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RESUMO

As repercussdes cardio-respiratorias da Manobra de Recrutamento alveolar (MRA)
foram analisadas em céaes submetidos a lesdo pulmonar aguda (LPA) unilateral
direita induzida por lavado com solugéo salina a 0,9% aquecida a 38° C. O grupo
LPA (n=6) foi submetido a lesdo pulmonar aguda unilateral, enquanto o grupo
MRA (n=6), foi submetido a manobra de recrutamento apds inducdo da LPA
unilateral. Os parametros de mecanica respiratoria: complacéncia estatica (Cst) €
resisténcia do sistema respiratério (Rsr); gasometria arterial: relacdo pressao
parcial arterial de oxigénio e fragdo inspirada de oxigénio (PaO2/FiO), pressao
parcial arterial de diéxido de carbono (PaCQO:,), e diferenca alvéolo-arterial de O»
[D(A-a)Oz]; e cardiovasculares: frequéncia cardiaca (FC) e a pressao arterial
média (PAM), foram avaliadas antes e apds a lesao pulmonar aguda para o grupo
LPA e apdés a manobra de recrutamento para o grupo MRA. Os parametros
cardiovasculares também foram avaliados durante a MRA. A analise histoldgica foi
realizada apo6s a lesdo pulmonar aguda no grupo LPA e ap6s a manobra de
recrutamento no grupo MRA. Constatou-se que apds a LPA unilateral, os animais
de ambos os grupos, apresentaram reducao significativa na Cst € aumento na
Rsr, com reducéao na relagao PaO./FiO,, e aumentos na PaCO, e D(A-a)O,, que
foram revertidos apdés a MRA. A FC apresentou reducao apés a LPA unilateral,
mas nao apresentou alteracdo durante ou apdés a manobra. A PAM permaneceu
inalterada durante todo o experimento. A histologia, observaram-se extensas
areas de colapso alveolar predominantemente nas regides dependentes da
gravidade ap6s a LPA, que foi minimizada apés a MRA. Edema alveolar, edema
intersticial e infiltrado celular mantiveram-se constantes apés a MRA e
hiperdistensdao alveolar, foi observada apés a manobra nas regides nao
dependentes da gravidade do pulméao esquerdo. Concluimos que, a MRA aplicada
a LPA unilateral, é capaz de melhorar a mecénica ventilatéria e a gasometria
arterial, sem repercussées hemodindmicas. No entanto, ha presenca de
hiperdistensdo alveolar na regiao nao-dependente do pulmédo ndo submetido a

lesao.



ABSTRACT

Cardiopulmonary repercussion from Alveolar Recruitment Maneuver (ARM) was
analysed in dogs, which had undergone right acute lung injury (ALI) induced by
0.9% saline solution lavage warmed at 38° C. ALI group (n=6) had undergone a
right ALI, while in ARM group (n=6), underwent recruitment maneuver after
induction unilateral ALI. Respiratory mechanical parameters: static lung
compliance (Cst) and respiratory system resistance (Rrs); arterial blood gas
measurements: arterial oxygen partial pressure and inspired oxygen fraction
(PaO2/FiOz2) ratio, carbon dioxide partial pressure (PaCOz), and alveolar-arterial
oxygen pressure difference [D(A-a)Oz]; and cardiovascular parameters data: heart
rate (HR), mean arterial blood pressure (MABP), were assessed before and after
acute lung injury for the ALl group and after recruitment maneuver for the ARM
group. Cardiovascular parameters were also assessed during ARM. Histologic
analysis was accomplished after ALl in the acute lung injury group and after
recruitment maneuver in the ARM group. Both groups showed significantly
decrease in Cstat and increase in Rrs, decrease in PaO2/FiOz2 ratio, with
increase in PaCO2 and [P(A-a)Oz2] after unilateral ALI, which were reverted after
ARM. HR reduced after unilateral ALl and remained unaltered during or after ARM.
MABP remained unchanged during the whole experiment. On histologic analysis, it
was observed wide areas of alvelar collapse, mostly on the gravity dependent lung
regions after ALI, which was minimized after ARM. Alveolar and interstitial edema
and the number of cell remained constant after ARM. Alveolar hyperinflation was
observed after the maneuver on the left lung non gravity dependent regions. In
conclusion, ARM applied to unilateral ALI is capable of improving respiratory
mechanics and arterial blood gases data without hemodynamic repercussions.

However, alveolar hyperinflation in the healthy lung is present.
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1-INTRODUGCAO

1.1. MECANICA RESPIRATORIA

A ventilagdo pulmonar envolve a entrada e saida ciclica de ar dos pulmdes.
Para que ela ocorra, é necessario que seja gerado um gradiente de pressao entre
0os pulmdes e o meio externo com o objetivo de sobrepujar as propriedades
resistivas e elasticas dos pulmbes e da parede toracica. Considerando que, o
Sistema Respiratério (SR) pode ser representado por um Unico compartimento de
troca gasosa servido por uma Unica via aérea, pode-se descrever as propriedades
do sistema pela equagao do movimento do SR (REHDER & MARSH, 1986)

AP = (1/Csr . Vi) + (Rsr . Vi) + (I . Vy) (equacdo 1)

onde cada um representa:

e AP: variacao de pressao consequente a contracado muscular inspiratoria,
subatmosférica em respiracdo espontdnea ou pressao supra-
atmosférica, em ventilacdo mecanica convencional;

e (Csp: complacéncia do SR;

e Vi volume corrente durante o ciclo ventilatorio;

e Rgg: resisténcia do SR;

e Vi: fluxo inspiratério;

I: propriedades inerciais do SR.

O componente resistivo do SR relaciona-se as forgcas resultantes da
resisténcia ao fluxo aéreo através das vias aéreas e resisténcia imposta pela
movimentacao dos tecidos da parede toracica. Além do componente elastico e
resistivo do SR, para que haja ventilacdo é necessario vencer forgas
viscoelasticas do tecido pulmonar e parede toracica, forcas plastoelasticas
responsaveis pela histerese (SIMILOWSKI et al., 1989; LUTCHEN et al., 1994). As

forcas inerciais, por sua vez, dependem da massa dos gases e tecidos envolvidos



na respiragdo e, normalmente, sado consideradas despreziveis (REHDER &
MARSH, 1986).

Os fendbmenos de histerese e adaptacao ao estresse fisico do SR, durante um
ciclo ventilatério, sdo conhecidos desde a década de sessenta. A adaptacdo ao
estresse estd relacionada as propriedades teciduais do sistema: surfactante
alveolar, tecido elastico e musculatura lisa das vias aéreas, e tecido eléstico e
musculatura esquelética da parede toracica (SHARP et al., 1967). A inclinacao da
curva pressao-volume na histerese, ou a variagdo de volume por variagdo de
pressao (AV/AP), é o que se denomina como complacéncia do SR (Csgr) que € 0

inverso da elastancia, podendo ser expressa pela féormula (WEST, 1996):

Csr= AV/AP (equacgao 2)
onde:

e AV:representa variagdo de volume corrente durante o ciclo ventilatério;

e AP:variagao de pressao elastica do SR.

A complacéncia do SR pode ser dividida em dois componentes: a
complacéncia dindmica (Cpn) e a estatica (Cst). Por Cpn entende-se como a
relacdo entre a variagdo de volume pulmonar para uma determinada variacdo de
pressao transpulmonar, em condi¢gdes dinamicas, isto é, na presenca de fluxo
inspiratério. Ela compreende a soma das alteragbes resistivas e elasticas de todo
o SR. Por Cst entende-se como a relacdo entre a variagdo de volume pulmonar
para uma determinada variagdo de pressdo, em condicbes estdticas, isto é, na
auséncia de fluxo (DAVID, 1996). Ela representa o comportamento elastico
alveolar (WEST, 1996).

A técnica de oclusado rapida das vias aéreas, ao final da inspiragdo com fluxo
constante, tem sido utilizada com freqiéncia para os estudos da mecéanica
ventilatéria em pacientes intubados, tanto no ambito da anestesia como no da
terapia intensiva. Ela permite a decomposicdo dos fendmenos mecanicos
respiratorios em parametros distintos, possibilitando a mensuragao da Cpn, da Cst
e da resisténcia do SR (Rsg) (BARBAS & AMATO, 1998).



A técnica de oclusao rapida da via aérea ao final da inspiragéo, utilizando fluxo
constante na insuflagdo pulmonar foi descrita em 1956, por Rattenborg & Holaday.
O método implica na insuflagdo do SR relaxado com um fluxo constante seguida
de uma oclusao rapida das vias aéreas a um volume pré-determinado. A partir da
oclusédo ocorre uma queda abrupta da pressao, seguida de uma queda mais lenta,
até a obtencao subseqiente de um platd. Assim, ao final da inspiracao, o fluxo
torna-se zero, devida a oclusdo, assim como 0 componente pressorico
correspondente a resisténcia ao fluxo. A pressao resultante ou pressao de plato,
apés alguns segundos, equilibra-se e é igual a pressao de retracao elastica do SR,
considerando-se 0s componentes inerciais despreziveis (OTIS et al, 1956;
BATES et al., 1985; MILIC-EMILI et al., 1990).

Assim, a queda de pressao que ocorre imediatamente apds a oclusao fornece
a variagcao de pressao do SR que seria obtida na auséncia de desigualdades da
constante de tempo, ou seja, 0 comportamento viscoso ou homogéneo deste. A
queda subseqiiente da pressdao mais lenta, que ocorre até que seja atingido o
platd, reflete a pressdo dissipada em decorréncia da viscoelasticidade e
inomogeneidade do sistema, sendo causada, portanto, por dois fenédmenos: stress
relaxation e pendelluft, respectivamente (HOPPIN & HILDEBRANDT, 1977).

O stress relaxation é a capacidade do pulmdao em se adaptar a uma
insuflacdo mantida. Ela corresponde a diminuicao na pressao em funcao do tempo
que ocorre quando o pulmao é insuflado rapidamente a um volume constante.
Desta forma, ela depende do realinhamento da matriz extracelular e da perda de
energia nos tecidos pulmonares e na parede toracica (HOPPIN & HILDEBRANDT,
1977).

Apoés a ocluséao das vias aéreas, ocorre transferéncia de um pequeno volume
de gas dos compartimentos pulmonares de maior pressdo para os de menor
pressdo, o que é chamado de pendelluft, que representa, portanto, o reajuste
estatico das diferentes regides de volume pulmonar resultante das desigualdades
da constante de tempo (MARTINS, 1987).



O valor da Rsg pode ser obtido dividindo-se o valor da queda pressérica do
ponto de pressdo maxima até a pressao de equilibrio do platd, obtido pela oclusao
das vias aéreas, pelo fluxo imediatamente anterior a oclusao (BATES et al., 1985).
O valor da Cgr, por sua vez, pode ser calculado dividindo-se o volume inspiratério
pela pressao de equilibrio do platé (DAVID, 1996).

Algumas patologias podem alterar a mecéanica ventilatéria, uma vez que,
cursam com diminui¢cdo da complacéncia pulmonar ou aumento da resisténcia de
vias aéreas. A identificacdo desses parametros, assim como, sua mensuracao ao
longo da resolucdo da patologia pode servir como valiosa ferramenta, fundamental
no diagndstico e na escolha terapéutica (BARBAS & AMATO, 1998).

1.2. LESAO PULMONAR AGUDA

A les@o pulmonar aguda (LPA) é descrita como uma desordem clinica
caracterizada por injaria do epitélio alveolar e barreira endotelial, inflamagao
aguda e edema pulmonar rico em proteinas, levando a faléncia respiratéria aguda
(SCHUSTER, 1995).

Os conceitos da LPA e da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA) foram estabelecidos pelas Sociedades Americana e Européia de
Pneumologia e Terapia Intensiva (BERNARD et al., 1994). A LPA é definida como
uma sindrome caracterizada por inflamacdo e aumento da permeabilidade capilar
que estd associada a correlacdo de anormalidades clinicas, radiologicas e
fisioldgicas, na auséncia de hipertensao capilar pulmonar, enquanto a SDRA pode
ser definida como a mais severa forma de LPA (SCHUSTER, 1995). Ambas, LPA
e SDRA, tem instalagdo aguda, duragcédo de dias a semanas, associando-se a um
ou mais fatores de risco, sendo caracterizadas clinicamente por hipoxemia
resistente a oxigenoterapia, infiltrado radioldégico difuso, diminuicdo na
complacéncia pulmonar, baixa relagéo pressao parcial arterial de oxigénio e fragao
inspirada de oxigénio (PaO./FiO,) e pressado capilar pulmonar < 18 mmHg
(BERNARD et al., 1994).



A SDRA foi descrita em adultos primeiramente em 1967 por Ashbaugh et
al. Os autores estudaram 272 pacientes ventilados mecanicamente, e observaram
que 12 deles apresentavam parametros clinicos, radioldégicos e patolégicos
semelhantes. Eles apresentavam dispnéia grave, hipoxemia refrataria ao uso de
altas fragoes inspiradas de oxigénio (FiO.), redugdo da complacéncia pulmonar e
infiltrado alveolar difuso que, em geral, respondia bem a administracdo de pressao
positiva expiratéria final (PEEP). Exames histologicos revelaram microatelectasias,
congestao vascular, hemorragia e edema intra-alveolar, formacdo de membrana
hialina revestindo a superficie alveolar, inflamagéao intersticial e fibrose.

Os fatores predisponentes ou desencadeantes incluem uma variedade de
processos que danificam direta ou indiretamente os pulmdes. Sao consideradas
lesbes diretas, aquelas que ocorrem primariamente no epitélio das vias
respiratorias, como € o caso das pneumonias ou aspiracao de acidos gastricos, e
lesbes indiretas, as que ocorrem através do endotélio vascular da membrana
alvéolo-capilar, como é o caso da sepse, trauma grave nao toracico e circulacao
extra-corpérea (BERNARD et al.,, 1994). A LPA causada por um insulto direto
alveolar inclui edema, deposicao de fibrina e colageno, agregado plaquetario e
hemacias no alvéolo, enquanto no insulto indireto a prevaléncia é de congestao
microvascular, edema intersticial, e menor dano ao epitélio alveolar (GEISER,
2003).

Na lesdo pulmonar direta os achados patoldégicos prevalentes sao
consolidacao do tecido pulmonar, enquanto na lesdo pulmonar indireta prevalece
edema intersticial e colapso alveolar (GEISER, 2003) provavelmente causado pelo
aumento no gradiente transpulmonar ao longo do eixo cefalocaudal devido ao
peso do pulm@o observado nas tomografias computadorizadas (PUYBASSET et
al., 1998).

A analise da radiografia de torax, associada ao conceito fisiopatolégico de
alteragdao difusa da membrana alvéolo-capilar, conduzia a uma interpretacao
errbnea de que a SDRA seria uma doenga com acometimento difuso do
parénquima pulmonar (BARBAS & AMATO, 1998). A tomografia computadorizada
de térax permitiu demonstrar que, nestes pacientes, hd uma heterogeneidade do



acometimento alveolar, a despeito da alteracdo de permeabilidade difusa. As
areas pulmonares, dependentes da gravidade, apresentam graus varidveis de
condensacoes e atelectasias, as demais regides costumam se apresentar com
areas normalmente airadas ou até mesmo hiperinsufladas (GATTINONI et al.,
1988; PUYBASSET et al., 1998).

O curso clinico de pacientes com LPA ou SDRA é variavel e influenciado
por diferentes fatores, incluindo o fator predisponente (GEISER, 2003). Segundo
Gattinoni et al. (1998), as diferencas na mecéanica respiratéria podem ser
explicadas pelo fato da lesdo pulmonar ser direta (SDRA pulmonar) ou indireta
(SDRA extrapulmonar). Desta forma, pacientes com SDRA de origem pulmonar
apresentam diminuicdo da Csg causado por diminuicdo na complacéncia
pulmonar, enquanto na SDRA de origem extrapulmonar a diminuicdo na Cgsg €
causada por uma diminuicdo na complacéncia de parede toracica.

Apdés instalacdo do fator predisponente, ocorrera a liberacdo de mediadores
da inflamacao e consequente alteracdo na permeabilidade da membrana alvéolo-
capilar. Uma vez recrutados ao parénquima pulmonar, os neutrofilos se ativam,
modificam a sua conformabilidade, o que dificulta a sua passagem através dos
capilares pulmonares, e se agregam as membranas do endotélio. A interagdo com
a membrana é fundamental para criar um ambiente onde radicais superoxidos e
proteases, liberados pelo neutréfilo ativado, possam agir (PITTET et al., 1997).

O processo de reparo epitelial inclui interacao célula a célula e interagao
entre as células epiteliais tipo 1l e a matriz extracelular que sdo coordenadas por
uma variedade de mediadores liberados dentro do espaco alveolar na SDRA e na
LPA (GEISER, 2003).

1.3. LESAO PULMONAR AGUDA INDUZIDA PELA VENTILACAO MECANICA

Ha cerca de duas décadas o reconhecimento de que lesdes pulmonares e
de vias aéreas induzidas por estresse fisico causado pela ventilacdo mecéanica
(VM) tanto em individuos sem lesao pulmonar prévia, quanto naqueles com lesao

pulmonar presente, tem redirecionado as atengbes acerca dos mecanismos



fisiopatolégicos determinantes do dano tecidual, remodelamento e reparo do
parénquima pulmonar (HUBMAYR, 2002).

A VM é um importante recurso terapéutico utilizado em pacientes com LPA
e SDRA, pois possibilita adequada troca gasosa e repouso para musculatura
respiratéria (ESTEBAN et al., 2000). No entanto, varios estudos tém demonstrado
que ela pode aumentar a permeabilidade microvascular e predispor a formacéao de
edema alveolar (DREYFUSS & SAUMON, 1993; DREYFUSS et al, 1998;
SLUTSKY, 1999).

Anteriormente, a compreensao das complicacdes associadas a VM limitava-
se ao barotrauma. Esse ocorre em funcao da ruptura estrutural dos alvéolos com
conseqlente extravasamento de ar para o espaco extra-alveolar devido a alta
pressdao de vias aéreas, que é freqlentemente, o resultado do alto volume
corrente imposto pelo ventilador (DREYFUSS & SAUMON, 1992). No entanto,
sutis sequelas relacionadas a VM vém sendo descritas na literatura a partir de
estudos que envolvem mecanismos de lesdo pulmonar induzida pelo ventilador
(KOCH & RAGALLER, 2002). Entre elas incluem-se: (1) Volutrauma, que € a
hiperdistensao regional pulmonar causada por hiperinsuflacdo pulmonar; (2)
Atelectrauma, causada por forcas de estresse geradas durante abertura e
fechamento ciclicos de vias aéreas terminais (SLUTSKY, 1999); e (3) Biotrauma
que é a ativacao de efetores celulares com liberagdo de mediadores inflamatoérios
devido ao estresse fisico resultante da VM (RANIERI et al., 1999). Essa resposta
inflamatoéria pode nédo ser compartimentalizada dentro dos pulmdes por causa do
dano epitelial e endotelial, podendo propagar-se em uma resposta inflamatéria
sistémica (RANIERI et al., 1999; BUENO et al., 2002; KOCH & RAGALLER, 2002).

A VM também tém demonstrado profundos efeitos na funcao do surfactante
pulmonar, induzindo ao aumento na tensdo superficial na interface ar-liquido
alveolar, o que resulta em aumento no gradiente capilar transpulmonar
favorecendo o movimento de fluidos para dentro pulmao, assim como, colapso
alveolar e de vias aéreas distais, necessitando que, altas pressdes de vias aéreas

sejam utilizadas para abrir os alvéolos durante a inspiracao, e da utilizacao de alta



PEEP a fim de manté-los abertos durante a expiragdo, evitando assim, abertura e
fechamento ciclico alveolar (RANIERI et al., 1999).

Muitos estudos tém procurado identificar os fatores de risco ou efeitos
adversos potenciais das varias formas de VM objetivando desenvolver estratégias
para prevenir a lesdo pulmonar induzida pelo ventilador (DREYFUSS & SAUMON,
1998; BUENO, et al, 2002). Parametros tais como: duracdo da VM, FiO,,
freqUiéncia respiratoria, Vi, se a VM é realizada em pacientes com o térax aberto
ou fechado e principalmente, o nivel de pressado aplicada as vias aéreas e o
volume corrente utilizado, sdo os fatores significativos quando se considera o uso
da VM (DREYFUSS & SAUMON, 1998).

Em animais de laboratério a utilizacdo de altas FiO, induz alteracdes
fisiolégicas e patolégicas semelhantes a outras formas de LPA. Em humanos, a
toxidade pelo oxigénio (O2) ndo é detectavel se a FiO, utilizada for < 50%, mas
alteracdo na troca gasosa pode ser vista apds administracdo de oxigénio a 100%
(BROWER et al., 2001).

Bueno et al. (2002), estudando ratos submetidos a VM com diferentes
niveis de volume corrente, observaram que, a utilizacdo de altos volumes
inspirados induzia a lesdo pulmonar com aumento nas células inflamatdrias no
pulmé&o apdés quatro horas. O mesmo ndo ocorria, quando foram utilizados
volumes correntes mais baixos durante 0 mesmo periodo de tempo. A lesédo
pulmonar era demonstrada por diminuicdo na pressao parcial arterial de oxigénio
(PaOy) e diminuigao na complacéncia pulmonar.

Webb & Tierney (1974), observaram que a VM durante 60 minutos e
utilizando altas pressées de pico (30 a 45 cmH,O) em caes causava edema
pulmonar quando comparados a uma pressao de pico de 14 cmHO. O edema se
desenvolvia mais rapidamente e foi mais severo nos animais ventilados com
pressao de 45 cmH>O comparado aqueles ventilados com 35 cmH>O. Esses
autores presumiram que o edema foi de origem hidrostatica, embora exames
microscépicos mostrassem deposicéo de eosinofilos no fluido do edema intersticial

sugerindo que este, fosse rico em proteinas.



Entretanto, as altas pressoées inspiratérias utilizadas durante a ventilagao
mecanica estavam associadas aos altos volumes correntes inspirados. De fato,
ratos ventilados com a mesma pressdo inspiratéria de 45 cmH,O, mas com
diferentes volumes correntes, mostraram diferentes efeitos de distenséo pulmonar.
Os animais ventilados com altos volumes correntes apresentaram edema
pulmonar por alteracdo na permeabilidade quando comparados aqueles ventilados
com baixos volumes correntes, demonstrando desta forma, que a alta pressao
inspiratéria ndo seria o pré-requisito para o edema pulmonar, e sim, o volume
corrente utilizado (DREYFUSS et al., 1988).

Desse modo, a VM pode causar e perpetuar a lesdo pulmonar caso
hiperdistensdo alveolar e colapso e reabertura ciclicas de unidades alveolares
ocorram a cada inspiracdo, ativando mediadores inflamatérios pulmonares e
sistémicos, assim como induzindo translocagdo de bactérias do pulmao para
circulacao sistémica (DREYFUSS et al., 1998; CAKAR et al., 2002). A fim de
minimizar estes possiveis danos, estratégias de protegcdo pulmonar vem sendo
preconizadas. Essas, objetivam a VM utilizando baixos volumes correntes e altas
PEEPs (VILLAGRA et al. , 2002).

1.4. ESTRATEGIAS DE PROTECAO PULMONAR

Segundo o Consenso Internacional de Ventilagdo Mecanica realizado em
1993, a estratégia de protecao pulmonar se baseia em fornecer ao paciente com
LPA ventilagdo com baixos volumes correntes inspirados (6 a 7 ml/kg) e limitada
pressao inspiratéria, evitando pressdes de platé acima de 35 cmH 0, e desta
forma, prevenindo a hiperdistensdo alveolar (BARBAS & AMATO, 1998).
Entretanto a reducdo do volume corrente sem a otimizagdo da PEEP pode
deteriorar a troca gasosa por trés diferentes mecanismos: 1. reduc¢do na ventilacao
alveolar, 2. colapso de unidades alveolares e 3. aumento no shunt intrapulmonar.
Assim, preconizou-se também a utilizagdo da PEEP a fim de manter a paténcia
alveolar evitando abertura e fechamento ciclicos (MANCINI et al., 2001).

Na tentativa de elucidar os beneficios desta estratégia ventilatéria em

pacientes com SDRA submetidos a VM, Amato et al. (1998), observaram 53



pacientes necessitando de suporte ventilatério mecanico, dos quais, 25 foram
submetidos a estratégia protetora. Eles observaram que, os pacientes no grupo da
estratégia protetora, mostraram melhora significativa na relacdo PaO./FiOy,
complacéncia pulmonar e diminuicdo na mortalidade quando comparados aos
pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica convencional. O nivel da PEEP foi
escolhido pela curva pressado-volume, onde o valor da mesma foi fixado dois
centimetros de agua acima do primeiro ponto de inflexao.

Rotta et al. (2001) também observaram em estudos experimentais em
coelhos que a estratégia de protecdo pulmonar, utilizando baixo volume corrente e
PEEP acima do ponto de inflexdo, estava associada a melhor oxigenacao, e
atenuacgao na resposta inflamatéria alveolar com diminuigao no dano pulmonar.

No entanto, a reducdo do volume corrente, associado a estratégia de
protecdo pulmonar, induz a desrecrutamento alveolar de regides pulmonares
dependentes da gravidade que ndo pode ser prevenido com a utilizacdo da PEEP,
mesmo quando esta é baseada no ponto de inflexdo da curva pressao-volume
(MANCINI et al., 2001). Desta forma, associadas a estratégia de protecao
pulmonar, a manobra de recrutamento alveolar (MRA) tem sido utilizada como
forma de reverter as atelectasias secundarias a reducdo do volume corrente,
mantendo assim, a paténcia alveolar (DRIES & MARINI, 2003).

1.5. MANOBRA DE RECRUTAMENTO ALVEOLAR

O recrutamento alveolar € um processo dindmico que se refere a abertura
de unidades pulmonares previamente colapsadas por um aumento na pressao
transpulmonar (BARBAS, 2003; PAPADAKOS e LACKMANN, 2002).

A MRA consiste em submeter as vias aéreas a altas pressodes ventilatorias.
Embora tenha sido alvo de muitas investigacdes, sua utilizacdo tem se tornado
prevalente no tratamento de pacientes submetidos a anestesia geral (ROTHEN et
al.,, 1995; TUSMAN et al., 1999) e portadores de SDRA e LPA submetidos a
estratégia ventilatéria de protecdo pulmonar (BARBAS, 2003; RICHARD et al.,
2001a).



Nos ultimos anos, a MRA tornou-se frequente no pés-operatério de cirurgias
cardiacas uma vez que, durante a anestesia com sedagdo ou uso de
bloqueadores neuromusculares e ventilacdo mecéanica, as por¢des pulmonares
dependentes da gravidade podem sofrer colapso (TELLING et al., 1998; DYHR et
al., 2002). Este colapso de unidades alveolares pode ser causado por diminuicao
do ténus da musculatura inspiratéria, com subseqiiente mudancga na configuracao
do diafragma que se desloca cranialmente, resultando em diminuicdo da
capacidade residual funcional (CRF) e conseqliente deteriorizacdo da troca
gasosa (TELLING et al., 1998; DYHR et al., 2002).

Inicialmente, a MRA proposta durante as cirurgias que utilizavam anestesia
geral era insuflar o pulmdo com um volume inspiratério préximo a capacidade
pulmonar total, o que denominavam de manobra de capacidade vital. Os pulmdes
eram insuflados com volume corrente de 7 litros até uma pressao de via aérea de
40 cmH>O (ROTHEN et al., 1994). Varios estudos aplicando esta técnica
observaram reexpansao de tecido pulmonar colapsados, com reducdo do shunt
intrapulmonar e consequente melhora na oxigenacdo arterial nestes pacientes
(ROTHEN et al., 1994; MAGNUSSON et al., 1998a).

Em 1998, Magnusson et al. observaram em estudo experimental, com
porcos submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio, que a manobra de
recrutamento através da insuflacdo do pulmao a 40 cmH20 durante 15 segundos
mostrou melhorar a troca gasosa e minimizar as atelectasias no periodo pos-
operatdrio nesses animais.

A MRA comecou entdo a ser utilizada através da utilizacdo da Pressao
Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP) de 40 cmH>O durante 40 segundos em
pacientes com SDRA, onde foram observadas melhora na relagdo PaO./FiO, e na
complacéncia pulmonar logo ap6s a manobra (BARBAS, 2003). No entanto esta
resposta apresentava-se de forma diferente dependendo da etiologia da SDRA, ou
seja, se o fator predisponente era de origem pulmonar ou extrapulmonar. Tugrul et
al. (2003) observaram em seus estudos que a utilizagdo da manobra de
recrutamento alveolar com CPAP de 45 cmH20 por 30 segundos, seguido de altos
niveis de PEEP po6s-MRA, fornecia um aumento na complacéncia pulmonar



apenas nos pacientes com SDRA extrapulmonar, embora a melhora na
oxigenacao arterial fosse observada em ambas as formas. Assim, tal manobra,
preveniria o desrecrutamento alveolar de regides pulmonares dependentes
durante a expiragdo que sao progressivamente reabertas durante sucessivas
fases inspiratérias, mantendo, assim, a paténcia de unidades alveolares (LIM et
al., 2003).

As formas de MRA frequentemente utilizadas na pratica clinica sdo a
aplicacao da CPAP de 40 cmH.O durante 30 a 40 segundos, e a aplicacao de
ciclos respiratérios controlados a altas pressdes, mantendo uma variacdo de
pressao inspiratéria e expiratéria de 10 a 20 cmH,O associados a uma PEEP de
30 cmH0, durante 30 a 40 segundos, ou durante 1 a 2 minutos (BARBAS, 2003).
No entanto, o valor das pressdes, necessarias para abrir as vias aéreas fechadas,
é funcao do sitio de colapso e da duracao na qual a pressdo é mantida. Assim, a
MRA utilizando niveis pressoricos de 50 e até 60 cmH20O, tem sido utilizada com
variacoes de tempo de sustentacdo (BARBAS, 2003).

Desta forma, o sucesso da MRA depende da combinagdo de uma série de
fatores como: nivel da PEEP, pressao inspiratéria aplicada, tempo de sustentacao
da manobra, o numero de repeticoes com que a MRA é aplicada, e 0 mecanismo
de injuria pulmonar (BARBAS, 2003).

Varios estudos tém demonstrado que os beneficios fisiologicos da MRA, em
funcéo da aplicacao de alta PEEP, resultam em aumento na CRF, com diminuigao
do shunt intrapulmonar e melhora da relagdo ventilagao/perfusdo (V/Q).
(VILLAGRA et al., 2002). Esses, por sua vez, induzem melhora na oxigenagao
arterial e aumento na complacéncia pulmonar (CAKAR et al., 2000;
MALBOUISSON et al., 2001; RICHARD et al., 2001a).

Como ja citado anteriormente, a LPA cursa com aumento da
permeabilidade alvéolo-capilar, causando edemas intersticial e alveolar e
diminuigdo da complacéncia resultando em menor volume pulmonar de repouso,
ou seja, menor CRF (DREYFUSS & SAUMON, 1993; DREYFUSS et al., 1998;
SLUTSKY, 1999). Nesta situacdo, segmentos pulmonares colapsados sao



perfundidos e ndo ventilados, constituindo areas geradoras de shunt intrapulmonar
com consequente queda na saturacao arterial de oxigénio (SCHUSTER, 1995).

Manobras que elevem a pressdo média de vias aéreas costumam melhorar
a oxigenacao arterial por aumento das pressdes alveolares e ou aumento no
tempo inspiratério, o que significa, portanto, aumento no tempo em que os
capilares alveolares estarao em contato com os alvéolos abertos e bem
ventilados. Todavia, mesmo nestas condicdes, se nao houver nenhuma medida
efetiva para se prevenir o colapso alveolar ao final da expiragdo, todas essas
manobras podem ser indteis e eventualmente danosas. A reabertura desses
alvéolos colapsados na inspiracdo seguinte, nem sempre sera capaz de
contrabalancar o efeito shunt ocorrido na expiragao anterior, além de poder ser
responsavel por graves danos estruturais a membrana alvéolo capilar (BARBAS,
2003).

E neste contexto, que a idéia de manutencdo de uma PEEP adquire uma
importancia fundamental. Acredita-se que a PEEP atue diminuindo o shunt
intrapulmonar através de um decréscimo no débito cardiaco (DC), redistribuindo o
edema do espago alveolar em diregao ao intersticio, redistribuindo a ventilagao
pulmonar para areas hipoventiladas, e consequentemente aumentando a CRF.
Além disso, diminuiria a geracado de pressdes negativas no intersticio pulmonar,
com consequente diminuicdo do extravasamento de liquidos a partir do capilar
pulmonar, diminuindo a degradagdo do surfactante e atenuando a intensa
resposta inflamatoéria desencadeada pela VM com altos volumes correntes
(BARBAS & AMATO, 1998).

No entanto, alguns estudos demonstraram que os efeitos benéficos da
aplicacdo da MRA estdo acompanhados por hiperdistensdo alveolar de algumas
regides pulmonares (VIEIRA et al.,1998; MUSCH et al., 2004). Como ja discutido
anteriormente, a SDRA é uma doenca de aspecto heterogéneo, onde coexistem
areas de colapso preferencialmente nas regides dependentes, com areas pouco
airadas e areas com alvéolos normais (GATTINONI et al, 1998; PUYBASSET et
al., 1998). A tomografia computadorizada mostrava que as altas pressdes

utilizadas embora abrisse alvéolos colapsados, causava distensao de alvéolos



normais devido a diferentes constantes de tempo existentes, induzindo a lesao

pulmonar de alvéolos previamente sadios (VIEIRA et al., 1998).

1.6. EFEITOS CARDIOVASCULARES DA MANOBRA DE RECRUTAMENTO
ALVEOLAR

O coragédo, os grandes vasos e o leito vascular pulmonar, uma vez
localizados no interior da caixa toracica, sao diretamente afetados por alteracdes
na pressao intratoracica associadas a VM, alteracbes no volume pulmonar,
neurorreflexos e pela liberacdo de substancias neuro-humorais pelo tecido
pulmonar. Entretanto, a intensa variagao observada na pressao interna do térax é
o principal determinante dos efeitos cardiovasculares da VM (PEREL & PIZOV,
1999).

Os principais efeitos circulatérios da VM ocorrem na pré-carga e na pos-
carga dos ventriculos direito e esquerdo. O aumento da pressao intratoracica
durante um ciclo respiratério mecanico tem dois efeitos principais sobre a pré-
carga: 1. Diminui¢cdo da pré-carga direita, devido a diminuicao no retorno venoso
causado pelo aumento nas pressdes de veia cava, e de atrio direito, e 2. inicial
aumento na pré-carga ventricular esquerda, causada pelo sangue que é expelido
do leito vascular pulmonar, seguido de diminuigcdo no volume de ejecao, uma vez
que, ha diminuicdo no retorno venoso para o ventriculo direito (PEREL & PIZOV,
1999).

A pos-carga € alterada ao passo que, 0 aumento no volume pulmonar e a
presenga da PEEP aumentam a resisténcia vascular pulmonar, aumentando a
pds-carga ventricular direita. Para o ventriculo esquerdo, ha diminuicdo na pos-
carga, uma vez que, ha aumento na pressao ventricular esquerda e de artéria
aorta quando comparados com a circulacao periférica (PEREL & PIZOV, 1999).

Portanto, o uso de pressdes positivas elevadas, como é o caso da MRA,
pode causar alteragées hemodinamicas com queda no DC e conseqliente reducao
na oferta de oxigénio tecidual (CASSIDY et al, 1978; CASSIDY et al., 1979;
JOHNSTON et al., 1989), principalmente quando ha reducdo na complacéncia da
parede toracica ou aumento na complacéncia pulmonar (PEREL & PIZOV, 1999).



A queda no DC resultante da aplicacdo da PEEP deve-se principalmente a
diminuicdo no retorno venoso causada pela diminuicdo no gradiente pressorico
entre a circulagdo sistémica e as camaras cardiacas direita, ou por mudangas nas
caracteristicas da circulagédo periférica causadas pelo seu uso (FESSLER et al.,
1992).

Desta forma, a PEEP, por aumentar o volume pulmonar acima da CRF,
aumenta a resisténcia vascular pulmonar, que por sua vez, aumenta a sobrecarga
a ejecao do ventriculo direito. Por outro lado, a expansao pulmonar comprime o
coracao, aumentando a pressao do pericardio e limitando a diastole ventricular
direita. Assim, ha aumento de pressao atrial direita e diminuicdo do gradiente
pressérico (PINSKI, 1992).

Entretanto, tém-se demonstrado que, a utilizacdo da PEEP aumenta de
forma similar a pressao atrial direita e a pressao arterial sistémica, o que nao
alteraria o gradiente pressérico para o retorno venoso. A diminuicdo no DC,
portanto, poderia ser explicada por um aumento na resisténcia vascular periférica
ou colapso venoso de veia cava inferior causado pelo aumento na pressao
intratoracica devido a presenca da PEEP (PEREL & PI1ZOV, 1999).

Os efeitos diretos da VM sobre a contratilidade cardiaca estao
freqUientemente associados as variagbes na pré-carga e pos-carga podendo
apenas ser vistos em situagbes onde ha utilizagdo de altas PEEPs por tempo
prolongado. Em condi¢gées normais, a freqiiéncia cardiaca também néo é afetada,
embora um reflexo vasodepressor mediado pelo vago, possa estar associado a
hiperinsuflagdo pulmonar (PEREL & PIZOV, 1999).

O nivel de pressao nas vias aéreas, fornecido pelo ventilador, € transmitido
para o espacgo intrapleural e assim para todas as estruturas intratoracicas na
dependéncia da complacéncia pulmonar, da complacéncia da parede toracica e do
volume corrente utilizado (PEREL & PIZOV, 1999). Assim, na presencga de volume
corrente elevado, alta complacéncia pulmonar e baixa complacéncia de parede
toracica, os aumentos na pressao pleural serdo mais evidentes. Baixo volume

corrente, complacéncia pulmonar baixa e alta complacéncia de parede toracica



minimizam as variacbes na pressdao pleural com menor efeito sobre a
hemodinadmica (PEREL & P1ZOV, 1999).

1.7. MODELOS EXPERIMETAIS DE LESAO PULMONAR AGUDA

Modelos experimentais de LPA s&o utilizados para estudar aspectos
patogénicos e intervengdes terapéuticas na faléncia pulmonar aguda. Uma troca
gasosa prejudicada é o principal indicador de lesdao pulmonar, e pode ser
determinada por hipoventilagdo alveolar, alteragao na relacao ventilagdo-perfusao,
shunt intrapulmonar e prejudicada capacidade de difusdo alvéolo-capilar de
oxigénio (NEUMAM & HEDENSTIERNA, 2001).

Os trés modelos experimentais de LPA mais utilizados sdo a indugao por
acido oléico, lavagem bronquiolo-alveolar com solucdo salina e infusdo de
endotoxina diretamente na via aérea, que causam deteriorizagdo da troca gasosa
levando ao aumento na diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [D(A-a)O-]
(NEUMAM & HEDENSTIERNA, 2001).

A lesao pulmonar induzida por acido oléico, favorece uma sindrome aguda
endotelial com necrose de células epiteliais alveolares, resultando em multiplas
microembolias e edema pulmonar proteinaceo, sem resposta inflamatéria inicial.
Repetidas lavagens pulmonares com solug¢do salina aquecida, leva a deplegao do
surfactante que causa danos morfoldgicos as células alveolares e perivasculares.
A infusdo de endotoxina causa uma resposta inflamatéria com acumulo de
granulécitos e linfécitos na microcirculacdo pulmonar, e dano de células
endoteliais pulmonares, o que leva finalmente a edema proteinaceo. Todos os trés
modelos causam significativa diminuicado na PaO. com queda na relagdo
PaO,/FiO.. Porém, apenas as lesdes induzidas com acido oléico e solugao salina
sao capazes de diminuir essa relacao para valores inferiores a 200 mmHg, critério
essencial para determinacdo do grau de lesao pulmonar como grave, sendo o
shunt intrapulmonar, resultante da perfusdo de areas alveolares colapsadas ou
preenchidas com edema, a maior causa de hipoxemia nos trés modelos
experimentais (NEUMAM & HEDENSTIERNA, 2001).



Os efeitos da MRA tem sido estudados nos trés modelos de lesdao pulmonar
aguda, com obtencao de diferentes resultados, a depender inclusive das varias
formas de recrutamento utilizadas. Van Der Kloot et al (2000), estudaram o efeito
da MRA utilizando os mesmos parametros ventilatérios nos diferentes modelos
experimentais (acido oléico, lavado com solugéo salina e infusdo de endotoxina) e
observaram que a resposta a PEEP, ao volume corrente e a MRA era diferente. A
melhora na oxigenagao arterial foi mais evidente para as lesdes induzidas com
acido oléico e lavado com solucdo salina quando comparadas a lesdo por

endotoxina.



2.0- JUSTIFICATIVA

A maioria dos estudos, até entdo realizados sobre as alteracbes cardio-
respiratérias da MRA, envolvem lesGes pulmonares agudas difusas bilaterais,
como as que ocorrem na SDRA (BROWER et al., 2001; CROTTI et al., 2001), ou
reexpansao de atelectasias de regides dependentes da gravidade, como as que
ocorrem no pés-operatorio de cirurgias toracicas (ROTHEN et al., 1995; TUSMAN
et al,, 1999). As alteragcbes cardio-respiratérias induzidas pela MRA tém sido
pouco descritas na literatura atual, quando a mesma é realizada em patologias
pulmonares unilaterais.

Na prética clinica, as atelectasias ou lesbes pulmonares unilaterais podem
desenvolver-se em resposta a agressdes pulmonares induzidas por infecgoes
respiratorias, broncoaspiragdo ou contusdo pulmonar unilateral, resultando em
processos inflamatoérios agudos associados a reducao da complacéncia pulmonar
e comprometimento das trocas gasosas (CINNELLA, 2001). Assim, a MRA
aplicada a patologias unilaterais pode ser uma terapia alternativa para o
restabelecimento dos niveis adequados de oxigenagado arterial e melhora da
complacéncia pulmonar nos pacientes sob assisténcia ventilatéria mecanica.

Dos modelos experimentais de lesdo pulmonar aguda, o lavado bronquiolo-
alveolar com solugao salina € um dos que permite a LPA unilateral, simulando a
deplecao do surfactante pulmonar e induzindo colapso alveolar, que por sua vez,
esta associado a diminuicdo na CRF, na complacéncia pulmonar e na oxigenagao
arterial (NEUMAM & HEDENSTIERNA, 2001).



3.0- OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Determinar as repercussdes da manobra de recrutamento alveolar (MRA)
sobre os parametros cardio-respiratorios de caes submetidos a lesdo pulmonar

aguda (LPA) unilateral induzida por lavado com solucéo salina a 0,9%.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. O estudo da mecanica respiratéria compreendera a determinacao dos

seguintes parametros:

| — Complacéncia estatica (Cst) antes e ap6s a indugéo da LPA unilateral e apés a
MRA.

Il — Resisténcia do sistema respiratério (Rsg) antes e ap6s a indugcado da LPA
unilateral e ap6s a MRA.

3.2.2. O estudo da gasometria arterial compreendera a determinacao dos

seguintes parametros:

| — Relacado PaO2/FiO; antes e apos a inducao da LPA unilateral e ap6s a MRA.

Il — Pressao parcial arterial de dioxido de carbono (PaCO,) antes e ap6s a indugao
da LPA unilateral e apds a MRA.

[Il — Diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [D(A-a)O,] antes e apds a inducao da
LPA unilateral e apds a MRA.

3.23. O estudo dos parametros cardiovasculares compreendera a
determinacao dos seguintes parametros:

| — Pressao arterial média (PAM) antes e apés a inducdo da LPA unilateral, e
durante e ap6s a MRA.



Il — FreqUiéncia cardiaca (FC) antes e apds a indugéo da LPA unilateral, e durante
e apds a MRA.

3.2.4. O estudo da histologia compreendera a determinacdao dos seguintes

parametros:

| — Andlise morfométrica através do sistema de analise de imagens de ambos
pulmdes, direito e esquerdo, apds a inducao da LPA unilateral e apés a MRA.



4.0- MATERIAL E METODOS
4.1. ANIMAIS UTILIZADOS

Foram utilizados 12 cdes machos, adultos, pesando (médiatDP) 18,1+1,1
Kg com circunferéncia toracica (médiatDP) de 57,2+1,0 cm, de linhagem mestica,
oriundos do Biotério do Nucleo de Cirurgia Experimental da Universidade Federal
de Pernambuco -UFPE.

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Bioética para estudos
em animais do Centro de Ciéncias Biolégicas da UFPE.

4.2. MANUTENGCAO DOS ANIMAIS

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

4.3. PROCEDIMENTO CIRURGICO

Os animais, em jejum prévio de 12 horas, foram trazidos a um dos
laboratérios de cirurgia do Nucleo de Cirurgia Experimental da UFPE e
anestesiados, através da administragédo intravenosa (iv) de pentobarbital sddico a
6% na dose de 30 mg/Kg. Acesso venoso periférico, obtido na veia braquial
esquerda, através de um cateter de polietileno esterilizado, foi utilizado para
reforco anestésico e administracdo de soro glicosado a 5%. O soro glicosado foi
administrado com o intuito de evitar acidose metabdlica induzida pela hipoglicemia
de jejum.



Apds anestesiados, os animais foram posicionados em decubito dorsal,
submetidos a intubagdo endotraqueal com tubo duplo-limen Robertschaw 35F
(Bronho-Cath® right - Mallinckrodt) e ventilados bilateralmente com o ventilador
mecanico Inter 5 (Intermed — Industria Brasileira). Os seguintes parametros
ventilatérios foram ajustadosno modo assistido controlado com volume controlado:
Vit de 10 ml/kg, Vi de 40 I/min com onda quadrada, FR ajustada a fim de manter
uma PaCO; entre 35 e 45 cmH>0, PEEP de 5 cmH>0 e FiO. de 50%.

O tubo endotraqueal de duplo-lumen permite ventilacao bilateral uniforme
ou diferenciada conforme desejado. Uma de suas extremidades é mais longa em
direcdo a um dos bronquios, e a presenca de um duplo balonete, um traqueal e
outro brénquico, permite isolar os dois pulmdes, direito e esquerdo. O correto
posicionamento do tubo endotraqueal foi confirmado através da utilizacdo de um
capnografo para registro do CO, expirado (Capnotech® 8000 — Emai) colocado
nas duas extremidades superiores do tubo, e através do Rx de torax.

Assim, quando ventilado apenas o pulmao esquerdo, o capndgrafo nao
registrava qualquer sinal de CO. expirado na extremidade direita, confirmando a
auséncia de ventilacao nesse pulmao (Figura 1). Quando foi ventilado apenas o
pulmdo direito, o capndgrafo ndo registrava qualquer sinal de CO. expirado na
extremidade esquerda, confirmando a auséncia de ventilagdo pulmonar esquerda.
Este procedimento permitia a segurangca de que os dois pulmdes estavam
isolados, evitando que soro fisiolégico escoasse para o pulmao esquerdo durante

sua instilagdo no pulmao direito para indugéao da LPA.



Figura 1. Cdo com capnografo posicionado na extremidade direita do tubo

endotraqueal.

Quanto ao Rx, este foi realizado para confirmar que a extremidade do
[imen tubular direito estava corretamente posicionado no brénquio fonte direito
(Figura 2).

Figura 2. Rx de térax em incidéncia antero-posterior demonstrando seletividade a
direita do tubo endotraqueal.



Tricotomia das regides do dorso e inguinal foram efetuadas, posteriormente,
para posicionamento dos eletrodos e catéteres de monitorizagcdo. Mediante inciséo
Unica na regido inguinal procedeu-se a dissec¢ao e isolamento da artéria femural
esquerda. Nesse vaso foi introduzido um catéter de polietileno esterilizado
preenchido com solucio fisiolégica heparinizada (20 Ul/ml - Liquemine®, Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos) para obtencdo da PAM através de um
manémetro de mercurio (Figura 3). Acoplado ao cateter, adaptamos um sistema
de trés vias para obtencao de sangue arterial para analise gasométrica através do
Gasimetro GEM 3000 (IL Instrumention Laboratory).

Eletrodos agulhas foram posicionados no térax dos animais para obtencao
do eletrocardiograma (ECG) em tempo real através do monitor cardiaco modelo
2010 Dixtal (Dixtal Industria Brasileira).

Em seguida, os animais foram submetidos ao bloqueio neuromuscular com
0,2 mg/kg de brometo de pancurénio iv (Pavulon® - Cristalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos—Sao Paulo). Administracao adicional do bloqueador neuromuscular
foi feita caso fosse observado qualquer movimento respiratério.
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Figura 3. Modelo do estudo experimental. O animal, posicionado em decubito
dorsal, foi monitorizado quanto aos parametros hemodinamicos e respiratorios,
enquanto se ventilava o pulmao esquerdo, e se procedia a LPA unilateral direita
com soro fisioldgico.

4.4. CARACTERIZACAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os doze animais foram divididos em 2 grupos:

A. Grupo LPA: Composto por seis animais com peso (médiatDP) de 17,5+
0,9 Kg e circunferéncia toracica (médiatDP) de 56,5+0,8 cm submetidos a

LPA unilateral direita induzida por lavado pulmonar com solucdo salina a
0,9% aquecida a 38°C.

B. Grupo MRA: Composto por seis animais com peso (médiatDP) de

18,1+1,1Kg e circunferéncia toracica (médiatDP) de 57,2+0,8 cm que, apds



inducao da LPA unilateral direita por lavado pulmonar com solugéo salina a
0,9% aquecida a 38°C, foram submetidos a MRA.

4.5. DETERMINAGAO DA LESAO PULMONAR AGUDA UNILATERAL

A lesado pulmonar aguda foi determinada, experimentalmente, segundo
método descrito por Lackman et al (1980), e adaptada por nds para inducao de
LPA unilateral, em cinco animais pesando (médiatDP) 18,1+0,9 Kg e com
circunferéncia toracica (médiatDP) de 56,4t1,1cm. Neste experimento piloto,
foram padronizadas 6 (seis) lavagens consecutivas com 40 ml/kg de solucéao
salina a 0,9% aquecida a 38° C instiladas diretamente no pulmao direito por
gradiente pressérico, ou seja, mantendo-se o recipiente que continha o soro a um
nivel superior ao decubito do animal. Por gradiente pressérico também foi feita a
drenagem do soro, posicionando o recipiente a um nivel inferior ao decubito do
animal.

Apos 20 minutos para estabilizacdo da lesao, essa foi comprovada através
dos seguintes critérios: 1) relacdo PaO,/FiO, abaixo de 200 mmHg; 2) reducéo de
20% na Cgst em relagado aos valores pré-lesdo; e 3) aspecto radiol6gico compativel

com condensacao pulmonar direita (hipotransparéncia em hemitérax direito).
4.6. PROTOCOLO EXPERIMENTAL
4.6.1 - Grupo LPA:

Apoés o procedimento cirdrgico, os animais foram mantidos sob VM a fim de
permitir ventilagdo pulmonar bilateral com os seguintes parametros ventilatérios: Vi
de 10 ml/kg, Vi de 40 I/min com onda quadrada, FR de 20 a 26 irpm, PEEP de 5
cmH20 e FiO, de 50%.

A FiO, de 100% foi utilizada 10 minutos antes das coletas de sangue
arterial para analise gasométrica. Desta forma, procedeu-se a andlise dos



pardmetros basais, para posterior indugdo da LPA unilateral direita por lavado
pulmonar com solugéo salina a 0,9% aquecida a 38°C.
Os seguintes parametros foram analisados:

e (st determinada através de uma pausa inspiratéria ao final da fase
inspiratéria e calculada pela férmula:

Cst = Vi/ variacao pressao (pressao de pico —pressao de platd)
(equagao 3)
e Rsgr determinada através da relagdo variagdo de pressao e fluxo

inspiratério calculada através da férmula:

Rsr = pressao pico — pressao de platd/ Vi
(equagéo 4)

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

e PAM registrada através de um mandémetro de mercurio conectado a
um cateter inserido na artéria femural esquerda do animal.

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

¢ Rx de térax em incidéncia antero-posterior.

Apds essas andlises, os animais foram submetidos a indugdo da LPA
unilateral direita. Para isto, foi necessério isolar a ventilagdo dos dois pulmdes.
Conectava-se o ventilador mecéanico a extremidade do tubo traqueal a esquerda,
permitindo que o animal continuasse a ser ventilado, enquanto se procedia a leséo
no pulmao direito.

O pulméao esquerdo foi ventilado com seguintes parametros ventilatérios:
metade do V; pré-estabelecido, ou seja, 5 ml/Kg, FiO, de 50% e com os demais

parametros mantidos.



Os animais foram submetidos a lesdo pulmonar através da instilacao direta
no lumen tubular direito de 40 mI/Kg de solucdo salina a 0,9% aquecida a 38°C,
seguida, apdés 1 min, da retirada por gradiente de pressdo atmosférica. Este
procedimento foi repetido 6 (seis) vezes, sem intervalo entre as lavagens, como
padronizado anteriormente. A dltima lavagem foi seguida da aspiracao da solugao
através de um aspirador a vacuo.

Os animais voltavam a ser ventilados bilateralmente com V; de 10 ml/Kg,
FiO, de 50% e demais parametros mantidos. Apds os 20 minutos de estabilizagao
e, uma vez comprovada a lesdo, conforme critérios citados anteriormente, uma
FiO, de 100% foi fixada e novas mensuragdes dos parametros
cardiorrespiratérios, gasométricos e radiolégicos citados anteriormente foram
realizadas.

Ao término da coleta das variaveis estudadas, os animais foram
sacrificados através de superdosagem iv com pentobarbital sédico a 6%, seguida
de infusao iv de cloreto de potassio a 19,1%. Os pulmdes foram preenchidos com
formol a 10% e abertura do térax por estertotomia foi realizada para acesso e
retirada dos lobos inferiores do pulmao esquerdo e direito para estudo histolégico.
Os mesmos eram fixados com solucao de formol a 10%.

O tempo total de experimento foi em média 3 horas e 30 minutos.

4.6.2-Grupo MRA:

Apés inducdo da LPA unilateral direita, seguida da coleta dos parametros
de mecanica respiratéria, gasometria arterial, cardiovasculares e Rx de térax
anteriormente citados, os animais foram submetidos a MRA.

Os mesmos procedimentos citados para o Grupo LPA foram realizados
neste Grupo, no entanto, ao término da estabilizacdo da LPA unilateral direita e
restabelecimento da ventilacdo pulmonar bilateral com conseqliente coleta de
dados, foi realizada uma MRA que consistiu na aplicacdo de uma pressao
inspiratéria de 10 cmH>O e uma PEEP de 30 cmH,O, durante 90 segundos, no



modo pressao controlada, com FR de 10 irpm, tempo inspiratério de 1,4 segundos
e relagdo tempo inspiratorio e expiratorio de 1:1.
A PAM e a FC foram avaliadas durante a MRA para determinacao das

possiveis alteragcdes da mesma sobre a hemodinamica.

Apds a MRA os animais voltaram a ser ventilados com volume de 10 ml/kg
e demais parametros mantidos. Ap6s 10 minutos € com uma FiO, de 100%, novas
mensuracoes de mecanica respiratéria, gasometria arterial, PAM, FC e Rx de

térax foram realizadas.

Ao término da coleta das varidveis estudadas, os animais foram
sacrificados através de superdosagem iv com pentobarbital sédico a 6%, seguida
de infusdo iv de cloreto de potassio a 19,1%. Os pulmdes foram preenchidos com
formol a 10% e abertura do térax por estertotomia foi realizada para acesso e
retirada dos lobos inferiores do pulmao esquerdo e direito para estudo histolégico.
Os mesmos eram fixados com solucao de formol a 10%.

O tempo total do experimento foi em média 4 horas.
4.7. Analise Histologica

O tecido pulmonar foi mantido em solugcédo de formol a 10% para fixagao
durante 40 dias. Cada lobo pulmonar foi cortado horizontalmente em uma fatia de
um centimetro no sentido antero-posterior. Para cada animal, quatro pares de
fatias foram obtidos, cada par representando éareas dependentes e nao
dependentes da gravidade dos lobos inferiores direito e esquerdo, em fungédo do
decubito do animal.

Os blocos foram envolvidos em parafina e secoes de 5 um foram cortadas e
coradas com solugao de hematoxilina e eosina (HE) para posterior andlise.

A andlise morfométrica semi-quantitativa incluiu as seguintes alteragdes:

percentual de colapso alveolar, edema alveolar, edema intersticial, infiltrado



celular e ruptura do parénquima pulmonar. Obedecemos a um escore para indice
histolégico disposto da seguinte forma:
0 - nenhuma alteragdo encontrada.
1 - 0-25% da regido com essas alteragoes.
2 - 25-50% da regido com essas alteragdes.
3 - 50-75% da regido com essas alteragoes.
4 - 75-100% da regido com essas alteragdes.

Dois pesquisadores, patologistas, provenientes da UFPE e da Universidade
Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) que ndo sabiam a finalidade do estudo e
a disposicao das laminas, foram os responsaveis pela histologia.

5.0 - ANALISE ESTATISTICA

Para analise do peso, circunferéncia toracica, parametros cardio-
respiratorios basais foi utilizado o teste T Student ndo-pareado. Para andlise da
mecanica respiratéria, gasometria arterial e parametros cardiovasculares foi
utilizado o teste T Student para amostras pareadas, com nivel de significancia
p=0,05 e os resultados expostos em forma de gréficos e tabelas através do
Microsoft Excel como média + desvio padrao (médiatDP). A histologia foi
analisada através do teste de Mann-Whitney através do programa Estatistic e os
resultados expostos em forma de tabelas através do Microsoft Excel como

mediana.



6- RESULTADOS

6.1. PESO E CIRCUNFERENCIA TORACICA

A tabela 1 mostra os dados de peso e circunferéncia toracica dos caes
machos estudados no Grupo lesdao pulmonar aguda (LPA) e Grupo Manobra de
Recrutamento Alveolar (MRA). A analise estatistica mostrou que esses

parametros ndo diferiram entre os dois grupos (p>0,05).

Tabela 1. Peso e circunferéncia toracica dos caes nos Grupos LPA e Manobra
de Recrutamento Alveolar (MRA).

PESO CIRCUNFERENCIA TORACICA
GRUPO (kg) (cm)
17,5+0,9 56,5+0,8
LPA
(n=6)
MRA 18,1 +£1,1 57,2+0,8
(n=6)

Valores expressos como médiatzDP
n = nimero de animais

6.2. PARAMETROS CARDIO-RESPIRATORIOS BASAIS

A tabela 2 mostra os parametros basais referentes a mecénica respiratoria,
gasometria arterial e hemodindmica pré-lesdo pulmonar aguda (LPA) unilateral
dos animais nos Grupos LPA e MRA. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas em todos os parametros estudados para os dois
grupos (p>0,05).



Tabela 2. Parametros basais da mecanica respiratéria, gasometria arterial e
hemodindmica em caes nos Grupos Lesao Pulmonar Aguda (LPA) e Manobra de
Recrutamento Alveolar (MRA).

PARAMETROS LPA MRA
(n=6) (n=6)
Cst 27,913,6 28,71£3,3
(ml/cmH,0)
Rsr 5,8+1,1 6,4+2,4
(cmH,0O/I/s)
494,0+33,9 507,8+20,6
Pa0O,/FiO,
PaCO; 45,0+0,0 44,3112
(mmHg)
D(A-a)0O- 162,8+41,8 151,5+12,1
(mmHg)
PAM 111,7£7,5 110,016,3
(mmHg)
FC 158,5+4,2 148,016,8
(bpm)

Valores expressos como médiatzDP
n = namero de animais

6.3. MECANICA RESPIRATORIA
6.3.1. Complacéncia Estatica (Csr)

Ap6s LPA unilateral, a Cst dos animais sofreu reducdo significativa
(p<0,05), tanto no Grupo LPA, de 27,913,6 para 17,7+3,7 ml/cmH20O, quanto no
Grupo MRA, de 28,7+3,3 para 18,6+2,8 ml/cmH.0O (Figura 4).

A manobra de recrutamento provocou, no Grupo MRA, aumento
significativo (p<0,05) da Cst de 18,6+2,8 para 25,7+3,0 ml/cmH>0O, em relagcao aos
valores pés-LPA. Quando se comparou o valor da Csrt pré-LPA com a obtida no
pbés-manobra de recrutamento, no Grupo MRA, ndo se observou diferenca
estatisticamente significativa (p>0,05) entre eles, 28,7+3,3 e 25,7+3,0 ml/cmH>O
respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Complacéncia estatica (Cst) antes e ap6s lesao pulmonar aguda (LPA)
unilateral em caes nos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e

apdés a manobra de recrutamento no Grupo MRA. Os valores sao médiatDP de 6
animais por grupo.

*p<0,05, pré vs. pos-LPA

** p<0,05, p6s-MRA vs. pés-LPA

NS, Nao Significativo

6.3.2. Resisténcia do Sistema Respiratorio (Rsg)

Analisando a figura 5, observa-se que, apés a LPA, tanto no Grupo LPA
quanto no Grupo MRA, a Rsg aumentou significativamente (p<0,05) de 6,8+1,1
para 9,2+1,0 cmH>O/I/s e de 7,412,4 para 10,3+0,6 cmH.O/I/s, respectivamente.

No Grupo MRA, apdés a manobra de recrutamento, ocorreu redugao
estatisticamente significativa (p<0,05) da Rsg de 10,3+0,6 para 8,3+1,5 cmH.O/I/s,
em relacdo aos valores pés-LPA. Se comparados os valores pré-LPA com os
obtidos pds-MRA, ndo se observou diferenga significativa (p>0,05) entre eles,
7,412 4 e 8,3+1,5, respectivamente, (Figura 5).
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Figura 5. Resisténcia do Sistema Respiratorio (Rsg) antes e apos lesdo pulmonar
aguda (LPA) unilateral em caes nos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento
Alveolar (MRA) e ap6és a manobra de recrutamento MRA. Os valores sao
médiatDP de 6 animais por grupo.

*p<0,05, pré vs. pos-LPA

** p<0,05, p6s-MRA vs. pés-LPA

NS, Nao Significativo

6.4. GASOMETRIA ARTERIAL

6.4.1. Relacao PaO./FiO,

A relacdo PaO./FiO,, pés-LPA unilateral, apresentou reducdo significativa
(p<0,05), tanto no Grupo LPA, de 494,0+33,9 para 144,0+10,4, quanto no Grupo
MRA, de 507,8+20,6 para 166,5+7,5 (Figura 6).

Ap6s a manobra de recrutamento no Grupo MRA, a relagédo PaO./FiO-
apresentou aumento significativo (p<0,05) nos seus niveis, de 166,5+7,5 para

421,2430,1 em relacdo ao pds-LPA. No entanto, estes permaneceram



significativamente menores (p<0,05), quando comparados com os niveis pré-LPA,
421,2+30,1 vs. 507,8+20,6 (Figura 6).
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Figura 6. Reracao PaU/FI0; antes € apos 1esao purmonar aguoa (LPA) unimateral
em caes nos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento alveolar (MRA) e apés a
manobra de recrutamento no Grupo MRA. Os valores sdo médiatDP de 6 animais
por grupo.

*p<0,05, pré vs. pos-LPA

** p<0,05, p6s-MRA vs. pés-LPA

*** p<0.05, pré-LPA e pés-MRA

6.4.2. Pressao Parcial Arterial de CO, (PaCO,)

A figura 7 mostra as alteragdes na PaCO, que ocorreram nos dois grupos
de animais estudados. Observa-se que, a indugao da LPA resultou em aumento
significativo (p<0,05) nos niveis de PaCO, tanto no Grupo LPA, de 45,0+0,0 para
64,715,0 mmHg quanto no Grupo MRA, de 44,3+1,2 para 61,7+2,9 mmHg.

No Grupo MRA, ap6s a manobra de recrutamento, se observou redugéo
estatisticamente significativa (p<0,05) da PaCO, de 61,7+2,9 para 52,0+5,1mmHg.
No entanto, os niveis pressoricos deste gas, pos-MRA, permaneceram



significativamente elevados (p<0,05) em relacdo aos pré-LPA, 52,0+5,1 vs.
44 3+1,2 mmHg (Figura 7).
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Figura 7. Pressédo Parcial de CO; Arterial (PaCO,) antes e apds lesdo pulmonar
aguda (LPA) unilateral em cédes nos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento
Alveolar (MRA) e ap6s a manobra de recrutamento no Grupo MRA. Os valores sao

médiatDP de 6 animais por grupo.
*p<0,05, pré vs. pos-LPA

** p<0,05, p6s-MRA vs. p6s-LPA

*** p<0.05, pré-LPA e pés-MRA

6.4.3. Diferenca Alvéolo-arterial de Oxigénio [D(A-a)02]

Tanto no Grupo LPA como no grupo MRA, apés a LPA unilateral, o D(A-
a)O, apresentou aumento estatisticamente significativo (p<0,05) de 162,8t41,8
para 506,7£33,1 mmHg, e de 151,5412,1 para 484,8411,4 mmHg,
respectivamente (Figura 8).

No Grupo MRA, apdés a manobra de recrutamento, observou-se redugéo
estatisticamente significativa (p<0,05) na D(A-a)O;, de 484,8t11,4 para

186,8+18,6 mmHg, em relacdo aos valores pds-LPA. Comparando-se os valores



prée-LPA com pés-MRA, no Grupo MRA, observou-se existir diferenca

estatisticamente significativa (p<0,05) entre eles (Figura 8).
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Figura 8. Diferengca Alvéolo-arterial de Oxigénio [D(A-a)Oz] antes e apds leséao
pulmonar aguda (LPA) unilateral em caes nos Grupos LPA e MRA e apés a
manobra de recrutamento no Grupo MRA.Os valores sao médiatDP de 6 animais

por grupo.
*p<0,05, pré vs. pos-LPA

** p<0,05, p6s-MRA vs. p6s-LPA
*** p<0.05, pré-LPA e p6s-MRA

6.5. PARAMETROS CARDIOVASCULARES

6.5.1. Pressao Arterial Média (PAM)

Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas (p>0,05)
no comportamento da PAM apés LPA, tanto no Grupo LPA (111,7£7,5 vs.
115,0+10,5 mmHg) quanto no Grupo MRA (110,0+6,3 vs. 115,045,5 mmHg)

conforme mostra a Figura 9.

Tanto durante quanto apdés a manobra de recrutamento, os niveis de PAM

nao sofreram modificagdes significativas (p>0,05) em relacao aos valores pos-LPA



(105,0+£19,0 e 115,846,7 mmHg respectivamente vs. 115,0+5,5 mmHg). Quando
os valores da PAM, obtidos no pré-LPA, foram comparados com os obtidos pds-
LPA, também nao se observou diferenca estatisticamente significativa (p>0,05)
(Figura 9).
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Figura 9. Pressao Arterial Média (PAM) antes e apos lesao pulmonar aguda (LPA)
unilateral em caes nos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e
durante e apdés a manobra de recrutamento no Grupo MRA. Os valores séo

médiatDP de 6 animais por grupo.
NS, Nao Significativo

6.5.2. Frequéncia Cardiaca (FC)

Os niveis de FC apresentaram reducdo estatisticamente significativa
(p<0,05), apdés LPA unilateral, tanto no Grupo LPA de 158,542 para
142,212 5bpm, quanto no Grupo MRA, de 148,046,8 para 130,7t11,1 bpm (Figura
10).

Tanto durante quanto apdés a manobra de recrutamento, a FC nao sofreu
alteracao significativa (p>0,05), em relacao aos valores pés-LPA (128,7+ 9,4 e

137,5t 7,3 bpm respectivamente vs. 130,7+11,1bpm) (Figura 10). Quando os



valores da FC obtidos no pré-LPA foram comparados com os obtidos pds-LPA,
também nao se observou diferenga estatisticamente significativa (p>0,05) (Figura
10).
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Figura 10. Frequéncia cardiaca (FC) antes e apos lesao pulmonar aguda (LPA)
unilateral em caes nos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento Alveolar (MRA) e
durante e apdés a manobra de recrutamento no Grupo MRA. Os valores séo

médiatDP de 6 animais por grupo.
*p<0,05, pré vs. pos-LPA
NS, Nao significativo

6.6. ASPECTOS RADIOLOGICOS

As figuras 11 e 12 mostram o aspecto radiolégico tipico do pulmao sadio e
do pulmdo submetido a LPA unilateral, respectivamente. Observa-se que, no
pulm&o direito, submetido a lesédo, ha a presenga de desvio de mediastino a direita
(Figura 12 A) com condensacao e infiltrado radiolégico (Figura 12 B).

Ap6s a MRA, observa-se melhora do aspecto radiol6gico, com diminuigao

da area de infiltrado pulmonar (Figura 13).



Figura 12. Rx de térax em incidéncia antero-posterior de um cao submetido a LPA
unilateral. Observa-se desvio do mediastino a direita (A) com area de
condensacao e infiltrado radioldgico a direita (B).



Figura 13. Rx de térax em incidéncia antero-posterior de um cao submetido a LPA
unilateral seguido da manobra de recrutamento alveolar (MRA).

6.7. HISTOLOGIA

Na figura 14, observa-se o0 aspecto macroscopico do pulméo direito
submetido as lavagens com solugao salina. A regido dependente da gravidade

apresenta areas com maior comprometimento do parénquima pulmonar.



Figura 14. Aspecto macroscopico do pulmao direito submetido as lavagens com
solugéo salina.

6.7.1. Colapso Alveolar

De acordo com o escore de lesdao pulmonar, foi observado no Grupo LPA
que, o grau de colapso alveolar foi maior na regido dependente da gravidade
(DG), tanto no pulmao direito (Figura 15) quanto no esquerdo. No entanto,
observou-se que o grau de colapso, para ambas regides, foi maior no pulméo
direito. No pulmao esquerdo, a regiao nao dependente da gravidade (NDG) nao
apresentou colapso alveolar (Tabela 3).

Comparando o grau de colapso alveolar, observado no Grupo Controle,
com o do Grupo MRA, observou-se reducgéo significativa apenas nas regides DG
(Figura 16) embora houvesse uma tendéncia a redugao na regiao NDG do pulméao
direito e na regido DG do pulm&o esquerdo (Tabela.3).



Tabela 3. Escore de lesdo pulmonar relacionado ao grau de colapso alveolar nas
regides pulmonares dependentes da gravidade (DG) e nao dependentes da
gravidade (NDG), em caes dos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento alveolar
(MRA).

LPA
ESCORE
Pulmdo Direito Esquerdo
o NDG DG NDG
Regiao DG
Cdo (n°)
1 4 1 1 0
2 4 1 1 0
3 4 1 2 0
4 4 1 2 0
5 2 2 2 0
6 2 2 2 0
Mediana 4** 1 2% 0
MRA
ESCORE
Pulmdo Direito Esquerdo
. NDG DG NDG
Regiao DG
Cdo (n°)
1 1 0 1 0
2 1 0 1 0
3 1 1 1 0
4 1 1 1 0
5 2 1 1 0
6 2 2 2 0
Mediana 1* 1 1 0

*p<0,05, Grupo LPA vs. Grupo MRA
**p<0,05, Regido DG vs. NDG intragrupo.



Figura 15. Fotomicrografia do parénquima pulmonar de caes submetidos a LPA
unilateral (HE 10x). Evidencia-se area de colapso alveolar na regido dependente
da gravidade do pulmao direito.

Figura 16. Fotomicrografia do parénquima pulmonar de caes submetidos a LPA
unilateral seguido da MRA (HE 10x). Evidencia-se area com alvéolos abertos
apdés a MRA na regiao dependente da gravidade do pulmao direito.



6.7.2. Edema Alveolar
Com relacdo a presenca de edema alveolar, apresentado na tabela 4, foi
observado que, a regidao DG do pulmao direito, no Grupo LPA apresentou maior
grau de edema (escore 1 em 5 animais) (figura 17), o qual foi reduzido apés a
MRA (escore 1 para 3 animais) (Figura 18).

Tabela 4. Escore de lesdo pulmonar relacionado ao grau de edema alveolar nas
regides pulmonares dependentes da gravidade (DG) e nao dependentes da
gravidade (NDG), em caes dos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento alveolar
(MRA).

LPA
ESCORE
Pulmao Direito Esquerdo
Regiao DG NDG DG NDG
Céo (n°
1 1 0 0 0
2 1 0 0 0
3 1 0 0 0
4 1 0 0 0
5 1 0 1 0
6 2 1 1 1
Mediana 1 0 0 0
MRA
ESCORE
Pulmao Direito Esquerdo
Regiao DG NDG DG NDG
Céo (n°)
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
4 1 0 0 0
5 1 0 1 0
6 1 1 1 0
Mediana 0,5 0 0 0

*p<0,05, Grupo LPA vs. Grupo MRA



Figura 17. Parénquima pulmonar de caes submetidos a LPA unilateral (HE 40x).
Evidencia-se infiltrado celular com presenca de edema alveolar na regido
dependente da gravidade do pulmé&o direito (seta).

Figura 18. Parénquima pulmonar de cdes submetidos a LPA unilateral (HE 40x).
Evidencia-se infiltrado celular, sem presenca de edema na regidao dependente da
gravidade do pulmao esquerdo (seta).



6.7.3. Edema Intersticial

Conforme apresentado na tabela 5, foi observado no Grupo LPA, presenca
de edema intersticial na regido DG do pulmao direito e esquerdo e na regido NDG
do pulmao direito. Apés a MRA, observou-se diferenca apenas na regiao DG do

pulmao esquerdo, com tendéncia a aumento no edema intersticial (Figura 19).

Tabela 5. Escore de lesdo pulmonar relacionado ao grau de edema intersticial nas
regides pulmonares dependentes da gravidade (DG) e ndo dependentes da
gravidade (NDG), em caes dos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento alveolar
(MRA).

LPA
ESCORE
Pulmao Direito Esquerdo
Regido DG NDG DG NDG
Cao (n°)
1 0 0 1 0
2 0 0 0 0
3 1 0 0 0
4 1 0 0 0
5 1 0 0 0
6 1 1 0 0
Mediana 1 0 0 0
MRA
ESCORE
Pulmao Direito Esquerdo
Regiao DG NDG DG NDG
Cdo (n°)
1 0 0 1 0
2 0 0 1 0
3 0 0 1 0
4 1 0 1 0
5 1 0 0 0
6 1 1 0 0
Mediana 0,5 0 1 0

*p<0,05, Grupo LPA vs. Grupo MRA



Figura 19. Parénquima pulmonar de caes submetidos a LPA unilateral. (HE 40x).
Evidencia-se edema intersticial na regido dependente da gravidade do pulméao
direito no Grupo LPA (seta).

6.7.4. Infiltrado Celular

O grau de infiltrado celular, observado no Grupo LPA, foi maior na regiao
DG (Figura 19), em ambos os pulmdes. Nas regides NDG, foi observado infiltrado
apenas no pulmao direito (Tabela 6).

Ap6s MRA, observou-se que, praticamente nao houve alteracdo dos
resultados em relagdo ao Grupo LPA, isto é, a manobra de recrutamento néo

influenciou no grau de infiltrado celular em ambos pulmdes (Tabela 6).



Tabela 6. Escore de lesdo pulmonar relacionado ao grau de infiltrado celular nas
regides pulmonares dependentes da gravidade (DG) e nao dependentes da
gravidade (NDG), em caes dos Grupos LPA e Manobra de Recrutamento alveolar
(MRA).

LPA
ESCORE
Pulmao Direito Esquerdo
Regiao DG NDG DG NDG
Cdo (n°)
1 3 1 3 0
2 3 2 3 0
3 3 2 3 0
4 3 2 3 0
5 3 2 3 0
6 3 2 2 0
Mediana 3 2 3 0
MRA
ESCORE
Pulmao Direito Esquerdo
Regiao DG NDG DG NDG
Céo (n°)
1 3 1 3 0
2 3 2 3 0
3 3 2 3 0
4 3 2 2 0
5 3 2 2 0
6 3 2 2 0
Mediana 3 2 2,5 0

*p<0,05, Grupo LPA vs. Grupo MRA



6.7.5. Hiperdistensao Alveolar

Hiperdistenséo alveolar ndo foi encontrada nas regides DG (Figura 20), e
NDG de ambos os pulmdes nos animais do Grupo LPA. Apds a manobra de
recrutamento, observou-se que as regibes NDG do pulmdo esquerdo
apresentaram hiperdistensao alveolar (Tabela 7e Figura 21).

Tabela 7. Escore de lesdo pulmonar relacionado ao grau de hiperdistensédo
alveolar nas regides pulmonares dependentes da gravidade (DG) e néao
dependentes da gravidade (NDG), em caes dos Grupos LPA e Manobra de
Recrutamento alveolar (MRA).

LPA
ESCORE
Pulméao Direito Esquerdo
Regido DG NDG DG NDG
Céo (n°)
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
4 0 0 0 0
5 0 0 0 0
6 0 0 0 0
Mediana 0 0 0 0
MRA
ESCORE
Pulmao Direito Esquerdo
Regiao DG NDG DG NDG
Cdo (n°)
1 0 0 0 1
2 0 0 0 1
3 0 0 0 1
4 0 0 0 1
5 0 1 0 1
6 0 1 0 1
Mediana 0 0 0 1*

*p<0,05, Grupo LPA vs. Grupo MRA



Figura 20. Parénquima pulmonar de caes submetidos a LPA unilateral (HE 40x).
Evidencia-se areas com alvéolos preservados na regido DG do pulmao esquerdo
do Grupo LPA (seta).

)
( - ‘
'). ]
U A
| N
| :

Figura 21. Parénquima pulmonar de caes submetidos a LPA unilateral seguido da

MRA (HE 40x). Evidencia-se area de hiperdistensdo alveolar na regidao néo
dependente da gravidade do pulméo esquerdo no Grupo MRA (seta).




6.7.6. Outros achados histologicos

Entre os achados histoldégicos encontrados, também foram observados
presenca de edema e hemorragia de adventicia vascular (Figura 22), e
hemorragia peribrénquica (Figura 23) nos animais do Grupo LPA, e naqueles
submetidos a MRA, na regido DG de ambos os pulmdes, direito e esquerdo.

Figura 22. Parénquima pulmonar de caes submetidos a LPA unilateral (HE 40x).
Evidencia-se edema e hemorragia de adventicia vascular na regiao dependente
da gravidade no pulmao direito do Grupo LPA (seta).



Figura 23. Parénquima pulmonar de caes submetidos a LPA unilateral seguido da

Onquica na regiao

dependente da gravidade do pulmao esquerdo do Grupo MRA (seta).

n

Evidencia-se edema e hemorragia peribr

MRA (HE 40x).



7.0- DISCUSSAO

A maior parte das descri¢des do suporte ventilatério mecanico, se baseia
em uma suposicdo comum: o grau de disfuncao pulmonar é uniforme e esta
homogeneamente distribuido dentro dos dois pulmdes. De fato, esse € 0 caso na
maioria das lesées (BRANSON & HURST, 1999). No entanto, algumas patologias
pulmonares podem acometer apenas um dos pulmdes, com consequente
desenvolvimento de processo inflamatério unilateral, levando a redugao do volume
pulmonar, instabilidade e colapso de unidades alveolares. Estas alteracdes, por
sua vez, induzem a déficit na oxigenacao arterial, com importantes alteracées na
relagdo ventilagcao/perfusao, podendo modificar os efeitos da ventilagdo mecanica
convencional e da aplicacdo da PEEP sobre a mecanica ventilatéria (BRANSON &
HURST, 1999).

Durante a ventilagdo mecanica, o gas segue preferencialmente, o trajeto de
menor resisténcia. Como conseqléncia, uma porcentagem desproporcionalmente
elevada de volume corrente sera fornecida ao pulmé&o com maior constante de
tempo, determinando assim, distensdo dos alvéolos com maior complacéncia. A
hiperinsuflagdo pulmonar, por comprimir os capilares intra-alveolares, diminui a
perfusdo deste, aumentando a perfusdo no pulmao menos ventilado. O resultado
acumulativo desses disturbios é um grande desequilibrio na relagédo
ventilacdo/perfusdo com comprometimento da troca gasosa (BRANSON &
HURST, 1999).

Posicionar o paciente com o pulmdo sadio para baixo, em decubito
dependente da gravidade e utilizar ventilacdo pulmonar diferenciada, com PEEP
seletiva, sdo as duas estratégias mais utilizadas em pacientes com LPA unilateral
(BRANSON, 1984; CINNELLA et al, 2001). Entretanto, ambos procedimentos
apresentam varias limitagées na pratica clinica (BRANSON, 1984).

A posicao lateral utiliza a gravidade para aumentar a perfusdo no pulméao
dependente, considerado sadio, melhorando a relagdo ventilagao/perfusao e
otimizando as trocas gasosas. No entanto, suas limitagbes implicam em

instabilidade hemodindmica, em pacientes com labilidade do sistema



cardiovascular, podendo também dificultar os cuidados de enfermagem
(BRANSON & HURST, 1999).

A ventilagdo pulmonar diferenciada consiste em isolar os pulmdes com tubo
endotraqueal de duplo Iimen, um procedimento bastante dificil e complicado,
necessitando, muitas vezes, a utilizagdo de um broncoscépio para garantir menor
tempo e seguranca da técnica. Outra desvantagem da intubagdo com este tipo de
sonda endotraqueal é a oclusdo do brénquio lobar apical direito, localizado logo
abaixo da carina, pelo balonete bronquico, induzindo colapso pulmonar nesta
regiao (BRANSON & HURST, 1999). Além desses fatores, a necessidade de dois
ventiladores mecanicos significa um custo adicional na realidade em que vivemos.

Na tentativa de encontrar uma nova proposta de tratamento para patologias
unilaterais em pacientes em ventilagdo mecanica, o presente estudo, através da
extrapolagdo de um modelo experimental, propbés o emprego da MRA, em caes
submetidos a LPA unilateral, com o objetivo de melhorar a mecanica respiratéria e
a oxigenacao arterial nesse grupo de pacientes.

A manobra de recrutamento, por nés utilizada, consistiu na aplicagdo de
uma pressao inspiratéria de 10 cmHO associada a niveis de PEEP de 30 cmH-0,
realizada no modo pressdo controlada com duragdo de 90 segundos. Niveis
pressoricos semelhantes foram utilizados em diferentes trabalhos, resultando em
melhora significativa na oxigenacdo arterial e mecénica ventilatoria, seja em
modelos clinicos (CAKAR et al., 2000) ou experimentais de SDRA e LPA bilaterais
(BARBAS, 2003).

O presente estudo preocupou-se, inicialmente, em confirmar a viabilidade
do método utilizado, através da padronizacdo dos animais estudados quanto ao
peso, sexo e circunferéncia toracica (Tabela 1), desde que, alteragdes em um
desses fatores, poderiam interferir diretamente na impedancia do sistema
respiratério e, consequentemente, modificar o0s resultados encontrados
impossibilitando, portanto, analise comparativa dos dois grupos experimentais,
Controle e MRA.

A uniformizacdo dos animais também foi feita, em relacdo aos parametros

estudados de mecéanica respiratdria, gasometria arterial, assim como dos



parametros cardiovasculares, ndo havendo, portanto, diferengas estatisticamente
significativas, em condigdes basais, entre os dois grupos (Tabela 2).

Dentre os modelos de LPA mais utilizados para estudos experimentais
estdo aqueles que utilizam o acido oléico, a endotoxina e o lavado bronquiolo-
alveolar com solucdo salina (NEUMANN & HEDENSTIERNA, 2001). Destes,
apenas a endotoxina e o lavado com solugéo salina permitem a indugéo da LPA
unilateral. Assim, optamos neste estudo, por induzir a leséo através do lavado com
solugao salina a 0,9% aquecida a 38°C, utilizando volume instilado de 40 ml/kg
repetidos durante seis vezes, por ser o método agudo cuja lesdo pulmonar ocorre
rapidamente. Esse modelo de LPA foi adaptado a partir do modelo de Lachmann
et al. (1989), para inducao de lesdo aguda bilateral em animais experimentais.

Segundo Gulnther et al. (2001), o lavado com solugdo salina causa
deplecdo do surfactante pulmonar com conseqlente aumento na tensao
superficial, semelhante ao encontrado na SDRA. A diminuigdo ou disfungdo na
atividade do surfactante predispde ao colapso e a instabilidade alveolar, levando a
hipoxemia por alteracao na relagédo ventilagao-perfusao e a reducéo na difusao do
oxigénio na barreira alvéolo-capilar (GUNTHER et al. , 2001; HUBMAYR, 2002).

A deteriorizagdo na troca gasosa e na mecanica ventilatéria sera maior
quanto mais severa for a lesdo pulmonar. Assim, quanto ao grau de LPA induzido,
este depende de vérios fatores e entre eles podemos destacar: 1) o numero de
lavagens realizadas, e 2) o volume de soro instilado (NEUMANN &
HEDENSTIERNA, 2001).

A maioria dos estudos preconiza a utilizagéo de dez lavagens, com volume
de salina variando de 30 a 40 ml/kg para os dois pulmdes, a fim de induzir LPA
bilateral (NEUMANN & HEDENSTIERNA, 2001). Como ja citado, as lavagens
neste estudo, foram realizados em numero de seis, no entanto o volume instilado
utilizado foi de 40 ml/kg para um sé pulmao, o que pode justificar o significativo
grau de lesdo obtido, caracterizado por uma PaO,/Fi0,<200, baixa Csr (Figura 4)
e aumento na D(A-a)O; (Figura 8), com menor numero de lavagens quando

comparado ao trabalho de Neumann & Hedenstierna, 2001.



O tempo de permanéncia do animal em ventilagdo mecénica, necessario
para que as alteragdes sejam estabelecidas, também pode influenciar no grau de
lesdo pulmonar (SLUTSKY & RANIERI, 2000). Assim, a depender dos parametros
ventilatérios empregados, a lesdo pode ser potencializada, como é o0 caso da
utilizacdo de altas pressdes de vias aéreas, elevadas FiO. e grandes volumes
correntes (DREYFUSS & SAUMON, 1993 e 1998; BROWER,2001). Assim, a fim
de minimizar a influéncia da ventilacdo mecéanica sobre o grau de LPA induzida,
limitamos a pressao das vias aéreas através da utilizagdo de volume corrente de
10 ml/kg e evitamos manter os animais com FiO, de 100% por tempo superior a
30 minutos. Ressaltamos que, esse valor de volume corrente esta acima do
preconizado dentro da estratégia protetora. No entanto, considerando que a lesao
foi unilateral, volumes inferiores a 10 ml/kg poderiam induzir a hipoventilacdo

pulmonar.

7.1. MECANICA RESPIRATORIA

O térax e os pulmdes sao estruturas elasticas mecanicamente acopladas,
através da superficie de contato das pleuras parietal e visceral, respectivamente,
submetidas a estados de repouso diferentes. Com a pleura intacta, o térax e os
pulmdes sdo mecanicamente independentes e a tendéncia dos pulmdes em retrair
e da caixa toracica em expandir € equilibrada. Nessa condigdo, o sistema
respiratorio encontra-se em CRF. Quando esse equilibrio é perturbado, como na
LPA, as forcas de retracdo elastica dos pulmdes aumentam, com conseqlente
diminuigao na CRF (SMITH, 1999).

Reducéo no volume pulmonar e colapso alveolar, causados por diminui¢ao
na tensao superficial, sdo os principais responsaveis pelo aumento das forcas de
retracdo elastica dos pulmdes, levando a diminuicdo na Csg, € aumento na Rsgg,
conseqliente a reducao da tracao radial das vias aéreas periféricas relacionadas a
reducdo na CRF (SMITH, 1999).

Apos a LPA unilateral induzida por lavado com solucdo salina, os animais
apresentaram ao Rx de térax, infiltrado pulmonar a direita com desvio de



mediastino para o mesmo lado, evidenciando redugé&o no volume pulmonar direito
(Figuras 12 A e B).

Reducéo significativa da Cst (Figura 4) foi observada apés a LPA unilateral.
Esse resultado pode ser explicado pelos fatores acima descritos, consequentes a
reducdo na CRF. Associados a isto, nossos achados histologicos também podem
justificar tal comprometimento: presenca de areas com colapso (Figura 15) e
edema alveolar (Figura 17), e infiltrado celular (Figura 17) nas regides
dependentes da gravidade de ambos os pulmdes, direito e esquerdo.

Em relagcdo a Rsg, 0 aumento observado ap6s a LPA unilateral (Figura 5),
pode ser atribuido a reducéo no volume pulmonar com conseqlente reducao no
calibre das vias aéreas periféricas. Em pacientes portadores de SDRA, fatores tais
como, resisténcia tecidual aumentada e hiperrreatividade das vias aéreas
secundarias a inflamagcdo, assim como, obliteracdo dos condutos aéreos
secundario ao dano severo e liberagdo de prostagladinas, mostraram estar
diretamente relacionados ao aumento na resisténcia do SR nesse grupo de
pacientes (WRIGHT & BERNARD, 1989).

A reducado na Cgr foi revertida ap6s a aplicacdao da MRA (Figura 4), fato
que deve-se a reexpansao dos alvéolos previamente colapsados induzidos pela
manobra, como observado nos achados histoldgicos (Figura 16) e no Rx de térax
pds-MRA (Figura 13).

A melhora na complacéncia pulmonar apés a aplicacdo da MRA vem sendo
freqlientemente descrita na literatura. Segundo Halter et al (2003), apds a
aplicacao da MRA em pacientes portadores de LPA bilateral, utilizando pressao
inspiratéria de 15 cmH,O e PEEP de 35 cmH,O durante 1 minuto, foi observado
significativa melhora na oxigenacado arterial e na Cgsr. Fujino et al. (2001), em
modelos experimentais de LPA bilateral induzida em ovelhas, observaram
semelhante melhora na oxigenacao arterial e na Cst quando utilizaram a MRA
com pressao inspiratéria de 20 cmH>O e PEEP de 40 cmH,O, durante 2 minutos.
Estes estudos diferiram dos nossos quanto aos niveis pressoricos utilizados.

Segundo Tugrul et al. (2003), a resposta da complacéncia pulmonar a MRA

depende do fator predisponente da LPA, ou seja, se a lesao é de origem pulmonar



(direta) ou extrapulmonar (indireta). Apds a aplicagdo da MRA, em diferentes
modelos de SDRA, estes autores observaram melhora na oxigenacao arterial dos
pacientes tanto com SDRA pulmonar quanto na extrapulmonar, porém apenas 0s
pacientes com SDRA extrapulmonar obtiveram melhora na Csr, apés a manobra.
A manutencdo de baixa complacéncia pulmonar nos pacientes com SDRA
pulmonar foi atribuida a excessiva hiperdistensao alveolar causada pela manobra
(TUGRUL et al., 2003).

Porém, segundo Grassi et al. (2002), o que determinaria a resposta a
manobra de recrutamento alveolar nos pacientes portadores de LPA e SDRA nao
seria o fator predisponente, e sim de que forma os componentes do sistema
respiratério, pulmao ou parede toracica, estariam envolvidos na redugdo na
complacéncia do sistema. Assim, aqueles pacientes com maior complacéncia de
parede toracica, apresentariam respostas menores na mecanica ventilatéria e
oxigenacao arterial apés a manobra.

Apoés a aplicacao da MRA, observamos reducéo significativa na Rsg (Figura
5), provavelmente devido ao aumento no volume pulmonar, com recrutamento de
alvéolos previamente colapsados, ou ao recrutamento de pequenas vias aéreas
que aumentaram seu didmetro apés a manobra (MARKSTROM et al., 2001;
DYHR et al., 2002).

Semelhantes resultados quanto a mecéanica ventilatéria foram relatados por
Auler et al. (2000). Eles observaram melhora na Cst e reducdo na Rsg apds a
aplicacao de elevados niveis de PEEP em pacientes no pés-operatério de cirurgia
cardiaca que cursavam com atelectasias devido a anestesia.

A avaliacao da mecénica respiratoria realizada no presente estudo utilizou o
dispositivo do proprio equipamento de ventilacdo mecanica capaz de promover
uma pausa inspiratéria com tempo pré-determinado (3 segundos). Este método foi
incapaz de decompor as pressdes do sistema respiratério em seus componentes
viscoelastico e resistivos devido ao tempo de oclusdao da valvula. Como nao
utilizamos um cateter esofagiano, ndo fomos capazes de identificar qual o
envolvimento dos diferentes componentes do sistema respiratério, e como eles

poderiam estar contribuindo para as alteragdes na Cst e na Rgp.



7.2. TROCA GASOSA

Nos pacientes com LPA, o shunt intrapulmonar e as alteragdes na relacédo
ventilacdo-perfusdo, sao o0s principais responsaveis pela hipoxemia. O alto
trabalho respiratério imposto a fim de aumentar a ventilagdo do espago morto
alveolar e melhorar a Csg, pode causar faléncia muscular ventilatéria com
hipercapnia e acidose respiratéria. A ventilagdo mecanica é, portanto, o principal
suporte de vida nesse grupo de pacientes enquanto ocorre estabilizacao e
reversao do fator predisponente da LPA (BROWER et al., 2001).

Como citado anteriormente, a LPA induzida por lavagem com solugao
salina predispde ao colapso alveolar com consequente deteriorizagdo das trocas
gasosas (TUGRUL et al., 2003). De fato, o presente estudo apéds indugéo da LPA
unilateral com solucdo salina, pode observar redugdo significativa na relacédo
PaO./FiO, (Figura 6) e elevacao nos niveis de PaCO; (Figura 7). Essas alteragcbes
devem-se, provavelmente, ao shunt intrapulmonar, a alteracdo na relagédo
ventilacdo-perfusdo, e ao déficit na difusdo do O, na barreira alvéolo-capilar,
caracterizada por aumento na D(A-a)O; (Figura 8).

Resultados semelhantes aos nossos foram encontrados por Neumann &
Hedenstierna (2001), em um modelo experimental de LPA bilateral induzida por
solugdo salina. Estes autores observaram diminuicdo significativa na PaO. e
aumento na PaCO. ap6s a inducao da lesdo, embora a ventilagdo alveolar
permanecesse inalterada. A hipoxemia foi atribuida, principalmente, ao shunt
intrapulmonar na auséncia de limitacdo na difusdo do O, observada através da
inalacao de gases inertes. Quanto a hipercapnia, essa poderia ser explicada pela
perfusdo de areas pobremente ventiladas ou ao aumento na producao de CO
devido ao consumo elevado de O, apds lesdo, quando comparado aos niveis
basais.

No entanto, nossos resultados diferem do trabalho anteriormente citado em
relacdo a limitacao na difusdo do O, uma vez que, observamos aumento na D(A-

a)O, (Figura 8) assim como, aumento na espessura da barreira alvéolo-capilar,



demonstrada pela histologia (Figura 19), o que contribui para inadequada difusdo
do O, através da membrana alvéolo-capilar.

O colapso pulmonar mantido durante certo periodo tempo, aumenta a
probabilidade de infeccao respiratéria e a necessidade da utilizacado de altas
pressdes de vias aéreas com o0 objetivo de vencer a baixa complacéncia
pulmonar, aumentando, conseqientemente, a probabilidade de perpetuacdo da
lesdo pulmonar como resultado da abertura e fechamento ciclicos de unidades
alveolares instaveis (DUGGAN et al., 2003).

A abertura e fechamento ciclicos de unidades instaveis podem levar a
perpetuacao da lesdao pulmonar por dois possiveis mecanismos: 1) lesao pulmonar
induzida pela ventilacdo mecanica devido ao shear stress, independente da acgao
dos neutrofilos (STEINBERG et al, 2004), e 2) inibicdo e alteracdo estrutural e
funcional do surfactante alveolar e ativacdo da cascata inflamatéria através do
recrutamento de macréfagos (VELDHUINZEN, 2000; DUGGAN et al., 2003).

A fim de reverter as areas de colapso alveolar e conseqlentemente
melhorar a oxigenagao arterial, a MRA tem sido proposta como terapéutica
adicional a ventilacdo mecéanica em pacientes submetidos a anestesia geral e em
pacientes com SDRA (TUSMAN et al., 1999; GRASSI et al., 2002). Além disso, a
MRA pode reduzir o risco de pneumonia e subseqlente translocagdo de bactéria
para a circulacao sistémica em portadores de LPA (VAN KAAM et al., 2004).

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

Embora haja diferengca na magnitude e no mecanismo de determinagao do
colapso pulmonar em pacientes durante anestesia geral e pés-operatério imediato
quando comparados a pacientes com SDRA, o significado clinico da diminuicao da
CRF ¢é similar: comprometimento da oxigenagédo arterial e diminuigdo na
complacéncia pulmonar (ROTHEN et al., 1994). Assim, a utilizacdo da MRA com
pressao transpulmonar de 40 cmH2O, em pacientes submetidos a anestesia geral
(TUSMAN et al., 1999) e no pés-operatério de cirurgias toracicas (MAGNUSSON



et al., 1998b) tem demonstrado ser capaz de recrutar unidades colapsadas com
consequente melhora na PaO:..

Ap6s a MRA, pudemos observar melhora significativa na relacdo PaO2/FiO»
(Figura 6) e diminuicdo na D(A-a)O. (Figura 8), o que se deve provavelmente ao
recrutamento efetivo das unidades alveolares que estavam colapsadas apés a
LPA unilateral. No entanto, quando comparados os valores pés-LPA com os pré-
LPA desses dois parametros estudados (Figuras 6 e 8, respectivamente), ainda foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa entre eles, o que pode ser
explicado pelo fato de que apesar de reabrir os alvéolos, o aumento na
celularidade (Figura 18) e o edema alveolar permaneciam inalterados apos a
MRA.

A PaCO; apresentou reducdo significativa apdés a manobra, porém
permaneceu elevada quando comparada aos valores pré-lesdo (Figura 7). Os
varios estudos envolvendo os efeitos da MRA sobre as trocas gasosas, enfatizam
as alteragbes na oxigenacdo arterial (LAPINSKY et al,, 1999; TUSMAN et al.,
1999), mas nado sobre a PaCO,. Porém, segundo Marini & Gattinoni (2004), a
melhora nos niveis de CO; arterial, pode refletir o aumento na ventilagao alveolar
induzida pela manobra.

Segundo Rothen et al. (1994), a insuflagdo sustentada, como uma MRA,
pode aumentar a secrecao do surfactante pelas células alveolares tipo Il. Uma
elevada quantidade de surfactante poderia, assim, aumentar a estabilidade
alveolar e contribuir para menor incidéncia de atelectasia apdés a MRA,
principalmente, em modelos de injuria pulmonar onde ha inativagcdo da atividade
do surfactante alveolar, como € 0 nosso caso.

Contrariamente, alguns autores falham em demonstrar aumento na
oxigenagéao arterial apés a MRA. Vilagra et al. (2002), ndo observaram aumento
na PaO,, apés MRA, em pacientes com SDRA. Porém, a essa resposta, atribuiram
a composicdo do gas inspirado utilizado no estudo, uma vez que, eles
encontraram, correlacdo direta entre a relagdo PaO,/FiO, e a FiO; apdés a MRA.
Estes autores sugeriram que, pacientes com moderada FiO,, deveriam apresentar
minimo aumento na PaO; apds a MRA, enquanto que aqueles com FiO, de 100%



seriam os mais beneficiados com a manobra. Isto porque, a presencga de FiO, de
100%, induziria a atelectasias de reabsor¢éo levando a maior comprometimento
na oxigenagao arterial nestes pacientes.

Neumann et al. (1998), estudando modelos experimentais de LPA,
também n&o observaram melhora na oxigenacdo arterial apés MRA utilizando
pressdes transpulmonares entre 35 a 45 cmH>O durante o ciclo ventilatério,
demonstrando assim que, determinados niveis de pressao utilizados podem ser
insuficientes na tentativa de abrir efetivamente as unidades alveolares
previamente colapsadas.

A aplicacao de insuflacdo sustentada, em um modelo experimental de LPA,
demonstrou deteriorizacdo na oxigenacao arterial apés a manobra. Tal fato foi
atribuido a redistribuicdo do fluxo sanguineo pulmonar, que foi desviado das
regides airadas para as nao airadas (MUSCH et al., 2004).

A manutencao da oxigenacao arterial apés a MRA também tem sido alvo de
varios estudos, uma vez que, os efeitos da MRA sobre a oxigenagao podem ser
perdidos quando o suporte ventilatério € mantido com o mesmo nivel de PEEP
utilizado antes da manobra (MOLS et al., 2002; BARBAS, 2003; LIM et al., 2003).

Em estudos animais, a MRA, seguida de baixo nivel de PEEP, resulta em
diminuicdo na oxigenacao depois de determinado tempo da manobra (BARBAS,
2003; LIM et al., 2003). Os elevados niveis de oxigenacao arterial mantinham-se
apenas, quando elevados niveis de PEEP foram utilizados (BARBAS, 2003). Em
nosso estudo, coletamos amostras sanguineas para andlise do gas arterial, dez
minutos apdés a MRA, e, ainda assim, encontravamos elevada relagédo PaO,/FiOx,
o que pode ser explicado pelo menor efeito de desrecrutamento encontrado,
provavelmente, devido a utilizacdo de volumes correntes de 10 mil/kg. Como
utilizamos um modelo de LPA unilateral, a utilizacdo de volumes correntes mais
baixos, poderia implicar em inadequada ventilacao alveolar com retencao de CO»
e colapso alveolar secundaria a hipoventilacao.



7.3. HEMODINAMICA

A inadequada troca gasosa pode levar ao comprometimento do sistema
cardiovascular. A hipoxemia pode resultar em aumento do trabalho cardiaco na
tentativa de aumentar a oferta de oxigénio tecidual por aumento no fluxo
sanguineo. Em contrapartida, o alto consumo de oxigénio pelo miocardio, imposto
pelo aumento do trabalho cardiaco, associado a inadequada oferta de O, induz o
coragao a isquemia transitéria com consequente disturbio na condugéao elétrica e
contratilidade, predispondo ao aparecimento de arritmias.

A hipercapnia por sua vez, esta diretamente relacionada ao efeito
depressor sobre a contratiidade cardiaca. Efeito esse, geralmente
contrabalancado pela forte estimulacdo simpatica, com conseqlente liberagdo de
catecolaminas, aumento na pressao arterial pulmonar e aumento no débito
cardiaco (GOMEZ & MINK, 1992).

Apds a indugédo da LPA unilateral, observou-se redugao significativa da FC
nos animais de ambos os grupos (Figura 10), LPA e MRA. Como os niveis de
PaO,, apés a lesdo, estavam acima de 120 mmHg as custas da utilizacao de FiO-
de 100%, a reducdo na FC apenas pode se justificar pelos elevados niveis de
PaCO, encontrados (Figura 7) com consequiente diminuicdo no automatismo
cardiaco (GOMEZ & MINK, 1992).

Apés a inducdo da LPA unilateral, observou-se que 0s nos niveis de PAM
nao variaram nos animais estudados tanto no Grupo LPA quanto no Grupo MRA
(Figura 9). No entanto, os niveis presséricos basais de FC e PAM encontravam-se
elevados nestes animais. Sabe-se que, durante a inducado anestésica utilizando
pentobarbital soédico, pode ocorrer aumento transitério na atividade simpatica
(KERGER et al., 1997). Desse modo, acreditamos que nossos parametros
cardiovasculares encontravam-se elevados em funcdo da dosagem anestésica
utilizada (30 ml/kg).

Apesar da ventilagdo mecénica constituir peca fundamental no suporte a
pacientes com insuficiéncia respiratoria grave, essa, pode prejudicar o fluxo
sanguineo, com consequente reducdo na oferta de oxigénio a nivel tecidual,



devido a sua interagdo com o sistema cardiovascular pulmonar (PEREL & PI1ZQOV,
1999).

A ventilacdo mecéanica com pressao positiva, sobretudo a PEEP, causa
efeitos diretos sobre a pré-carga, pds-carga e contratilidade cardiaca, sendo
responsavel por alteragdes na resisténcia e capacitancia vascular pulmonar. Como
ja discutido anteriormente, o efeito cardiovascular predominante é a redugdo no
DC causado por redugdo no retorno venoso devido a diminuicdo no gradiente
pressorico entre atrio direito e circulacao periférica (PEREL & PIZOV, 1999).

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

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

Em nosso estudo, utilizamos apenas uma MRA, com tempo de sustentagao
de 90 segundos, e os animais ndao apresentaram alteracdes significativas da PAM
(Figura 9) e da FC durante (Figura 10) ou ap6s a MRA. Considerando que, eles
apresentavam reduzida Csr, 0 que minimiza a variacao da pressao pleural que é
transmitida ao sistema cardiovascular, mesmo sendo a lesdao unilateral, tais
resultados foram esperados.



7.4. HISTOLOGIA

Na fisiopatologia da LPA existem trés zonas pulmonares distintas: areas
com alvéolos normalmente airados, que sao susceptiveis a barotrauma e
volutrauma por utilizacdo de ventilagdo inapropriada; espacos aéreos, que estdo
preenchidos com exudato e ndo sado capazes de responder ao recrutamento
alveolar; e areas com atelectasia e edema intersticial, que sado potencialmente
recrutaveis (RICHARD et al., 2001b).

Nas zonas pulmonares inferiores, a tendéncia ao colapso de unidades
alveolares é maior na dependéncia da complacéncia de parede toracica, da
pressao abdominal e da pressao hidrostatica, resultante do edema pulmonar,
sendo, predominante, no sentido &ntero-posterior e cefalo-caudal (PUYBASSET et
al., 1998). Em adigcdo, o coracdo comprime os lobos inferiores acentuando o
colapso de vias aéreas em regides dependentes da gravidade (MALBOUSSION et
al., 2000).

Desta forma, as regides dependentes da gravidade do pulmao tendem a
exibir menor complacéncia e sao alvos de maior agressao inflamatoria e injuria.
Estas regides, freqlentemente, tornam-se atelectasiadas, tornando-se incapazes
de participar das trocas gasosas. Contrariamente, as regides ndo dependentes
tendem a exibir mecanica ventilatéria mais favoravel e apresentam-se
relativamente livres de inflamacéao e lesées secundarias (ROTTA et al., 2001).

A LPA, induzida por lesdo direta, caracteriza-se histologicamente por dano
alveolar severo, com éareas de colapso alveolar, edema, hemorragia e deposi¢cao
de fibrina e colageno, acometendo, principalmente, regides pulmonares
dependentes da gravidade (ROTTA et al., 2001).

Segundo Fujino et al. (2001), ap6s inducado de LPA bilateral, induzida por
lavado com solucao salina aquecida, os achados histolégicos encontrados foram:
colapso de unidades alveolares, infiltrado inflamatério caracterizado pelo aumento
no numero de células presentes e edema perivascular. Hemorragias € edema

intra-alveolar raramente foram observados. Todas essas alteragbes foram mais



significativas nas regides dependentes da gravidade do pulmdo quando
comparadas aquelas nao dependentes (FUJINO et al., 2001).

No presente estudo, observou-se no pulméo direito, submetido a LPA com
solugéo salina, resultados semelhantes aos de Fujino et al. (2001). Neste pulmé&o,
a presencga de colapso alveolar (Figura 15) e importante infiltrado celular (Figura
17) foram predominantemente encontrados nas regides dependentes da
gravidade. Poucas areas com presenca de edema alveolar foram observadas,
embora tenha sido visualizado edema e hemorragia na adventicia vascular (Figura
22). Nas regides nao dependentes da gravidade, constatou-se areas de colapso
alveolar que coexistiam com areas normalmente airadas, sem presenca de
hiperdistensao alveolar (Figura 20).

Quanto a lesdo microvascular na LPA, essa tem sido relatada como sendo
causa da agressao da elastase, uma enzima proteolitica que é produzida por
neutréfilos ativados, levando a inativacdo do surfactante alveolar com dano as
proteinas endoteliais da parede dos vasos (MELO, 1996).

Quando consideramos a indugéo da LPA, por lavado com solugéo salina, é
de se esperar um maior comprometimento das regides dependentes do pulmao,
tanto pelos fatores j& citados, quanto pelo fato que, sendo o soro instilado no
pulmdo, por acdo da gravidade, sua tendéncia €é de se distribuir,
preferencialmente, para as regides posteriores, 0 que por si sO, levaria a maior
comprometimento nessas areas.

No pulmao esquerdo, o qual ndo foi submetido a LPA também observamos
areas de colapso alveolar nas regides dependentes da gravidade. Estes achados
podem ser explicados por trés fatores: 1) A anestesia e 0 uso de relaxantes
musculares podem interferir na funcao diafragmatica, pela supressao do ténus da
musculatura inspiratéria, induzindo a redugcdo na pressdao transpulmonar
justadiafragmatica com consequiente colapso parcial de lobos inferiores; 2) O peso
do coragao é capaz de afetar a forma do pulmao e a redistribuicdo do volume
regional; assim, atelectasia de lobo inferior esquerdo € um achado comum em
individuos submetidos a anestesia e em pacientes com SDRA (PUYBASSET et al.

1998); e 3) Sabe-se que, a utilizacdo da FiO, de 100% é responsavel pelas



atelectasias de reabsorcdo, e embora a utilizdssemos por pouco tempo, apenas
para coleta dos gases arteriais, poderia ter induzido tais achados histoldgicos. A
presenca de hemorragias e edema de parede vascular ndo foi observada nessas
regides.

Sinais de agressao pulmonar caracterizados por infiltrado celular também
foram observados na regiao dependente da gravidade do pulmao esquerdo, o que
poderia ser atribuido a injuria direta devido ao colapso alveolar, ou a injuria
indireta causado por reacdo inflamatéria induzida a distancia proveniente do
pulmdo direito (RANIERI et al., 1999). No entanto, as regides pulmonares nao
dependentes da gravidade do pulmao esquerdo ndo apresentavam achados que
caracterizassem LPA, apresentando alvéolos normalmente airados.

As areas de colapso alveolar (atelectasias) sdo a principal causa da
hipoxemia secundaria a LPA e podem ser responsaveis pela ativacdo da cascata
inflamatoéria. Assim, o recrutamento desses alvéolos pode significar maior area
disponivel para troca gasosa e menor risco de perpetuacao da injuria pulmonar.
No entanto, o risco de hiperdistensao alveolar associado a manobra tem si alvo de
varias divergéncias (MAGNUSSON et al., 1997).

Alguns estudos demonstraram que a utilizacdo da MRA é capaz de
reexpandir alvéolos previamente colapsados, melhorando a oxigenacao arterial
sem que haja presenca de hiperdistensdo em pacientes com LPA (BUJEDO et al.,
2003; VIEIRA et al., 1999).

No entanto, outros autores demonstraram que, apesar da MRA ser eficaz
em reexpandir alvéolos colapsados, pode também induzir hiperdistensdo de
alvéolos previamente normais com ruptura do parénquima alveolar,
principalmente, aqueles encontrados em regides nao dependentes da gravidade
(VILLAGRA et al., 2002; FUJINO et al., 2001). De fato, como visto anteriormente,
durante um ciclo ventilatério basal, a tendéncia do ar é de se distribuir para
regides de maior constante de tempo, ou seja, regides pulmonares nao
dependentes da gravidade. Assim, quando elevados volumes correntes ou altas
pressdes sao utilizados, podem induzir a hiperdistensdo alveolar agravando a
lesédo pulmonar pré-existente (BRANSON & HURST, 1999).



Em nosso estudo, constatou-se que, apds a MRA, a regido dependente da
gravidade do pulmao direito, submetido a LPA, apresentava alvéolos airados,
porém, com tamanhos reduzidos (Figura 16). Esses alvéolos sofreram reexpansao
induzida pela MRA. Na regidao nao dependente, observou-se que houve reducao
significativa das areas de colapso sem evidéncias, no entanto, de hiperdistensao
alveolar.

No pulm&o esquerdo, ndo submetido a LPA, também foi observado
recrutamento dos alvéolos nas regides dependentes da gravidade. Contudo, na
regiao nao dependente, observou-se a presenca de hiperdistensdo alveolar
(Figura 21). O infiltrado celular permaneceu inalterado apdés a manobra e a
presenca de hemorragia e edema de parede vascular e peribrénquico foram
achados inesperados, talvez, induzidos pela alta pressao imposta as vias aéreas
culminando em distensao excessiva dessas estruturas, levando a tais alteragdes.

Os alvéolos abertos com a MRA podem, contudo colapsar ou tornar-se
instaveis caso ndo seja mantido uma PEEP adequada (TUGRUL et al., 2003,
DYHR et al., 2002). Esta instabilidade alveolar torna-o vulneravel ao shear-stress
induzindo mais lesao alveolar (HALTER, 2003).0 fato de n&o utilizarmos, neste
estudo, niveis de PEEP superiores aos niveis basais, poderia induzir novo colapso
pulmonar com deteriorizagdo da troca gasosa, se considerassemos o efeito da
manobra a longo prazo.

O nivel de pressédo 6timo capaz de recrutar efetivamente os alvéolos sem
causar hiperdistensdo vem sendo o alvo de vérias discussées (BARBAS, 2003).
Por se tratar de uma les&o unilateral, talvez a utilizagéo de niveis pressoéricos mais
baixos com menor tempo de duracdo da manobra, pudessem demonstrar o0s
mesmos efeitos sobre a mecanica respiratoria € a oxigenacao arterial sem causar
hiperdistensao alveolar.

Nao se sabe se a melhora na mecanica respiratéria e na oxigenacao arterial
sobrepbem-se aos efeitos da hiperdistensdo alveolar. A curto prazo, a pratica
clinica ndo parece demonstrar qualquer efeito deletério sobre a fungcao pulmonar

causado pela distensao alveolar, caso esta ocorra. Porém, nao sabemos a longo



prazo, o quanto tal alteracdo possa estar envolvida com a deteriorizacdo do
sistema respiratério.

Pelo exposto, este estudo vem demonstrar que a utilizacdo da MRA
aplicada a LPA unilateral, é capaz de aumentar a complacéncia estatica e diminuir
a resisténcia do sistema respiratério, melhorando a oxigenacdo arterial com
redugcdo na diferenga alvéolo-arterial de O,, sem provocar repercussoes
hemodindmicas. No entanto, os niveis de PEEP utilizados durante a manobra
podem causar hiperdistensao alveolar no pulmao sadio. Assim, a MRA representa
uma alternativa terapéutica capaz de melhorar a mecéanica respiratéria e a
oxigenacao arterial nestas patologias, porém estudos posteriores a fim de avaliar o
nivel de PEEP ideal, necessario para reeexpandir os alvéolos, sem que promova
hiperdistensdo, devem ser realizados.



8.0- CONCLUSAO

A LPA unilateral induziu a deteriorizacao dos seguintes parametros:
1)
2) gasometria arterial: reducao na relagao PaO2/FiO2, e aumento na PaCO2 e
D(A-a)02;
(3) cardiovasculares: reducao na FC;

mecanica respiratoria: reducao na Csr € aumento na Rgg;

P

(4) histologia: areas de colapso alveolar e infiltrado celular, edemas alveolar e
intersticial, principalmente nas regides dependentes da gravidade no pulméo
direito.

A MRA em caes submetidos a LPA unilateral é capaz de:
(1) melhorar a mecénica respiratéria através do aumento na Cgsg e diminui¢gdo na
Rsr:
(2) melhorar a relagao PaO,/FiO,, reduzir a PaCO, e a D(A-a)0O..
(3) ndo acarretou alteracdes significativas nos parametros cardiovasculares como
PAM e FC.
(4) foi capaz de reexpandir unidades alveolares previamente colapsados em
regides pulmonares dependentes da gravidade a despeito da hiperdistensao focal
de unidades alveolares nas regides nao dependentes da gravidade do pulméo

sadio.
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