lung”). De fato,
a PEEPninesr+4 foi a Unica que apresentou estabilidade alveolar durante o periodo de
ventilagdo.

A PEEPpuines, obtida durante a titulagdo descendente da PEEP, ainda ndo foi
testada para guiar a escolha da PEEP em anestesia, porém em ratos com ou sem LPA
ela foi muito proxima aos valores obtidos no presente estudo (CARVALHO, et al.,
2012). Apesar das diferencas morfoldgicas e funcionais, o valor da PEEPyings obtido
nos ratos desse estudo também ndo foi diferente daquele encontrado para suinos
(CARVALHO, et al., 2006; CARVALHO, et al., 2008).

Tanto o monitoramento da distensdo alveolar pelo %E, quanto da Esr foram
uteis para guiar a VM em um modelo suino de pulmao saudavel (CARVALHO, ef al.,
2008). A avaliagdo da Esr associada ao %E, durante a titulagdo descendente permitiu
identificar o comportamento alveolar predominante durante o ciclo respiratério (HDA
ou RAC), causador das altera¢des da Esr (Figura 6.1). Portanto, a associa¢ao desses dois
pardmetros no monitoramento da mecanica respiratoria dinadmica parece ser mais

vantajosa que somente o valor da Esr.

6.6 AS MANOBRAS DE RECRUTAMENTO ALVEOLAR

Uma MRA foi realizada antes e depois da titulagdo da PEEP, a fim de manter a
homogeneidade do pulmio entre os grupos. ALBERT, et al. (2009) observaram que a
MRA de P,, de 30 ou 40 cmH,O mantida por 40 s, em ratos com LPA, causava
reabertura de praticamente todo o pulmdo, e que a maior parte do recrutamento
acontecia nos primeiros segundos da manobra. A P,y, utilizada na MRA do presente
estudo foi de 20 cmH,O mantida por 20s para tentar balancear os efeitos de reexpansao

alveolar com a depressdo cardiovascular que ocorre durante a MRA, visto que alguns
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animais apresentaram colapso cardiovascular com a manobra de 40 cmH,O, mesmo
com reposi¢do volémica e administragio de norepinefrina. E possivel que a MRA
utilizada no presente estudo nao tenha sido efetiva em promover a abertura total dos
alvéolos, no entanto, a influéncia desse pardmetro foi homogénea no desenho
experimental, pois todos os grupos estudados receberam a mesma MRA. Além desse
fatores, a realizagdo de MRA antes de PEEP tem sido relacionado com melhor
oxigenacdo e estabilidade alveolar (TUSMAN, et al, 1999), apresentando
funcionalmente o conceito de abrir o pulmao e manté-lo aberto (LACHMANN, 1992).
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Figura 6.1 Elastancia do sistema respiratorio (Esr) e indice de distensdo alveolar (%E)
durante a titulagdo descendente da PEEP em ratos anestesiados e ventilados
mecanicamente com volume corrente de 6 ml/kg. Valores apresentados como mediana
para o %E, e média para Esr. O desvio padrdo e o primeiro e terceiro quartis da Esr e do
%E, foram omitidos para fim de clareza da figura. Os dados individuais das duas
variaveis podem ser apreciados nas Figuras 5.2 e 5.3.

6.7 EFEITO DA PEEP NA MECANICA RESPIRATORIA

A PEEP tem sido proposta para reexpandir as regides de atelectasia, aumentar a
CRF, e melhorar a mecanica respiratria e a oxigena¢do durante a anestesia
(NEUMANN, et al., 1999; TUSMAN, et al., 1999; IMBERGER, et al., 2010), porém,

outros autores s observaram esses efeitos em individuos obesos (PELOSI, et al., 1999).
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O tnico nivel de PEEP que promoveu estabilidade alveolar, caracterizado pela auséncia
de variagdo da Esr ao longo do tempo, foi o grupo PEEPinps+a. Nos animais desse
grupo, a estabilidade alveolar foi obtida ao custo de HDA (%E, > 30), da mesma forma
que a observada em suinos com pulmao lesado ou sauddvel (CARVALHO, et al., 2006;
CARVALHO, et al., 2007).

O estresse mecanico, representado pelo aumento da Esr, foi maior nos grupos
sem PEEP ou PEEP yines+4. A Esr aos cinco minutos de ventilagdo foi maior nos grupos
ZEEP e no grupo de maior PEEP que no grupo ventilado com a PEEPnings:,
provavelmente pela formagao de atelectasias na auséncia de PEEP (MUSCEDERE, et
al., 1994) e HDA em PEEP alta (CARVALHO, et al., 2006; CARVALHO, et al., 2007;
CARVALHO, et al., 2008; CARVALHO, et al., 2012). Esse comportamento alveolar
foi fortemente sugerido pelos valores de %E, obtidos nos grupos estudados.Valores de
%E, negativos estdo associados com RAC e valores acima de 30% estdo relacionados
com HA (KANO, et al., 1994; BERSTEN, 1998; CARVALHO, et al, 2008;
CARVALHO, et al., 2012). O valor de %E, foi diretamente proporcional a PEEP. O
%E, foi negativo na auséncia de PEEP indicando predominio de RAC, e foi maior que
30% nos grupos ventilados com 2 ou 4 cmH,0O mais alto que a PEEPminEsr, indicando
HDA. Estes resultados indicam que a estabilidade alveolar, observada pela auséncia de
aumento da Esr durante o tempo de ventilagdo, aconteceu no grupo de PEEP mais alta
ao custo de HDA. Volume pulmonar alto e aumento da pressdo transpulmonar sio
responsaveis por HDA e potenciais causadores de VILI (DOS SANTOS, SLUTSKY,
2000). Em contrapartida, a auséncia de PEEP apresentou %E; negativo como indicativo
de predominancia de RAC. O recrutamento e derecrutamento alveolar repetitivo cria o
aumento da for¢a de cisalhamento, que rompe as células endoteliais e epiteliais, e
aumenta a permeabilidade da membrana alvéolo-capilar e a liberagdo de mediadores
inflamatorios sistémicos (GATTINONI, et al., 2010; TUSMAN, et al., 2012).

A VM com a PEEPyngs apresentou um equilibrio entre a HDA e o RAC pois o
%E, foi sempre positivo e menor que 30%. A PEEPyines pareceu reunir ndo so6 o
balango entre HDA e RAC, quanto o de manter a estabilidade alveolar, e apresenta o
potencial de minimizar a VILI em pacientes anestesiado com Vt de 6 ml’kg. A VILI
com consequente LPA tem sido apontada com uma das principais causas de CPPO,
ocorrendo entre 2 e 6 % de pacientes submetidos a cirurgias toracicas ou nao, com forte
associacdo com maior tempo de internacdo e menor sobrevida (FERNANDEZ-PEREZ,

et al., 2009). Nesse contexto, as estratégias ventilatorias protetoras que minimizem a



61

atelectasia, 0 RAC e a HDA, como observado com a PEEPygs, tem o potencial de
melhorar a aeragdo pulmonar tanto durante quanto apds o procedimento anestésico,
além de poder influenciar no resultado clinico do paciente (HEDENSTIERNA, 2012;
TUSMAN, et al., 2012).

Apesar da maior possibilidade de hipoxemia durante os experimentos, a
utilizacdo de ar ambiente pode ter contribuido para o aumento lento e progressivo da
Esr no grupo ventilado sem PEEP, ao invés da imediata e mais estdvel atelectasia
observada em individuo ventilados com FiO; alta, que ocorre por reabsor¢cdo gasosa
(DANTZKER, et al., 1975; ROTHEN, et al., 1993; ROTHEN, et al., 1995; RUSCA, et
al., 2003; EDMARK, et al., 2011). Além disso, a estabilidade alveolar obtida nos
diferentes niveis de PEEP estudados pode ser reduzida na presenga de FiO, maiores,
como observado por outros autores em simulacdes e individuos anestesiados
(DANTZKER, et al., 1975; ROTHEN, et al., 1995; EDMARK, et al., 2011). Portanto,
os resultados do presente trabalho ndo necessariamente se reproduzem em FiO, mais

altas.

6.8 EFEITO NA TROCA GASOSA

A redistribuicdo da perfusdo pulmonar das regides ventiladas para as regides
ndo ventiladas, parece ser um dos mais importantes responsaveis pela queda ou falta de
aumento da PaO,, e foi demonstrado em modelos animais animais (WEST, et al., 1964;
SANCHEZ DE LEON, et al., 1985; NYMAN, HEDENSTIERNA, 1989). Este ultimo
efeito parece ter sido o responsavel pela auséncia de aumento da PaO, em todos os
niveis de PEEP estudados, e pela tendéncia a hipoxemia apresentada nos grupos de
PEEP mais alta. Além disso, a manobra de recrutamento pode ndo ter aberto todas as
unidades alveolares, deixando substrato de atelectasia disponivel para a redistribui¢do
de fluxo pulmonar PEEP-dependente, e consequente aumento do “shunt” intrapulmonar
(MUSCH, et al., 2004). Mesmo sem melhora da oxigenag¢do, qualquer minimizagdo da
atelectasia durante a anestesia pode afetar a formag¢do da mesma no pos-operatorio e

minimizar as CPPO (HEDENSTIERNA, 2012).
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6.9 EFEITOS CARDIOVASCULARES

A queda da performance cardiovascular observada nos animais ventilados com
2 ou 4 cmH;O maior que a PEEPyines: foi quantificada por maior necessidade de
reposi¢do volémica com solucdo coldide e noradrenalina para manter a PAM acima de
60 mmHg quando comparada com os animais sem PEEP ou com a PEEPminEsr. Além
disso, os animais dos grupos de PEEP maior que a PEEP yings: apresentaram momentos
de hipotensdo significantes (PAM< 50 mmHg). A depressdo cardiovascular causada
pela VM ¢ proporcional a pressdao média de vias aéreas (FEIHL, BROCCARD, 2009a),
que foi maior nos animais do presente estudo ventilados com 2 ou 4 cmH,O acima da
PEEPpinesr. A PEEP causa redugdo da fungdo cardiovascular principalmente por
diminui¢do do retorno venoso, e consequentemente do débito cardiaco (FEIHL,
BROCCARD, 2009a). Historicamente, a queda do retorno venoso causada pela PEEP
tem sido atribuida a transmissdo do aumento da pressdo intratordcica para o atrio
direito, reduzindo o gradiente de pressdo entre o atrio direito e a circulagdo sistémica.
No entanto, outros fatores como o aumento da resisténcia do retorno venoso € a pressao
critica de enchimento do atrio direito exercem papel no decréscimo do retorno venoso
nessas circunstancias (FEIHL, BROCCARD, 2009a). A administragdo de solugao
coldide foi utilizada para reposicdo volémica antes de cada MRA para minimizar a
depressdo cardiovascular decorrente do aumento da pressdo intratoracica, pois 0 mesmo
¢ mais pronunciado na presenca de hipovolemia (SCHREUDER, ef al., 1985). Além
disso, a escolha do coldide ao invés de solucdo isotdnica cristaldide, como reposi¢ao
volémica durante a anestesia, deveu-se ao fato da administracdo de cristaldides estar
associada ao potencial desequilibrio das for¢as de Starling que regem a distribuicdo de
agua entre o meio intravascular e intersticial, especialmente na presenca de lesdo
pulmonar, podendo aumentar a 4gua extracelular pulmonar, e contribuir para a piora da
mecanica respiratoria e da oxigenagdao (LEWIS, MARTIN, 2004).

A noradrenalina foi escolhida para tratamento adjuvante da hipotensdo por
aumentar a pressao média de perfusdo sistémica, favorecendo o gradiente de pressao
que mantém o retorno venoso. Adicionalmente, o funcionamento da bomba cardiaca
pode ser afetada pela PEEP por aumento da pos-carga do VD e a redugdo da fun¢do
diastolica do VE, que ocorre por aumento da resisténcia vascular pulmonar (JARDIN, et
al., 1981) e por deslocamento do septo ventricular para o lado direito durante a

inspiracdo por pressdo positiva (MITCHELL, et al., 2005), respectivamente. A
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depressdo no débito cardiaco causado pela PEEP ¢ proporcional ao aumento da pressao
intratoracica (BEYER, et al., 1982; SCHREUDER, ef al., 1985), o que justifica a maior
tendéncia a depressdo cardiovascular observada nos grupos de PEEP mais alta. Além
disso, o fato de PEEP mais altas poderem afetar a fungdo diastélica do VE e aumentar a
RVP e consequentemente a pos-carga de VD (JARDIN, et al, 1981; FEIHL,
BROCCARD, 2009b), podem ter contribuido para a pouca resposta a reposi¢ao
volémica e infusdo IV de noradrenalina. E importante salientar que a PEEP pode causar
diminui¢do da DO, mesmo na presenca de PaO, aumentada (BEYER, ef al., 1982).

A maioria dos farmacos anestésicos causa depressdo cardiovascular marcada
por queda do débito cardiaco e da PAM (FLECKNELL, 2009). A escolha da cetamina
como anestésico geral para este experimento se deu pela sua minima depressdo
cardiovascular quando comparada com pentobarbital em ratos (SAHA, et al., 2007). Na
verdade a cetamina aumenta o tonus do sistema nervoso simpatico, € indiretamente
estimula o sistema cardiovascular, apesar de seu efeito direto no miocéardio ser
inotropico negativo (SUZER, et al, 1998; FLECKNELL, 2009). A combinagdo de
cetamina e diazepam apresentou superior performance cardiovascular quando
comparada com outras combinagdes de anestésicos (WIXSON, et al., 1987; SUMITRA,
et al., 2004). Os efeitos cardiovasculares e respiratorios do midazolam sdo comparaveis
ao do diazepam, sendo o Ultimo mais potente que o primeiro (SUNZEL, et al., 1988).
Portanto, a depressdo cardiovascular derivada do protocolo anestésico pode ter sido
minima. Além disso, a hipoxemia grave (PaO, < 60 mmHg) observada em alguns
animais do grupo PEEPningsia € PEEPmines+2 pode ter causado diminuigdo da

contratilidade miocardica e contribuido para o colapso cardiovascular.

6.9 MORTALIDADE

A mortalidade observada no presente estudo foi maior do que a observada por
outros autores em condigdes mais adversas (VILLAR, et al., 2009). A causa do ébito
dos animais do presente experimento foi sempre o colapso cardiovascular. A
combinagdo da queda do débito cardiaco com a diminui¢do da oxigenagdo arterial
esteve presente em todos os animais que vieram a Obito. A razdo para tal diferenga ndo
estd muito clara, porém a diferenga de protocolo anestésico pode ser uma das causas.
VILLAR, et al. (2009) utilizaram uma combina¢do de cetamina e xilazina administrada

intraperitonealmente e intermitentemente, enquanto que no presente estudo foi utilizado
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cetamina com midazolam por infusdo intravenosa continua. Apesar da combinacao de
um benzodiazepinico com cetamina apresentar menor efeito na PAM que xilazina com
cetamina (WIXSON, et al., 1987; SUMITRA, et al., 2004), ndo ha registro das doses de
anestésicos utilizadas ao longo do experimento (VILLAR, et al., 2009). Além disso, o
uso de bloqueadores neuromusculares torna muito dificil o monitoramento do plano
anestésico durante anestesia injetavel intermitente, e permite que planos superficiais de
anestesia ndo sejam detectados (DRUMMOND, et al., 1996). Nesse caso, estimulagdo
simpatica pode ocorrer e explicar a menor depressdo da PAM encontrada associado a
protocolos com repiques de anestésicos gerais dificulta de pode ter mascarado uma
superficializagdo excessiva com consequente estimulacdo simpatica. No presente
experimento, a op¢do de infusdo intravenosa continua foi escolhida para garantir que o
animal se encontrava anestesiado durante todo o ensaio experimental, pois também foi
utilizado bloqueador neuromuscular. Como consequéncia disso, uma depressao
cardiovascular mais acentuada pode ter ocorrido, que em associacdo com a PEEP alta

causou o colapso cardiovascular.
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7 CONCLUSOES

O presente trabalho propds um método para o ajuste da PEEP baseado no
monitoramento da mecanica respiratdria durante uma titulagdo descendente da PEEP, o
qual foi capaz de identificar um nivel de PEEP que apresentasse um melhor equilibrio

entre os efeitos desejados e indesejados da VM durante a anestesia.

O monitoramento da distensdo alveolar pelo %E, derivado do MUDFV em
associagdo com a Esr se apresentou como uma ferramenta importante para identificar o
comportamento alveolar predominante dentro do ciclo respiratério, responsavel pela

deterioracdo da mecanica respiratoria

A PEEP de menor Esr associado ao V1 de 6 ml/kg apresentou melhor
compromisso entre a hiperdistensdo e o recrutamento alveolar ciclico em ratos
anestesiados com pulmdo saudavel. Além disso, a fungdo cardiovascular e as trocas
gasosas foram melhor preservadas com essa PEEP que em niveis mais altos. Apesar de
ndo promover a total estabilizacdo alveolar, a PEEP de menor Esr pareceu ser a mais

apropriada para utiliza¢do clinica.

A utilizacdo de PEEP mais alta que o ponto de menor Esr promoveu maior
estabilidade alveolar, representada pela estabilizacdo temporal da Esr, porém as custas
de hiperdistensdo alveolar, maior depressdo cardiovascular, maior necessidade de
terapias de suporte cardiovascular e aumento da mortalidade. Por esses motivos, o
conceito da VM “open lung” durante a anestesia parece apresentar sérias limitacdes

para sua utilizagdo clinica.

A VM com V7 protetivo na auséncia de PEEP predispde os pulmdes ao
deterioramento maior da Esr e a predomindncia de recrutamento alveolar ciclico, e

portanto ndo parece ser uma estratégia adequada para utilizagdo em anestesia.

A titulagdo descendente da PEEP com monitoramento da mecanica respiratoria
dindmica para determinar a PEEP de menor Esr pareceu ser um método de critério de
escolha aplicavel clinicamente no cendrio da anestesia, o qual permitiu identificar um

nivel de PEEP que apresentasse o compromisso entre o recrutamento ciclico e a



hiperdistensdo alveolares, a fun¢do cardiovascular, e as trocas gasosas.
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PARAMETROS ESTIMADOS PELO MODELO UNICOMPARTIMENTAL
COM FLUXO E VOLUME DEPENDENTES (MUDFYV)

A Tabela 1 apresenta o primeiro quartil, a mediana e o terceiro quartil dos
parametros do MUDFYV obtidos em 20 ciclos consecutivos dos cinco minutos iniciais
(M5) e finais (M60) do protocolo de ventilacao.

O componente volume-independente da Esr (E;) dos animais ventilados sem
PEEP foi maior no final do periodo de ventilagdo que no inicio. E; foi maior no grupo
sem PEEP e menor nos grupos com PEEP acima de PEEPingsr, quando comparado com
a PEEP ninesr, em ambos os momentos estudados (M5 e M60). Ja o componente volume-
dependente, E,, apresentou comportamento inverso ao de E;. Em ambos os casos, a
relag@o foi proporcional a pressdo expiratdria final, com E; e E, variando inversamente
e diretamente, respectivamente. A dinamica dos componentes linear e ndo-linear da Esr
estdo apresentados na Figura 2.

A parcela fluxo-independente da Rsr (K;) foi maior no grupo de PEEPyinpsr que
em ZEEP e PEEPningg+4 que nos demais grupos tanto no inicio como no final dos
experimentos, enquanto que a parcela ndo linear (K;) foi maior nos animais sem PEEP
que naqueles ventilados com a PEEPyingg.

A figura 1 exemplifica o sinal de fluxo e de P,y, de um animal de cada grupo
com o sinal estimado do MUDFV, seus respectivos coeficiente de determinagdo (1%) e
residuos.

Nio houve diferenca no coeficiente de determinacdo (r*) e varidncia dos

7 2 . .
residuos (S°) dentro ou entre os grupos experimentais.
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Tabela 1 Parametros do modelo unicompartimental com resisténcia (Rsr) elastancia

(Esr) ndo-lineares, estimados a partir de 20 ciclos dos 5 minutos iniciais (M5) e finais

(M60) do protocolo experimental de ventilagdo mecanica.

K, K, E, E, 2 s?
M5 M60 M5 M60 M5 M60 M5 M60 M5  M60 M5 M60
Q1 0,063 0,057 -0,512 -0,705 1 15431;;1, 1,824 -0,029 -0,054 0,993 0,991 0,054 0,070
ZEEP  Med 0,064 0,070° -0,260* -0,108" 3" 1,898* -0,019° -0,029° 0,994 0,995 0,061 0,078
Q3 0,071 0,078 0,144 0,327 1674 2,102 -0,012 -0,023 0,994 0,995 0,084 0,165
Ql 0,045 0,045 0,385 0,507 0,605 0,786 0,038 0,035 0,990 0,992 0,029 0,035
PEEP,iner Med 0,049 0,047 0,680 0,619 0,706 0,941 0,041 0,042 0,992 0,993 0,041 0,051
Q3 0,052 0,049 1,071 0,660 0,816 1,119 0,046 0,048 0,992 0,993 0,050 0,054
Q1 0,034 0,029 0,769 0,846 0,518 0,566 0,051 0,063 0,990 0,991 0,031 0,034
PEEP,,pex Med 0,037 0,037 1,033 1,648 0,542° 0,619 0,057° 0,071° 0,993 0,993 0,034 0,037
Q3 0,039 0,041 1,685 3,643 0,596 0,729 0,067 0,096 0,993 0,993 0,050 0,064
Ql 0,030 0,024 0,259 -0,530 0,449 0,512 0,143 0,149 0,994 0,987 0,044 0,042
PEEP inrsis Med 0,033 0,025 0,524° 0,586 0,496° 0,564 0,167° 0,167* 0,995 0,993 0,053 0,071
Q3 0,042 0,050 1,459 1,009 0,626 0,617 0,199 0,199 0,996 0,997 0,079 0,129

r’=coeficiente de determinagdo; S’=varidncia

dos residuos; Ql=primeiro quartil;, Med=mediana;

Q3=terceiro quartil; K;=cmH,O/ml/s/kg; K2=cmH20/mL2/s2/kg; E;=cmH,0/ml/kg; E2=cmH20/mL2/kg;
MS5S e M60 idem tabela 5.4. a = diferenga significante entre PEEP ;g5 T = diferenga significante entre
M60; (P<0,05); Legenda idem Tabela 5.1
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Figura 1 Sinal de fluxo e pressdo de vias aéreas medidos (azul) em um animal
representativo de cada grupo; e sinal oriundo do modelo unicompartimental com
resisténcia e elastdncia nao-lineares (MUDFV) com seus respectivos coeficiente de
determinacio (r”) e residuos (grafico inferior). Py, = pressdo de abertura de vias aéreas;
Legenda idem Tabela 5.1.
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Figura 2 Evolucao temporal individual do componente linear e ndo linear da elastancia
do sistema respiratorio estimada a partir do modelo unicompartimental com elastancia e
resisténcia nao-linear (Equacdo 4.2) em cada grupo experimental. A linha vermelha
indica o componente ndo linear (E; * V1) e a linha preta indica E;. Legenda idem
Tabela 5.1.
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