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Resumo

Roldan Mori AR. Impacto de duas estratégias de titulacdo da PEEP em modelo
suino de sindrome do desconforto respiratorio agudo: guiada por pressao
esofagica versus guiada por tomografia de impedéancia elétrica [tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

INTRODUCAO: O uso de niveis elevados da pressdo expiratéria final positiva
(PEEP) na Sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), visando
reduzir a quantidade de pulméo colapsado, tornando a ventilacdo mais
homogénea, tem sido apontado por estudos clinicos randomizados e meta-
andlises como uma estratégia eficaz na melhora de alguns desfechos clinicos.
Atualmente, ndo existe um método ideal para ajuste da PEEP na SDRA. Dois
métodos distinguem-se pela racionalidade fisiolégica e possibilidade de serem
usados na pratica clinica usual: ajuste da PEEP guiado por Pressao Esofagica
(Pes) € ajuste da PEEP guiado por Tomografia de Impedancia Elétrica (TIE). Os
objetivos do estudo foram: (1) Avaliar, através de tomografia computadorizada
de térax (raios X), qual estratégia induz uma melhor aeragdo pulmonar: maior
recrutamento pulmonar e menor hiperdistensao; (2) Avaliar as alteragbes da
distribuicao regional da ventilacdo, do volume pulmonar e da complacéncia
regional medidos pela tomografia de impedancia elétrica; (3) Avaliar as
alteracées na mecéanica pulmonar e nas trocas gasosas produzidas por ambas
as estratégias de titulacdo da PEEP. METODOS: Dez porcos foram submetidos
a um modelo de SDRA grave: deplecao de surfactante mais lesdo pulmonar
induzida pelo ventilador. Apés uma manobra de recrutamento (MR), duas
estratégias de titulacdo da PEEP foram testadas em uma sequéncia aleatoéria:
1) Utilizando a tomografia por impedancia elétrica para calcular a menor PEEP
que mantem um colapso pulmonar menor de 1%; 2) Utilizando a presséao
esofagica para calcular a PEEP necessaria para atingir uma pressao
transpulmonar final expiratéria (Prexp) entre 5-6 cmH>O. Em seguida, os
animais foram ventilados durante 1 hora com a PEEP 6tima estimada por cada
método. Foram registrados parametros fisioldgicos e de tomografia
computadorizada (TC) antes da MR (tempo basal) e ap6s ventilagdo com a



PEEP o6tima (15 min e 60 min). RESULTADOS: Aos 60 min, ambas as
estratégias reduziram o colapso pulmonar, mas com efeitos significativamente
maiores (P<0,05) no grupo TIE: tecido ndo-aerado (20,3 + 11,8% vs. 38,6 *
13,1%, TIE vs. P¢s respectivamente), recrutamento ciclico (4,8 £ 3,7% vs. 8,7
2,7%), PaO./FIO, (289 + 78 vs. 209 + 92 mmHg), pressdo de distensao
(14,5 2,3 vs. 16,1 £ 2,3 cmH20), e pressao de distensao transpulmonar (11,9
+ 1,7 vs. 13,6 £ 1,8 cmH20). Apesar da escolha de uma maior PEEP 6tima no
grupo TIE, a pressao platé (33,2+3,7 vs. 31,5+£3,1 cmHx0), a pressao
transpulmonar inspiratéria final (20,0 £ 2,8 vs. 192 + 1,7 cm H)O) e a
complacéncia das éareas nao dependentes do pulmdo medidas pela TIE
(0,07 £ 0,04 vs 0,06 + 0,05 unidades arbitrarias/cmH»0) ou TC (1,52 £ 0,90 vs.
1,41 + 0,98 mL/cmH,0O) variaram de forma semelhante nos dois grupos
(P>0,05). O tecido hiperaerado e a hipedistensdo ciclica foram baixos em
ambos os grupos. CONCLUSOES: Neste modelo animal de SDRA grave o
ajuste da PEEP guiado por TIE produz um maior recrutamento pulmonar e
sinais fisioldgicas de melhor protecao pulmonar quando comparado com o
ajuste da PEEP guiado por Pes.

Descritores: sindrome do desconforto respiratério do adulto; presséo
expiratoria final positiva; pressdo esofagica; impedancia elétrica; tomografia

computadorizada por raios X; aeracao pulmonar; recrutamento alveolar



Abstract

Roldan Mori AR. Impact of two PEERP titration strategies in a swine model of
acute respiratory distress syndrome: guided by esophageal pressure versus
guided by electrical impedance tomography [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de So Paulo”; 2017.

INTRODUCTION: The use of higher levels of positive end-expiratory pressure
(PEEP) in the acute respiratory distress syndrome (ARDS), aimed at reducing
the amount of lung collapse, making the ventilation more homogeneous, has
been pointed out by randomized clinical trials and meta-analysis as an effective
strategy to improve some clinical outcomes. Currently, there is no ideal method
for adjustment PEEP in ARDS. Two methods are distinguished by their
physiological rationality and the possibility of being used in the clinical practice:
PEEP titration guided by Esophageal Pressure (Pes) and PEEP titration guided
by Electrical Impedance Tomography (EIT). The objectives of the study were: 1)
To evaluate through computed tomography of thorax (X-ray), which strategy
induces better pulmonary aeration: greater lung recruitment and less
hyperdistension; (2) To evaluate changes in the regional distribution of
ventilation, pulmonary volume and regional compliance, measured by electrical
impedance tomography; (3) To assess changes in lung mechanics and gas
exchange produced by both PEEP titration strategies. METHODS: Ten pigs
were submitted to a two-hit model of severe ARDS: Surfactant depletion plus
ventilator-induced lung injury. After a recruitment maneuver (RM), two strategies
of PEEP titration were tested in a randomized sequence: 1) Using electric
impedance tomography to calculate the lowest PEEP keeping recruitable-lung-
collapse < 1%; 2) Using esophageal pressure to calculate the PEEP needed to
achieve an end-expiratory transpulmonary pressure between 5-6 cmH>O. Then,
animals were ventilated for 1 hour with the optimum-PEEP estimated by each
method. Physiological and computed tomography (CT) parameters were
recorded before RM (baseline) and after ventilation at optimum-PEEP (15 min
and 60 min). RESULTS: At 60 min, both strategies reduced lung collapse but

with significantly (P<0.05) greater effects in EIT-group: nonaerated tissue (20.3



+ 11.8% vs 38.6 £ 13.1%, EIT vs. P, respectively), tidal recruitment (4.8
3.7% vs 8.7 £ 2.7%), PaO,/FIO, (289 + 78 vs 209 = 92 mmHg), driving-pressure
(14.5 £ 2.3 vs 16.1 £ 2.3 cmH>0) and transpulmonary driving-pressure (11.9
1.7 vs 13.6 =+ 1.8 cmH,0). Despite the choice for a higher optimum-PEEP in the
EIT-group; plateau pressure (33.2 + 3.7 vs 31.5 £ 3.1 cmH,0), end-inspiratory
transpulmonary pressure (20.0 + 2.8 vs 19.2 + 1.7 cmH,0) and compliance of
non-dependent areas measured by EIT (0.07 £0.04 vs 0.06 £ 0.05 arbitrary
units/cmH,0) or CT (1.52 + 0.90 vs 1.41 £ 0.98 mL/cmH,0) varied similarly in
both groups (P>0.05). Hyperaerated tissue and tidal hyperinflation were very
low in both groups. CONCLUSION: In this model, the choice of PEEP guided by
EIT leads to higher lung recruitment and physiological signals of a better lung
protection, when compared to the strategy guided by Pee.

Descriptors: respiratory distress syndrome, adult; positive end-expiratory
pressure; esophageal pressure; electrical impedance; tomography, x-ray

computed; pulmonary aeration; alveolar recruitment.



1. INTRODUGAO

A Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) € uma resposta
inflamatoria dos pulmdes a insultos diretos ou indiretos, levando a uma leséo
pulmonar de grau variado (V). Caracteriza-se clinicamente por inicio subito,
hipoxemia grave, evidéncia radiolégica de infiltrado pulmonar bilateral e auséncia
de insuficiéncia cardiaca esquerda. A maior parte dos pacientes com SDRA
necessita de suporte ventilatorio invasivo, que por sua vez, dependendo como &
ajustado, também pode amplificar a lesdo pulmonar existente. Esta leséo
causada pela ventilagdo mecanica € denominada “Lesao pulmonar induzida pelo
ventilador” (LPIV) e é reconhecida como um importante contribuinte para o

aumento da morbidade e mortalidade em pacientes com SDRA @

Mecanismos propostos de LPIV na SDRA incluem "volutrauma", o
estiramento excessivo do tecido pulmonar ou hiperdistensdo do pulmao
saudavel, e o "atelectrauma", tensdo mecanica excessiva causada pelo colapso
e abertura repetidos de unidades pulmonares durante a ventilagdo mecanica ).
Para minimizar o grau de LPIV, o primeiro mecanismo pode ser reduzido usando-
se baixos volumes correntes e evitando altas pressdes de platd e, o segundo
mecanismo, o atelectrauma, pode ser minimizado pela aplicagdo de niveis
suficientes de pressao expiratéria final positiva (PEEP) para evitar o colapso

pulmonar.

O efeito protetor da ventilagdo com baixo volume corrente foi bem
estabelecido num ensaio clinico multicéntrico ), mas o efeito benéfico do ajuste
da PEEP tem sido mais dificil de determinar. Estudos de lesdo pulmonar
experimental mostraram que os niveis mais elevados de PEEP podem reduzir a
les&o parenquimatosa causada pelo colapso repetido do espaco aéreo ¢9), mas,
em ensaios clinicos controlados que compararam o efeito da PEEP alta e da
PEEP baixa (ambos os grupos usaram baixo volume corrente e baixa pressao
de platd), o simples aumento da PEEP ndo mostrou ter efeito sobre a
mortalidade, embora tenha determinado melhora de alguns desfechos clinicos

(1012) No entanto, recentemente uma meta-analise de dados individuais dos



pacientes destes ensaios clinicos encontrou uma razéo de risco ajustada de 0,90
(IC de 95%, 0,81-1,00; p=0,049) em pacientes com SDRA moderada a grave que

utilizaram altos valores de PEEP associado a volume corrente baixo (13).

Mais recentemente, Amato et al. (¥, usando analise de mediagéo,
analisaram 3562 pacientes de diferentes ensaios clinicos que usaram uma
estratégia protetora em pacientes com SDRA e concluiram que uma redugéo da
pressao de distensédo (pressao de distensao ou “driving pressure” ou AP, definido
como Pressdo de platd inspiratoria final — PEEP, estda associada com uma

diminui¢cao importante na mortalidade.

A pressao de distensao representaria o volume corrente intrinsecamente
normalizado para o tamanho do pulmé&o funcional (em vez de o volume corrente
predito pela altura nos pacientes saudaveis). Assim, o uso de maiores valores de
PEEP determinariam uma ventilagdo mais homogénea (menos colapso alveolar
com grau aceitavel de hiperdistensao), o que diminuiria a pressao de distensao,

e isso levaria a reducédo da mortalidade.

Infelizmente, ainda ndo ha consenso sobre como ajustar uma PEEP
adequada para atingir este objetivo. Varios métodos, incluindo aqueles baseados
na mecanica global do sistema respiratorio (1%, gasometria arterial (), tomografia
computadorizada (TC) ("), pressdo esofagica (Pes) ('® e tomografia de
impedancia elétrica (TIE) (9, tém sido propostos para escolher uma PEEP
adequada em pacientes sob ventilacdo mecanica. Cada um destes métodos tem
vantagens e desvantagens. Medidas de oxigenagédo e de mecanica ventilatéria
nao sao capazes de demonstrar os desequilibrios regionais na ventilagéo
pulmonar. Complacéncia pulmonar, por exemplo, € o resultado da interacéo
entre a distensdo e o colapso do pulmao. Nao raro, vé-se em curvas de
complacéncia-PEEP que o alivio da hiperdistensao apds uma redugao da PEEP
ofusca o aparecimento de colapso pulmonar macico. Por outro lado, a TC de
térax proporciona excelente resolugdo anatdomica e permite a quantificacéo
precisa do colapso pulmonar, mas com os inconvenientes do uso de radiagao
ionizante e da necessidade de os pacientes serem transferidos para fora da

unidade de terapia intensiva.



Atualmente, duas abordagens com base fisiologica atraente e com
possibilidade de serem usadas a beira do leito do paciente estdo sendo
propostas para orientar a titulagdo da PEEP: Pressao Esofagica (Pes) e

Tomografia de Impedancia Elétrica (TIE),

1.1. Ajuste da PEEP através da Pressao Esofagica

Os autores que defendem o uso de pressao esofagica para titulagdo da
PEEP argumentam que os seres humanos, ao contrario dos animais de pequeno
porte, ttm uma parede toracica relativamente rigida (caixa toracica e abdémen),
que pode aplicar forga de compresséo significativa sobre a superficie dos
pulmdes, mudando a relagdo entre PEEP e a pressao transpulmonar (definida
como: Pressdo de platd inspiratéria final — pressao pleural). A presséo
transpulmonar (PL) reflete a real expanséo pulmonar, que esta associada a LPIV,
0 que significa que os estudos clinicos que se guiam apenas pela pressao de
platé inspiratoria final e PEEP para tratamento da SDRA, frequentemente podem
estar subestimando a P., que reflete melhor o risco de LPIV. Portanto, com a
estimativa da pressao pleural (Pp), que permite o célculo da P, é possivel um
melhor controle dos volumes inspiratorio e expiratério final, o que possibilita

minimizar os dois mecanismos da LPIV, hiperdistens&o e atelectrauma (29

No entanto, as pressdes pleurais variam amplamente entre os pacientes.
Alguns pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) apresentam
altas pressdes intra-abdominais e altas pressdes pleurais ?"), sugerindo que, em
um individuo com uma alta Pp, um certo nivel da PEEP possa melhorar a
oxigenacao e proteger o pulmao do colapso alveolar repetitivo, enquanto que o
mesmo nivel de PEEP em um individuo com uma Pp menor poderia levar a

hiperdistensao do pulmao ao final da inspiragao.

Dado que a mensuracgao da Pp € invasiva, sendo raramente possivel na

UTI, duas estratégias sdo utilizadas para estimar a Pp € a PL usando a



mensuragao da Pes através de um cateter baldo colocado no eséfago.

A primeira dessas estima a Pp usando as mudancas na Pes durante a
ventilagao ciclica para calcular a elastancia da caixa toracica (Ecw). A Ppi derivada
da elastancia é uma fragdo da PEEP corrigida pela relacdo da Ecw com a
Elasténcia total do sistema respiratério (Ers) definida como Pp = PEEP x
(Ecw/ERrs), assumindo que na situagao do equilibrio do sistema respiratério (na
capacidade residual funcional, CRF) as pressdes da via aérea e a Pp sao iguais
(22,23) No entanto, estudos da mecanica pulmonar e da caixa toracica feitos com
transdutores de pressao diretamente implantados no espaco pleural em cées e

seres humanos sugeriram que a Ppi pode ser diferente de zero na CRF (24-26),

A segunda estratégia utiliza o valor absoluto da Pes para estimar a Py e,
posteriormente, calcular a PL ?7). Esta estratégia é baseada no conceito que em
condic¢des estaticas, quando as vias aéreas intrapulmonares estao abertas e n&o
ha fluxo de ar, a pressao transpulmonar (PL) é calculada como a pressao na via
aérea aberta (que se equilibra com a pressao alveolar) menos Pes, onde Pes €
usado como substituto da pressao pleural (Ppi). Loring et al. ?8) prop6em que o
fechamento das vias aéreas pequenas durante a exalagdo (como no caso de
volumes pulmonares muito baixos ou quando os alvéolos s&o preenchidos com
liquido ou espuma) pode impedir o equilibrio entre a pressao alveolar e a pressao
das vias aéreas. Nesta situacao, poderia se manter um volume de ar diferente
de zero distalmente as vias aéreas colapsadas quando as verdadeiras pressoes

alveolar e pleural fossem maiores que a presséo da via aérea (Pes > PEEP) (2%
30)

Estudos baseados nesta segunda abordagem (2% 2") consideraram que os
doentes nos quais a Pes excede a PEEP, ou seja, quando a pressao
transpulmonar estimada no final de expiragéo (PLexp) € negativa, apresentavam
maior risco de derecrutamento de segmentos viaveis do pulmao durante o ciclo
respiratorio. Para evitar este fenbmeno, esses autores propuseram titular a
PEEP na pratica clinica buscando sempre obter uma PLexp positiva que possa

evitar o colapso, enquanto procura se limitar a pressao transpulmonar ao final da



inspiragao (PLinsp). Este mesmo grupo ("® realizou um estudo unicéntrico de fase
2 (EPvent), randomizado e controlado, comparando um grupo de pacientes com
ventilagdo baseada no protocolo ARDSNET (o “padrdo ouro” atual) ) com outro
grupo que também usava volume corrente baixo, mas o ajuste da PEEP era
guiado pela PLexp (calculada usando a pressédo esofagica como substituto da
pressdo pleural). O objetivo primario deste estudo era observar melhora na
oxigenagao; o estudo foi interrompido precocemente pelo seu efeito benéfico na
oxigenagao, apos inclusao de 61 pacientes. Os autores concluiram que a PL
reflete com maior precisdo a presséo de distensdo pulmonar e sugeriram que a
PL, estimada através de um baldo esofagico, pode ser usada para determinar um
nivel adequado de PEEP. Devido ao sucesso inicial, atualmente esta sendo
conduzido um novo ensaio clinico multicéntrico, de fase 2, randomizado e
controlado (EPvent 2), que tem como hipotese que uma estratégia ventilatoria
com o objetivo de atingir uma adequada P. levaria a uma melhoria no desfecho
composto de mortalidade e tempo livre do ventilador mecanico aos 28 dias,
quando comparado com o protocolo ARDSNET, mas nesta vez usando a tabela
de PEEP alta. Com algumas pequenas mudangas do protocolo inicial, o objetivo
€ alcancar uma PLexp entre 0-6 cmH20 que impediria o colapso, mediante uma
titulacdo crescente da PEEP apés uma manobra de recrutamento, enquanto

procura se limitar a PLinsp.®").

No entanto, os métodos de estimativa da Pp usando a Pes tém algumas
limitagdes importantes. Alguns pressupostos tém de ser preenchidos para que a
pressao no eséfago reflita de forma dindmica e com preciséo a presséao pleural.
Por exemplo, temos que assumir: 1) que o posicionamento do baldo é adequado
e a pressao do balao reflete a pressao do eséfago; 2) que a pressao transmural
no eso6fago é igual a 0 cmH20; 3) que o es6fago nao € comprimido por estruturas
intratoracicas, como o coragdo ou outras estruturas intratoracicas; 4) que as
pressdes na area periesofagica sao iguais a pressao pleural; e 5) que a pressao

pleural é relativamente uniforme em todo o térax.

A medida da Pes pode ser afetada por artefatos como o recolhimento

elastico do baldo esofagico, que pode ser agravado caso o baldao esteja



hiperinsuflado, recolhimento elastico do es6fago, contragcédo ativa esofagica ou
pressao transmitida a partir de estruturas vizinhas. Além disso, a Pes varia de
acordo com o volume pulmonar e posi¢ao corporal. As diferengas observadas
entre o decubito supino e a posi¢ao ereta (de p€) na Py sao atribuidas a artefatos
causados por compressao direta do es6fago pelo conteudo mediastinal, tais
como o coracéo. No estudo de Talmor et al. ('8, um fator de corregéo de 5 cmH20
foi subtraido da Pes na tentativa de compensar estes artefatos. No entanto, o
fator de correcédo exato para este artefato € altamente variavel até mesmo em
individuos normais 32, quanto mais em pacientes criticamente enfermos, e

apresenta outra fonte potencial de erro na utilizagéo desta estimativa da Py 33
34)_

Na SDRA, a medicao absoluta da Pes fornece uma boa estimativa da Py
somente na regido média do pulmao, mas pode superestimar a Pp na regido nao
dependente e subestima-la na regido dependente (%6 3%, Finalmente, alguns
autores postulam que nado € mais aceitavel usar a oxigenagdo como um
substituto de desfechos clinicos mais robustos (geralmente mortalidade ou
sobrevida), como foi demonstrado em estudos multicéntricos - ''-34). No contexto
de pacientes com SDRA, com envolvimento pulmonar heterogéneo, um aumento
na oxigenacdo causado pelo recrutamento devido aumento da PEEP pode
determinar, também, aumento de hiperdistensdo do pulmao, anulando os efeitos

benéficos do uso de baixo volume corrente (6.

1.2. Ajuste da PEEP através da Tomografia de Impedancia Elétrica (TIE)

A TIE é uma tecnologia ndo invasiva, que néo usa radiagdo e que mede
de forma continua as mudangas regionais e globais dos volumes pulmonares. O
aparelho consiste de 32 eletrodos colocados circunferencialmente na superficie
do térax formando um plano axial em torno do 6° espaco intercostal (no porco).
A imagem € obtida através da aplicacdo de pequenas e inécuas correntes
elétricas (5 a 12 mA) num par de eletrodos, enquanto os restantes medem a
diferenca de voltagens gerado pela passagem da corrente elétrica através das

estruturas toracicas. Essas voltagens, através de um algoritmo de reconstrugao



de imagens, geram uma estimativa da distribuicdo das impedancias
intratoracicas, considerando que as estruturas intratoracicas impedem a
passagem da corrente elétrica em diferentes graus, criando um contraste
intratoracico conveniente para gerar imagens dos pulmdes. A imagem ¢&
reconstruida baseado em mudangas da impedancia comparada com uma
imagem de referéncia gravada previamente, assumindo que as estruturas do
térax ndo mudam entre estas imagens. Esta mudanga de impedéancia é
proporcional a mudanga de volume corrente local, permitindo analisar o padrao
de ventilagdo pulmonar regional, através da analise das variagbes de impedancia
(37, 38)  Adicionalmente, pode se calcular a mecéanica pulmonar regional
integrando os sinais de fluxo e pressao através de um pneumotacoégrafo

conectado ao aparelho.

A titulacdo da PEEP através da Tomografia de Impedancia Elétrica é
baseada no conceito de que, para demonstrar os efeitos protetores do uso de
niveis mais elevados de PEEP em pacientes com SDRA, devemos aplicar uma
manobra de recrutamento eficaz para reverter, tanto quanto possivel, o colapso
do pulmao e depois fazer uma titulacdo decrescente da PEEP para selecionar a
menor pressao que determine pequena quantidade de colapso pulmonar e,
também, grau aceitavel de hiperdistensao ('7-3%-41)_ Diferente da curva de PEEP
versus complacéncia do sistema respiratorio que fornece um valor global, a TIE
avalia regionalmente a distribuicdo do colapso e hiperdistenséo, através do
calculo da complacéncia regional, o que permite uma melhor avaliacdo da
heterogeneidade do acometimento pulmonar da SDRA, permitindo um ajuste da
PEEP mais adequado a beira leito e verificagdo da distribuicdo de volume

corrente, evitando o excessivo colapso ou hiperdistensao ao final da expiragao
(38, 42, 43)

Considerando que os volumes correntes locais se correlacionam bem com
as mudangas de impedancia elétrica locais (AZ) ©7- 44 45 e combinando essa
informacdo com medidas de pressao e fluxo das vias aéreas, a TIE permite
avaliar a mecanica pulmonar regional e detectar simultaneamente colapso e

hiperdistensdo das regides pulmonares dependentes e n&o dependentes,



respectivamente “6). Costa et al ("9 descreveram um método que estima o
colapso pulmonar durante uma titulagcdo decrescente da PEEP, apds o
recrutamento maximo do pulm&o. Em primeiro lugar, calcula-se a complacéncia
regional (complacéncia do pixel) em cada passo da titulagdo da PEEP como
AZ | AP, onde AP ¢é a pressao de distensdo. Em seguida, durante a titulagdo, a
complacéncia regional aumenta gradualmente, indicando alivio da
hiperdistensao, atingindo um maximo valor ("melhor complacéncia do pixel") e
diminuindo posteriormente indicando colapso pulmonar progressivo. Assim, a
quantidade relativa de colapso (quantidade de unidades perdidas) dentro de um
determinado pixel pode ser inferida a partir da diminuicdo na complacéncia do
pixel em relagdo a sua "melhor complacéncia ". A percentagem de colapso do
pixel é definida como zero se a melhor complacéncia do pixel ainda nao foi
alcangada para esse pixel (1 40 Finalmente, em cada passo da titulagdo da
PEEP, o colapso acumulado para todo o pulmao é estimado como a média
ponderada do colapso dos pixels, onde o fator de ponderacdo é a melhor
complacéncia de pixel. Com o mesmo raciocinio, a hiperdistensdo pode ser
calculada, ajudando a encontrar o melhor compromisso entre colapso e
hiperdistensdo. No entanto, a TIE tem como limitagdes “7-48) ser uma técnica que
fornece imagens e medidas relativas do pulmé&o e assumir que a regiao avaliada
pela cinta de eletrodos, colocada ao redor do térax, é representativa de todo o

pulmao.

A titulagdo da PEEP baseada na TIE foi avaliada em modelos animais de
SDRA e comparada com o protocolo ARDSNET (estratégia de atelectasia
permissiva), com resultados fisioldgicos e histopatoldgicos favoraveis 9. No
entanto, ainda ndo ha estudos comparando a estratégia que usa a TIE com
outras estratégias dirigidas fundamentalmente a prevenir o colapso alveolar
mediante a aplicagdo de maiores valores de PEEP, que pode determinar maior
grau de hiperdistensao alveolar.



1.3. Melhor estratégia para ajuste da PEEP na SDRA

Conforme discutimos, ainda ndo existe um consenso sobre o melhor
modo de se obter a PEEP mais adequada para a ventilagdo dos pacientes com
SDRA. Consideramos que as duas estratégias discutidas acima representam um
avango em relagéo a estratégia ARDSNET “) que é atualmente a mais aceita na

pratica clinica.

Ainvestigacao sobre o impacto das duas estratégias de titulagdo da PEEP
(guiado por pressdao esofagica vs. TIE) nas trocas gasosas, mecanica
respiratoria e na aeracao pulmonar (usando a Tomografia Computadorizada de
Torax como padrao ouro para avaliagao da aeragao) permitira determinar se a
melhora observada na oxigenagado e mecanica respiratéria com essas duas
estratégias esta associada ou ndo a grau de colapso pulmonar semelhante.
Também permitira avaliar o grau de recrutamento ciclico e hiperinsuflagcdo que
essas estratégias determinam, alteragdes essas que sado consideradas os

principais mecanismos para a lesdo pulmonar induzida pelo ventilador.

Nossa hipotese principal € de que, num modelo animal de SDRA grave, o
ajuste da PEEP guiado por TIE produzira um maior recrutamento pulmonar e
grau similar de hiperdistensao quando comparado com o ajuste da PEEP guiado
por Pes. As hipdteses secundarias sdo que o ajuste da PEEP guiado por TIE
estara associado com melhora na mecanica pulmonar, trocas gasosas e
distribuicao da ventilagao regional avaliada pela TIE, quando comparado com o

ajuste da PEEP guiado por Pes.
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2. OBJETIVOS

Testar duas estratégias para ajuste da PEEP (guiada por Presséao
Esofagica vs. guiada por Tomografia de Impedéancia Elétrica) em modelo

suino de SDRA para:

a) Avaliar, através de Tomografia Computadorizada de Térax (raios X), qual
estratégia induz uma melhor aeracdo pulmonar: maior recrutamento

pulmonar e menor hiperdistensao.

b) Avaliar as alteragdes da distribuicdo regional da ventilagcido, do volume
pulmonar e da complacéncia regional medidos pela Tomografia de

Impedancia Elétrica.

c) Avaliar as alteragcbes na mecanica pulmonar e nas trocas gasosas

produzidas por ambas as estratégias de titulagdo da PEEP.
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3. METODOLOGIA

O estudo foi realizado no Laboratério de Investigacdo Médica em
Pneumologia Experimental - LIM 09 - na Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (FMUSP) e na sala de Tomografia do Departamento de Patologia
da FMUSP.

Trata-se de um estudo experimental tipo cruzado (“crossover”), aprovado
pelo comité de ética em pesquisa sob numero 140/2013. Foram utilizados 10
suinos da raga Landrace, fémeas com peso entre 30 e 35 kg (média = 33,2 kg).

A aleatorizacado da sequéncia da estratégia foi feita em blocos.

3.1. Procedimentos

Os animais receberam medicacido pré-anestésica intramuscular:
acepromazina (0,1 mg/kg), cetamina (5,0 mg/kg) e midazolam (0,5 mg/kg). Apds
sedacao, foi obtido acesso venoso periférico na orelha e feita indugao anestésica
com propofol (3 mg/kg) seguida de intubagédo orotraqueal. A manutencédo da
anestesia foi realizada com: cetamina (5-15 mg/kg/h), midazolam (0,2-0,5
mg/kg/h), fentanil (0,02 mg/kg/h) e brometo de pancurénio (0,06 mg/kg/h)
ministrados através de bomba de infusdo durante o experimento. Apds

intubacgao, foi administrado antibiético endovenoso (ampicilina, dose de 19).

Foi realizada monitoragao cardiaca, da saturagéo periférica de oxigénio e
da pressao arterial média invasiva. Durante o preparo e durante todo o
experimento, os sinais de dor ou desconforto respiratério dos animais foram

vigiados para imediata prevengéao e controle dos mesmos.

Foi administrada amiodarona endovenosa (dose de 150 mg) antes da
puncéo dos acessos venosos centrais para evitar arritmias cardiacas. Foi obtido
acesso venoso central (jugular interna) bilateralmente. Um dos acessos centrais
foi utilizado para instalagéo do cateter de Swan Ganz® (Baxter International Inc,
EUA) necessario para avaliagdo hemodinadmica e coleta de gasometria venosa
mista. O outro acesso foi utilizado para administracdo de medicamentos e

expansao volémica. Um acesso arterial femoral foi puncionado para introdugao
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de cateter para monitoracdo da pressado arterial invasiva e para coleta de
gasometria arterial. Foi realizada cistostomia e instalagdo de sonda vesical para
quantificacdo da diurese. Traqueostomia cirurgica foi realizada para garantir uma

via aérea estavel.

Foi administrada hidratacdo conforme necessidade do animal, observada
através da variagado da pressao de pulso. Administracao de fluidos ou uso de
drogas vasoativas (norepinefrina) também foi realizada para manter a pressao

arterial média invasiva entre 70 -90 mmHg.

As amostras de sangue arterial e venoso misto (cada coleta com volume
médio de 0,5 ml) foram avaliadas no ABL8OOFLEX™ (©Radiometer Medical Aps,
Dinamarca), colhidas em seringas previamente heparinizadas. Os sinais de fluxo
e pressao proximal da via aérea foram monitorados através do monitor NICO®
(Respironics™, Murrysville, EUA), sendo seu sensor de fluxo/presséo conectado
entre o tubo traqueal e circuito do ventilador mecanico. Para a ventilacao
mecanica foi utilizado o ventilador mecanico Servo i® (Maquet, Goéteborg,
Suécia). Foi instalada uma cinta de eletrodos na regiao toracica para a avaliagao
continua da fungdo pulmonar através do monitor funcional toracico por
Tomografia de Impedancia Elétrica, modelo Enlight 1800® (Timpel, Sdo Paulo,

Brasil).

Um cateter com baldo (Ackradt esophageal balloon, Cooper Surgical,
Trumbull, EUA) foi introduzido no eséfago por via transoral e locado entre 30 e
35 cm a partir dos incisivos para medida de pressdo esofagica durante a
ventilagdo mecanica e posterior calculo da P. e titulacdo da PEEP. A posig¢ao
correta do baldo esofagico foi confirmada pelas mudancas na PL durante o ciclo
respiratério durante o teste de oclusao expiratério ("Manobra de Baydur"
modificada, onde a caixa toracica foi comprimida durante a oclusao das vias
aéreas) “7- 48 e pela presenga de um artefato cardiaco na curva da pressao
esofagica. Um teste de oclusdo expiratério com uma relacao delta de presséao
esofagica / delta de pressao da via aérea (APes / APaw): 1 £ 0,1 foi considerado
adequado (Figura 1). O baldo esofagico foi preenchido com ar no minimo volume
nao estressado determinado em testes de bancada da complacéncia de balédo

esofagico 0 e pela construgéo de curvas presséo-volume in vivo (figura 2) em
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nosso laboratorio.

Também foi adaptado na via aérea, proximal ao sensor do NICO®, um
pneumotacdgrafo aquecido (Hans Rudolph, Kansas City, EUA) e um conector

com uma saida lateral para medida da pressao proximal em vias aéreas.

O cateter no eséfago, juntamente com o pneumotacografo e a conexéo
para medida da pressao proximal, foram conectados a um sistema de medidas
composto de sensores de pressao e conversor analdgico-digital de sinais (Servo
controlador digital Odin 1400, Lynx Technology, Sédo Paulo, Brasil) que, por sua
vez, € conectado a um notebook para armazenagem desses sinais de fluxo e
pressao. Foi realizado registro e monitoramento continuo da PL durante o

experimento.

&

Verifica Posicao do balao esofagico-analog.vi
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Figura 1. Teste de oclusdo expiratorio.
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Figura 2. Curva P-V in vivo do baldo esofagico obtida em suino ventilado com PEEP 10 cmH>O.

3.2. Critério de exclusao

Apos preparo do animal, foi feita uma manobra de homogeneizagéo
pulmonar em modo pressao controlada (PCV), com frequéncia respiratéria (FR)
de 25 incursdes por minuto (ipm), delta de pressao (AP) de 20 cmH20 e PEEP
de 15 cmH20 durante 2 minutos, no intuito de abrir possiveis areas de colapso.
ApOs esta manobra, o animal foi ventilado em PCV, FIO2 de 1, AP de 10 cmH20
e PEEP de 10 cmH20 durante 10 minutos. Em seguida foi colhida a “gasometria
arterial de exclusao” cujo objetivo era garantir que o protocolo fosse iniciado com
suinos sem alteragdes pulmonares prévias. Foram incluidos no estudo os suinos

que apresentaram soma da PaO, com a PCO, = 400 mmHg.

3.3. Modelo experimental da Sindrome de Desconforto Respiratério Agudo

Foi utilizado um modelo experimental de SDRA desenvolvido pelo nosso
laboratorio ¢1). Animais foram submetidos a lavagem pulmonar com 30 mL/kg de
solugdo salina (soro fisioldgico 0,9%) aquecida a 37°C através de tubo traqueal.
O tubo foi desconectado do ventilador mecanico e acoplado a um funil com uma

mangueira de 25 cm, onde a solucao foi instilada e drenada repetida vezes em
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intervalos de até 5 minutos, até que fosse obtida uma PaO, < 100 mmHg, estavel
por no minimo 10 minutos. Apds a lavagem pulmonar, os animais foram
submetidos a ventilagdo lesiva com valores elevados de presséao inspiratéria por
periodo de 3 horas, até que a PaO:2 obtida fosse inferior a 150 mmHg com PEEP
de 10 cmH20 e posteriormente transportados para a sala de Tomografia do

Departamento de Patologia da FMUSP para a realizagdo do protocolo.

3.4. Comparacgao das estratégias
Duas estratégias diferentes foram realizadas em ordem aleatdria (sorteio
em bloco):
e Ajuste da PEEP guiado pela pressao esofagica;

e Ajuste da PEEP guiado pela Tomografia de Impedéncia Elétrica.

Cada estratégia foi dividida em 3 etapas:
e Ventilagcdo Basal;
e Titulacdo da PEEP;

e Ventilagdo por 1 hora com a PEEP titulada por cada método.

Excetuando a PEEP, os demais parametros do ventilador (volume
corrente, tempo inspiratério etc.) durante a etapa inicial (ventilagao basal) e final
(ventilagcéo por 1 hora com a PEEP titulada por cada método) foram semelhantes

para ambos grupos.

3.4.1. Ventilagdo Basal

Antes de cada uma das estratégias de titulacado da PEEP, foi aplicada uma
manobra de recrutamento para homogeneizar o volume pulmonar, utilizando
modo pressao controlada (PCV) e incrementos graduais da PEEP (20 cmH20
por 30 segundos, 25 cmH20 por 30 segundos e 30 cmH20 por 1 minuto)
mantendo AP constante de 15 cmH20 até alcangar uma pressao de platé de 45

cmH20. Apds esta manobra, a ventilacao foi feita em modo Ventilagdo controlada
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a volume (VCV), com volume corrente de 6 mL/kg, PEEP de 10 cmH20,
frequéncia respiratoria de 25/min, pausa inspiratéria de 0,5 segundos e FIO2 de

1 por um periodo de 10-15 minutos (etapa basal).

Para evitar o efeito “carry over”’, antes de comecar cada uma das
estratégias de titulacdo da PEEP, procurou-se certificar que o recrutamento
pulmonar foi semelhante nas duas estratégias, avaliando se os valores de
complacéncia do sistema respiratério, saturagao arterial de oxigénio (SpO2) e

COz2 ao final da expiragdo (ETCO2) eram similares.

3.4.2. Titulagdo da PEEP

Titulacdo da PEEP guiada pela pressao esofagica

Foi feita uma manobra de recrutamento usando CPAP de 40 cmH20 por
40 segundos. Apds esta manobra, a ventilagédo foi feita em modo VCV, V1 de 6
mL/kg, FR de 25/min, pausa inspiratoria de 0,5 segundos, FIO2 de 1 e PEEP
inicial de 10 cmH20. Foi realizada uma titulagéo crescente da PEEP em passos
de 2 cmH20 por periodos de 4 minutos, mantendo os mesmos parametros
ventilatérios. Foi feito o calculo da PLexp mediante uma pausa expiratoria de 3 a
5 segundos. Foi aumentado o nivel da PEEP até alcancar o intervalo de PLexp
entre 5-6 cmH20 (ou um maximo de PLinsp de 24 cmH20) o que foi considerado
a PEEP titulada pela pressao esofagica (figura 3). Este critério foi selecionado
com base em estudos pilotos prévios feitos em nosso laboratério que mostraram
extensas areas de colapso na TC de térax com uma PLexp positiva entre 1-2

cmH20 (figura 4) e em estudo clinico atualmente em curso @),
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Tltulagao da PEEP Ventilagdo com a PEEP calculada pela Pes
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Figura 3. Tragado pressdo-tempo ilustrando o protocolo ventilatério do grupo Pes. Neste exemplo a
PEEP calculada foi 20 cmH>O. As barras vermelhas indicam os tempos (basal, 15 minutos e 60
minutos) onde foram realizadas as aquisi¢des das tomografias computadorizadas de térax, coleta das
amostras de sangue e registro da mecanica respiratdria e hemodinamica.

CPAP: Pressao positiva continua das vias aéreas.

Plexp =1.1cm H20 Pl.exp =1.6cm Hzo

Figure 4. Tomografias computadorizadas de tdrax mostrando extensas areas de colapso
pulmonar com uma Pexp positiva entre 1-2 cmH20 (apdés MR com CPAP de 40 cmH.0
por 40 segundos e PEEP de 10 cm H20).
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Titulacdo da PEEP guiado pela Tomografia de Impedancia Elétrica

Foi feita uma manobra de recrutamento alveolar em modo PCV, com FR
de 20/min, relagao inspiratoria: expiratéria de 1:1 e FIO2 de 1, seguindo trés
passos:

e Passo 1: PEEP 25 cmH,0, AP 15 cmH,0, P Platé 40 cmH,O por 30

segundos;

e Passo 2: PEEP 35 cmH,0, AP 15 cmH,0, P Platé 50 cmH,O por 30

segundos;

e Passo 3. PEEP 45 cmH,0, AP 15 cmH,0, P Platé 60 cm H,O por 1

minuto.
Titulacdo da PEEP Uentllagao com a PEEP calculada pela TIE
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Figura 5. Tracado pressdo-tempo ilustrando o protocolo ventilatorio do grupo TIE. Neste exemplo a
PEEP calculada foi 20 cm H»O. As barras vermelhas indicam os tempos (basal, 15 minutos e 60
minutos) onde foram realizadas as aquisi¢des das tomografias computadorizadas de torax, coletadas

amostras de sangue e registro da mecanica respiratdria e hemodindmica.

MRA: Manobra de recrutamento alveolar.

Apos esta manobra, a ventilagao foi feita em modo VCV, volume corrente
de 6 mL/kg, FR de 25/min, pausa inspiratéria de 0,5 segundos, FIO2de 1 e PEEP
inicial de 26 cmH20. Foi realizada uma titulacdo decrescente da PEEP em
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passos de 2 cmH20 (de 26 até 10 cmH20) por periodos de 4 minutos, mantendo
0os mesmos parametros ventilatorios (figura 5). Em cada valor de PEEP, o
tomoégrafo de impedancia estimava a percentagem de colapso e hiperdistensao
através de um algoritmo que combina a variagao da ventilagao regional com a
mecanica do sistema respiratorio obtida através de um pneumotacdgrafo
conectado na via aérea proximal e integrado ao aparelho ('9. Durante a titulagao
decrescente da PEEP, a complacéncia regional aumenta gradualmente
indicando alivio da hiperdistensao, alcangando um ponto maximo (pressao de
fechamento regional) e diminuindo posteriormente indicando colapso pulmonar
progressivo. Ao final da titulagdo, € gerado um relatério com valores percentuais
de colapso e hiperdistensao, sendo que a “PEEP titulada pela TIE” é definida

como o menor valor de PEEP com colapso inferior a 1% (figura 6).

PEEP Step: 1 PEEP Step: 6
PEEP: 26.2 cmH,0 PEEP: 16.0 cmH,0
Hyperdistension: 54 9% Hyperdistension: 10.4%
Collapse: 0.0% Collapse: 40%
Compliance: 10.0 mL/emH,0 Compliance: 16.2 mL/emH,0
Hyperdi: i C ive Collapse Ci ive Collapse
PEEP Step: 2 PEEP Step: 7
PEEP: 242 cmH,0 PEEP: 14.1 cmH,0
Hyperdistension: 47.2% Hyperdistension: 52%
Collapse: 0.0% Collapse: 8.0%
Compliance: 11.3 mL/emH,0 Compliance: 15.6 mL/cmH,0
t i Ci ive Collapse C ive Collapse
PEEP Step: 3 PEEP Step: 8
PEEP: 221 cmH,0 PEEP: 121 cmH,0
Hyperdistension: 38.6% Hyperdistension: 18%
Collapse: 0.5% Collapse: 12.7%
Compliance: 12.7 mU/emH,0 Compliance: 14.2 mL/ecmH,0
Hyp: C Collapse F Ci ive Collapse
PEEP Step: 4 PEEP Step: 9
PEEP: 20.1 cmH,0 PEEP: 10.3 cmH,0
Hyperdistension: 30.3% Hyperdistension: 0.0%
Collapse: 12% Collapse: 20.4%
Compliance: 14.2 mL/emH,0 Compliance: 12.5 mL/emH,0
; i i Ci ive Collapse Hyp: Ci Collapse
PEEP Step: 5
PEEP: 18.0 cmH,0
Hyperdistension: 21.6%
Collapse: 27%
Compliance: 15.4 mL/cmH,0

o

ive Collapse

Figura 6. Relatorio da titulagdo decrescente da PEEP (de 26 para 10 cmH20) usando a ferramenta
especifica disponivel na TIE em modelo experimental de SDRA. Neste exemplo a PEEP o6tima
calculada pela TIE (o menor valor da PEEP com colapso menor de 1%) foi de 22 cmH>0. (Imagem

cedida pelo LIM 09).
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3.4.3. Ventilagao por 1 hora com a PEEP titulada por cada método

Os seguintes parametros ventilatérios foram mantidos por uma hora em
ambos grupos: modo VCV, V1 de 6 mL/kg, FR de 25/min, pausa inspiratoria de
0,5 segundos, FIO2 de 1 e PEEP titulada por cada uma das estratégias (etapa

final).

3.5 Medigoes efetuadas durante o protocolo

Durante o experimento, os dados de TIE e de pressao esofagica foram
gravados de forma continua para posterior analise. Nos trés periodos abaixo
foram anotados os parametros fisioldgicos, coletado gasometria arterial e venosa
mista e realizado aquisicdbes de Tomografia Computadorizada de raios X de
Torax (TC):

e Antes da titulagcdo da PEEP (Basal);
e Com 15 minutos do periodo de 1 hora de ventilcdo (15 min);
e Ao final do periodo de 1 hora de ventilagdo com a PEEP titulada (60

min).

As imagens tomograficas foram obtidas com um equipamento de
tomografia computadorizada Multislice Siemens Somaton® Emotion 16
(Siemens, Alemanha) localizado na sala de Tomografia do Departamento de
Patologia da FMUSP. Em cada um dos trés periodos foram realizadas duas
aquisicoes de tomografia computadorizada helicoidal multislice de todo o
pulmao, em modo CPAP: uma delas com valor de PEEP utilizado e outra com o
valor da pressao de platd do momento da medida.

3.6. Anadlise de dados

A analise da Tomografia computadorizada foi realizada através de dois
softwares. O software Osiris para Windows, versao 4.19 (University Hospital of
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Geneva) era usado para desenhar manualmente o contorno interno de cada
hemitérax, excluindo a parede toracica, mediastino, efusdes pleurais e regides
que apresentarem efeitos de volume parcial. Apenas nas regides pulmonares
aeradas, foi utilizado um valor de corte de -350 Hounsfield units (HU) para ajudar
a exclusdo de efeitos de volume parcial ©2. Foram utilizados 10 cortes
representativos do pulmao 3. A seguir era utilizado um software desenvolvido
em linguagem JAVA (Luva, University Hospital Carl Gustav Carus, Dresden,
Alemanha) para determinar o numero de voxels, volume e peso (em gramas) de
todo o pulméao e dos seguintes compartimentos: Hiperaerado (-1000 a -901 HU),
normalmente aerado (-900 a 501 HU), pobremente aerado (-500 a -201 HU) e
nao aerado (-200 a 100 HU) 44,

A quantificacdo do colapso, hiperdistensao, recrutamento intraciclico e
hiperdistensao ciclica foram feitos usando as seguintes formulas:
e Colapso pulmonar = peso do pulmao nao aerado/peso total do pulméo

estimado pela TC (porcentagem de tecido colapsado);

e Hiperdistensédo pulmonar = peso do pulmé&o hiperaerado / peso total

do pulmao estimado pela TC (porcentagem de tecido hiperaerado);

e Recrutamento intraciclico = 100 x [(peso tecido ndo aerado ao final da
expiragao / peso total do pulmao ao final da expiragao) - (peso tecido
nao aerado ao final da inspiragao / peso total do pulmao ao final da

inspiragao)];

e Hiperdistenséo ciclica = 100 x [(peso tecido hiperaerado ao final da
inspiragao / peso total do pulméao ao final da inspiragao) - (peso tecido
hiperaerado ao final da expiracéo / peso total do pulmao ao final da

expiragao)].

Dado que ndo ha consenso sobre qual € o intervalo de densidade para
avaliar a hiperdistensdo no modelo suino, também foi feito o calculo da
porcentagem de tecido hiperaerado e a hiperdistensédo ciclica utilizando o
intervalo de densidade pulmonar: -801 a -1000 HU como foi sugerido por

Dambrosio et al. %), Adicionalmente, foi feita a analise usando volume pulmonar
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em vez do peso pulmonar (56),

Para avaliagdo da hiperdistensdo regional foi usada a TC helicoidal
multislice de todo o pulmao, sendo dividido o pulm&o em 3 regides de interesse
(ROIs: 1 a 3), representando a ROI 1, a regido nao dependente (ventral) e a ROI
3, aregiado dependente (dorsal) e calculada a complacéncia regional usando uma

adaptacdo do método descrito por Fuld et al. (7.58) :
TC-Complacéncia Regional = AVtc / AP;

Onde AVrtc é a variagdo do volume regional medido pelo TC e AP é a

pressao de distensdo. AVrc é estimado como:
AVtc=Vrol x (He - Hi)/ (Hi + 1000)

VRrol é o volume da ROI; He é a densidade média da ROl em HU ao final

da expiracao, e Hi é a densidade média da ROl em HU ao final da inspiracgéo.
He = volume de ar (gas content) na expiragéo (%) x (-10), e

Hi = volume de ar (gas content) na inspiragao (%) x (-10)

Para analise dos dados gravados pelo Tomografo de Impedancia Elétrica
foi utilizado um conjunto de ferramentas desenvolvidas em Labview versao 2014
(National instruments, Tx, EUA). Foi realizada uma analise global e regional da
ventilagdo. Para a analise regional, a imagem gerada foi dividida em 4 ROls
como descrito por Victorino et al. @7, representando a ROl 1, a regido néo
dependente (ventral) e a ROI 4, a regido dependente (dorsal). Para essas ROls
foram avaliados o Delta Z (que representa a variagdo da impedancia e avalia as
alteragdes da distribuigdo regional da ventilagdo), o Z minimo (que representa a
linha de base da impedancia e avalia a aeragdo e o volume pulmonar) e a
Complacéncia Z (que avalia a complacéncia regional, combinando a ventilagao
medida pela impedéncia com as pressdées de via aérea medidas pelo

pneumotacdgrafo integrado ao aparelho) (figura 7).

Nos periodos de registro dos dados, preferiu-se regular a pressao arterial
com o uso de norepinefrina em vez da administracdo de fluidos para evitar

interferéncias com os sinais obtidas pela impedancia elétrica.
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Figura 7. Imagens obtidas pela TIE mostrando as mudangas na ventilagdo e a aeragdo pulmonar
medidos pelo Delta Z (AZ) e Z minimo respectivamente, assim como o calculo da complacéncia
regional (Complacéncia Z).

AP: Pressao de distensdo (pressdo platd — PEEP).

Os sinais de pressao proximal, pressao esofagica e fluxo gravados
através do sistema de medidas foram analisados usando um programa
especifico desenvolvido em linguagem Labview (National Instruments, EUA).
Para as analises foi gerado um ciclo médio, que representa a média de 25 ciclos
respiratérios (1 minuto). Nao foi observada autoPEEP nos 3 periodos onde foram
realizadas pausas expiratorias de 3-5 segundos. Os parametros da mecanica
respiratoria analisados foram:

(i) Pressédo platd (Ppat) = pressdo da via aérea ao final da pausa

inspiratéria (0.5 segundos);

(i) Pressao de distensao (AP) = Ppiat— PEEP;

(iii) Pressédo transpulmonar (PL) = presséo da via aérea - Pes ;

(iii) Pv inspiratéria (PLinsp) = Ppiat - Pes ao final da pausa inspiratoria;

(iv) PL expiratéria (PLexp) = PEEP - Pes na PEEP;

(v) Presséao de distensao transpulmonar (APL) = PL inspiratéria —
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PL expiratdria;

(vi) Delta Pes (APes) = Pes ao final da pausa inspiratéria — Pes na PEEP;
(vii) Complacéncia do sistema respiratério (Crs) = V1 / AP;

(viii) Complacéncia do pulmao (Crung) = V1 /AP ;

(ix) Complacéncia da caixa toracica (Cew) = V1 / APes;;

(x) Relagdo ELung/Ers = (APL/ V1) | (AP / V7).

Escolheu-se uma pausa inspiratéria de 0,5 segundos para o calculo das
pressodes inspiratérias porque pausas mais prolongadas podem subestimar o seu

verdadeiro valor (59 60),

As seguintes variaveis de trocas gasosas foram obtidas: PaO2/ FIOz,
PaCO:2 e pH das amostras coletadas de sangue arterial e venoso misto. O shunt
intrapulmonar foi calculado com FIO2=1 pela equacéao classica com a correcao

para a altitude da cidade de S&o Paulo 7).
Shunt = (CcO2- CvOz2) / (CcO2 — Ca0y2);

onde CcOz2 é o conteudo capilar de oxigénio (mL/dL), CaO2 € o conteudo
arterial de oxigénio (mL/dL) e CvO2 é o conteudo venoso misto de oxigénio
(mL/dL) obtido de uma amostra do cateter de artéria pulmonar. O conteudo

capilar de oxigénio (CcO2) foi calculado como:
CcO2=(Hb * 1 *1,39) + (PAO2 * 0,003);

onde PAO:2 é a pressao parcial alveolar de oxigénio com a corregéo para
a altitude da cidade de Sao Paulo foi calculada como PAO:2 = [(643) * FIO2 —
(PaCOz2/ 0,8)] e a Hb é a concentragdo sanguinea da hemoglobina (mg/dL);
assumindo que a hemoglobina capilar esta totalmente saturada com FIO2=1. O

conteudo arterial de oxigénio (CaO2) foi calculada como:
Ca0O2 = (Hb * Sa02 * 1,39) + (PaO2 * 0,003);

onde Sa0: é a fracdo saturada de hemoglobina do sangue arterial e a
PaO2 é a pressao parcial arterial de oxigénio. O conteudo venoso misto de

oxigénio (CvO2) foi calculado como:

CvO2 = (Hb * SvO2 * 1,39) + (PvO2 * 0,003);
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onde SvOz2 é a fracéo saturada de hemoglobina do sangue venoso misto

e a PvO:2 é a pressao parcial venosa mista de oxigénio.

Nao foi possivel o céalculo do espago morto usando o ETCO:2 pelo NICO ®
(equacao modificada de Bohr) pois este sinal ficou muito instavel durante os
experimentos na sala de tomografia, mas foi realizado o calculo indireto do
espago morto utilizando a equacéo do gas alveolar reordenada para a PaCO2

como descrita por Siddiki et al, 2),

3.7. Analise estatistica e calculo do tamanho da amostra

Nossa variavel principal € a quantidade de tecido pulmonar ndo aerado
medido pela TC de térax. Dados prévios de nosso laboratério mostravam um
grau de tecido pulmonar ndo aerado de cerca de 5% quando se utilizava, neste

modelo de lesdo pulmonar, a estratégia de titulagdo da PEEP guiada por TIE.

Nao existem estudos utilizando TC para avaliar o grau de tecido pulmonar
nao aerado obtido titulando a PEEP guiada pela Pes. No estudo de Talmor et al.
(18) a relagdo PaO2/FIO2 obtida em pacientes, titulando a PEEP guiada pela Pes,
foi de 250, usando uma FIO2 média de 0,5. Segundo estudo recente de
Reske et al. %%, esta relacdo de 250 corresponderia a um tecido pulmonar ndo
aerado de 25%, quando em uso de FIO2 de 1. Como o estudo usou uma FIO2 de

0,5 fizemos uma estimativa conservadora de colapso a ser obtido de 15%.

Baseado nesses dados, para detectar uma diferenca na aeragao
pulmonar (regido ndo aerada do pulmao) entre os dois grupos de 10%, com um
erro tipo | de 5%, um poder do teste de 80% e desvio padrao de 8%, usando um

teste bicaudado, seria necessaria uma amostra de 10 animais.

Os dados sao apresentados como média £ desvio padrao ou mediana e
intervalo interquartil, conforme a variavel tenha distribuigdo normal ou nao
paramétrica. A distribuicao normal foi verificada utilizando o teste Kolmogorov-
Smirnov. Para andlise multivariada das variaveis (de impedéancia elétrica,

mecanica pulmonar, troca gasosa e TC de Tdérax) nos trés tempos (antes da
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titulacdo da PEEP, aos 15 minutos e ao final da 1 hora do periodo de ventilagcado
de cada estratégia) e nas duas estratégias foi utilizado o modelo de regresséo
de efeitos mistos. As variaveis sem distribuicdo normal foram transformadas para
realizacdo da analise multivariada. Uma analise univariada foi realizada para a
comparacgao dos valores das duas estratégias no tempo basal, utilizando o teste
t pareado ou o teste de Wilcoxon conforme a variavel tinha distribuigdo normal

ou nao paramétrica. O nivel de significancia fixado foi P < 0,05.

Para analise dos dados e confec¢cdo dos graficos foram usados os
softwares SPSS 20 (IBM Corp, Armond, NY, EUA) e GraphPad Prism 6
(GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA).

3.8. Eutanasia e descarte do animal

Ao término do experimento, o animal recebeu uma dose adicional de
analgésico e sedativo e, posteriormente, foi administrado 20 mL de cloreto de

potassio 19,1% através do acesso venoso central.

O descarte da carcaga do animal foi realizado conforme a “Cartilha de
Orientacéo de Descarte de Residuo no Sistema FMUSP-HC”, disponivel no site
da FMUSP (http://www2.fm.usp.br/gdc/docs/cep 5 grss 2 cartilha.pdf).



http://www2.fm.usp.br/gdc/docs/cep_5_grss_2_cartilha.pdf

4. RESULTADOS

4.1. Tomografia Computadorizada de térax
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Foram estudados 10 animais, sendo que cinco comegaram pela estratégia

TIE e cinco pela estratégia Pes. No tempo basal, antes da titulagdo da PEEP, ndo

se apresentaram diferengas significantes nos parametros avaliados entre os dois

grupos (Tabela 1).

Tabela 1. Variaveis Tomograficas nas duas estratégias nos tempos basal e 60

minutos
Basal 60 minutos
Variaveis TIE Pes o TIE Pes o

(N=10) (N=10) (N=10) (N=10)
Tecido néo aerado (%) 67,7+10,9 64,4+125 0,25 20,3+11,8 38,6+13,1 <0,01
Tecido normalmente aerado (%) 12,4447 14,045,6 0,17 42,4+159 265+9,0 <0,01
Tecido pobremente aerado (%) 19,948,1 21,5491 0,40 37,1+6,9 34,7+8,2 0,15
Tecido hiperaerado (%) 0,06+0,07 0,05£0,05 0,30 0,2+0,18 0,12+0,1 0,27
Volume pulmonar total (mL) 1210£196 1219+163 0,49 1777+£357 1479+198 <0,01
Volume de ar (gas content) (%) 30,8+5,9 32,3157 0,33 53,6+6,9 453148  <0,01
Recrutamento ciclico (%) 16,3+6,2 13,645,1 0,16 4,8+3,7 8,727 <0,01
Hiperdistensao ciclica (%) 0,9+1,0 0,9+0,7 0,73 0,840,8 0,6+0,7 0,12
Complacéncia global (mL/cmH20) 13,4+3,3 13,4+2,3 0,99 18,2+3,5 149+22 <0,01
Complacéncia regido nao dependente 2,6+11 2142.0 0,27 1,540,9 14+1,0 0,75
(mL/cmH20)
Complacéncia regido dependente 3,3£2,5 31423 075  7,3%£27 57422 <001
(mL/cmH20)
Peso (gr) 8431143 834+145 0,55 814+135 8141144 0,87

Valores em média + desvio padréo.

O volume de ar (gas content) aumentou de forma significante apos a

titulagdo da PEEP em ambos os grupos (P<0,01), com maior incremento na
estratégia TIE (P<0,01) (figura 8).
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Figura 8. Evolugdo do volume de ar medido pela TC de térax (média + erro padrdo) nas duas

estratégias (TIE versus Pes) nos trés tempos de comparacdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de

ventilagdo com a PEEP titulada).

A porcentagem de tecido n&o aerado (colapso pulmonar) diminuiu de
forma significante apos a titulagdo da PEEP em ambos os grupos (P<0,01),

sendo a diminuigao mais acentuada na estratégia TIE (P<0,01) (figuras 9 e 11).

A porcentagem de tecido normalmente aerado aumentou de forma
significante apods a titulagdo da PEEP em ambos os grupos (P<0,01), sendo o

aumento mais acentuado no grupo TIE (P<0,01) (figuras 10 e 11).

A porcentagem de tecido pobremente aerado aumentou de forma
significante apos a titulagdo da PEEP nas duas estratégias (P<0,01), ndo

havendo diferenga significativa entre os dois grupos (P>0,05) (figuras 11 e 12).
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Figura 9. Evolugdo da porcentagem de tecido ndo aerado obtido pela TC de térax (média + erro
padrao) nas duas estratégias (TIE versus P¢s) nos trés tempos de comparagéo (Basal, 15 e 60 minutos

do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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Figura 10. Evolucao da porcentagem de tecido normalmente aerado obtido pela TC de térax (média
+ erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus P¢s) nos trés tempos de comparagio (Basal, 15 e 60

minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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Figura 11. Histograma da densidade do pulmdo inteiro obtido pela TC de térax (média dos 10
experimentos) nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos tempos de comparagdo Basal (imagem
superior) e 60 minutos (imagem inferior) do periodo de ventilacdo com a PEEP titulada.

HU: Unidades Hounsfield.
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Figura 12. Evolugdo da porcentagem de tecido pobremente aerado obtido pela TC de térax (média +
erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pe) nos trés tempos de comparacdo (Basal, 15 ¢ 60

minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).

O célculo da porcentagem de tecido hiperaerado e a hiperdistensao ciclica
foi feito utilizando dois intervalos de densidade pulmonar: -901 a -1000 HU
(convencional) e -801 a -1000 HU.

Utilizando o intervalo convencional, os resultados obtidos foram:

e A porcentagem de tecido hiperaerado foi minima (menor que 1%)
em ambos os grupos. No entanto, houve aumentou de forma
minima, mas significante apés a titulagdo da PEEP nas duas
estratégias (P<0,01), ndo havendo diferencga significativa entre os
dois grupos (P>0,05) (figuras 11 e 13);

e A hiperdistensdo ciclica calculada pela TC de térax foi minima
(menor que 3%) nas duas estratégias, ndo havendo diferenga

significativa entre os dois grupos (P>0,05) (figura 14).
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Figura 13. Evolucdo da porcentagem de tecido hiperaerado obtido pela TC de térax utilizando o
intervalo de densidade pulmonar -901 a -1000 HU (média + erro padrao) nas duas estratégias (TIE
versus Pg) nos trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a

PEEP titulada).
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Figura 14. Evolucdo da hiperdistensdo ciclica calculado pela TC de térax utilizando o intervalo de
densidade pulmonar -901 a -1000 HU (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pe) nos

trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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Quando foi utilizado o intervalo de densidade pulmonar -801 a -1000 HU
para o calculo da porcentagem de tecido hiperaerado e a hiperdistensdo, os

resultados obtidos foram:

e A porcentagem de tecido hiperaerado aumentou de forma minima,
mas significante apods a titulagdo da PEEP nas duas estratégias
(P<0,01), ndo havendo diferenca significativa entre os dois grupos
(P>0,05) (figura 15);

e A hiperdistensao ciclica diminuiu de forma significante apés a
titulagdo da PEEP em ambos os grupos (P<0,01), mas ndo houve

diferenca significativa entre as duas estratégias (P>0,05) (figura

16).
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Figura 15. Evolugdo da porcentagem de tecido hiperaerado calculado pela TC de tdérax utilizando o
intervalo de densidade pulmonar -801 a -1000 HU (média + erro padrao) nas duas estratégias (TIE
versus Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 ¢ 60 minutos do periodo de ventilagdo com a
PEEP titulada).
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Figura 16. Evolucao da hiperdistensdo ciclica calculada pela TC de torax utilizando o intervalo de

densidade pulmonar -801 a -1000 HU (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus P¢) nos

trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilacdo com a PEEP titulada).

Resumindo, quando comparamos a porcentagem de tecido hiperaerado e

a hiperdistensao ciclica utilizando diferentes intervalos de densidade pulmonar e

usando volume versus peso, as duas estratégias ndo foram diferentes (p>0.05)

aos 60 minutos.

Tabela 2. Tecido hiperaerado nos tempos basal e 60 minutos: comparagao
usando diferentes intervalos de HU e usando peso versus volume

60 minutos
Tecido Hiperaerado
TIE = TIE Pes p

(N=10) (N=10) (N=10) (N=10)

Tecido hiperaerado (%) peso
0,06+£0,07  0,05+0,05 0,3 0,2+0,18 0,12+0,1 0,27

-901 a -1000 HU
Tecido hiperaerado (%) peso

1,9+1,3 2,9+1,6 0,96 3,4+2,1 3,217 0,23
-801 a -1000 HU
Tecido hiperaerado (%) volume

0,6+0,7 0,4+0,4 0,23 1,1+0,9 0,8+0,7 0,86
-901 a -1000 HU
Tecido hiperaerado (%) volume

8,415,5 11,0458 0,7 10,946,5 11,646,2 0,94

-801 a-1000 HU

Valores em média + desvio padréo.
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Tabela 3. Hiperdistensao ciclica nos tempos basal e 60 minutos: comparagao
usando diferentes intervalos HU e usando peso versus volume

Basal 60 minutos
Hiperdistensao ciclica TIE P.. TIE P.. ;

(N=10) (N=10) (N=10) (N=10)

Hiperdistensao ciclica (%) peso
0,14+0,15 0,13+0,11 0,67 0,18+0,17  0,1340,13 0,14

-901 a -1000 HU
Hiperdistensao ciclica (%) peso

0,9+1,0 0,9+0,7 0,73 0,8+0,8 0,6+0,7 0,12
-801 a -1000 HU
Hiperdistenséo ciclica (%) volume

1,5+1,0 1,5+0,9 0,98 1,8+1,2 1,3+0,6 0,56
-901 a -1000 HU
Hiperdistensdo ciclica (%) volume

5,1+3,2 5,0+3,2 0,85 3,219 2,819 0,91

-801 a -1000 HU

Valores em média + desvio padrio.

O recrutamento ciclico (Tidal Recruitment) diminuiu de forma significante

apos a titulagdo da PEEP em ambos os grupos (P<0,01) com uma redug¢ao maior
na estratégia TIE (P<0,01) (figura 17).
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Figura 17. Evolugdo do recrutamento ciclico calculado pela TC de torax (média + erro padrdo) nas

duas estratégias (TIE versus Pcs) nos trés tempos de comparagédo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo

de ventilagcdo com a PEEP titulada).
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A complacéncia do sistema respiratério calculada pela TC de térax
aumentou de forma significante em ambos os grupos (P<0,01), com maior

incremento no grupo TIE (P<0,01) (figura 18).
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Figura 18. Evolucdo da complacéncia do sistema respiratdrio calculada pela TC de térax (média +
erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pe) nos trés tempos de comparacgdo (Basal, 15 ¢ 60

minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).

A complacéncia da regido nao dependente do pulméo calculada pela TC
de térax diminuiu de forma significante nas duas estratégias (P<0,01), sem

diferenca significativa entre os dois grupos (P>0,05) (figuras 19 e 21).

A complacéncia da regiao dependente do pulmao calculada pela TC de
térax aumentou de forma significante em ambos os grupos (P<0,01), sendo o

incremento maior no grupo TIE (P<0,01) (figuras 20 e 22).
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Figura 19. Evolucao da complacéncia da regido ndo dependente do pulmao calculada pela TC de térax
(média =+ erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pcs) nos trés tempos de comparagao (Basal, 15

e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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Figura 20. Evolucdo da complacéncia da regido dependente do pulméo calculada pela TC de torax
(média =+ erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15

e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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Figura 21. Histograma da densidade da regido ndo dependente do pulmio obtida pela TC de torax
(média dos 10 experimentos), nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos tempos de comparacao Basal
(imagem superior) e 60 minutos (imagem inferior) do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada.

HU: Unidades Hounsfield.
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Figura 22. Histograma da densidade da regido dependente do pulmao obtida pela TC de térax (média
dos 10 experimentos), nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos tempos de comparagao Basal (imagem
superior) e 60 minutos (imagem inferior) do periodo de ventilacdo com a PEEP titulada.

HU: Unidades Hounsfield.
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Houve queda significante no peso dos pulmbes apos a titulagdo da PEEP
em ambos os grupos (P<0,01), sem diferenga significativa entre os dois grupos
(P>0,05) (figura 23).
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Figura 23. Evolugdo do peso do pulmio (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pes)

nos trés tempos de comparacdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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4.2. Tomografia de Impedancia Elétrica

No tempo basal, antes da titulagdo da PEEP, ndo houve diferencas

significantes nos parametros avaliados entre os dois grupos (Tabela 4).

Tabela 4. TIE nas duas estratégias nos tempos basal e 60 minutos

Basal 60 minutos
Variaveis
TIE Pes p TIE Pes
(N=10 (N=10 (N=10) (N=10
Global
Z minimo global (UA) -0,06+0,05 -0,04+0,04 0,34 0,23+0,18 0,10+0,09 <0,01
Complacéncia global (UA/cmH20) 1,94+0,31  2,0240,35 0,20 2,03+040  1,96+0,36 0,14
Regional
ROI 1

Z minimo regional (UA) -0,04+0,06 -0,02+0,04 0,48 0,04+0,08  0,05+0,08 0,85

Complacéncia regional (UA/cmH20)  0,11+0,08 0,12+0,10 0,64 0,07+0,04 0,06+0,05 0,50
ROI 2

Z minimo regional (UA) -0,0740,06 -0,04+0,05 0,17  0,20+0,19 0,11+0,12 0,03

Complacéncia regional (UA/cmH20) 0,80+0,33  0,82+0,31 0,73 0,43+0,14  0,48%0,19 0,75
ROI 3

Z minimo regional (UA) -0,06 +0,04 -0,05+0,06 0,55 0,41+0,31  0,14+0,11 <0,01

Complacéncia regional (UA/cmH20) 0,88+0,20  0,94+0,20 0,19  1,03+0,22  1,03%0,23 0,20
ROI 4

Z minimo regional (UA) -0,06£0,05 -0,05£0,06 0,76 0,11+0,11  0,04+0,07 0,01
Complacéncia regional (UA/cmH20)  0,19+0,14  0,18+0,15 0,54 0,52+0,18  0,40+0,19 0,04

Valores em média + desvio padrio.

Na analise global:

O Z minimo global obtido pela TIE, que expressa a aeracao pulmonar na
expiragao (PEEP), aumentou de forma significante apés a titulagédo da PEEP em
ambas as estratégias (P<0,01), sendo o incremento mais acentuado no grupo
TIE (P<0,01) (figura 24).
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Figura 24. Evolu¢do da aeragdo pulmonar global medido pelo Z minimo obtido pela TIE (média +
erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60
minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).

UA: unidades arbitrérias; Z minimo € o valor médio dos pixels na expiragdo.
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Figura 25. Evolugdo da complacéncia pulmonar global obtido pela TIE (média + erro padrdo) nas
duas estratégias (TIE versus Pes) nos trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo
de ventilacdo com a PEEP titulada).

UA: unidades arbitrarias; Complacéncia Z obtida pela soma dos Delta Z de todos os pixels.
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A complacéncia global do sistema respiratério avaliada pela TIE
(Complacéncia Z) nao teve variagao significante apos a titulagdo da PEEP em

ambos grupos (P>0,05) (figura 25).

Na analise regional:

O pulméao foi dividido no eixo anteroposterior (ventrodorsal) em 4 regides
de interesse (ROls), representando a ROI 1 (ventral) a regidao ndo dependente e

a ROI 4 (dorsal) a regidao dependente.

O Z minimo regional da ROl 1 aumentou de forma significante apds a
titulacdo da PEEP em ambos os grupos (P<0,01), ndo havendo diferenca

significativa entre as duas estratégias (P>0,05) (figura 26).

A complacéncia Z da ROI 1 diminuiu ap6s a titulagdo da PEEP em ambos
os grupos (P<0,01), ndo havendo diferenga significativa entre as duas
estratégias (P>0,05) (figura 27).

O Z minimo regional da ROl 2 aumentou de forma significante apos a
titulacdo da PEEP em ambos os grupos (P<0,01), sendo o incremento maior na
estratégia TIE (P<0,05) (figura 26).

A complacéncia Z da ROI 2 diminuiu ap6s a titulagdo da PEEP em ambos
os grupos (P<0,01), ndo havendo diferenca significativa entre as duas
estratégias (P>0,05) (figura 27).

O Z minimo regional da ROl 3 aumentou de forma significante apos a
titulacdo da PEEP em ambos as estratégias (P<0,01), sendo o incremento mais

acentuado no grupo TIE (P<0,01) (figura 26).

A complacéncia Z da ROI 3 aumentou apés a titulagdo da PEEP em
ambos os grupos (P<0,05), ndo havendo diferenga significativa entre as duas
estratégias (P>0,05) (figura 27).

O Z minimo regional da ROl 4 aumentou de forma significante apos a
titulacdo da PEEP em ambos os grupos (P<0,01), sendo o incremento mais
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acentuado no grupo TIE (P<0,01) (figura 26).

A complacéncia Z da ROI 4 também aumentou apoés a titulagdo da PEEP
em ambos os grupos (P<0,01), sendo neste caso o incremento mais acentuado
no grupo TIE (P<0,05) (figura 27).

Resumindo, no que se refere a analise das quatro regides pulmonares, a
aeracgao pulmonar regional avaliada pelo Z minimo nao foi diferente no tempo
basal nas duas estratégias e aumentou de forma significante apds a titulagao da
PEEP em ambos os grupos, sendo o incremento mais acentuado no grupo TIE
especialmente nas ROIs 2, 3 e 4 (figura 26). Ao mesmo tempo, a Complacéncia
Z regional diminui de forma significante em ambos os grupos nas ROls 1 (regido
nao dependente) e 2 e aumentou nas ROIs 3 e 4, sendo o aumento mais

acentuado na regiao 4 na estratégia TIE (regido dependente) (figura 27).
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Figura 26. Resumo da evolugdo da aeragdo pulmonar nas 4 ROIs medida pela TIE (média + erro
padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos trés tempos de comparagao (Basal, 15 e 60 minutos
do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).

UA: unidades arbitrarias; Z minimo ¢ o valor médio dos pixels na expiragdo.
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Figura 27. Resumo da evolu¢do da complacéncia pulmonar regional nas 4 ROIs obtida pela TIE

(média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15

e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).

UA: unidades arbitrarias; Complacéncia Z obtida pela soma dos Delta Z de todos os pixels.
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No tempo basal, antes da titulacdo da PEEP, ndo houve diferencas

significantes nos parametros avaliados entre os dois grupos (tabela 5).

Tabela 5. Mecanica Respiratoria nos tempos basal e 60 minutos

Basal 60 minutos
Variaveis
TIE Pes p TIE Pes p
(N=10) (N=10 (N=10) (N=10
Presséo de platd (cmH,0) 28+2,5 27,7£3,3 0,63 33,2£3,7 31,5+£3,1 0,68
o 10,3 10,3 019 18,2 16,3 0,01
PEEP (cmH;0) (103104)  (102-104) (162-223)  (143164)
Presséo de distensdo (cmH,0) 17,6+2,5 17,4433 0,68 14,5423 16,1+2,3 <0,01
Pressdo esofagica inspiratéria (cmH,0) 11,2415 10,9+1,8 0,24 13,1+2,4 12,3+2,3 0,58
Pressdo esofagica expiratoria (cmH,0) 8,7+1,5 8,415 0,34 10,6+1,5 9,8+1,6 0,33
Pressdo transpulmonar inspiratoria 16,8419 16,8404 090 20,0428 192417 076
(cmH,0)
Presséo transpulmonar expiratoria L6415 19415 e 81223 574 001
(emH,0) 6+1, ,9£1, . 142, ES |
Delta da presséo transpulmonar (cmH,0) 15,2+1,9 15,0¢2,5 0,74 11,917 13,6+1,8 <0,01
. . 2,3 2,2 2,1 2,1
Delta da presséo esofagica (cmH,0) (2.02.8) 2.026) 0,45 (1.7-2.4) (19-22) 0,92
Pressdo média das vias aéreas (cmH,0) 17,6+1,0 17,5+1,3 0,55 24,6+3,4 22,0+2,1 0,04
Complacéncia do sistema respiratdrio 118417 12,0412 0.67 144522 13,0823 <001
(mLemH;0) 8+1, ,0£1, , 4£2, 0£2, ,
Complacéncia do pulm&o (mL/cmH,0) 13,8+2,4 13,916 0,84 17,643,7 15,5+3,4 <0,01
C lacéncia da caixa toréci
omplacencia da caixa foractca 100,7+55,3 94,7+29,5 0,57 97,0£28,3 105,1+49,1 0,48
(mL/cmH0)
Relagdo ELung/E 0.85 0,86 0,78 085 087 0,58
elagao ELungiErs (0,84-089)  (0,84-0.89) (0,82-089)  (0,83-0,88) ’
| 209 211 0.92 210 209 0.68
Volume corrente (mL) (177-238)  (175-233) (174233)  (174-234) ’

Valores em média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil.

A presséao de distensao (Driving Pressure) diminuiu de forma significante

apos a titulagdo da PEEP em ambos os grupos (P<0,01), sendo esta redugéo

mais acentuada no grupo TIE (P<0,01) (figura 28).
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Figura 28. Evolucdo da pressdo de distensdo (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus
Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 ¢ 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP
titulada).

O delta de pressdo transpulmonar (Driving Transpulmonar) também
diminuiu de forma significante apos a titulagdo da PEEP em ambas as
estratégias (P < 0.01), com uma reduc&o maior na estratégia TIE (P<0,01) (figura
29).
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Figura 29. Evolucdo do delta de pressdo transpulmonar (média + erro padrdo) nas duas estratégias
(TIE versus Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilacao
com a PEEP titulada).
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A complacéncia do sistema respiratério aumentou de forma significante
ap6s a titulagdo da PEEP nas duas estratégias (P<0,01), sendo o incremento

mais acentuado na estratégia TIE (p<0,01) (figura 30).

A complacéncia do pulmao também aumentou de forma significante apés
a titulagdo da PEEP em ambas as estratégias (P<0,01), sendo o incremento mais

acentuado no grupo TIE (p<0,01) (figura 31).

A complacéncia da caixa toracica foi semelhante nas duas estratégias no
tempo basal e ndo teve variagao significante apos a titulagdo da PEEP em ambos
os grupos (P>0,05).
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Figura 30. Evolugdo da complacéncia do sistema respiratério (média £+ erro padrdo) nas duas
estratégias (TIE versus Pes) nos trés tempos de comparagio (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de

ventilagdo com a PEEP titulada).
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Figura 31. Evolugdo da complacéncia do Pulmao (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE

versus Pes) nos trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilacdo com a

PEEP titulada).

Tanto a pressao platd quanto a pressdo transpulmonar inspiratéria,

aumentaram de forma significante apds a titulagcdo da PEEP, (P<0,01), sem

diferenca significativa entre as duas estratégias (P>0,05) (figuras 32 e 33).
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Figura 32. Evolucao da pressdo platdé (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos

trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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Figura 33. Evolucdo da pressao transpulmonar inspiratéria (média + erro padrdo) nas duas estratégias
(TIE versus Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilacio
com a PEEP titulada).
Tanto a PEEP quanto a pressao transpulmonar expiratéria aumentaram
de forma significante apos a titulagdo da PEEP em ambos os grupos, (P<0,01),

sendo o incremento maior no grupo TIE (P<0,05) (figuras 34 e 35).
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Figura 34. Evolu¢do da PEEP (mediana e intervalo interquartil) nas duas estratégias (TIE
versus Pes) nos trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilacdo com a
PEEP titulada).
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Figura 35. Evolucdo da press@o transpulmonar expiratoria (média = erro padrdo) nas duas estratégias
(TIE versus Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagao
com a PEEP titulada).

A pressao média da via aérea, também aumentou de forma significante
apo6s o tempo basal em ambas as estratégias (P < 0.01), sendo o incremento
maior na estratégia TIE (P<0,05) (figura 36).

O TIE

26 1
@ Pes

251
244
231

3

214

201
197
181

174

16 - Efeito no tempo P<0,01
Interacdo P<0,05

1 T T
Basal 15min 60min

Pressdo média via aérea (cm H,0)

Figura 36. Evolugdo da pressdo média da via aérea (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE
versus Pes) nos trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilacdo com a
PEEP titulada).
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No tempo basal, antes da titulacdo da PEEP, ndo houve diferencas

significantes nos parametros avaliados entre os dois grupos (tabela 6).

Tabela 6. Trocas gasosas nos tempos basal e 60 minutos

Basal 60 minutos
Variaveis
TIE Pes b TIE Pes b
(N=10) (N=10 (N=10) (N=10
Pa02/F10; (mmHg) 90438 100+49 038 289478 200:92  <0,01
Pa02+PaCO; (MmHg) 193+38 191+47 085 370471 295882 <0,01
51,3 432 112 16,6
. : : , ,
Shunt (%) (349-635)  (350-563 OO0 (97-137)  (127-235 OO
PaCOz (mmHg) 103,3+23,7 91,3+13,1 016  805+122 86,2+198 0,06
Espago morto 0,85+0,04 0.83:003 029  0,81£0,02 082003 018
pH 7,0420,10 710006 013  7,15%0,08 7132011 012

Valores em média + desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil.

A relacdo PaO2/FIO2 aumentou de forma significante apos a titulacdo da

PEEP em ambos os grupos (p<0,01), com um incremento mais acentuado no

grupo TIE (p<0,01) (figura 37).
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Figura 37. Evolu¢do da relagdo PaO»/FIO; (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pes)

nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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A soma da PaO2+PaCO2 também foi semelhante nas duas estratégias no
tempo basal e aumentou de forma significante apos a utilizagdo das duas
estratégias de ajuste da PEEP nos dois grupos (p<0,01), com maior incremento
no grupo TIE (p<0,01) (figura 38).

O shunt diminuiu de forma significante apos a titulagdo da PEEP em
ambos os grupos (P<0,01), sendo a diminuigdo mais acentuada na estratégia
TIE (P<0,05) (figura 39).
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Figura 38. Evolucdo da soma da PaO,+PaCO; (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TLE versus
Pes) nos trés tempos de comparacdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP

titulada).
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Figura 39. Evolucao do shunt (mediana + intervalo interquartil) nas duas estratégias (TIE versus Pes)

nos trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilacdo com a PEEP titulada).

A PaCO:2 foi mais elevada no tempo basal no grupo TIE (apesar de a
diferenca nao ser significante) (Tabela 7). Podemos observar, na figura 40, que
a causa da PaCOz ser mais elevada no grupo TIE no tempo basal se deve a

somente um animal, randomizado para iniciar pela estratégia TIE.

. Inicia grupo TIE Inicia grupo P

140 4
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60
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Figura 40. Valor da PaCO; nos tempos Basal ¢ 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP

titulada, segundo o grupo que foi randomizado para iniciar o experimento.
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Ap0s a titulagdo da PEEP houve queda significante da PaCO2 em ambos
os grupos (P<0,01), sem diferenca significativa entre as duas estratégias
(P>0,05) (figura 41)

O espago morto, calculado pelo método descrito por Siddiki et al. (¢2),
diminuiu de forma significante apos a titulagdo da PEEP em ambos os grupos
(P<0,01), ndo havendo diferencga significativa entre as duas estratégias (P>0,05)
(figura 42).

O pH foi menor no tempo basal no grupo TIE (apesar de a diferenga néo
ser significante) (Tabela 7) e aumentou de forma significativa apds a titulagéo da
PEEP em ambas as estratégias (P<0,01), mas n&o houve diferencga significativa

entre os dois grupos (P>0,05) (figura 43).
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Figura 41. Evolucdo da PaCO, (média =+ erro padrio) nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos trés

tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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Figura 42. Evolugao do espaco morto (média =+ erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos

trés tempos de comparacao (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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Figura 43. Evolucdo do pH (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus Pes) nos trés

tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP titulada).
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4.5. Hemodinamica

Embora o estudo n&o foi planejado para testar diferengcas na
hemodinamica entre os dois grupos, a seguir apresentamos os parametros

avaliados nos 10 experimentos.

No tempo basal, antes da titulacdo da PEEP, ndo houve diferencas

significantes nos parametros avaliados entre os dois grupos (tabela 7).

Tabela 7. Hemodinamica nos tempos basal e 60 minutos

Basal 60 minutos
Variaveis
TIE Pes p TIE Pes p
(N=10) (N=10 (N=10) (N=10
Presséo arterial média (mmHg) 88,7+21,9 92,4+23,3 0,66 80,3+9,8 80,8+13,8 0,92
Pressdo média da artéria pulmonar (mmHg) 36,5+6,4 38,5+6,6 0,39 29,0+5,2 31,748 0,80
Frequéncia cardiaca 178431 173+22 0,43 170426 159+31 0,59

Valores em média + desvio padrao.

A pressao arterial média foi semelhante nas duas estratégias no tempo
basal e diminuiu de forma significante apés a titulagdo da PEEP em ambos os
grupos (P<0,05), ndo havendo diferengas significativas nas duas estratégias
(P>0,05) (figura 44).

A pressao média da artéria pulmonar foi semelhante nas duas estratégias
no tempo basal e diminuiu de forma significante apds a titulagcdo da PEEP nas
duas estratégias (P<0,05), (figura 45), sem diferenca significativa em ambos os
grupos (P>0,05).
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Figura 44. Evolucido da pressdo arterial média (média + erro padréo) nas duas estratégias (TIE versus

Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP

titulada).
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Figura 45. Evolugdo da pressdo média da artéria pulmonar (média + erro padrio) nas duas estratégias
(TIE versus Pg) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com

a PEEP titulada).
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A frequéncia cardiaca foi similar nos dois grupos no tempo basal e
diminuiu de forma significante apos a titulagdo da PEEP em ambos os grupos
(P<0,05), ndo havendo diferencga significativa entre as duas estratégias (P>0,05)
(figura 46).
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Figura 46. Evolugdo da frequéncia cardiaca (média + erro padrdo) nas duas estratégias (TIE versus
Pes) nos trés tempos de comparagdo (Basal, 15 e 60 minutos do periodo de ventilagdo com a PEEP
titulada).

bpm: batimentos por minuto.

4.6. Resumo dos resultados

Sumariamente, nossos resultados da analise da TC de Térax dos 10

experimentos mostraram que, apos a titulacado da PEEP:

1. O colapso e o recrutamento ciclico diminuiram de forma significante
em ambos 0s grupos, com um ganho significativo no volume pulmonar
total e no volume de ar nas duas estratégias; sendo o efeito maior no
grupo TIE;

2. A porcentagem de tecido hiperaerado aumentou de forma minima
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(menor que 1%), mas significante, nas duas estratégias, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos. A hiperdistenséo ciclica foi
minima (menor que 3%) nas duas estratégias, ndo havendo diferenca
significativa entre os dois grupos.

3. Independente do intervalo de densidade pulmonar utilizado para o
calculo da porcentagem de tecido hiperaerado e para a hiperdistensao
ciclica e independente se foi usado volume ou peso para o calculo
destas duas porcentagens, as duas estratégias nao foram
significativamente diferentes aos 60 minutos;

4. A complacéncia do sistema respiratério medida pela TC de térax
aumentou de forma significante em ambos os grupos, sendo o
incremento maior no grupo TIE;

5. Em relagdo a complacéncia regional, houve diminui¢do significante na
regido ndo dependente e aumento na regido dependente em ambos
os grupos. Na regidao nao dependente o efeito nao foi diferente entre
os grupos. No entanto, na regiao dependente, o incremento foi maior

no grupo TIE.

Em relagdo as varidveis de mecanica pulmonar, trocas gasosas e
distribuicdo da ventilacdo regional avaliada pela TIE, nossos resultados da

analise dos 10 experimentos evidenciaram que, apos a titulagao da PEEP:

a) A pressédo de distensdo (driving pressure) e o delta de presséo
transpulmonar (driving transpulmonar) diminuiram de forma
significante em ambos os grupos, sendo a redu¢ao mais acentuada na
estratégia TIE;

b) A complacéncia do sistema respiratério e a complacéncia do pulmao
aumentaram de forma significante em ambas as estratégias, sendo o
incremento maior no grupo TIE;

c) A PEEP titulada pela estratégia TIE foi maior que a PEEP titulada pela
estratégia Pes, no entanto, ndo houve diferenca significante entre os
grupos nas pressodes inspiratérias (platd e transpulmonar inspiratoria)
apos a titulacdo da PEEP;

d) A oxigenagdao aumentou de forma significante nas duas estratégias,



e)

f)

g)

i)

)
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sendo o aumento maior no grupo TIE;

O shunt intrapulmonar diminuiu de forma significante nos dois grupos,
sendo a diminuigdo mais acentuada no grupo TIE;

A PaCO:2 e o espago morto diminuiram de forma significante nos dois
grupos, mas sem diferenga significante entre as duas estratégias;

A aeragao pulmonar global medida pela TIE aumentou de forma
significante em ambas as estratégias, sendo o incremento maior no
grupo TIE;

No que se refere a aeragdo pulmonar regional, houve aumento
significante em ambos os grupos, sendo o incremento mais acentuado
no grupo TIE, preferencialmente nas ROls 2, 3 e 4;

A complacéncia global do sistema respiratorio avaliada pela TIE nao
foi diferente entre os grupos;

Em relagdo a complacéncia regional, houve diminui¢cdo significante
nas ROIs 1 e 2 e aumento nas ROIs 3 e 4 em ambos os grupos. Na
regiao nao dependente (ROI 1) o efeito nao foi diferente em ambos os
grupos, no entanto, na regido dependente (ROI 4) o incremento foi

maior no grupo TIE.
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5. DISCUSSAO

Nosso achado principal, neste estudo usando um modelo experimental de
SDRA grave em suinos, foi que as duas estratégias atenuaram a
heterogeneidade pulmonar, mas a estratégia TIE promoveu uma distribuigao
mais homogénea da ventilagdo pulmonar expresso por menores colapso
pulmonar e recrutamento ciclico, melhor oxigenacdo e menor pressdo de
distensao transpulmonar, o que determinou uma pressao inspiratéria semelhante
ao da estratégia Pes, apesar do uso de uma PEEP 6tima maior. Além disso, o
tecido hiperaerado e a hiperdistensdo ciclica foram minimas em ambos os
grupos. No entanto, na analise regional ao longo do eixo ventrodorsal,
evidenciou-se um comportamento bimodal, com aumento da complacéncia das
regides dependentes sugerindo recrutamento alveolar (sendo o efeito maior no
grupo TIE) e diminuicdo da complacéncia das regides nao dependentes

sugerindo hiperdistensao (efeito similar em ambos os grupos).

A seguir discutimos de modo mais pormenorizado os nossos achados.

5.1. Hipéteses do estudo e resultados observados

Foi corroborada a nossa hipétese principal, que iriamos encontrar uma
diferenca significante entre as duas estratégias no colapso pulmonar e no
recrutamento ciclico analisados pela TC de térax, mas sem diferenca significante
no grau de hiperdistensdo. Também foram corroboradas as nossas hipoteses
secundarias, que iriamos encontrar diferengas significantes entre as duas
estratégias nas variaveis de mecanica pulmonar, trocas gasosas e distribuicdo

da ventilagao regional avaliada pela TIE.

Os resultados obtidos podem ser explicados pelas diferentes
metodologias utilizadas para ajuste da PEEP. As duas estratégias priorizam o
recrutamento pulmonar, mas analisando diferentes ramos da curva volume-
pressao, apos aplicagdao de uma manobra de recrutamento. Durante a titulagcao
decrescente da PEEP, esta se analisando o ramo expiratério da curva PV. O

colapso acontece primeiro nas regides dependentes e posteriormente nas
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regides nido dependentes 3 64 Diferente de outros métodos guiados por
marcadores globais como a oxigenagao (') e a maxima complacéncia ('), onde
o alivio da hiperdistensdo ap6s uma redugdo da PEEP pode ofuscar o
aparecimento de colapso pulmonar, a estratégia TIE detecta estes desequilibrios
regionais da ventilagéo e identifica o inicio do colapso alveolar (9. A estratégia
Pes analisa o ramo inspiratério para identificar o inicio do recrutamento. Nela e
objetiva atingir o maximo recrutamento alveolar durante uma titulagcéo crescente
da PEEP, assumindo que uma PLexp positiva impede o colapso alveolar, ao
mesmo tempo que limitando a PuLinsp se diminui o risco de hiperdistensdo. No
entanto, no tempo basal, evidenciou-se colapso pulmonar extenso no grupo Pes
(64,41£12,5 %) inclusive com uma PLexp positiva (1,9+1,5 cmH20) e apesar de ter
se atingido pressdes transpulmonares inspiratérias similares as do grupo TIE, o
recrutamento obtido foi significativamente menor, mostrando que o ajuste da
PEEP usando esta abordagem pode n&o ser apropriado na identificagado do inicio

e nem do fim do recrutamento pulmonar.

Maiores niveis de PEEP promovem o recrutamento alveolar, mas podem
aumentar o risco de hiperinsuflagéo dos alvéolos previamente abertos %, em
parte porque sao hiperventilados para compensar a perda de unidades
alveolares (%) Este é um ponto chave para explicar os nossos resultados. O
maior recrutamento atingido no grupo TIE permitiu uma melhor redistribuicdo da
ventilacdo das areas nao aeradas para as areas normalmente aeradas (ver figura
11) reduzindo o risco de hiperinsuflagdo. Isso foi demonstrado pela distribuigdo
similar da ventilagdo no compartimento hiperaerado (ver figura 21), assim como
similares pressoées inspiratorias (platé e transpulmonar inspiratéria) atingidas em
ambos 0s grupos, apesar de uma maior PEEP ter sido usada no grupo TIE.
Sendo assim, no grupo TIE se produziu uma distribuicdo mais homogénea das
pressbes transpulmonares e ganho de complacéncia pulmonar,
predominantemente da regiao dependente onde ha colapso, que redimensionou
o tamanho do pulmao funcional (que estava sendo ventilado), permitindo uma
maior redugao na pressao de distensao (driving pressure), sem necessidade de
reducdo do volume corrente (14 86 Esta redugdo na pressdo de distenséo

observada no grupo TIE quando comparado com o grupo Pes (em torno de 10 %)
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pode ser relevante na diminuigdo da mortalidade (')

Dado que os voxels na TC representam uma média de diferentes
densidades compostas por alvéolos, sangue e tecido pulmonar; um incremento
na aeragao pulmonar nao sé €& possivel por um maior recrutamento do tecido
colapsado, mas também pela redistribuicdo do fluxo sanguineo do pulméao para
fora do térax (blood shift) ©7) - E possivel argumentar que a diferenca nos niveis
da PEEP entre ambos os grupos (mediana de 2 cmH20) poderia explicar as
diferengas na aeragdo medida pela TC ©8 69 Em nosso estudo, ndo foi medida
a perfusdo pulmonar diretamente, mas avaliamos indiretamente este fenébmeno
pelas alteracdes no peso pulmonar medidos pela TC. Aos 60 min, o peso do
pulméo diminuiu significativamente, mas de forma similar em ambos os grupos
(em torno de 3,5 %) (Tabela 1, figura 23). Baseado nisto, podemos argumentar
que este efeito foi pequeno e que as diferengas encontradas na aeracao
pulmonar foram principalmente devido ao maior recrutamento alveolar atingido

no grupo TIE.

Houve uma discrepancia entre a evolugdo da complacéncia pulmonar
medida pela mecéanica pulmonar e da complacéncia global medida pela TIE,
sendo que na primeira houve aumento em ambas as estratégias, enquanto que
na segunda ndo houve diferenga significante ao longo do tempo em ambos os
grupos. Uma hipétese para explicar isso seria que, devido a posi¢ao da cinta da
impedancia e ao deslocamento do pulmao para regides mais caudais com o
recrutamento (ver figura 47), o tomdgrafo ndo conseguiria mensurar a melhora
da aeragdo que ocorreu mais distalmente e em regides predominantemente

dorsais.

Em relagdo a hiperdistensao medida pela TC, varios fatores afetam a
avaliagao do compartimento hiperaerado: 1) os parametros de reconstru¢ao da
imagem (79; 2) o intervalo de unidades Hounsfield (HU) usado para definir este
compartimento %71 e; 3) a unidade de medida usada para quantificagao, isto &,

volume ou peso pulmonar (56.70.72,73),
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GRUPO TIE, PEEP: 22 cmH,0O GRUPO P, PEEP: 14 cmH,0

GRUPO TIE GRUPO P,
PEEP: 22 cmH,0 - PEEP: 14 cmH,0

Figura 47. Exemplos de imagens de TC de térax de um animal num corte coronal (parte superior) e
um corte sagital (parte inferior), em ambas estratégias (TIE a esquerda e Pes a direita), mostrando que
apos a titulacdo da PEEP o deslocamento do pulmao para regides mais caudais e recrutamento das

areas dorsais ¢ diferente em ambas as estratégias.

Espessuras de reconstrugcao finas (< 2 mm) e filtro sharp (que acentua
detalhes da imagem), sobrestimam o tecido hiperaerado. N6s usamos o filtro
padrao (standard) de reconstrucédo e cortes tomograficos de 5 milimetros de
espessura. Também avaliamos o compartimento hiperaerado utilizando o
intervalo -801HU a -1000HU e usando volume em vez do peso pulmonar. Como
esperado, a porcentagem de tecido hiperaerado aumentou (ver figura 15), mas
levemente e sem diferenca significativa entre os grupos. A hiperdistensao ciclica
também foi minima e ndo aumentou ao longo do periodo de ventilagdo com a
PEEP 6tima (ver figura 16). E importante diferenciar a hiperinsuflagdo avaliada
pela TC, caracterizadas por voxels hiperaerados que representa a média de
diferentes alvéolos, do conceito fisiolégico de hiperdistensdo, que se
caracterizada pela tensdo elevada aplicada nas paredes alveolares pelo
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incremento da pressao transpulmonar. Baseados na diminuicdo da
complacéncia das regides n&o-dependentes, podemos inferir que a
sobredistensao ocorreu ao longo do eixo dorsal-ventral, sendo o efeito similar
em ambos os grupos. Curiosamente, outros indicadores fisiolégicos de
hiperdistensdo, como o aumento da PaCO2 e o espagco morto, ndo foram
observados. Pelo contrario, a PaCO2 e o espago morto diminuiram de forma
significante nos dois grupos, mas sem diferenga significante entre as duas
estratégias. Dado que os parametros ventilatorios foram semelhantes em ambos
0s grupos (com a excecgédo da PEEP titulada), a diminuicdo da PaCO:2 apos a
titulacdo da PEEP possivelmente poderia ser explicada pela diminuicdo no shunt
intrapulmonar (shunt dead space) ™ e da distribuigdo mais homogénea da

ventilagéo (79,

Embora o estudo ndo foi planejado para testar diferencas na
hemodinamica entre os dois grupos, a tolerancia foi adequada em ambos os
grupos. Destaca-se a diminuicdo da pressao meédia da artéria pulmonar,
provavelmente devido a restauragao da ventilagao na regido dorsal, permitindo
ventilar o pulm&o funcional redimensionado com menor pressao de distensao,

que tem sido associado com desenvolvimento de cor pulmonale (76),

Na ventilagdo de pulmbées com SDRA grave, pretender encontrar um nivel
da PEEP que evite o colapso pulmonar e o recrutamento ciclico, melhorando a
troca gasosa e a mecanica respiratoria, sem causar sobredistensao, € um
objetivo impossivel de ser atingido (7). A SDRA caracteriza-se pela
heterogeneidade e coexisténcia de areas pulmonares abertas e fechadas, ao
longo do eixo ventrodorsal. Encontrar um melhor compromisso entre o
recrutamento das regides dependentes e a sobredistensdo das regides nao

dependentes, talvez seja uma abordagem mais realista.

5.2. Limitagoes

O presente estudo tem varias limitacées. Primeiro, utilizou-se um modelo

animal de grande porte que tem se mostrado poder imitar consistentemente a
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SDRA em humanos ¢%), mas os resultados dos estudos com animais precisam
ser extrapolados com extrema cautela para sua aplicagao clinica. O modelo
utilizado de deplecao de surfactante seguido por LPIV, com tempo total de
aproximadamente 5 horas de duragao, pode ser mais recrutavel que a SDRAem
humanos que tem diversas etiologias (por exemplo, aspiragédo, sepse, trauma
etc.) e uma evolucéo de dias, em vez de horas, como o modelo de SDRA agudo
que utilizamos. Além disso, o periodo de observagao foi somente de uma hora,
mas permitiu observar diferengcas significantes entre as duas estratégias
avaliadas. Segundo, o modelo se assemelha a uma SDRA primaria evidenciado
pela relacdo Ers/ELung de aproximadamente 0,85; resultados diferentes poderiam
ser obtidos no caso da SDRA com maior deterioragdo da complacéncia da caixa
toracica. Terceiro, os numerosos fatores que influenciam a validade do uso de
valores absolutos da Pes levantam preocupacgdes sobre a sua confiabilidade (78
81). A posigédo adequada e o volume de ar introduzido no baldo sdo primordiais.
Utilizou-se o menor volume de ar do baldao que obtivesse um sinal confiavel da
Pes € uma relagao delta de pressao esofagica / delta de pressédo da via aérea
adequada (1 £ 0,1) para o teste de oclusédo. Quarto, as medi¢des obtidas pela
TIE representam um corte transversal do térax de cerca de 10 cm. Em diferentes
niveis de PEEP, diferentes alvéolos podem ser incluidos nos pixels da TIE. No
entanto, como os pixels individuais analisados contém alvéolos da mesma regiao
pulmonar, a complacéncia regional ao longo do eixo ventrodorsal medido pela

TIE é confiavel.



68

6. CONCLUSOES

a)

c1)

c2)

Na avaliagao através da TC de térax, a estratégia TIE induziu uma melhor
aeragao pulmonar, caracterizada por menores colapso e recrutamento
ciclico; grau similar de hiperdistensdo, caracterizado por similar
percentagem de tecido hiperaerado, hiperdistensdo ciclica e
complacéncia da regidao nao dependente, quando comparado com a

estratégia Pes ;

Na avaliacdo pela tomografia de impedancia elétrica, a estratégia TIE
induziu uma melhor aeragao pulmonar global e regional (principalmente
das regidbes dependentes), com maior recrutamento da regido mais
dependente (sugerido pelo aumento da complacéncia regional) e similar
grau de hiperdistensao da regido mais ndao dependente (sugerido pela
diminuicdo da complacéncia regional), quando comparado com a

estratégia Pes ;

Na avaliacdo da mecanica pulmonar, a estratégia TIE produziu um ganho
maior na complacéncia do sistema respiratorio com diminuigao
subsequente da presséo de distensdo, sugerindo uma ventilagdo mais
homogénea promovida pelo maior recrutamento pulmonar alcangado,
determinando que nao houvesse diferengas nas pressoes inspiratérias
(pressao de platd e pressao transpulmonar inspiratérias) nas duas
estratégias ventilatérias, apesar de terem sido usadas PEEPs mais

elevadas na estratégia TIE;

Em relagdo as trocas gasosas, a estratégia TIE produziu uma maior
diminuicdo do shunt intrapulmonar e subsequente maior incremento na
oxigenagao, quando comparado com a estratégia Pes. A PaCO2 e o
espaco morto diminuiram de forma similar em ambos os grupos,

provavelmente devido a redug¢ao do shunt.
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