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Resumo

Beraldo MA. Estudo dos efeitos da posi¢do prona na distribuigdo regional da
aeracdo e da perfusdo pulmonar através da tomografia de impedancia
elétrica e da tomografia computadorizada multislice. [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2011.

Introdugao: A utilizacdo da posicdo prona melhora significativamente a
oxigenagao de pacientes com sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA). Estudos prévios sugerem que o recrutamento das regides
pulmonares colapsadas e pobremente aeradas € um dos possiveis
mecanismos responsaveis pela melhora da oxigenagdo, no entanto, os
mesmos ainda n&o foram comprovados. Objetivos: Quantificar a
distribuicdo regional da aeracdo e da perfusdo pulmonar, em ambas as
posi¢cdes prona e supina, através da tomografia de impedancia elétrica (TIE)
e da tomografia computadorizada multislice (TC), correlacionando-as com as
respectivas trocas gasosas. Métodos: Foram estudados 21 suinos, da raga
Ladrasse anestesiados e em ventilagdo mecanica controlada. Os animais
foram divididos em dois grupos, de acordo com o método de imagem. 13
animais foram estudados com a TIE (grupo TIE) e 8 animais foram
estudados com a TC (grupo TC). Apds a indugdo do modelo de leséo
pulmonar (infusdo intermitente de solucdo salina e ventilagdo lesiva por 3
horas), os animais foram submetidos a uma manobra de recrutamento
alveolar maxima (MR) seguida por uma manobra de titulacgdo da PEEP
(MTP), realizada em passos decrementais de 2 em 2 cmH,O PEEP. Onze
animais (7 no grupo TIE e 4 no grupo TC) foram randomizados para iniciar o
estudo na posi¢do supina, seguida de uma segunda MR e MTP na posigéo
prona. Dez animais (6 no grupo TIE e 4 no grupo TC) receberam as
manobras na ordem inversa. Para o estudo da perfusdo foram adicionados
mais sete animais (2 no grupo TIE e 5 no grupo TC) que foram submetidos a
injecdo rapida de solugdo salina hipertdnica e/ou de contraste iodado
respectivamente. Resultados: N&o foram encontradas diferengas
significativas na quantidade de tecido pulmonar colapsado e hiperdistendido,
entre as posi¢gbes estudadas em ambos os grupos TIE e TC (p= 0.06).

Entretanto, as trocas gasosas foram consistentemente melhores durante a



posicdo prona (p<0.05), com shunt pulmonar significativamente menor
(<55%, p<0.001) para niveis equivalentes de PEEP entre ambas as
posicdes. A analise da perfusdo pulmonar evidenciou a presenga de grande
fluxo sanguineo pulmonar (2x mais perfusdo especifica) nas areas de
colapso pulmonar durante a posigao supina, assim como a auséncia de
maiores efeitos gravitacionais na distribuicdo da perfusdo entre as posturas.
Conclusao: A analise quantitativa da TIE e da TC evidenciou que, para a
mesma quantidade de tecido pulmonar colapsado, a oxigenagao arterial foi
sempre mais comprometida durante a posicdo supina, com aumento
significativo do shunt pulmonar e com uma regiao de colapso pulmonar mais
perfundida, sugerindo que a posicdo prona melhora a oxigenagédo e a
relagdo ventilagdo — perfusdo, mas ndo atenua os efeitos gravitacionais
sobre o parénquima pulmonar, o que nao confirma os possiveis efeitos
protetores associados a posigao prona.

Descritores: Impedancia Elétrica; Lesao Pulmonar Induzida por Ventilagao
Mecanica; Perfusdo; Relacdo Ventilagdo - Perfusdo; Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo; Tomografia Computadorizada por Raios X;

Ventilagdo pulmonar.



Summary / Abstract

Beraldo MA. Effects of prone position on regional distribution of lung aeration
and perfusion. Analysis by electrical impedance tomography and computer
tomography. [tese]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2011.

Introduction: Prone position has been shown to consistently improve
oxygenation in patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS).
Previous studies suggested some improvement in lung recruitment or a
better ventilation of poorly aerated areas as possible mechanisms for such
oxygenation benefits. Objective: To quantify the regional distribution of
aeration (collapse and hyperdistend lung tissue) and lung perfusion by
Computer Tomography (CT) and electrical impedance tomography in supine
and prone positions and to correlate them with pulmonary gas exchange.
Methods: We studied 21 anesthetized Landrace pigs under controlled
mechanical ventilation. These animals were divided in two groups: Thirteen
(13) animals in the EIT group and eight (8) in the CT group. After lung injury
(saline lavage + VILI during 3 hours), animals were recruited and submitted
to two sequential PEEP trials, both consisting of decremental PEEP steps (2
cmH0 steps). Seven (n=7) animals in the EIT group and four (4) in the CT
group were allocated to a PEEP trial under supine position, followed by a
second PEEP trial in prone. Six (6) animals in the EIT group and four (4) in
the CT group received PEEP trials in reverse order. Seven (7) additional
animals were studied for lung perfusion distribution, by analyzing the first
pass kinetics of hypertonic solution (2 animals - EIT group) and iodine
contrast (5 animals - CT group). Results: No differences in the amount of
collapsed and hyperdistended lung tissue were found between both postures
(p= 0.12 vs. p = 0.41 respectively) in both the EIT and CT groups. However,
the gas exchange was consistently better (p <0.05), with much lower (55%
lower) pulmonary shunt during prone position (p=0.001), at equivalent PEEP
levels in both groups. The perfusion studies confirmed a higher perfusion (=
2 times increment in specific perfusion) of the atelectatic lung tissue in supine
position, without majors gravitational effects between both positions.

Conclusions: The quantitative analysis of EIT and CT showed that for the



same amount of collapsed lung tissue, the PaO, was always lower in supine
position, with higher pulmonary shunt and higher perfusion of the collapsed
lung areas. We could not demonstrate any lung protective effect associated
with prone positioning. Thus, these results suggest that prone position
improves oxygenation and V/Q imbalances, but it does not attenuate the
effects of gravity on the lung.

Descriptors: Acute Respiratory Distress Syndrome; Electrical impedance;
Perfusion; Pulmonary Ventilation; Ventilation — Perfusion Ratio; Ventilator —
Induced Lung Injury; X-Ray Computed Tomography



Toda a filisofia baseia-se em apenas duas
coisas: curiosidade e visao limitada... O
problema é que queremos saber mais do
que podemos ver.

Bernard le Bovier de Fontenelle (1686)

O que sabemos da natureza depende do

que podemos medir
Marcelo Gleiser (2011)



1. Introducao

Os ultimos 20 anos de pesquisa na area de ventilagdo pulmonar
mecéanica proporcionaram grandes avangos no entendimento da
fisiopatologia da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA).
Inimeros estudos clinicos' e experimentais #° sinalizavam que o manejo
clinico “inadequado” de pacientes com SDRA sob ventilagdo mecanica
causava efeitos deletérios e assustadores ao parénquima pulmonar,
culminando com uma mortalidade superior a 60 %, neste grupo de

pacientes.

Entretanto, “inadequado” significa tdo somente a aplicagdo daquilo
que se consagrou como a ‘ventilagdo mecénica convencional”, utilizada
em todos os grandes centros de referéncia mundiais, onde o ventilador
mecanico fornecia um volume inspiratério pouco acima do volume
corrente normal (= 10 ml/kg), de forma a manter a pressdo parcial de
gas carbbénico no sangue (PaCO;) em niveis normais e para se
combater a hipoxemia, aumentava-se a fracdo inspirada de oxigénio
(FiO,) fornecida pelo ventilador e as pressdes em vias aéreas® . Uma
estratégia de ventilacdo totalmente voltada a homeostase dos gases

arteriais.



1.1. Estratégias Protetoras de VM

Porém, todo este cenario culminou no que chamamos de lesao
pulmonar induzida pela ventilacdo mecanica ® ° (LePIV), onde, em
resposta ao excessivo estiramento mecanico do parénquima pelo uso
de altos volumes correntes e pelo aumento das pressdes das vias
aéreas, tinhamos o aumento significativo de mediadores inflamatorios
(IL 1,IL6, IL8, TNF, ...) no tecido pulmonar (biotrauma), o que contribui
significativamente para a disfungdo organica diminuindo a sobrevida

desses pacientes °.

Baseados em todos esses conceitos, para alguns pesquisadores, a
homeostase dos gases arteriais passou a ser um fator de menor
relevancia no tratamento da SDRA, enquanto que o estresse mecanico
imposto ao parénquima pulmonar tornou-se uma prioridade’®""® dos
estudos nos quais a ventilagdo mecéanica poderia ser encarada como

uma estratégia de “protecdo pulmonar” "% 10,

Deste modo, novas estratégias de VM foram propostas, onde os
objetivos eram diminuir a distensdo ciclica causada pelos altos VT e
pelas altas pressdes de vias aéreas, assim como, a diminuicdo do
colapso ciclico das unidades alveolares. Para alcangar estes objetivos,
utilizavam-se baixos volumes correntes e niveis individualizados e mais
elevados de pressao expiratoria final positiva (PEEP “ideal”), procurando
evitar respectivamente a hiperdistensao pulmonar e o colapso ciclico

das unidades alveolares.



1.2. O “Santo Graal” da VM

Em 1998 o pioneiro estudo brasileiro '°

, publicado no The New
England Journal of Medicine, mostrou que essa nova proposta era
responsavel pela diminuicdo de aproximadamente 20% da mortalidade

dos pacientes com SDRA ao lingo de 28 dias

A utilizacdo de niveis individualizados e elevados de PEEP é
motivo de grande debate no que diz respeito a sua aplicagao e aos seus
efeitos. Inumeros pesquisadores advogam que a sua utilizagdo nao
altera o progndstico dos pacientes com SDRA , e que ao contrario, pode
estar associado a inumeros efeitos deletérios (instabilidade
hemodinamica, barotrauma, hiperdistensado, ...). Do outro lado, est&o
aqueles que acreditam que a sua utilizagdo possa ser o principal
mecanismo responsavel pelo efeito protetor das estratégias protetoras

de VM.

Deste modo, permeados por este cenario repleto de prés e contras,
a busca por estratégias (surfactante, perfluorcarbono, ventilagdo de alta

frequéncia, recrutamento alveolar, ...) 2%

que permitam o uso de um
menor nivel de PEEP, capaz de manter o pulmao aberto com o
minimo de estresse aplicado ao parénquima pulmonar e com uma

boa troca gasosa, tornou — se o “Santo Graal” da ventilagdo mecanica,

levando dezenas de pesquisadores a investir nessa empreitada.

Neste contexto, podemos acompanhar a evolugéo da ventilagcdo em

posicdo prona (ou simplesmente posigdo prona) como potencial



estratégia de protegdo pulmonar. Diversos estudos clinicos e

experimentais 2%3°

evidenciaram que a utilizagdo da posi¢cao prona, per
si, diminui o estresse aplicado ao parénquima pulmonar, promovendo

uma significativa protegao ao parénquima pulmonar.

1.3. Prona vs. Ventilagao pulmonar

A utilizagdo da posi¢cdo prona promove um aumento drastico da
oxigenagao arterial em pacientes com SDRA. Varias evidéncias tém
relacionado esta melhora na oxigenagdo com um complexo mecanismo
fisioloégico, que incluiu a redistribuicdo da ventilacdo e da perfusdo
pulmonar, mudangas na conformagdo do pulmdo e do diafragma,

diminui¢do do gradiente gravitacional das pressodes pleurais.

Liu et al. ** demonstrou pela primeira vez as deformagdes sofridas
pelo parénquima pulmonar dentro da caixa toracica durante a posigcéo
prona, o que proporcionava alteragdes regionais nas pressdes pleurais,
impondo um gradiente ao longo do eixo gravitacional do pulmao. No
entanto, os autores observaram, que para cada posigao, este gradiente
apresenta comportamentos distintos, sendo este mais homogéneo

durante a posigéo prona (Figura 1).



PRONE SUPINE

Figura 1: Distribuigdo regional das pressdes pleurais em supina e prona, resultante
das deformacgdes sofridas pelo parénquima pulmonar dentro da caixa
toracica. Note a distribuicdo mais homogénea das pressdes pleurais
durante a posigao prona. Adaptado de Liu, S; Margules, SS and Wilson,
TA. JAP, 1990; 68: 1979-1987.

Hubmayr et al.®®

utilizando marcadores de parénquima pulmonar,
demonstraram que a distribuigdo regional do volume pulmonar era mais
homogénea durante a posi¢céo prona, evidenciando os efeitos positivos

da posigao prona sob a ventilagdo pulmonar regional.

Da mesma forma, Bar-Yishay et al *, e Albert et al. * procurando
entender o comportamento do parénquima pulmonar durante a posi¢cao
prona, mostraram que o coragao “descansava”’ sobre o parénquima
pulmonar durante a posicdo supina, diminuindo as pressoes

transpulmonares nas regides logo abaixo do mediastino. O que n&o se



via durante a posi¢ao prona, uma vez que esta permitia o “repouso” do

coragao sobre a regiao esternal.

Contudo, foram os trabalhos por imagem que nos forneceram
novas ideias sobre a dinamica da posicdo prona. Hoffman et al. 34,
através da tomografia computadorizada, estudou a insuflagdo pulmonar
em modelos experimentais, em ambas as posi¢gdes supina e prona,
evidenciando uma diminui¢do do gradiente ventro-dorsal de densidades

pulmonares, bem como nas pressdes transpulmonares necessarias para

insuflar o pulmao durante a posigéo prona (Figura 2).

Prone

LUNG _DENSITY
LUNG DENSITY 1.¢

Figura 2. Distribuicdo do gradiente ventro-dorsal das densidades pulmonares em
ambas as posi¢bes supina e prona. Note a distribuicdo mais
homogénea (menor dispersao) durante a posi¢ao prona.

Desde modo, todas essas evidéncias e muitas outras claramente
demostravam os efeitos benéficos da posi¢cao prona na distribuicdo da

ventilacdo pulmonar, o que a tornava sua aplicacdo cada vez mais

sedutora.



1.4. Prona vs. Perfusao pulmonar. O que falta?

Fascinados pelos efeitos da posigdo prona na distribuicdo da
ventilagdo pulmonar, centenas de pesquisadores mergulharam nos
estudos dos seus efeitos sobre a distribuicdo da perfusdo pulmonar.
Cabe aqui relembrar os estudos pioneiros do renomado fisiologista John
Burnard West, que descreveu a distribuicao da perfusdo pulmonar como
sendo dependente da agao gravitacional sobre o tecido pulmonar.

Mure et al. *

estudando porcos ventilados mecanicamente,
evidenciaram uma distribuicdo mais homogénea da perfusdo pulmonar

durante a posigao prona, sugerindo uma melhora V/Q.

Musch et al. , Richter et al em estudos com Tomografia por
emissao de podsitrons, encontraram uma melhor distribuicdo da perfusao
e da ventilagdo pulmonar, em humanos e em modelo experimental
respectivamente, mostrando uma diminui¢do do shunt pulmonar e uma

melhora da PaO; durante a posig¢ao prona.

Desde modo, dezenas de estudos avaliaram os efeitos da posi¢cao
prona na distribuicdo da perfusdo pulmonar, evidenciando, assim como
na ventilagcdo, uma melhor distribuicdo da perfusdo e evidentemente um
melhor “acoplamento” da relagao ventilagao / perfusdo (V/Q) pulmonar,
O que por sua vez, tornava o uso da posigao prona algo extremamente
consistente e de consideravel potencial para o tratamento dos pacientes

com IrpA e SDRA.



Peterson et al. , em diferenciado trabalho, descreveram pela
primeira vez, os efeitos da prona na distribuicdo especifica da perfusao
pulmonar. Diferenciado porque os autores separaram os efeitos da
postura sobre o parénquima pulmonar (deformacao tecidual) dos efeitos
sobre a perfusdo pulmonar, evidenciando assim (algo adormecido por
entre os fisiologistas), o pequeno efeito da posicdo prona sobre a

perfusdo pulmonar.

1.5. Posigao prona na SDRA

Douglas et al. em 1977 publicam o primeiro estudo clinico sobre o
uso da posi¢cao prona em pacientes com IrpA. Numa série de 6
pacientes, os autores observaram um aumento médio de 70 mmHg na
PaO, dos pacientes simplesmente ventilando-os na posi¢cdo prona por
um periodo de 2 horas, o que também permitiu aos autores diminuir os

parametros do ventilador mecanico.

Dez anos mais tarde, Langer et al. evidenciaram os mesmos
efeitos, agora numa série maior de 13 pacientes com SDRA, que apos 2
horas ventilados na posigdo prona, tinham um aumento de

aproximadamente 50 % na PaO..



Entretanto, foi o estudo Italiano de Gattinoni et al. *?, que forneceu a
primeira evidéncia de um possivel efeito protetor da posicdo prona em
pacientes com SDRA. Utilizando TC, os autores observaram uma
reducdo significativa do colapso pulmonar com um aumento da PaO;

(P<0.01) durante a posigao prona. (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo do colapso pulmonar medida pelo TC durante a posicéo
supina e posicdo prona. Note a discreta diminuicido das densidades e a
redistribuicao do colapso pulmonar. Adaptado de Gattinoni, L et al.
Anesthesiology 1991; 74 *°.

Anos depois, Broccard et al. *

, estudaram os efeitos da posicao
prona na evolugdo da lesdo pulmonar por acido oleico em caes e
demonstraram que nos animais ventilados nesta posi¢céo evoluiram com

uma lesdo menos grave apresentando uma distribuicdo mais

homogénea.



Em 2006, Galiatsou et al. *°, utilizando TC , mostraram uma
diminuicdo dos principais mecanismos da LePIV (colapso e
hiperdistens&o), durante a posi¢cao prona. Foram avaliados 21 pacientes
com SDRA, submetidos a uma manobra de recrutamento alveolar em
ambas as posi¢des, prona e supina, seguida de uma aquisicdo completa
de TC pulmonar. Os autores demonstraram uma diminuigdo do colapso

e da hiperdisten¢do pulmonar, durante a posi¢géo prona.

No entanto, mesmo apo6s 35 anos de estudos (incluindo 10 estudos
randomizados, mais de 150 revisdes e 10 meta-analises) sugerindo os
efeitos protetores da posicdo prona, tal hipdtese nunca foi
conclusivamente comprovada, seja pela falta de desfechos clinicos
positivos e/ou por limitagbes metodoldgicas, a unica coisa que podemos

concluir é que a posigado prona aumenta significativamente a PaO..

Desde modo, o estudo dos efeitos da posicao prona na distribuicao
regional da aeragdo e da perfusdo pulmonar através de métodos de
imagem funcional como a tomografia computadorizada e a tomografia
de impedancia elétrica, podem ajudar a esclarecer os seus reais efeitos

sobre o fungdo pulmonar de pacientes com IrpA e SDRA.

10



2. Hipétese do estudo

A melhora significativa das trocas gasosas durante a posigao prona

pode ser atribuida a seguinte hipotese (Ha);

Durante a posi¢do prona ocorre uma diminuicdo das unidades
alveolares colapsadas e hiperdistendidas, proporcionando um “efeito
protetor” ao parénquima pulmonar, que em conjunto com o melhor
acoplamento regional da relagdo V / Q, melhora drasticamente as trocas

gasosas.

Deste modo, esta tese deseja estudar os efeitos da posi¢céo prona
na distribuicdo regional da aeragcdo e da perfusdo pulmonar, afim de
verificar a Hu proposta, estabelecendo um risco maximo de erro para a

amostra envolvida no estudo.

11



3. Objetivos

Em modelo experimental de les&do pulmonar aguda monitorizado

continuamente através da TIE e da TC;

1.

Mensurar e quantificar a distribuigdo regional de aeragao (colapso e
hiperdistengédo) pulmonar, durante a titulagcdo da PEEP, nas posicdes

prona e supina,

Mensurar e quantificar a distribuicdo regional da perfusao pulmonar,

durante a titulacdo da PEEP, nas posi¢des prona e supina,

Correlacionar a distribuigdo regional de aeragéo e perfusao pulmonar

com as trocas gasosas em ambas as posigoes.

12



4. Métodos

4.1. Comissao de Etica

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em

sess&o no dia 14/03/2007, sob o protocolo de pesquisa n° 1392/06 .

4.2, Populagao estudada

Foram estudados 28 suinos, da raga Ladrasse (30 — 34 Kg)
anestesiados e em ventilagdo mecanica controlada. Destes, 21 animais
foram submetidos ao modelo de lesdo pulmonar e divididos em dois
grupos de acordo com o método de imagem empregado (Figura 4).
Treze (13) animais foram estudados com a TIE (grupo TIE) e oito (8)

animais foram estudados com a TC (grupo TC).

Os demais animais (TIE = 2 e TC = 5) foram submetidos a um
protocolo de injegcdo rapida de solugdo salina hipertbnica ou de
contraste iodado, respectivamente, para o estudo da distribuicdo da

perfusdo pulmonar em condi¢cdes de pulmao “normal’.
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Estudo por TIE: Estudo por TC:
(n=15) (n=13)

2

I. Modelo (n=13) I. Modelo (n =8)

* Perfus3o (n=6) Il. Pulm3o normal (n=5)

(perfusao)

Il. Pulm3o normal (n=2)
(perfusao)

Perfusdo (n)

Figura 4: Diagrama representando a distribuigdo dos animais em 2 grupos de
acordo com o método de imagem empregado, bem como, a
composicdo dos grupos de acordo com o procedimento realizado
ao longo dos experimentos.

4.3. Local do estudo

O estudo foi realizado no laboratorio de Investigacdo Médica — LIM
09, da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e no
Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.



4.4. Preparo dos animais

Os animais foram anestesiados e sedados durante todo o
protocolo. Apds a indugao anestésica, os animais eram intubados com
canula endotraqueal n°7.5 e conectados ao ventilador mecanico. Foram
realizados 2 acessos venosos periféricos através das veias auriculares
direita e esquerda, seguidos pelos acessos centrais através da pulséo
das veias jugulares direita e esquerda, onde foram inseridos os
cateteres de duplo lUmen e de artéria pulmonar. A artéria femoral direita
foi puncionada e um cateter periférico instalado para o acesso invasivo

da pressao arterial.

4.5. Ventilagdo Mecanica basal

Os animais foram ventilados artificialmente ao longo de todo o
preparo através do ventilador E 500® (Newport Medical, CA, Estados
Unidos), na modalidade pressao controla, sendo utilizados os seguintes
parametros: delta de presséo fixo (AP) para manter um VT = 10 ml /Kg,

PEEP =5 cmH;0, FR= 20 irpm, Ti=1.0 s, FiO, = 1.0.
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4.6. Modelo de lesao pulmonar

Ao final do preparo cirurgico e seguida a estabilizacdo dos
parametros hemodinamicos e respiratérios, os animais eram submetidos
ao modelo de lesao pulmonar por deplecao de surfactante. O modelo
era realizado através da infusdo intermitente de solu¢do salina (0.9%,
37°, 30 ml/kg), onde tinhamos por objetivo alcangar uma PO, arterial

<100 mmHg, estavel por pelo menos 10 minutos.

Em seguida era realizado um protocolo de LePiV, onde os animais
eram ventilados continuamente ao longo de 3 horas, com um AP de
distensdo de 35 cmH,O e com uma PEEP = 1 — 13 cmH,0, onde o
objetivo era induzir um processo inflamatério (por colapso e

hiperdistensao ciclica) e manter uma PO, arterial <100 mmHg.

4.7. Randomizacgao

Ap6s a caracterizacdo do modelo de lesdo, os animais eram
randomizados para 2 grupos distintos, independente do método de

imagem empregado.

No grupo supina — prona (grupo 1), os animais iniciavam a MR e a
MTP na posi¢ao supina, seguida de uma segunda manobra na posi¢céo
prona. No grupo prona — supina (grupo 2) os animais iniciavam o estudo

na ordem inversa (Figura 5).
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Preparo do animal

| Lavagem com salina (0.9%) |

Ventilagdo lesiva (3 hs)

{

Randomizagdo (n=21)

v

v

17

Grupo 1 Grupo 2
TIE=7 TIE=6
TC=4 TC=4

Posi¢ao Supina

Posicao Prona

—>| Recrutamento | «Amostra de gases arteriais | Recrutamento
| +Coleta de dados de mecénica |
*Aquisi¢cdo das imagens de TIE
| Titulagdo | *Aquisi¢cdo das imagens TC Titulagdo |

|
! !

—| Posi¢cdoProna | |

Posi¢do Supina

Figura 5: Desenho do estudo

4.8. Recrutamento alveolar e titulagao da PEEP

Ap6s a randomizagdo, os animais eram submetidos a uma
manobra de recrutamento alveolar (MRA) utilizando valores crescentes
de PEEP, iniciando em de 25 cmH,O até 45 cmH,O (passos de 5
cmHO aplicados por 2 minutos), com uma presséo fixa (AP) de 15

cmH,0O (Figura 6).

Apoés o recrutamento maximo (definido pela presenca de uma PO;
arterial=2 400 mmHg ou apds o uso de PEEP = 45 cmH20), foi realizada

a MTP em passos decrescentes de 2 cmH,0O, com delta de presséo de



distensao fixo de 6 cmH,0 aplicad

final de cada passo eram obtida

0s por um periodo de 4 minutos. Ao

s as amostras de sangue arterial e

venoso misto e as imagens de TC e TIE (Figura 6).

RECRUTAMENTO PEEP TITRATION
Pa0,2> 400 mmHg

70 - - — = - PEEP
9, 60 4
T 60 1 55 \ ! TCMS / Gasometria
£ 50 AP= 15 cmH,0
= a5 e TIE
» 50 1
© A H .
o 40 1 1 v H .
© a0 oo Voo
s h | | | I 1 v
ALy —— 1 | N I | ! v : .
S o 1 | . 1 I ! v :
@ 30 | 1 | | | 1 | : v :
c - am d | Re— _——— - | jeepp—— === ;
o 25 T
B 20 23 " !
a 21 T 7 AP=6 H,0
&’ 19 == i ULl embe

10 17 15 'HUL

13777
0- 11
________________________________________________________________________________________ )
> >
2 min 2 min 4min 4 min Min

Figura 6: Manobra de Recrutamento alveolar (MR) e manobra de titulagdo da

PEEP (MTP)

4.9. Monitorizagao Respiratéria, Hemodinamica

Todos os animais foram monitorizados continuamente ao longo do

protocolo através do oximetro de pulso, da capnografia volumétrica, da

pressao arterial invasiva, da pressdo de artéria pulmonar e do

eletrocardiograma.

Em todos os animais, foi realizada a analise de mecanica do

sistema respiratorio, adquirida pela aquisicdo continua dos dados de
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mecanica pulmonar através do monitor NICO® (Repironics™, Inc,

Murrysville, Estados Unidos).

4.10. Monitorizagcao gasomeétrica

A monitoragdo gasométrica foi realizada a partir de amostras de
sangue arterial e venoso misto (aproximadamente 0.5 ml, apresentados
em seringa heparinizada). As amostras foram analisadas através do
gasdmetro por co-oximetria ABL8BOOFLEX™ (Radiometer © Medical Aps,
Dinamarca), onde foram medidos a PO,, PCO; arteriais e venosos
mistos, Sa02,SvO,, pH e base excess e o shunt pulmonar (calculado
através da equagao de Siggaard — Andersen, incorporada ao algoritmo

do ABL8OOFLEX™)

4.11. Métodos de Imagem

4.11.1. Tomografia de Impedancia Elétrica (TIE)

Os dados da TIE foram adquiridos usando o protétipo ENLIGHT,
desenvolvido pelo Laboratério de Pneumologia Experimental — LIM 09
da FMUSP, pelo Instituto Politécnico de Engenharia da Universidade de

Sao Paulo em parceria com a Dixtal Biomédica Ltda. (S&o Paulo, Brasil).

O protétipo produzia 50 imagens por segundo, amostradas em
tempo real. Apos a medida do perimetro toracico, 32 eletrodos adesivos
equidistantes eram colocados ao redor do térax, logo abaixo das axilas

dos animais (Figura 7).
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Figura 7: Distribuicdo dos eletrodos da TIE ao redor do torax, posicionados
logo abaixo das axilas do animal. Vista AP (esquerda) e perfil
(direita).

Pequenas quantidades de corrente elétrica (5-10 mA; 125 kHz)
eram injetadas em uma sequéncia rotacional, através de pares de
eletrodos. Neste prototipo, o padrdo de injecao era definido por um
eletrodo n&o injetor, situado entre outros dois eletrodos injetores, que
mensurava 29 diferentes voltagens entre os pares de eletrodos

intervalados.

Um ciclo completo de aquisicdo dos 32 padrdes de corrente,
produziam 928 medidas de voltagem, o que constituia um “frame de

voltagens” usado como input para a construgdo das imagens relativas.

Estas imagens relativas eram geradas pelo algoritmo de

reconstrucado, que era baseado em uma matriz de sensibilidade derivada
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de um modelo de elementos finitos em 3 dimensdes da area de secg¢ao

transversa do térax (Figura 8).

Este modelo tinha aproximadamente 6000 elementos e com
espessura de 6 cm, gerando uma matriz de 1024 pixels (32 x 32), sendo
860 validos. Assim, cada pixel tinha aproximadamente 0.7 x 0.7 cm de

dimensao.

AN
10
NN

Figura 8: Malha de elementos finitos em 3 dimensdes da area de seccao
transversa do torax.

A partir da diferenca entre as imagens relativas referentes a cada
passo da MTP, o algoritmo da TIE calculava o montante de pixeis que
‘perdiam aeragdo” , bem como aqueles que “‘ganhavam” aeragdo ao
longo da MTP. Desde modo, conseguiamos calcular o colapso e a

hiperdistensdo acumulada ao longo da MTP.
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4.11.1.1. Estimando a perfusao pulmonar pela TIE

Devido a sua alta condutividade, a solug&o salina hipertonica (NaCl
20%), atua como um contraste para TIE. Isto nos permite injetar uma
pequena quantidade de solugio no atrio direito dos animais, durante um
periodo de apneia, que ao passar pela circulagao pulmonar, produz uma
curva de diluicdo tipica, onde analisamos a cinética de primeira

passagem do contraste pela circulagao pulmonar.

Durante um periodo de apneia de 30 segundos, foram injetados
6ml de NaCl 20%, através de um cateter central localizado no atrio

direito do animal (Figura 9)

As curvas regionais de variagdo da impedancia no tempo eram

entdo analisadas para avaliar quantitativamente a perfusao regional.

Injegdo de salina
hiperténica
BOLUS =6 ml

Ventilagdo

________________________

Inicio da apnéia had
L

S

TIME (s)

Figura 9: Fase de aquisicdo dos dados de perfusdo pulmonar pela TIE durante
uma fase de apneia de aproximadamente 30 segundos.



ApoOs extrairmos a curva de contraste de cada pixel da imagem, os
seguintes pardmetros eram obtidos através da fungdo gamma: Valor de
pico, area abaixo da curva (gamma area), e 0 maximo slope (maxima

inclinagdo da porgao inicial da curva gamma).

4.11.1.2. Calculando o fluxo regional
O método mais utilizado para o calculo do fluxo sanguineo regional
nas analises de TC e RNM ¢ baseado da Teoria do Volume Central, na

qual a perfusao regional do tecido é expressa pela seguinte formula:

Fluxo Sanguineo Relativo (ix) = Volume de sangue relativo (pixey /

Tempo de transito médio (pixey

Onde, Volume de sangue relativo ey € estimado diretamente da

gamma area de cada pixel.

Entretanto , em nossos calculos, a estimativa precisa do tempo de
transito médio exigiria ndo apenas a remogéo do sinal dos componentes
relacionados com a recirculacdo do contraste e a fase cardiaca
esquerda, mas também da medida simultdnea das curvas de
impedancia no tempo da artéria pulmonar (utilizadas em processos de

deconvolugao).

Devido a dificuldades praticas, optamos por um outro método,

menos aplicado, utilizado para medir a perfusao pulmonar, chamado de



“maximal slope method” ou método da inclinagdo maxima ¢ *’. Este
meétodo € baseado no principio de Fick da conservacdo da massa para

uma determinada regido de interesse.

Assumindo que ndo ha drenagem venosa do contraste antes do
pico da fungcédo de entrada da artéria pulmonar, a massa acumulada do
contraste dentro de um pixel pode ser calculada como o produto do fluxo
sanguineo regional e do tempo integral da concentragao do contraste na

artéria pulmonar:
massa(t) yixel = fluxo de sangue iyex fot concent. art. pulmonar(t)xdt (1)
A equacéo diferencial (1) leva a expressao do slope ou dm(t)/at:

dm(t)
dt

= fluxosanguineo,,, - concentarteriapulmonar(t) (2)

ixel

Consequentemente, o slope sera maximo quando a concentragao
na artéria pulmonar for maxima. Deste modo, o fluxo sanguineo regional

pode ser calculado como:

[dm(t)]
dt |« 3)

fluxosanguineo . , = -
concent.arteriapulmonar

pixel

O método de inclinagcdo maxima €, portanto, baseado no conceito
de que a velocidade de acumulo de contraste dentro de um pixel,
representada pela inclinagao inicial da curva gamma, reflete a perfuséo

como o fluxo de sangue para o pixel (Figura 10).
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______ Fung¢do gamma fitada pela passagem do contraste
no coragéo
Método do maximo Slope
Fungdo gamma fitada pela passagem do contraste
no pulmdo (componente da perfusdo pulmonar)

,,,,,, Inclinagdo mdxima da curva gamma no pixel
pulmonar (fluxo sanguineo do pixel)

raw
-10

no pixel (%)

Variagdo de impedancia

0 5 10 Tempo (s)

Figura 10: Método do maximo slope para a calculo do fluxo sanguineo pulmonar.

Logo, baseados em todos estes principios, utilizamos a TIE para
estudar a distribuicdo da perfusdo em 6 animais com lesdo pulmonar

(Figura 5) e outro 2 animais com pulméo “normal” (Figura 14).

4.11.2. Tomografia Computadorizada (TC)

As imagens de TC foram obtidas com um equipamento Multislice
de 16 cortes (Philips Brilliance CT40; Philips Medical Systems®,
Cleveland, Estados Unidos). Ao final de cada passo da titulagdo da
PEEP era realizada uma aquisicdo em pausa expiratéria durante
aproximadamente 40s, com os seguintes parametros; colimagéo 8 x 3,
incremento 1.6 mm, tempo de rotagdo 0.75s, voltagem 120 KV,
amperagem 150, mA / imagem, espessura de 3 mm com reconstrugao

de 7.5 mm com incremento de 7.5 mm.
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Ao final de cada aquisicdo eram obtidas aproximadamente 210
imagens com espessura de 3 mm (total de 63 cm) e as mesmas eram

reconstruidas em cortes de 7.5 mm, totalizando 53 imagens.

4.11.2.1. Andlise quantitativa das imagens de TC

As imagens foram analisadas quantitativamente através do
software Osiris® (Hospital Universitario de Genova, Suiga). Foram
analisados 6 cortes de 7.5 mm de espessura cada um, para cada nivel

de passo da MTP.

Os cortes analisados foram definidos utilizando 3 cortes principais;
o corte mais cranial e o0 mais caudal (que continham tecido pulmonar em
pelo menos 1/3 da ROI) e o corte onde a Carina era evidente. Entre o
corte  mais cranial e a Carina, era selecionado mais um corte
equidistante aos dois, e entre a Carina e 0 mais caudal, eram escolhidos

outros 2 cortes equidistantes (figura 11A).

As regides de interesse (ROI) foram divididas em duas; pulmao

direito (ROl 1) e pulm&o esquerdo (ROI 2) (Figura 11B).
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Region-2

Figura 11:Na figura A podemos observar os 6 cortes definidos para o estudo da
TC. Em vermelho estdo os cortes principais € em cinza os cortes
adicionais. Na figura B, estao as regides de interesse (ROIs).

Os limites de aeracédo foram definidos da seguinte maneira; néo
aerado (-200 a +100 UH), pobremente aerado (-201 a — 499 UH) ,
normalmente aerado (-500 a - 800 UH) e hiperaerado ou

hiperdistendido (-801 a -1000 UH).

As densidades de cada uma das ROIs foram quantificadas e
analisadas pelo software LabView®, onde quantificamos a massa
relativa (gramas) dos diferentes compartimentos de aeracao

normalizada para a massa total do pulmao, em cada passo de PEEP.



4.11.2.2. Estimativa da perfusao pela TC

Assim como na TIE, a estimativa da perfusédo pela TC requer uma
série de modelagens matematicas, que baseadas no principio da
conservagao das massas, permite através da injegcdo de um contraste
iodado nao idnico (baixa osmolaridade) a analise da cinética de primeira
passagem deste contraste pela circulagdo pulmonar (curva de diluicdo

do contraste).

Durante uma apneia de 40 segundos, foram injetados 30 ml (1 ml
/ kg) de contraste iodado n&o i6nico no atrio direito do animal, com um
fluxo de 10 ml/s, com um tempo total de injecdo de 3s. Durante todo o
periodo de apneia e injecdo do contraste, o tomdgrafo adquiria 2 blocos
fixos de imagens, com um tempo de rotagdo de 0.7 segundos, com
espessura de 7.5 mm, incremento de 7.5 mm, colimagéo 8 x 3, 120 kV,
150 mA / corte. Ao final da aquisicdo cada bloco tinha 40 imagens,

totalizando 80 imagens para cada fase do estudo (Figura 12).
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40 cortes por bloco
(2 blocos)

Contraste (1ml/kg)
Inicio do contraste Fluxo=10ml/s
BOLUS =30ml Tempo inj.=3s

Volume total = 30 ml
Ventilagdo
—>
Tempo
atraso
as
L_____j______JL_____T_____J

Apneia Fase de injegdo
+10s

—
Time (s)

Figura 12: Protocolo de estudo da perfusdo pulmonar na TC utilizando a injecéo de
contraste iodado n&o iénico.



4.11.2.3. Calculo do fluxo sanguineo regional

As curvas regionais de variagdo das densidades pulmonares no
tempo eram entdo analisadas para avaliar quantitativamente a perfusao

regional.

Os principios fisicos apresentados no item 4.11.1.2 sao
praticamente os mesmo para o calculo do fluxo sanguineo regional pela
TC. Desde modo, optamos por utilizar o método do maximo slope,
inserido no algoritmo da workstation Philips Brilliance - CT perfusion

general mode; Philips Medical Systems®, Cleveland, Estados Unidos).

Assim, para o calculo do fluxo sanguineo regional nas analises de
TC a qual a perfusdo regional do tecido é expressa pela seguinte

formula:

Fluxo Sanguineo Relativo roy = Volume de sangue relativo roy /

Tempo de transito médio oy .

Desde modo, assumindo que n&do ha drenagem venosa do
contraste antes do pico da funcdo de entrada da artéria pulmonar, a
massa acumulada do contraste dentro de uma ROI foi calculada pelo
produto do fluxo sanguineo regional e no tempo integral da

concentrag&o do contraste na artéria pulmonar:
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massa(t) yixel = fluxo de sangueRmxfot concent. art. pulmonar (t)xdt (1)

A equacéo diferencial (1) leva a expresséo do slope ou dm(t) / dt:

dm(t)
dt

= fluxosan Ml,neo N Concentarteria MlmOnar t 2
8 ROI p

Consequentemente, o slope sera maximo quando a concentragao
na artéria pulmonar for maxima. Deste modo, o fluxo sanguineo regional

pode ser calculado como:

[dm(t)}
dt |

concent.arteriapulmonar

3)

fluxosanguineo,,, =

Novamente, o método de inclinacdo maxima € baseado no conceito
de que a velocidade de acumulo de contraste dentro de um pixel ou uma
ROI, representada pela inclinagdo inicial da curva gamma, reflete a

perfusdo como o fluxo de sangue para aquela ROI (Figura 13).



Assim, realizamos o estudo da distribuicdo da perfusdo pulmonar

pela TC em 5 animais sem lesao pulmonar, em passos de PEEP de 45,

25,15 e 5 cmH;0, durante as posigdes prona e supina (Figura 14).

/™, Funcéo de entrada
! \\ (artéria Pulmonar)

>
Tempo (s)

Modelando a fungdo Gamma:

----------

>
Tempo (s)

Slope maximo = Perfusdo

Area Gamma =
Volume de sangue

>
Tempo (s)
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Figura 13: Analise da cinética de primeira passagem do contraste pela circulagédo
pulmonar, utilizando o método do maximo slope da fungdo gamma.
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Perfusdo pulmao normal
(n=7)

v v

| Grupo TIE (n=2) | | Grupo TC (n=5) |
| |
| Posi¢do Supina | | Posigao Supina |

Recrutamento | Recrutamento |
PEEP =40,25,15, 5 | <Amostra de gases arteriais | PEEP =40,25,15,5 |
\1, *Aquisi¢cdo das imagens de TIE \l,

Posi¢ao Prona

*Aquisigdo das imagens TC
| | PosicaoProna

Figura14: Protocolo de estudo da perfusdo pulmonar em uma série de animais
(n=7) sem les&o pulmonar.

4.11.3.Definindo as ROIs no estudo da perfusao

Foram definidas oito (8) regides de interesse (ROIs) para o estudo
da perfusdo pulmonar. Independente do método de imagem (CT ou
TIE), as ROls eram divididas entre os pulmdes direito (n=4) e esquerdo

(n=4), ao longo do eixo ventro — dorsal (Figuras 15 e 16).

No estudo pela TIE , a localizagdo das ROls foi feita através da
malha de elementos finitos (figura 15 A), onde as regides 1 e 2
localizavam-se na regidao ventral da imagem e as regides 3 e 4 ficavam
nas regides dorsais da imagem e incluiam a artéria pulmonar direita e
esquerda. Este padrdo era fixo para ambas as posi¢cdes estudadas

(figura 15 B).
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SUPINA PRONA

Flectrode 25° Electrode 4%

VENTRAL DORSAL

VENTRAL

Figura 15: Malha de elementos finitos e o padrdo de definicdo da ROIs pulmonares
no estudo da perfusao pulmonar pela TIE.

No estudo pela TC, a distribuicdo das ROIs seguiu 0 mesmo
padrao da TIE, sendo a sua localizacdo definida pelos limites
anatébmicos de cada corte estudado. Entretanto, fizemos uma segunda
distribuicdo das ROIs, onde procuravamos excluir a artéria pulmonar,
deslocando perifericamente as ROIS 2 e 3 em ambos os pulmdes

(Figura 16).
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Analise sem
artéria pulmonar Jl

Analise com

6.0 J
artéria pulmonar g
1

Figura 16: Padrdo de definicio da ROIs pulmonares no estudo da perfuséo
pulmonar pela TC. Na regido superior, a artéria pulmonar foi excluida
das ROIs enquanto que na regiao inferior, as ROIs 2 e 3 incluiam a
artéria pulmonar.



5. Estatistica

A analise dos dados foi realizada pelo software SPSS (SPSS 17,
Chicago, IL) e para a confecgao e apresentacédo dos graficos utilizamos

o software SigmaPlot (Systat Software 10, Estados Unidos)

Para todas as variaveis foi realizado o teste de normalidade de
Kolmogorov — Smirnov, bem como a analise dos graficos normal P-P e

Q-Q plots.

A correlagdo entre o shunt pulmonar (variavel dependente) e o
colapso pulmonar (variavel independente) foi feita através de regressao
linear, onde mensuramos o coeficiente de correlagdo de Pearson (r), o
coeficiente de determinacao (r?) e o slope das retas de regressao entre

as diferentes posturas.

Wilcoxon signed-ranks teste foi utilizado para verificar a

significancia das diferengas encontradas entre as posturas.

A hipdtese nula (auséncia de efeito postural) foi rejeitada para um

p<0.05, sendo este considerado estatisticamente significantemente.

Os dados serdo apresentados como média + erro padrao *°.
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6. RESULTADOS

6.1. Shunt pulmonar
Os dados do shunt pulmonar foram obtidos numa série de 16
animais (grupo TIE = 9 , Grupo TC = 7), uma vez que nos cCinco
primeiros experimentos no grupo TIE n&o foram coletadas as amostras

de sangue venoso misto.

A tabela 1 mostra os dados do shunt pulmonar durante a titulagao
da PEEP, onde foi observado uma diferenga significativa (p < 0.05)
entre as posturas estudadas em ambos os grupos TIE e TC, sendo este

sistematicamente menor na posigéo prona.

Tabela 1 — Shunt pulmonar

Grupo TIE (n=9) Grupo TC (n =7)

Fase da MTP Supina Prona Valor P Supina Prona Valor P
PEEP 25 7,76 £ 1,37 8,30 £ 0,75 0,76 8,24+1,10 8,68+0,53 0,49
PEEP 23 8,72+ 1,13 7,84 £0,75 0,20 8,64 £ 0,79 8,98 + 0,54 0,49
PEEP 21 9,67 + 1,43 8,30 £ 0,67 0,31 9,42+1,15 9,31+1,06 0,93
PEEP 19 13,00+£2,59 9,18 +0,90* 0,03 9,97 +1,18 8,78+0,55 0,27
PEEP 17 17,15+ 4,23 10,57+1,35* 0,04 11,32+1,61 9,28+0,70 0,06
PEEP 15 22,96 +£6,19 12,62 + 2,22* 0,03 14,83 +£2,73 9,94 +0,67* 0,05
PEEP 13 32,00+ 7,48 15,31+ 3,81* 0,008 18,29 + 3,64 10,41 + 0,85 0,02
PEEP 11 38,63+7,66 19,68 +5,11* 0,01 25,34 £516 11,24 +1,07* 0,01

PEEP 9 44,42 +7,12 23,75+ 5,98" 0,01 34,54 £ 7,17 12,22 +0,71* 0,02
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6.2.

Os dados de colapso pulmonar foram obtidos numa série de 21
animais (grupo TIE = 13 , Grupo TC = 8), sendo apresentados em

porcentagem (grupo TIE) e em porcentagem de sua massa em gramas

de tecido (grupo TC).

Apesar do aumento progressivo do colapso pulmonar durante a

MTP, ndo foram observadas diferengas significativas entre as posturas

Colapso pulmonar

estudadas em ambos os grupos TIE e TC (Tabela 2).

As figuras 17 e 18 ilustram os resultados obtidos durante a MTP em

um dos animais no grupo TIE (Figura 17) e no grupo TC (Figura 18).

Tabela 2 — Colapso pulmonar

Grupo TIE (n = 13)

Grupo TC (n = 8)

Fase da MTP Supina Prona Valor P Supina Prona Valor P
PEEP 25 0,00 + 0,00 0,00 £ 0,00 1 7,00+1,77 9,12+0,89 0,16
PEEP 23 0,73+0,34 0,36 £ 0,26 0,34 9,50+229 10,68+ 1,10 0,39
PEEP 21 1,55+ 0,53 0,69 £ 0,30 0,11 12,87 £3,22 13,62+ 1,92 0,49
PEEP 19 3,88+1,23 2,66+0,93 0,24 18,56 £ 4,13 20,50 + 3,12 0,52
PEEP 17 714 +£218 5,16+ 1,66 0,19 25,12 +4,88 27,37 +4,34 0,67
PEEP 15 11,55+2,76 8,62+2,48 0,10 31,43+6,28 35,00 + 4,92 0,48
PEEP 13 19,37+ 3,17 14,59 £ 3,90 0,11 41,50+ 7,49 41,50 +4,98 1
PEEP 11 29,12+ 3,45 22,94 +4,92 0,06 54,37 £ 9,05 49,50 + 4,66 0,29
PEEP 9 35,01 +2,72 30,60+ 4,45 0,22 63,87 £ 6,66 53,68 4,50 0,06
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SuprINA PronA

HIPERDISTENSAO COLAPSO HIPERDISTENSAO COLAPSO

PEEP 25 cmH,0

PEEP 21 cmH,0

PEEP 17 cmH,0

PEEP 13 cmH,0

PEEP 9 cmH,0

Figura 17: Exemplo de titulagdo da PEEP no grupo TIE. Neste exemplo podemos
observar o comportamento da aeragdo pulmonar. Note a redistribuicédo
regional do colapso e da hiperdistensédo entre as posturas. Na posicéo
supina o colapso localiza-se na regido dorsal do pulmao, enquanto que
na posicdo prona o colapso € simplesmente deslocado para a regido
ventral, sem redugbes quantitativas. O mesmo acontece com
hiperdistensdo pulmonar, que migra da regido ventral em supina para a
regido dorsal em prona.



% Colapso : 6
Pa0, : 456
Shunt: 7%

% Colapso : 10
Pa0, :378
Shunt: 10.5%

% Colapso : 16
Pa0, : 365
Shunt: 11%

% Colapso : 36
Pa0, : 245
Shunt: 15.8%

% Colapso : 57
Pa0, : 98.6
Shunt: 28.8 %
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o' % Colapso : 8
PEEP 25 cmH,0 Pa0, :495

I ] Shunt: 5%
ehg* % Colapso : 17

PEEP 21 cmH,0 Pa0, : 422

4 Shunt: 7.5%
A % Colapso : 38

PEEP 17 cmH,0 Pa0, : 403

4 Shunt: 8.7%
I & % Colapso :46
PEEP 13 cmH,0 , Pac, : 395
£ Shunt: 9.2%
l % Colapso: 58
Pa0, : 328
PEEP 9 cmH,0 .
Shunt: 12.1%

Figura 18: Exemplo de titulagdo da PEEP no grupo TC. Neste exemplo, podemos

observar o comportamento do colapso pulmonar. Note a sua
redistribuicdo entre as posturas. Na posi¢cdo supina o colapso localiza-
se na regido dorsal do pulméo, enquanto que na posi¢cdo prona o
colapso é simplesmente deslocado para a regido ventral, sem
redugdes quantitativas. No entanto, podemos observamos que para
uma mesmo quantidade de colapso (ex. PEEP 9), temos uma melhor
troca gasosa (PO, arterial e shunt pulmonar) durante a posi¢éo prona.



6.3.

Os dados de hiperdistensao pulmonar foram obtidos numa série de
21 animais (grupo TIE = 13 , Grupo TC = 8), sendo apresentados em

porcentagem (grupo TIE) e em porcentagem de sua massa em gramas

de tecido (grupo TC).

Assim como na quantificacdo do colapso pulmonar, observamos
uma significativa (diminuicdo) da quantidade de tecido pulmonar
hiperdistendido ao longo da MTP. Entretanto, ndo foram observadas

diferencas significativas (p >0.05)

Hiperdistensao pulmonar

estudadas em ambos os grupos TIE e TC (Tabela 3).

Tabela 3 — Hiperdistengao pulmonar

entre as diferentes posturas

Grupo TIE (n = 13)

Grupo TC (n = 8)

Fase da MTP Supino Prona Valor P Supino Prona Valor P
PEEP 25 32,7+ 3,32 37,80+ 5,14 0,15 3,40+0,74 3,20 +0,66 0,56
PEEP 23 27,4+282 33,14+ 4,86 0,15 260+0,74 2,80+0,66 1
PEEP 21 21,60+2,22 26,63 + 4,36 0,22 2,20 £ 0,58 1,80 £ 0,58 0,41
PEEP 19 16,73+1,97 22,11+ 4,23 0,50 1,80 £ 0,58 1,20 £ 0,48 0,08
PEEP 17 10,41+1,62 16,90 + 3,20 0,38 1,40 £ 0,40 1,00 £ 0,31 0,15
PEEP 15 6,29+ 1,34 12,64 +2,48 0,06 1,00 + 0,31 0,60 £ 0,40 0,15
PEEP 13 3,20 £ 0,99 7,36 £ 1,48 0,06 0,60+0,24 0,20+0,20 0,15
PEEP 11 1,47 £ 0,63 2,23+0,76 0,24 0,80+0,20 0,13+0,31 0,18
PEEP 9 0,36 £ 0,35 0,31+0,28 0,59 0,66 +£0,31 0,09 +0,032 0,71
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6.4. Relagao entre o colapso e o shunt pulmonar

Ao analisarmos a correlacdo entre o shunt pulmonar (variavel
dependente) e o colapso pulmonar, podemos observar uma forte

correlacio entre estas variaveis em ambas as posturas estudadas.

No grupo TIE o coeficiente de correlagdo de Pearson (r) foi de 0.90
(IC 95% = 0.85 — 0.93) vs. 0.79 (IC 95 % = 0.70 — 0.86) em supina e

prona respectivamente (Figura 19).

No grupo TC o coeficiente de correlagao (r) foi de 0.90 (IC 95% = 0.80 —
0.95) vs. 065 (IC 95% = 048 - 0.78) em supina e prona

respectivamente (Figura 19).

Entretanto, apesar da boa correlacdo entre as variaveis,
observamos uma diferenca significativa na variagdo atribuida
(coeficiente de determinacdo - r?), entre as posturas estudadas em
ambos os grupos. No grupo TIE observamos um r* = 0.81 vs. r* = 0.63,
supina e prona respectivamente. No grupo TC os coeficientes eram, r?

= 0.80 vs. I’ = 0.43, supina e prona respectivamente.

Ao calcular o slope das retas de regressdao, observamos uma
variagédo pelo menos duas vezes maior para o shunt pulmonar durante a
posicéo supina. No grupo TIE, o slope foi de 1.14 + 0.07 vs. 0.57 £ 0.06,
supina e prona respectivamente, enquanto que no grupo TC, o slope foi

0.63 £ 0.03 vs. 0.07 £ 0.77, supina e prona respectivamente. (Figura 19)
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Figura 19: Regresséo linear entre o shunt (varidvel dependente) o colapso
pulmonar. Note que para uma mesma quantidade de colapso pulmonar
(em ambos os grupos TIE e CT) o shunt pulmonar era
significativamente menor na posi¢cdo prona, com slope pelo menos 2
vezes menor do que o slope da posi¢céo supina.

6.5. Distribuicao da Perfusao pulmonar

Os dados de perfusdo pulmonar foram obtidos em duas série de
animais. A primeira série era composta por animais do grupo TIE (n=6)
que foram submetidos ao modelo de lesdo e que ao longo da MTP
estudamos a distribuicdo da perfusdo nos passos de PEEP de 25, 21,

17, 13 e 9 cmH,0.



A segunda série foi composta por animais no grupo TC (n=5) que
nao foram submetidos a lesdo pulmonar. Nesta série de animais,
estudamos a distribuicdo da perfusdo em passos de PEEP de 40, 25,15
e 5 cmH,0, que ao final totalizaram 7 medidas completas em ambas as
posicbes prona e supina e que foram analisadas em conjunto. Aqui
também analisamos o efeito da artéria pulmonar na distribuicdo da

perfusdo pulmonar.

Na primeira série de animais (TIE com lesdo), observamos uma
distribuicdo regional de perfusdo pulmonar fortemente concentrada (>
60%) nas ROIs 2 e 3 em ambas as posturas. Esta distribuicdo se

manteve em todos os niveis de PEEP estudados (Figuras 20 e 21).
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Figura 20: Graficos da distribuicdo da perfusdo pulmonar pela TIE. Observe a
distribuicdo regional de perfusdo pulmonar fortemente concentrada (>
60%) nas ROIs 2 e 3 em ambas as posturas. Esta distribuicdo se
manteve em todos os niveis de PEEP estudados, evidenciando a
auséncia do componente gravitacional na distribui¢cdo da perfuséo.
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S DISTRIBUICAO
UPINA DA PERFUSAO

PEEP 25 cmH,0 .

PEEP 17 cmH,0

PEEP 9 cmH,0

SUPINA
PRONA

Figura 21: Estudo da perfusdo pulmonar pela TIE, em um animal com pulméo
lesado, durante a MTP. Note a concentracdo da perfusdo na regiao
dorsal do pulméo independente da postura estudada. Observe que este
comportamento € mantido nos diferentes niveis de PEEP.

Um padréo similar foi observado na segunda série de animais (TC
sem lesdo). Na analise que incluia a artéria pulmonar (figura 22A).
podemos observar uma distribuicdo da perfusdo pulmonar, que na
posicdo supina, fica concentra nas regides 3 e 4 (>75%) do pulmé&o
enquanto que na posigado prona, esta se concentrada nas regides 2 e 3
(> 65%), com um aumento significativo (p = 0,01) de perfusdo pulmonar

para a ROI 4 na posi¢ao supina.
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Na analise que excluia a artéria pulmonar das ROls (Figura 22 B),

podemos observar uma redistribui¢cao significativa da perfusao pulmonar

para a regidao 4 na posi¢céo supina, e para a regides 2 e 4 em prona (p =

0,02). Entretanto, mesmo ap6s a exclusdao da artéria pulmonar, a

distribuicdo da perfusdo concentrava-se na regidao dorsal do pulméo,

com uma perfusao relativa de 76 % na posicao supina e de 57 % na

posicéo prona (Figuras 22B e 23)

80
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40

20

Perfusdo pulmonar normalizada (%)

—@— SUPINA
PRONA

Figura 22:

80

60

\ ROI1 ROI 2‘ \ ROI3 ROI 4‘ \ ROI'1 ROI 2‘ \ ROI 3 ROI 4‘
T T T T
Ventral Dorsal Ventral Dorsal

Graficos da distribuicdo da perfusdo pulmonar pela TC.

Na figura 24A podemos observar uma distribuicdo da perfusao
pulmonar, que na posi¢do supina, fica concentra nas regides 3 e 4
(>75%) do pulmao enquanto que na posi¢ao prona, esta se concentrada
nas regides 2 e 3 (> 65%), com um aumento significativo de perfuséo
pulmonar para a ROI 4 na posi¢cao supina. Na figura 24B a artéria
pulmonar foi excluida das ROls. Note uma redistribuicdo significativa da
perfusdo pulmonar para a regido 4 na posi¢ao supina, e para a regides 2
e 4 em prona. Entretanto, mesmo apds a exclusdo da artéria pulmonar,
a distribuicao da perfusdo concentrava-se na regido dorsal do pulméo,
com uma perfusao relativa de 76 % na posicao supina e de 57 % na
posi¢ao prona.

* (p<0,05)
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Figura 23: Estudo da perfusdo pulmonar pela TC, em um animal com pulméao
normal, durante a MTP. Note a concentragdo da perfusao na regiao
dorsal do pulmdo independente da postura estudada. Este
comportamento foi mantido nos diferentes niveis de PEEP estudados.
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7. Discussao

O principais resultados apresentados nesta tese foram a
constatacdo de que, em um modelo experimental de lesdo pulmonar
aguda; a mudanga da posi¢do supina para a posi¢ao prona causou
mudangas significativas na oxigenacdo e nas trocas gasosas, (2) no
entanto, produziu minimas alteragdes no colapso, na hiperdistensao e
na perfusdo pulmonar. A Figura 24 ilustra de maneira clara e objetiva

estes achados.
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Figura 24: Shunt vs. Colapso pulmonar durante a titulagdo da PEEP.

Em ambos os métodos utilizados, observou-se uma menor quantidade
de shunt pulmonar (melhor troca gasosa) na posigao prona, que nao era
acompanhada de por uma diminuicdo do colapso pulmonar, que
praticamente manteve-se o mesmo, simplesmente sendo redistribuido
para regido ventral do pulmao.



7.1. Efeitos da posigao prona no colapso

Os resultados desta tese suportam a hipotese de que a posi¢ao
prona nao diminui a quantidade de colapso pulmonar, apenas redistribui

este para a regidao ventral do parénquima pulmonar.

Gattinoni et al. 1991 ** Galiatsou et al. 2006 *° também utilizaram a
TC para quantificar os efeitos da prona no colapso pulmonar. Entretanto,
ao contrario do apresentado aqui, os autores evidenciaram uma
diminuicdo significativa do colapso pulmonar. Esta disparidade de
resultados pode ser explicada por trés diferengas metodoldgicas; (1) em
nosso estudo, para quantificarmos o colapso pulmonar estudados 6
cortes tomograficos de 7.5 mm de espessura, definidos a priori, para
ambas as posicoes, independente do nivel de PEEP estudado. No
estudo de Gattinoni et al. os autores utilizaram apenas um unico corte
de TC (com voxel de 1.5 x1.5 x 0.9 mm) localizados 1-2 cm acima do

diafragma.

(2) Galiatsou et al., na sua analise quantitativa do colapso
pulmonar, dividiu o parénquima pulmonar em 3 ROls, ventral, média e
dorsal, e comparou as diferentes ROls entre as posturas (ex. dorsal em
supina vs. ventral em prona), o que nao levou em consideracdo as
diferencgas regionais de densidades, novamente subestimando o colapso
pulmonar na regidao ventral do pulmdo em prona. Em nosso estudo,
analisamos o total de tecido pulmonar em 2 ROls (direita e esquerda)

em ambas as posturas e as compramos, o que nao sofre influencias das
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diferengas regionais de densidades pulmonares, uma vez que estamos

incluindo todas as regides numa unica grande regiao.

(3) Em nosso estudo realizamos uma analise quantitativa dos
diferentes aeracdes do parénquima pulmonar, baseados na variagao de
massa do tecido das pulmonares, enquanto que Galiatsou et al. realizou
uma analise quantitativa volumétrica, ou seja, baseada na variagdo do
volume pulmonar, o que novamente subestima a real quantidade de

tecido.

Vejamos o seguinte exemplo:

Vamos assumir que em um paciente com SDRA o volume de tecido
normalmente aerado dentro de um Voxel (unidade de volume da TC) localizado
na regiao dependente do pulm&o, com uma PEEP = 10 cmH,0, é de 90 ml, com
uma densidade absoluta de 0,13 e uma tomografica de - 867 UH (logo, a sua
massa é de 12 gramas). Ao diminuirmos a PEEP para 5 cmH,0, o volume de
tecido normalmente aerado dentro deste voxel foi para 70 ml (com uma
densidade absoluta de 0,17 e uma tomografica de - 830 UH). Por observagéo
direta do comportamento volumétrico do tecido, podemos concluir que o

quantidade de tecido normalmente aerado diminuiu com a mudanca da PEEP.

No entanto, se analisarmos o comportamento da massa do tecido
normalmente aerado podemos verificar que sua massa continua sendo
de 12 gramas, 0 que agora nos permite concluir de fato que a
quantidade de tecido normalmente aerado no interior do voxel nao

mudou com a diminui¢gao da PEEP.
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Fernandez-Bustamante et al. *°

, €m um modelo de lesao pulmonar
por endotoxina, encontraram um resultado muito semelhante, na

distribuicdo do colapso pulmonar durante a posi¢gao prona.

Tawhai et al. 2009 *' | evidenciaram os efeitos da gravidade na
distribuicdo da pressdo pleural *® ao longo do eixo ventro — dorsal do
parénquima pulmonar, utilizando modelagem por elementos finitos. Os
autores observaram uma diminuigc&o significativa do gradiente de PL na
posicdo prona (- 4.96% / cm vs. - 4.33% / cm), prona e supina
respectivamente. Entretanto, os autores confirmaram que a PL na regido
dependente do pulm&o, tanto em supina quanto em prona, era de

aproximadamente - 2 cmH20 (Figura 25).

Desde modo, mesmo com uma diminuigdo do gradiente de
pressdes pleurais ao longo do eixo gravitacional do pulmao, a posi¢céo

prona promove uma mesma pressdo transpulmonar na regi&o

dependente do pulmao, o que explica, com elegancia, os achados do

nosso estudo.
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Regiao do colapso pulmonar

Presséo Pleural = -2 cmH,0

Supina

Figura 25: Presséo pleural em modelo de elementos finitos em pulmdo normal,
evidenciando o gradiente de PL na posigao prona (A) e supina (B). Note
que para as regides dependentes do pulmao, o valor médio da PL é -2
CmHgO.

7.2. Efeitos da posi¢cao prona na hiperdistensao

Nos resultados apresentados, observamos que a posicdo prona

nao diminui a quantidade de hiperdistensdo pulmonar.

No estudo por TIE, observamos uma redistribuicdo deste tecido
para a regiao dorsal do pulmao (Figura 17) durante a posi¢cao prona,
sem uma diminui¢ao significativa. Este comportamento , pode em parte
ser pelas diferengas regionais entre as regides ventral e dorsal, uma vez
que a regido dorsal possui uma quantidade maior de unidades

alveolares, estas agora sujeitas a uma menor pressao pleural (Figura



25) e uma maior pressao transpulmonar, mas com complacéncia
especifica menor (pelo seu tamanho e localizagdo anatbmica)
contrabalanceado, as pressdes transpulmonares, 0 que preservou
funcionalmente estes esses alvéolos, ndo diminuindo e nem

aumentando a hiperdistens&o regional.

No estudo com TC, usamos um limite de densidades alternativo (-
800 a -1000 UH) ao adotado classicamente (-901 a -1000 UH) para
definir a hiperdistensao pulmonar. Este limite parece ser mais coerente
para o estudo da hiperdistensdo em pacientes com SDRA e modelos de
LPA, uma vez que o edema pulmonar difuso aumenta as densidades
pulmonares e pode “mascarar’ a distensao fisica dos alvéolos. Vieira et
al. estudaram a distribuicdo das densidades pulmonares em pacientes
com SDRA e em individuos normais, observando que um limite de -900
UH era o que melhor separava o tecido pulmonar normalmente aerado
do hiperaerado, ou hiperdistendido, nos pacientes com SDRA,
minimizando os efeitos do edema pulmonar.

Carrisa et al. %2

, avaliando os efeitos da PEEP na aeracao
pulmonar de ovelhas lesadas em supina e prona, também utilizaram um
limite de - 800 UH a — 1000 UH, encontrando uma porcentagem de
tecido hiperdistendido em torno de 8 — 10%. No entanto, nossas
observagdes ficaram muito limitadas , pois adquirimos apenas imagens

expiratérias durante a MTP, assim, passamos a avaliar o componente

de hiperdistensdo assumindo que o seu comportamento funcional pode
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ser avaliado pela complacéncia regional do tecido (ou pelo que

chamamos de delta V), calculada pela seguinte expresséao:
AV1c = VgoiX (He - HI) / (HI +1000),

Onde; AVtc = variagao de volume regional pela TC, Vgol = volume
da ROI , He = densidade da ROI na expiragao, Hi = densidade da ROIS

na inspiragao.

Fizemos a analise em pares de PEEP, mantendo a diferenca entre
eles igual ao AP que tinhamos durante a MTP (6 cmH,0). Desta forma
avaliamos o AVtc em dois pares de PEEP (25 - 19 e 23 — 17 cmH0),
assumindo que o maior valor de PEEP corresponde a TC inspiratoria.
Observamos uma diminui¢ao significativa , p= 0.043 da complacéncia
regional em prona (figura 26), que também observamos nos dados de
complacéncia pulmonar (n&o apresentados nesta tese). Desde modo,
podemos observar que a posicdo prona também n&o melhorou o

comportamento funcional da hiperdistengdo pulmonar.
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Figura 26: Delta de VT ou complacéncia especifica medido pela TC em dois pares
de PEEP. Note a diminui¢ado significativa da complacéncia regional na

posicao prona (cinza) no par PEEP 17. * (p = 0,043)

7.3. Efeitos da posi¢ao prona na perfusao pulmonar

Os resultados apresentados evidenciam um efeito minimo da
posicdo prona sobre a distribuicdo da perfusdo pulmonar, onde
observamos uma concentragdo do fluxo sanguineo na regido dorsal do
parénquima pulmonar em ambos os métodos (supino 76%, 73% - prona

57 % , 65%) TC e TIE respectivamente.

Estudos recentes °% %560

, utilizando métodos de imagem de alta
resolucdo espacial como a TC, RM e SPECT, evidenciaram o mesmo
comportamento, onde o fluxo sanguineo pulmonar predomina nas

regides dorsais do tecido pulmonar independente da posig&o corporal.

Jones, AT et al. 2001°° evidenciou que a posi¢cdo prona

redistribuia a perfusdo pulmonar em 27 — 41 %, suportando a ideia de



que outros fatores além da gravidade determinam a distribuicdo da

perfusdo pulmonar.

Petersson, J et al. 2007 8, evidenciaram que o grande efeito da
posicdo prona ocorria no parénquima pulmonar redistribuindo ou
deformando o tecido no sentido gravitacional (Slink Effect ®’ ) mas com

poucos efeitos sobre a perfusdo pulmonar.

Burrowes et al. 2006 ©', utilizando modelagem matematica a partir
da analise tomografica da arvore brénquica, simularam a distribuicdo da
perfusdo pulmonar com e sem gravidade, revelando também um efeito
minimo da gravidade na determinagdo da perfusao pulmonar e sugeriu
que o grande responsavel pela distribuicdo da perfusao pulmonar era a
posicao do tronco da artéria pulmonar. Em nosso estudo, realizamos
duas analises; uma com e outra sem a artéria pulmonar (Figura 22) e
observamos uma redistribuicdo significativa da perfusdo pulmonar para
a regido 4 na posi¢ao supina, e para a regides 2 e 4 em prona quando o
vaso foi excluido das ROIs (p = 0,03). Entretanto, mesmo apods a
exclusdo da artéria pulmonar, a distribuigdo da perfusdo concentrava-se
na regido dorsal do pulmdo, com uma perfusédo relativa de 76 % na

posigcao supina e de 57 % na posicao prona.
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Entretanto, outro fator importante no estudo da perfusdo pulmonar
€ o fator de corregdo adotado nas analises. No grupo da TC, corrigimos
a perfusdo para a massa de tecido tecido pulmonar (ml/min/100 g) e

normalizamos os dados para serem expressos em porcentagem.

Chon, D. et al., 2006 °" ® (tilizou diferentes modos de
normalizagdo do fluxo sanguineos pulmonar , corrigindo o fluxo
absoluto da ROI pelo; seu volume pulmonar, pela sua massa de tecido
pulmonar, pelo seu volume total, pela fracdo de ar da ROI, e concluiram
que o critério utilizado influencia significativamente o padrdo de

distribuicdo da perfusdo ao longo das regides pulmonares.

Logo, podemos observar que tomamos os devidos cuidados para
adquirir e analisar os dados de perfusdo pulmonar, bem como para
interpretar os dados, mas claramente observamos que a posi¢cao prona
tem um efeito muito menor sobre a perfusdo pulmonar assim como

observado em outros estudos.

Com esses resultados, observamos que a posicdo prona nao
oferece nenhuma vantagem no que diz respeito a prote¢cao pulmonar
apenas redistribuindo o colapso e a hiperdistensao pulmonar. A melhora
significativa observada nas trocas gasosas ocorre em decorréncia da
melhor distribuicdo do colapso e da perfusao pulmonar, que na posigao
prona tém localizagbes opostas - colapso na regido ventral pouco

perfundida e perfusdo na regido dorsal bem aerada (Figura 27).
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Figura 27: Mapas de aeracao e de perfusao pulmonar obtidos com a TC. Observe,
na posi¢cado prona, a redistribuicdo do colapso pulmonar para a regido
ventral do parénquima, que por sua vez, apresenta uma menor
perfusdo pulmonar.



8. Conclusao

Apobs o estudo dos efeitos da posi¢cao prona na distribui¢ao regional
da aeragcdo e da perfusdo pulmonar, podemos concluir que a
significativa melhora das trocas gasosas durante a posi¢do prona

ocorreu por uma “dtima” distribuicdao entre o colapso e a perfusao

pulmonar, e nao pela diminuicdo do colapso e da hiperdistensdo

pulmonar, o que nao confirma a hipotese protetora associada a

posicao prona.
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