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RESUMO

Brito Filho F. Efeitos da sobrecarga hemodinamica pulmonar experimental
no sistema cardiovascular e na estrutura e funcdo pulmonar. [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo; 2010.

INTRODUCAO: A sobrecarga hemodindmica pulmonar (SHP) esta
associada a entidades clinicas de elevada morbimortalidade como: o edema
pulmonar pés-pneumonectomia, o tromboembolismo pulmonar, o transplante
pulmonar e a situagdes fisiolégicas como o exercicio fisico. Varios pontos da
sua fisiopatologia ndo estéo elucidados.

OBJETIVOS: Estudar as alteragdes fisiopatoldgicas pulmonares e cardiacas
induzidas pela SHP.

METODOS: Vinte porcos Large White foram anestesiados, intubados e
submetidos a ventilagdo mecanica a volume seguida por toracotomia
bilateral trans-esternal. Os elementos dos lobos pulmonares foram isolados
através de disseccgao cirurgica, com reparo das artérias pulmonares do lobo
inferior direito, lobo mediastinal e pulmdo esquerdo. Os animais foram
randémicamente alocados em 4 grupos de estudo (n=5), sendo um controle
(C) e trés de SHP (LI, LIl e LIll) induzida através da oclusdo das artérias
pulmonares especificas. No grupo C (controle), todos os lobos tiveram sua
perfusdo mantida. No grupo LI, somente o pulmé&o direito foi perfundido. No
grupo LIl, o pulméo direito menos o lobo inferior e no grupo LIll, o pulméao
direito menos os lobos mediastinal e inferior, obstruindo a vasculatura
pulmonar em 42, 76 e 82% respectivamente. Variaveis de hemodinémica e
de trocas gasosas foram monitoradas durante 60 minutos de SHP. Ao final
do regime de SHP o lobo médio foi ressecado para andlise de variaveis
estruturais: morfometria (alveolar e vascular) e calculo da relagdo peso
umido / peso seco. Na analise estatistica foram utilizados ajustes de
modelos lineares mistos com estrutura de variancias e covariancias, ANOVA
a um fator, regressao linear simples e regressao linear de efeitos mistos com
intercepto e tendéncia aleatorio.

RESULTADOS: Nas comparagdes intergrupos houve diferengas
significativas ao longo dos 60 minutos de SHP nas variaveis hemodinamicas:
Frequencia cardiaca (p=0,004), Pressdo arterial média (p=0,01), indice
sistélico (p=0,002), Pressao arterial pulmonar (p=0,001) e Presséo capilar
pulmonar (p<0,0001). Trocas gasosas: Relagcdo PaO,/FiO, (p=0,002),
PaCO; (p<0,0001), pH (p<0,0001), indice de consumo tecidual de O
(p=0,02), Fragado de shunt (p=0,03). Estruturais: Edemas alveolar e
perivascular (p<0,0001) em ambos e Relagdo peso umido / peso seco (p=0,
005). Nas comparacgdes intergrupos, ndao houve diferengas significativas das
variaveis: indice cardiaco (p=0,94), HCO3™ (p=0,63), indice de oferta tecidual
de O (p=0,89) e Taxa de extracao tecidual de O, (p=0,08).

CONCLUSOES: A SHP promoveu disfungdo pulmonar significativa em
pulmbes previamente higidos com alteragdes estruturais (edema alveolar e
perivascular) e elevagédo das pressdes arterial e capilar pulmonar. A fungéo
cardiaca foi preservada apesar de grande reducdo no leito vascular



pulmonar (82% no grupo LIII). No grupo LIl houve melhora da disfuncao
pulmonar ao longo do tempo de SHP.

Descritores: Hemodinamica, Testes de funcdo cardiaca, Testes de funcéo
respiratoria, Lesdo pulmonar aguda, Suinos, Hiperfluxo pulmonar, Ocluséo
vascular pulmonar.



SUMMARY

Brito Filho F. Effects of experimental pulmonary hemodynamic overload on
cardiovascular system and pulmonary structural and function [thesis]. S&o
Paulo: Medicine School, Sdo Paulo “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sé&o Paulo”, 2010.

INTRODUCTION: The pulmonary hemodynamic overload (PHO) is
associates to high mortality and morbidity clinical entities as: post-
pneumonectomy pulmonary edema, pulmonary thromboembolism, lung
transplantation and physiological situations as physical exercise. Some
pathophysiological aspects related to PHO are not elucidated.

OBJECTIVES: To study pulmonary and cardiac pathopysiological alterations
induced by PHO.

METHODS: Twenty Large White pigs were anesthetized, intubated and
subjected to volume controlled mechanical ventilation followed to median
sternotomy. Pulmonary lobes’ structures were isolated by surgical dissection
and pulmonary arteries of left lung, right lower lobe and mediastinal lobe
were completely isolated. The animals were randomized into 4 groups (n=5
each) with one control (C) and three of PHO (LI, LIl and LIllI) induced by
pulmonary arterial occlusions specifics for each group. In the control group
(C), all lobes were perfused, ie none of arteries were occluded. In the LI
group, only the right lung was perfused; in the LIl group, the right lung but the
lower lobe; in LIl group, the right lung but the lower and mediastinal lobes,
obstructing the pulmonary vasculature in 42, 76 and 82% respectively.
Hemodynamics and gas exchange variables were monitored during 60
minutes of PHO. At the end of the study, the middle lobe was resected for
analysis of structural variables: morphometry (alveolar and vascular) and
calculation of the wet weight / dry weight ratio. Statistical analysis settings
were used with mixed linear models of variance and covariance structure, a
one-way ANOVA, simple linear regression and mixed effects linear
regression with random intercept and trend.

RESULTS: In intergroup comparisons there were significant differences
during the 60 minutes of PHO in hemodynamic variables: Heart rate (p=0,
004), Systemic arterial pressure (p=0,01), Systolic index (p=0,002),
Pulmonary arterial pressure (p=0,001) and Pulmonary capillary pressure (p
<0,0001). Gas exchange: for PaO,/FiO; ratio (p=0,002), PaCO, (p<0,0001),
arterial pH (p<0,0001), O, consumption index (p=0,02), Shunt (p=0,03).
Structural: perivascular and alveolar edema (p<0,0001) in both and the wet
weight / dry weight ratio (p=0,005). There were no significant differences in
intergroup comparisons of variables: Cardiac index (p=0,94), arterial HCO3"
(p=0,63), O, offer index (p=0,89) and O extraction (p=0,08).
CONCLUSIONS: The PHO promoted significant pulmonary dysfunction in
previously healthy lungs with structural changes (alveolar and perivascular
edema) and increased arterial and pulmonary capillary pressures. Cardiac
function was preserved despite the large reduction in pulmonary vascular



bed (82% in group LIII). In LII group occurred reverse of pulmonary
dysfunction with past of PHO time.

Key words: Hemodynamics, Heart function tests, Respiratory function tests,
Acute lung injury, Swine, Pulmonary high blood flow, pulmonary vascular
occlusion.



1 INTRODUCAO

A sobrecarga hemodinamica pulmonar (SHP) pode ser definida como o
aumento do fluxo e / ou da pressao no leito vascular pulmonar. Sua
fisiopatologia ha muito tempo desperta o interesse da comunidade cientifica,
ndo sO por sua relevancia clinica, mas também pelo seu importante
significado biologico, visto que a SHP também esta presente em situagdes
fisiolégicas, como no exercicio fisico. Algumas publicagdes, focadas
principalmente na ciéncia basica, descrevem os fatores relacionados a sua
fisiopatologia. Dentre eles se destacam dois: o estresse pressorico
transmural e a lesdo endotelial por cisalhamento (shear stress). O primeiro
deles ocorre devido ao estimulo mecéanico gerado pelo eventual aumento da
pressao na microvasculatura pulmonar, que pode promover hiperdistensao
endotelial e faléncia ao estresse mecanico da barreira alvéolo-capilar,
conforme demonstrado por West et al. 2 em pulmdes sadios e por Pierre et

al. 3

em pulmdes isquémicos. A nivel estrutural, o estresse pressorico
transmural pode causar descolamento do epitélio alveolar e reducdo na
espessura da membrana alvéolo-capilar com sua eventual ruptura. Essa
lesdo mecanica aumenta a permeabilidade da membrana alvéolo-capilar
promovendo acumulo de liquido inicialmente no intersticio e posteriormente
nos alvéolos pulmonares, justificando a piora nas trocas gasosas em

situacdes de SHP *°®7  Entretanto, esses trabalhos foram realizados em

pulmdes isolados utilizando perfusatos sob altas pressdes. O uso de



perfusatos “per se” pode promover alteragdes significativas na estrutura

pulmonar, levando a formacgdo de edema ®°

, sendo um ponto limitante
desses modelos. O segundo fator € o estimulo mecéanico gerado pelo
aumento da velocidade do fluxo sanguineo na microvasculatura pulmonar,
que por sua vez modifica o atrito entre o sangue e a superficie das células
endoteliais, podendo causar descamacéao celular e eventualmente solucéo

de continuidade do endotélio, a semelhanga do que ocorre com epitélio das

vias aéreas durante a ventilagao de pulmdes lesados, Muscedere et al. 10,

O estimulo mecanico causado pelo cisalhamento endotelial também
aciona um mecanismo bioquimico que promove aumento da concentragcao
de calcio livre no citoplasma das células endoteliais em resposta a dois
fatores: o influxo de calcio através da membrana citoplasmatica canal
dependente e a liberagdo de calcio pelas organelas. O aumento da
concentracao de calcio livre citoplasmatico inibe a enzima adenil ciclase, que
por sua vez reduz a producdo do AMPc (monofosfato de adenosina ciclico)
intracelular levando a um aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-

capilar e consequente edema pulmonar '"1213.14.15.16

que também justifica a
piora nas trocas gasosas em situagbes de SHP. Por outro lado, o
cisalhamento endotelial induz a producdo de Oxido nitrico nas células
endoteliais, um potente vasodilatador endogeno, cujo efeito modulador do

ténus vascular pode minimizar os efeitos deletérios causados pelo hiperfluxo

17



A SHP estad associada principalmente com as seguintes entidades
clinicas: edema pulmonar pés-pneumonectomia, tromboembolismo pulmonar

e transplante pulmonar.

O edema pulmonar pés-pneumonectomia é definido pela presencga de
edema associado a ressecgdes parenquimatosas, podendo acometer
pacientes submetidos a pneumonectomias e também a ressecgdes parciais.
Sua prevaléncia é cerca de 5%, mas com elevada morbimortalidade, 50 a
100% dos casos. Clinicamente, € caracterizado por um quadro progressivo
de disfuncdo respiratéria que pode ocorrer de 6 horas até o 6° dia pos-
operatério, com pico de incidéncia no terceiro dia, caracterizado por
opacidades pulmonares sugestivas de edema ao exame radiologico. Os
principais diagnosticos diferenciais sao insuficiéncia cardiaca, sepse,
pneumonia, broncoaspiragdo, fistula broncopleural e tromboembolismo

pulmonar 819,

A fisiopatologia do edema pulmonar pds-pneumonectomia é complexa,
multifatorial e mal definida. Estudos clinicos e experimentais sugerem que os
principais fatores responsaveis pelo desenvolvimento dessa sindrome de
desconforto respiratério pods-ressecgao pulmonar sédo: sobrecarga hidrica no
periodo per-operatério, com aumento da pressao hidrostatica; reducdo da
drenagem linfatica; hiperinsuflagdo pulmonar; hipertensdo pulmonar;
resposta endocrino-metabdlica ao trauma cirurgico e lesdo endotelial com

aumento da permeabilidade vascular 9%,

Essa Ultima pode ser
desencadeada tanto por fatores biomecanicos (hiperinsuflagdo pulmonar e

hipertensdo pulmonar), como por fatores humorais (resposta endocrina e



metabdlica ao trauma cirurgico). A SHP na microvasculatura de pacientes
submetidos a grandes ressecg¢des pode, tanto desencadear o processo de
dano ao endotélio vascular pulmonar (através da lesdo endotelial por
cisalhamento), quanto agrava-lo, pelo aumento relativo do fluxo sanguineo
no parénquima pulmonar remanescente. Tal mecanismo fisiopatolégico pode
explicar o aumento do conteudo de albumina marcada no parénquima
pulmonar de pacientes submetidos a grandes ressecgdes, identificado em

exames cintilograficos 2",

No tromboembolismo pulmonar agudo a SHP também esta presente.
Dados epidemiologicos demonstram a importancia clinica dessa entidade de
elevada incidéncia. Estima-se que cerca de 600.000 casos de
tromboembolismo pulmonar ocorrem nos Estados Unidos da América a cada
ano, resultando em aproximadamente 50 a 200.000 o6bitos 2223, A
fisiopatologia do tromboembolismo é multifatorial e compreende alteragbes
pulmonares e cardiovasculares promovidas pela obstru¢do do leito vascular

pulmonar a partir de um émbolo gerado em um episodio de trombose venosa

profunda.

A oclusao embdlica da vasculatura pulmonar pode gerar aumento da
resisténcia vascular pulmonar e elevagao da pressao arterial pulmonar.
Esses fenbmenos, por sua vez, podem ser influenciados por dois fatores. O
primeiro deles é o impedimento ao fluxo sanguineo causado pela obstrugéo
mecanica embdlica ndo compensada por vasodilatagao arteriolar reflexa. O
segundo € a vasoconstriccdo pulmonar reflexa mediada por fatores humorais

derivados das plaquetas e liberados pelo émbolo, tendo especial destaque a



serotonina e o tromboxano A, 2%

O aumento da resisténcia vascular
pulmonar nas regides afetadas pode aumentar o fluxo sanguineo em outras
regides do parénquima pulmonar, através do recrutamento e distensibilidade
da sua microvasculatura. Esse fendmeno tende a reduzir a relagao
ventilagdo / perfusdo, causando prejuizos nas trocas gasosas. Por outro
lado, nas regides com fluxo sanguineo reduzido, ou auséncia total de fluxo,
promovidos pela obstrucdo embdlica, pode ocorrer aumento do espacgo

morto alveolar, o que pode levar & hipoxemia e hipercarbia 2>?%%.

No sistema cardiovascular, o aumento da impedancia vascular
pulmonar pode sobrecarregar o ventriculo direito com hipertensdo e
dilatagdo de sua camara, gerando disfungdo. Essa sobrecarga pode levar a
desvio do septo interventricular e seu cavalgamento para o lado esquerdo,
com consequente redugao da camara ventricular esquerda e diminui¢cao de
sua complacéncia, gerando disfungé&o biventricular. A disfungdo ventricular
direita, nesse caso, ndo € causada apenas pela sobrecarga pressorica, mas
também pela redugdo da oxigenagdo do miocardio, que nesse contexto &
causada por dois fatores. O primeiro, devido a hipoperfusao coronariana
promovida pela redugdo do débito cardiaco. O segundo, pela redugdo do
fluxo sanguineo subendocardico causado pela compressdo da artéria
coronaria direita devido a distensdo e hipertensdo da camara ventricular
direita. A redugdo na oferta de oxigénio ao miocardio pode causar infarto

com agravamento da disfungdo cardiovascular 24293,

No tromboembolismo pulmonar o recrutamento de capilares pouco

ventilados, o aumento do espaco morto alveolar e a disfungcao cardiaca séo



indutores da redugao do intercambio gasoso e da oferta tissular de oxigénio.
Por outro lado, alguns trabalhos demonstram a presenca de edema
pulmonar nas regides sem obstrugdo vascular pulmonar *'3?%  sendo
razoavel supor que o edema nessas regides pode ser decorrente da leséo
mecanica da microvasculatura pulmonar causada pela SHP, contribuindo
para a disfuncado pulmonar resultante. Entretanto, as possiveis alteracées na
microestrutura pulmonar causadas pela SHP durante o evento

tromboembdlico, principalmente aquelas relacionadas as lesbes da

membrana alvéolo-capilar tém sido pouco exploradas na literatura.

A SHP também faz parte do contexto fisiopatolégico da lesdo pulmonar
de isquemia e reperfusdo do transplante pulmonar. Sendo essa lesao
complexa e multifatorial, inUmeros trabalhos indicam que pelo menos dois
grandes grupos de fatores estéo relacionados a ela: o bioquimico / humoral
e 0 biomecanico. O primeiro grupo de fatores é extensivamente estudado,
com destaque para a disfungao resultante da ag¢do dos radicais livres de
oxigénio, de citocinas diversas e de proteases geradas durante a isquemia e
reperfusdo do pulmdo transplantando 34%°3¢37:383%  Alguns desses fatores
pré-inflamatérios podem também lesar e / ou causar disfuncdo no pulmao
nativo contralateral “°*'. J4 o segundo grupo, o biomecanico, & menos
estudado e compreendido e pode ser subdividido, por sua vez, em dois
componentes: os fatores biomecanicos relacionados a via aérea e aqueles
relacionados a microvasculatura pulmonar. Sobre os primeiros, estudos
indicam que a escolha de um regime ventilatério adequado é critica na

prevencao da lesdo as pequenas vias aéreas. O mecanismo fisiopatoldgico



basico dessa lesdo esta relacionado ao estresse mecéanico sofrido pelo
epitélio alveolar em consequéncia da hiperdistensdo ou barotrauma ***3. Em
relacdo ao segundo grupo, no qual possivelmente a SHP exerce papel
relevante, algumas forgcas fisicas podem causar lesdo aguda a
microvasculatura pulmonar, entre elas; o hiperfluxo vascular relativo, que
pode causar o cisalhamento endotelial e a hipertensdo microvascular, que
pode gerar estresse pressorico transmural. Esses estimulos biomecéanicos
podem potencialmente causar edema pulmonar e piora das trocas gasosas,
tanto por lesdo mecanica direta da membrana alvéolo-capilar, quanto pelo
aumento da concentragcao de calcio livre no citoplasma da célula endotelial,

como citado previamente.

No transplante de pulmédo, a SHP esta presente tanto no transplante
unilateral (no momento da pneumonectomia e do implante do primeiro
enxerto, no qual todo o fluxo sanguineo € direcionado para o pulmao nativo
e em seguida para o enxerto, em fungcédo das diferengas de resisténcias ao
fluxo sanguineo pela maior resisténcia vascular do pulméo nativo), quanto
no transplante bilateral sequencial (no momento do implante do segundo
enxerto, no qual todo o fluxo € direcionado para o enxerto recém
implantado). Em ambos os casos, a microvasculatura esta particularmente
vulneravel aos efeitos da SHP; no primeiro (transplante unilateral), porque
trata-se de um pulmado doente, com capacitancia vascular tipicamente
reduzida e, portanto, menos apta a adaptar-se (através de vasodilatagéo
arteriolar reflexa) as variagbes abruptas do fluxo sanguineo. No segundo

caso (transplante bilateral), porque a microvasculatura do primeiro enxerto é



forcada a receber praticamente a totalidade do débito cardiaco

imediatamente apds a isquemia fria e na vigéncia da les&do de reperfusao.

Dados clinicos e experimentais indicam que a mortalidade per e pos-
operatdria imediata no transplante pulmonar unilateral € maior em individuos
com hipertensdo pulmonar. Nesse contexto, € possivel que a SHP no per-
operatdrio contribua para essa maior morbimortalidade, ndo s6 pela leséo
mecénica direta a microvasculatura do pulmédo nativo durante o implante,
mas também porque a reperfusdo do enxerto ocorrera mais rapidamente, ja
que a maior parte do débito cardiaco sera imediatamente direcionada ao
pulmao transplantado, em funcdo da alta resisténcia vascular pulmonar
contralateral. DeCampos et al. 4 demonstraram que a vasculatura de
pulmdes isquémicos € particularmente vulneravel a reperfusdo rapida e que
a disfuncdo pulmonar resultante pode ser prevenida pela reperfusido lenta,

45

pelo recrutamento alveolar pré-reperfusio e pela utlizacdo de

vasodilatadores 6.

Em sintese, a SHP faz parte do contexto fisiopatolégico de entidades
clinicas relevantes como o edema pulmonar pds-pneumonectomia, o
tromboembolismo pulmonar e o transplante pulmonar. Existem evidencias
que a SHP promove alteragdes microvasculares que podem levar a
disfungdo dos sistemas respiratorio e cardiovascular. Entretanto, alguns
aspectos especificos desse contexto fisiopatoldégico permanecem obscuros,
entre eles: A SHP “per se” pode promover alteragdes na microestrutura
pulmonar que justifiquem a disfungdo pulmonar? Qual a magnitude dessas

eventuais alteragbes microestruturais no prejuizo do intercambio gasoso? A



disfungao cardiopulmonar causada pela SHP é reversivel ou nao? Que grau
de SHP a microvasculatura de pulmdes normais pode suportar sem que haja

disfungao?

A elucidacao dessas questdes ao ampliar o conhecimento dos efeitos
mecanicos deletérios da SHP, pode contribuir no desenvolvimento de novas
estratégias de prevencdo da disfungdo cardiopulmonar resultante, nas

diversas situacdes clinicas relacionadas a este tema.
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2 OBJETIVOS

2.1 — Avaliar se um novo modelo de indugao de SHP “in-vivo” é adequado

para o estudo proposto;

2.2 — Investigar se a SHP causa alteragdes na microestrutura pulmonar e se
presente, estabelecer a relacédo entre essas alteragdes e o grau de
disfuncédo pulmonar;

2.3 — Avaliar a evolugéo temporal do sistema cardiovascular na vigéncia de
SHP;

2.4 — Avaliar a evolugéo temporal do sistema respiratorio na vigéncia de
SHP;

2.5 — Avaliar se a SHP causa disfung¢ao cardiaca e, caso presente, se esta
disfungdo compromete o intercambio gasoso e a oferta tecidual de

oxigénio.



11

3 METODOS

3.1 MODELO DE SOBRECARGA HEMODINAMICA PULMONAR E

COMPOSICAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

A SHP foi induzida em suinos através da oclusdo das artérias
pulmonares pelo método de ligaduras, apds disseccao e isolamento. Cada
grupo do estudo foi submetido a um determinado numero de ligaduras
vasculares, promovendo SHP no parénquima remanescente e

proporcionando niveis especificos de sobrecarga para os diversos grupos.

A SHP foi quantificada através do percentual de aumento do fluxo
sanguineo no parénquima pulmonar remanescente, promovido pelas
ligaduras vasculares. Para essa quantificagdo, foi assumido que o fluxo
sanguineo do parénquima pulmonar dos suinos era proporcional ao

percentual do seu peso relativo.

No estudo piloto foi observada a configuragdo anatdbmica pulmonar dos
suinos que € composta por seis lobos com a seguinte distribuigdo: pulmao
esquerdo composto por dois lobos, superior e inferior; pulmao direito por
quatro lobos, superior, médio, inferior e mediastinal. Posteriormente, os
blocos pulmonares e os respectivos lobos de trés animais, com as mesmas
caracteristicas dos 28 utilizados nos experimentos, foram pesados. Em
seguida, a média aritmética do peso de cada lobo foi calculada e a partir
desses dados foi assumido que o fluxo sanguineo era proporcional ao peso

de cada lobo expresso como percentual do peso total do parénquima
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pulmonar, Figura 1. Posteriormente, a SHP induzida por nossa intervengao

foi calculada através da seguinte formula:

SHP = Fluxo p6s — Fluxo pré
Fluxo pré

Onde:
Fluxo po6s = Fluxo sanguineo do parénquima pulmonar apos as ligaduras

vasculares;

Fluxo pré = Fluxo sanguineo do parénquima pulmonar antes das ligaduras

vasculares.

O protocolo experimental foi composto por quatro grupos de animais
alocados de forma randémica por sorteio, sendo um controle (grupo C) e trés

de sobrecarga (grupos LI, LIl e LIII).

No grupo C nenhuma das artérias foi ligada, ou seja, todas as artérias
foram mantidas pérvias, Figura 2. No grupo LI, a artéria pulmonar esquerda
foi ligada e a totalidade do fluxo sanguineo foi desviado para o pulmao
direito, Figura 3. No grupo LII, foram ligadas as artérias pulmonares:
esquerda e do lobo inferior direito, promovendo SHP nos lobos superior
direito, médio e mediastinal, Figura 4. No grupo LIlI, as artérias pulmonares
esquerda, do lobo inferior direito e do lobo mediastinal foram ligadas

promovendo sobrecarga nos lobos superior direito e meédio, Figura 5.

Como o ventilador era ciclado a volume, os brénquios dos lobos
submetidos as ligaduras vasculares foram mantidos pérvios para evitar

barotrauma. Nenhum ajuste no regime ventilatério foi realizado. Esse
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aspecto provavelmente gerou uma hipoventilagdo relativa no parénquima
pulmonar perfundido, na medida em que houve aumento do fluxo sanguineo
sem o respectivo aumento do volume minuto. A hipoventilagao relativa pode
ter promovido reducgédo na relagao ventilagdo / perfusao e contribuido para

piora das trocas gasosas.

LSD: Lobo Superior Direito
LM: Lobo Médio

LID: Lobo Inferior Direito

M: Lobo Mediastinal

LSE: Lobo Superior Esquerdo
LIE: Lobo Inferior Esquerdo

Figura 1. Representacao esquematica da configuragdo anatémica do
parénquima pulmonar dos suinos com o peso percentual de cada
lobo
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Auséncia de oclusédo vascular
pulmonar

Figura 2. Representagao esquematica da perfusdo pulmonar no grupo C
assumindo que o fluxo seja proporcional ao peso dos respectivos
lobos expresso em percentual. Pontos em vermelho representando
a intensidade do fluxo sanguineo

Ocluséao vascular pulmonar de 42%
SHP de 72%

Figura 3. Representagao esquematica do fluxo sanguineo pulmonar e da
intensidade de sobrecarga hemodinémica pulmonar no grupo LlI.
Pontos em vermelho representam a intensidade do fluxo
sanguineo no parénquima remanescente (pds-oclus&o) e as areas
em branco representam a auséncia de fluxo em funcéo das
ligaduras vasculares
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Ocluséo vascular pulmonar de 76%
SHP de 316%

Figura 4. Representagao esquematica do fluxo sanguineo pulmonar e da
intensidade de sobrecarga hemodindmica pulmonar no grupo LII.
Pontos em vermelho representam a intensidade do fluxo
sanguineo no parénquima remanescente (pds-ocluséo) e as areas
em branco representam a auséncia de fluxo em fungao das
ligaduras vasculares

Ocluséo vascular pulmonar de 82%
SHP de 455%

Figura 5. Representagao esquematica do fluxo sanguineo pulmonar e da
intensidade de sobrecarga hemodinémica pulmonar no grupo LIII.
Pontos em vermelho representam a intensidade do fluxo
sanguineo no parénquima remanescente (pds-oclus&o) e as areas
em branco representam a auséncia de fluxo em funcio das
ligaduras vasculares
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3.2 DESENHO EXPERIMENTAL

O estudo foi composto por trés grupos de variaveis: hemodinamicas,
trocas gasosa e estruturais. A coleta dos dados com variaveis de mediadas
repetidas (hemodinamicas e trocas gasosas) foi sincronizada e realizada

durante uma hora, dividida em cinco tempos:

TO0 — Imediatamente antes das ligaduras vasculares;

T15 — Quinze minutos apds as ligaduras vasculares;

T30 — Trinta minutos apés as ligaduras vasculares;

T45 — Quarenta e cinco minutos apés as ligaduras vasculares;

T60 — Sessenta minutos apos as ligaduras vasculares.

O objetivo deste protocolo de medidas repetidas foi avaliar os aspectos

temporais dos sistemas cardiovascular e respiratorio submetidos a SHP.

Apds o término das coletas dos dados, o parénquima pulmonar foi
preparado para estudo das variaveis estruturais (morfometria e relagéo

P./Ps), sendo o animal sacrificado logo em seguida por exsanguinagao.
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Ligaduras Ressecgéo Lobo Médio
Vasculares (Variaveis estruturais)
A A
T0 T15 T30 T45 T60
Anestesia ’ ’ ’
Procedimentos o Sacrificio
Cirurgicos
v !

[ Variaveis hemodinamicas e de trocas gasosas J

Figura 6. Representacao esquematica do desenho experimental.

3.3 ANIMAIS UTILIZADOS

28 porcos Large White machos foram utilizados nos experimentos com
peso, area de superficie corporal e concentragdo de hemoglobina sérica
descritos na Tabela 1(ANEXOS). Todos os animais foram obtidos de granjas
suinas do Distrito Federal com bons padroes sanitarios e alocados
temporariamente no CETREX (Centro de Treinamento e Ensino em Ciéncias
da saude), onde foram submetidos a avaliagdo clinica pelo médico
veterinario Paulo Henrique Candido de Carvalho. Os animais receberam

cuidados de acordo com as normas estabelecidas no “Guide for the Care
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and Use of Laboratory Animals” (Institute of Laboratory Animal Resources,
National Academy of Scienses, Washington D.C., 1996) e seguidos os
principios éticos na experimentagdo animal da legislacdo Brasileira e do

Colégio Brasileiro de Experimentacéo.

Todos os animais foram submetidos a jejum antes dos procedimentos
de 24h para solidos e de 8h para liquidos. Dos 28 animais, oito foram a ébito

durante os experimentos pelos motivos listados na Tabela 2.

Tabela 2 - Lista das causas dos ébitos dos animais excluidos

Causa de Obito Quantidade
Rigidez toracica na indug&o anestésica 10
Fibrilacdo ventricular durante a passagem do cateter 4
Swan-Ganz
Enovelamento do Cateter Swan-Ganz 1(1)
Pneumotorax antes da toracotomia 1)
Parada cardiaca subita 1(2)

@ Obito ocorrido antes da aquisi¢éo dos dados.
@ Obito ocorrido apds a aquisicado dos dados em T30.

Do total de oito Obitos, sete ocorreram durante a anestesia e os
procedimentos cirurgicos e um deles, ocorreu em T30 (trinta minutos apos
as ligaduras vasculares). Todos esses animais foram excluidos do estudo.
Os sete primeiros porque ndo geraram dados e o ultimo pelo o fato do 6bito

ter ocorrido em T30 antes da aquisi¢cao dos dados das variaveis estruturais.
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3.4 ANESTESIA E REGIME VENTILATORIO

O regime anestésico empregado foi composto de trés fases, sendo
uma pré-anestésica, uma de inducdo e uma de manutencdo. Na fase pré-
anestésica foi administrado cloridrato de midazolam 0,5mg.kg™
intramuscular (IM) no momento da captura do animal para pesagem. Em
seguida foi administrado cloridrato de cetamina 10mg. kg™ IM que promoveu
sedagao para cateterizagao da veia auricular marginal direita com cateter de
polietileno Ne 20G. Apds a obtencdo do acesso venoso, foi realizada a
indugdo anestésica com tiopental sédico 7mg.kg? endovenoso (EV)
seguindo de fentanil 15 pcg.kg? EV. Em seguida, os animais foram
intubados com tubo orotraqueal Ne 7,0 sob laringoscopia direta.
Posteriormente foi iniciada a fase de manutengao anestésica com infusao
continua em bomba (Nutrimat IlI, B. Braun, Melsungen AG, Alemanha) de
solugdo composta por fentanil 20-40 ucg.kg™h™ associado a tiopental sddico
7-14mg. kg*.h™ veiculados em solugao fisiologia a 0,9%. No momento da

toracotomia foi administrado pancurénio 0,2mg. kgt EV.

Apos serem intubados, os animais foram ventilados com ventilador
ciclado a volume (Narcosul) e mantidos por todo o periodo do experimento
com o seguinte regime ventilatério: VC 10ml. kg™, PEEP 5cmH20, FR
25ipm e FiO2 de 100%. Todos os animais foram monitorizados com oximetro

de pulso acoplado na orelha esquerda.
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3.5 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Os procedimentos cirurgicos descritos a seguir foram realizados em

todos os animais do experimento.

O primeiro procedimento realizado foi dissec¢cdo da artéria e veia
femoral direita. A artéria foi canulada utilizando um cateter de polietileno 18G
que nos permitiu conexdo para leitura, em tempo real, da pressao arterial
média (PAM) e via de acesso para coleta de sangue utilizado nas
gasometrias arteriais. A veia femoral foi canulada com cateter de polietileno
14G e conectada a bomba de infusdo que estava antes acoplada ao acesso
venoso auricular, descrito no tdpico anterior, para infusdo da solugio
anestésica. No acesso auricular foi conectado um equipo com solugéo
fisiologica a 0,9% (3 ml. kg™*.h™) para manutencéo da hidratacéo do animal.
O segundo passo foi a dissecgdo da veia jugular interna direita para
instalagdo do portal do cateter da artéria pulmonar. Em seguida foi realizada
a toracotomia anterolateral bilateral com seccao esternal e acesso a ambas
as cavidades pleurais. Concluido o inventario das cavidades pleurais com
controle dos focos de hemorragia, foi realizada a dissecgéo e reparo com fio
seda Ne 0 dos seguintes vasos pulmonares: artéria pulmonar esquerda,
artéria do lobo inferior direito e artéria do lobo mediastinal, sendo as duas

ultimas abordadas na margem inferior do brénquio do lobo médio, Figura 7.

Ao término das dissecgdes, foi realizada a passagem do cateter da
artéria pulmonar (Edwards® 131HF7, Irvine, CA, USA) sob visao direta de

forma que o mesmo ficasse posicionado na artéria pulmonar direita, proximal
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a artéria do lobo médio. No estudo piloto ficou evidente que a passagem do
cateter da artéria pulmonar era um momento critico, visto que varios animais
apresentaram arritmias ventriculares e alguns foram a oébito por fibrilagao

ventricular durante este procedimento, Tabela 2.

ApOs a passagem do cateter da artéria pulmonar, foram procedidas as
ligaduras vasculares nos animais dos grupos LI, LIl e LIll. Ja nos animais do

grupo C nenhuma artéria foi ligada.

Ao final da coleta dos dados, o segmento medial do lobo médio foi
ressecado insuflado ao final da expiragcéo através da oclusdo do respectivo
brébnquio. Em seguida, foi imerso em nitrogénio liquido, sendo ent&o
preparado o espécime para o estudo histopatolégico. O segmento lateral do
mesmo lobo foi pesado (balanga analitica eletrénica 2104N, Bioprecisa) e

utilizado para o calculo da relacdo peso umido / peso seco.
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Circulo: Artéria do lobo inferior reparada com fio seda
Seta: Brénquio do lobo médio

Figura 7. Artéria do lobo inferior direito dissecada e reparada

3.6 VARIAVEIS ESTUDADAS

O estudo foi composto por trés grupos de variaveis que foram
classificadas da seguinte forma: hemodindmicas, trocas gasosas e

estruturais.
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3.6.1 HEMODINAMICAS

Pressao arterial média (PAM), Pressao arterial pulmonar média (PAP),

Presséo capilar pulmonar (PCP) e Press&o venosa central (PVC)

A PAM foi obtida através da conexdo do cateter da artéria femoral
direita a um transdutor de pressao, que por sua vez foi conectado ao monitor
cardiaco multiparamétrico (Dixtal DX 2010®, Manaus, AM, Brasil). A PAP e
PVC foram mensuradas através dos sinais fornecidos pelos respectivos
orificios distal e proximal do cateter da artéria pulmonar conectado ao
monitor acima citado. A PCP foi mensurada pelo método de ocluséo, através
da insuflagdo do balonete situado na extremidade distal do cateter da artéria

pulmonar.

Frequéncia cardiaca (FC), Débito cardiaco (DC), Indice cardiaco (IC) e

Indice sistélico (IS)

A FC foi obtida através do monitor multiparamétrico e do oximetro de
pulso conectado na orelha esquerda do animal. O DC foi obtido pelo método

de termodiluicdo através da injecdo de 5 ml de soro fisiolégico, com

temperatura variando de O - 4° C, administrados no atrio direito, pelo orificio

proximal do cateter da artéria pulmonar. Foram realizadas quatro medidas
consecutivas e a média aritmética dessas medidas foi obtida no monitor
multiparamétrico, através da equacdo de Stewart-Hamilton modificada *’. O
IC foi calculado através do monitor, acima citado, a partir da divisdo dos
valores do DC pela superficie corpérea do animal. A superficie corpérea

(SC) dos suinos obtida através da seguinte formula *%:
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SC =K p%

K = Constante igual a 0,09 para animais acima de 4 kg

P = Peso do animal em quilogramas

O IS foi obtido através do monitor, que o calcula indiretamente, através

da divisao do indice cardiaco pela frequéncia cardiaca.

3.6.2 TROCAS GASOSAS

Relacao PaOy/FiO,, PaCQO,, pH arterial e Bicarbonato arterial (HCO3")

Para coleta dos dados de trocas gasosas, amostras de sangue arterial
e de sangue venoso misto proveniente das artérias femoral e pulmonar,
respectivamente, foram colhidas simultaneamente e analisadas no
gasbmetro (ABL-5®, Radiometer®, Crawley West Sussex, Inglaterra). O
gasdmetro forneceu os valores das seguintes variaveis: pH, presséo parcial
de oxigénio do sangue arterial (PaOz2), pressao parcial de didxido de carbono
do sangue arterial (PaCQOz2), bicarbonato arterial (HCO3™), saturagdo da
hemoglobina do sangue arterial (SaO,), saturacdo da hemoglobina do
sangue venoso misto (S,03), pressao parcial de oxigénio do sangue venoso
misto (P,O2) e presséo parcial de dioxido de carbono do sangue venoso
misto (P,CO>).

A relagdo PaO2/FiOz2 foi calculada para uma FiO2 de 100%, utilizada em

todos os grupos durante todo o experimento.
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Indice de oferta tecidual de oxigénio (IDO)

O DO, foi obtido através da seguinte formula *°:
IDO, = CaO,x IC x10
Onde:

CaO, = Conteudo arterial de oxigénio = (Hb x 1,34 x Sa0O;) + (PaO; x 0,

0031);
IC = Indice cardiaco;
1,34= Coeficiente de ligagcdo do oxigénio a hemoglobina;

0,0031= Coeficiente de solubilidade do oxigénio no plasma.

Indice de consumo tecidual de oxigénio (IVOy)
O IVO, foi calculado pela seguinte formula *°:
IVO,= (CaO, - C,0y) x IC x 10
Onde:
CaO, = Conteudo arterial de oxigénio;

C,02= Conteudo de oxigénio do sangue venoso misto = (Hb x 1,34 x S,0,) +

(PvO,x 0, 0031).
Taxa de extragéo de oxigénio (TEQO,)

A TEO; foi calculada segundo a férmula *°:
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TEO,= (CaO;, - C,0,) + CaO;,
Fragao de shunt intrapulmonar (Qy/Qy)

A Qs/Q foi obtida através da seguinte formula *°:
(Qs/Qt) = (CcO,-Ca0y) / (Cc02-C,02) x 100%
Onde:
Qs = Fluxo de sangue desviado do débito cardiaco;
Qt = Débito cardiaco;

CcO2 = Conteudo capilar pulmonar de oxigénio = (Hb x 1,34) + PxO, x

0, 0031;
CaO: = Conteudo arterial de oxigénio;
C,02= Conteudo de oxigénio do sangue venoso misto.

A pressao parcial alveolar de oxigénio (PaO3) foi calculada baseada na
equagao do gas alveolar utilizando-se a fragdo inspirada de oxigénio, a
pressao barométrica, a PaCO2 e assumindo um coeficiente respiratério de
0,8. Assumimos também que a curva de dissociagdo da hemoglobina dos

porcos € similar a dos humanos a 37°C e com pH entre 7,30 e 7,50.
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3.6.3 ESTRUTURAIS

Relagéo peso umido/peso seco (P,/ Ps)

A P,/ Ps foi obtida através da seguinte formula:

Pu/Ps = Peso do parénquima pulmonar a fresco em q
Peso do parénquima pulmonar desidratado em g

O peso do parénquima pulmonar a fresco foi medido no segmento
lateral do lobo médio apds o término da coleta dos dados em balanga de
precisao (balanga analitica eletronica 2104N, Bioprecisa). Em seguida, o
espécime foi desidratado em estufa a 60°C durante 72 h e pesado

novamente para os referidos calculos °"°2,

Morfometria

Edema e Hemorragia alveolar

O segmento medial do lobo médio foi ressecado, conforme descrito no
item 3.5, congelado em nitrogénio liquido e em seguida imerso em solugéo
de Carnoy (composta, em volume, 60% etanol, 30% cloroférmio e 10% &cido
acético) a — 70°C por 24h. Posteriormente, o espécime foi desidratado em
solugbes alcodlicas de concentragbes crescentes, com as seguintes
composigoes:

MC1: 70% etanol, 22,5% cloroférmio e 7,5% &acido acético & —20°C durante

1h;

MC2: 80% etanol, 15% cloroférmio e 5% acido acético a —20°C durante 1h;
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MC3: 90% etanol, 7,5% cloroférmio e 2,5% acido acético a —20°C durante

1h;
Solucéao de etanol: —20°C a 100% durante 4h;
Solugao de etanol: 4°C a 100% durante 12h;

Solucao de etanol: a 100% & Temperatura ambiente durante 2h >3

Apoés desidratagcdo, o material foi armazenado em formol a 10% e
subsequentemente emblocado em parafina e processado em cortes de 3um
para serem corados com hematoxina-eosina (HE).

A mensuragdo do edema e da hemorragia alveolar foi realizada pela
técnica do point-counting, utilizando um reticulo contendo 100 pontos e

5 Foram

cinquenta retas, segundo proposto por Gundersen et al.
examinados dez campos microscopicos aleatdrios e nao-coincidentes ao
aumento de 400X, totalizando 1.000 pontos por lamina, cobrindo uma area
de 62.500pum?. As areas do eixo broncovascular e dos septos interlobulares
foram evitadas durante as medi¢cdes porque o interesse especifico do estudo
era analisar a periferia do parénquima, ou seja, a area respiratoria do
parénquima pulmonar.

Os valores foram expressos em porcentagem de pontos positivos do
total de pontos em espaco alveolar, segundo a féormula:

PPONTOS = (Ped X 700) /PAR

Prontos = Porcentagem corrigida de pontos de edema e hemorragia

Ped = Numero de pontos que incidem sobre o edema e hemorragia



29

Par = Total de pontos que incidem sobre espago aéreo.

Edema perivascular

A quantificagdo do edema perivascular das artérias de grande e médio
calibre pré-acinares foi realizada através de um analisador de imagens
acoplado a um microscoépio optico. O sistema consistiu de uma camera
fotografica (JVC TK C1380) acoplada a um microscopio Leica, a partir do
qual as imagens foram visualizadas no monitor e capturadas. As imagens
foram processadas pelo software Image Pro-Plus através de um sistema
digital inserido no computador. A medida das areas de edema perivascular,
em micrometros quadrados, foi realizada através do reconhecimento dos
respectivos perimetros, sendo os resultados expressos em percentual de
aumento de area e tendo como referencial a area da membrana basal das

respectivas artérias °°°°.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram analisadas segundo sua distribuicdo, através do
teste de normalidade de Shapiro Wilk. A homogeneidade das variancias

entre os grupos foi avaliada pelo teste de Levene.
Um conjunto de hipéteses foi agrupado e testado no presente estudo:

H,®: Diferenga entre as médias das variaveis hemodinamicas;
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H,% Diferenga entre as médias das variaveis de trocas gasosas;
H13: Diferenca entre as médias da relagao P,/Ps;

H,* Diferenga entre as médias das variaveis morfométricas;

H,> Associagdo entre SHP (variavel determinante) e as variaveis

hemodindmicas;

Hlﬁ: Associacao entre SHP e as variaveis de trocas gasosas;
H,": Analise de covariancia entre o IC e a SHP;
H,% Associagdo entre SHP e as variaveis morfométricas;

H,®% Associagéo entre o edema alveolar e as variaveis de trocas gasosas.

H,1: Nas varidveis hemodinamicas, foi testada a hipotese que os

grupos de SHP apresentaram aumento nos valores da FC, da PAP, da PVC
e da PCP e redugao nos valores do IS, do IC e da PAM ao longo do estudo.
Para essa analise foi utilizado ajustes de modelos lineares mistos com

5 A estrutura da matriz de

estrutura de variancias e covariancias
covariancia foi analisada pelo método da maxima verossimilhanga restrita.
Dentre todas as estruturas testadas, foi escolhida a que melhor se adaptou
ao modelo, ou seja, a estrutura com os menores valores segundo o critério

de informagao -2 Restricted Log Likelihood *®. Comparagées multiplas pelo

método de Bonferroni foram realizadas para analise das diferencas
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intergrupos. A utilizagdo desse modelo permitiu avaliar o efeito da
intensidade de SHP sobre as variaveis estudadas, o comportamento dessas
variaveis ao longo do tempo e a presenca de eventual interagdo entre a
intensidade de SHP e o tempo.

H12: Nas variaveis de trocas gasosas, foi testada a hipdtese que os

grupos de SHP apresentaram aumento nos valores da PaCO; e da Q4/Q; e
reducao nos valores do pH, da relacédo PaO,/FiO, e do HCO3;™ ao longo do
estudo. Para essa analise também foi utilizado ajustes de modelos lineares
mistos com estrutura de variancias e covariancias.

H,3 Na relagdo P./Ps, foi testada a hipdétese que os grupos de SHP

apresentaram aumento nos valores da relagao P,/Ps. Para essa analise foi
utilizado ANOVA a um fator e comparagdes multiplas pelo teste de
Bonferroni.

H14: Nas variaveis morfométricas, foi testada a hipétese que os grupos

com maior SHP apresentaram aumento nos valores dessas variaveis. Para
analise do edema alveolar e perivascular, foi utilizado ANOVA a um fator e
comparagdes multiplas pelo teste de Bonferroni. Na avaliagdo da hemorragia
alveolar, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis.

H,> H.% A hipétese de que a SHP promoveu disfungédo cardiopulmonar

foi avaliada através do teste de associacido entre a variavel determinante
(SHP) e as variaveis-resposta (hemodinamicas e de trocas gasosas) ao
longo do estudo. Para essa analise foi utilizado o modelo de regresséo linear
de efeitos mistos com intercepto e tendéncia aleatorio *°. Com esse modelo

foi possivel avaliar o grau de associagdo e a magnitude dos efeitos da
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variavel determinante sobre as variaveis-resposta, além da influéncia do
tempo.

H,": A hipétese de covariancia entre o IC e a SHP teve como objetivo

avaliar se o IC como covariavel interferiu nos resultados do modelo entre a
variavel determinante (SHP) e as variaveis-resposta de medidas repetidas
(hemodinémicas e de trocas gasosas). Ou seja, foi avaliado se as variagdes
do IC influenciaram os efeitos da SHP sobre as variaveis estudadas. Para
essa anadlise, foi utilizado o modelo de regressao linear de efeitos mistos
com intercepto e tendéncia aleatdrio.

H18: A hipotese de que a SHP promoveu dano estrutural no

parénquima pulmonar dos suinos foi avaliada através do teste de associagao
entre a SHP e as variaveis morfométricas. Para essa analise foi utilizado o

calculo do coeficiente de correlagdo de Pearson .

ngi A hip6tese que o edema alveolar (dano estrutural) contribuiu para

piora das trocas gasosas foi avaliada pelo teste de associacdo entre o
edema alveolar e as seguintes variaveis de trocas gasosas (relagéo
PaO./FiO,, Q4/Q; e PaCO,). Para essa analise foi utilizado o calculo do

coeficiente de correlacdo de Pearson.

Os calculos foram realizados com o pacote estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versao 13.0 para Windows. Todos os

dados s&o apresentados como média (X) + Erro padréo (EP), sendo adotado

um valor arbitrario de a = 0,05.
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3.8 LOCAL DOS EXPERIMENTOS E COMISSAO DE ETICA

Os experimentos foram realizados no laboratorio de Fisiologia
Respiratoria Experimental da Universidade de Brasilia, apds aprovagao do
Comité de Etica no Uso Animal (CEUA) situado no Instituto de Ciéncias

Bioldgicas da UnB.

Os estudos histologicos e morfométricos foram realizados pelo Dr.
Edwin Roger Parra no Departamento de patologia da Faculdade de Medicina

da Universidade de Sao Paulo.

O projeto foi realizado sem financiamento por empresas de fomento,

sendo integralmente custeado pelo autor.
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4 RESULTADOS

4.1 HEMODINAMICA

Para analise das variaveis hemodinamicas testamos a 12 hipotese.

Nas variaveis de medidas repetidas avaliamos a influéncia da
intensidade da SHP sobre essas variaveis e seu comportamento ao longo do
tempo. Avaliamos também a ocorréncia de interagdo entre a intensidade de
SHP e o tempo.

A PAM néo variou de forma significativa ao longo do estudo (p=0,27)
apesar da elevada SHP nos grupos LIl e LIll, indicando que mesmo com
uma oclusdo vascular pulmonar de 82% nao houve baixo fluxo e/ ou
hipotensao severa. No grupo LIIl a PAM foi significativamente menor do que
no grupo LI (p= 0,03) e ndo houve interag&o significativa entre a intensidade

da SHP e o tempo (p=0,09), Gréfico 1.
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Gréfico 1. Pressao arterial média ao longo dos 60 minutos de SHP nos
quatro grupos do estudo com dados expressos em X + EP.

PAM em LIIl < LI (p=0,03)

A PVC apresentou significativa elevagéo ao longo do estudo no grupo
LIl (p=0,01). Entretanto, as comparagdes intergrupos nao revelaram
diferencgas significativas (p=0,07). Também nao houve Interagao significativa

entre a intensidade da SHP e o tempo (p=0,06), Grafico 2.
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Gréfico 2. Pressao venosa central ao longo dos 60 minutos de SHP nos
quatro grupos do estudo com dados expressos em x + EP.

Nao houve diferengas significativas nas comparagoes
intergrupos (p=0,07)

A PAP apresentou significativa elevagéo ao longo do estudo nos grupos
LIl e LI (p<0,0001). Nas comparagbes intergrupos, a PAP em LIl (SHP
estimada de 455%) foi maior que em C e LI com p-valor de 0,001 e 0,02
respectivamente. Houve interagao significativa entre a intensidade da SHP e
o tempo (p<0,0001), indicando que os efeitos da SHP sobre a PAP foram

modificados pelo tempo, Grafico 3.
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Gréfico 3. Pressao arterial pulmonar média ao longo dos 60 minutos de SHP
nos quatro grupos do estudo com dados expressos em X + EP.

PAP em LIl > C (p=0,001) e LIl > LI (p=0,02)

A PCP, de forma similar a PAP, apresentou significativa elevagao ao
longo do estudo nos grupos LIl e LIl (p<0,0001), sendo que no grupo LIII foi
significativamente maior que nos grupos C e LI, com p-valor de 0,002 em
ambas as comparagdes. Houve interacao significativa entre a intensidade da

SHP e o tempo (p<0,0001), ou seja, os efeitos da SHP sobre a PCP foram

modificados pelo tempo, Grafico 4.
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Grafico 4. Pressao capilar pulmonar ao longo dos 60 minutos de SHP nos
quatro grupos do estudo com dados expressos em x + EP.

PCP em LIIl > C e LIl > LI (p=0,002) em ambas as
comparacoes

O IS apresentou significativa reducéo ao longo do estudo nos quatro
grupos (p=0,001). O IS no grupo LIl foi significativamente menor do que nos
grupos C e LI, com p-valor de 0,01 e 0,005, respectivamente. Nao houve
Interagdo significativa entre a intensidade da SHP e o tempo (p=0,07),

Grafico 5.
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Gréfico 5. indice sistdlico ao longo dos 60 minutos de SHP nos quatro
grupos do estudo com dados expressos em X + EP. IS em
LIl < C (p=0,01) e LIl < LI (p=0,005)

A FC apresentou significativa elevagao nos grupos LIl e LIl (p=0,04) e
estabilidade nos grupos C e LI ao longo dos 60 minutos do estudo. No grupo
LIl foi significativamente maior que nos grupos C e LI com p-valor de 0,01
em ambas as comparagbes. Houve interagdo significativa entre a

intensidade da SHP e o tempo (p=0,02), Grafico 6.
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Gréfico 6. Frequéncia cardiaca ao longo dos 60 minutos de SHP nos
quatro grupos do estudo com dados expressos em x + EP.

FC em LIl > C e LIl > LI (p=0,01) em ambas as comparagdes

O IC apresentou redugao significativa e similar nos quatro grupos do
estudo ao longo do tempo (p=0,005). Apesar da grande oclusao vascular
pulmonar nos grupos LIl e LIll, ndo houve diferengas significativas no IC nas
comparagoes intergrupos (p=0,94) tampouco houve Interagdo significativa

(p=0,6), Grafico 7.
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Gréfico 7. indice cardiaco ao longo dos 60 minutos de SHP nos quatro
grupos do estudo com dados expressos em x + EP. N&o houve

diferencgas significativas nas comparacgdes intergrupos (p=0,94)
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4.2 TROCAS GASOSAS

Para analise das variaveis das trocas gasosas avaliamos a 22 hipotese
testando a influéncia da intensidade de SHP nas variaveis estudadas, o
comportamento dessas variaveis ao longo do estudo e a ocorréncia de

interacéo entre a intensidade de SHP e o tempo.

No grupo LIII, a relagdo PaO,/FiO, apresentou significativa redugcéo ao
longo do estudo (p=0,001). No grupo LIl (SHP de 316%) a relagéo
PaO,/FiO, apresentou importante reducdo apds as ligaduras vasculares.
Entretanto, a partir de T15, houve recuperagcao até o final do estudo. No
grupo LIl (SHP de 455%) também houve significativa redugdo apos as
ligaduras vasculares, mas sem a tendéncia de recuperagdo observada no
grupo LII. Ja nos grupos C e LI a relagao PaO,/FiO, foi estavel durante todo
o estudo. A analise intergrupos revelou que a relagdo PaO,/FiO; no grupo
LIl foi significativamente menor que os grupos C e LI (p-valor de 0,007 e
0,004 respectivamente) e houve interagao significativa (p=0,004), ou seja, os
efeitos da SPH na relacdao PaO,/FiO, foram modificados pelo tempo, Grafico

8.
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Gréafico 8. Relagao PaO,/FiO, ao longo dos 60 minutos de SHP nos quatro
grupos do estudo com dados expressos em ¥ + EP.
Relagao PaO,/FiO, em LIl < C (p=0,007) e LIl < LI (p=0,004)

A PaCO, apresentou significativa elevacdo ao longo do estudo nos
grupos LI, LII e LIII (p<0,0001). As comparacgdes intergrupos revelaram que
a PaCO; no grupo LIII foi maior que nos grupos C (p<0,0001) e LI (p=0,002)
e no grupo LIl foi maior que no grupo C (p=0,001). Houve interagao

significativa entre a intensidade de SHP e o tempo (p<0,0001), Grafico 9.
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Grafico 9. Pressao parcial de diéxido de carbono arterial ao longo dos 60
minutos de SHP nos quatro grupos do estudo com dados

expressos em ¥ = EP. PaCO, em LIIl > C (p<0,0001), LIl > LI
(p=0,002) e LIl > C (p=0,001)

O pH apresentou significativa redugéo ao longo do estudo nos grupos
LI, LIl e LIl (p<0,0001). As comparacdes intergrupos revelaram que o pH no
grupo LIl foi menor que nos grupos C (p<0,0001) e LI (p=0,01) e nos grupos
LIl e LI foi menor que no grupo C, apresentando p<0,0001 e p=0,03
respectivamente. Houve interagao significativa entre a intensidade de SHP e

o tempo (p<0,0001), Grafico 10.
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Grafico 10. Potencial de Hidrogénio arterial ao longo dos 60 minutos de
SHP nos quatro grupos do estudo com dados expressos em X +

EP. pH em LIl < C (p<0,0001), LIl < LI (p=0,01), LIl < C
(p<0,0001) e LI < C (p=0,03)

O HCOg3™ néao variou de forma significativa ao longo do estudo (p=0,08).
Nas comparagdes intergrupos, o HCO3; n&o apresentou diferengas
significativas (p=0,63), indicando que apesar da elevada SHP nos grupos LlII

e LIl ndo houve ma perfuséo dos tecidos periféricos, Grafico 11.
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Gréfico 11. Bicarbonato arterial ao longo dos 60 minutos de SHP nos quatro
grupos do estudo com dados expressos em X + EP. Ndo houve

diferencgas significativas nas comparagdes intergrupos (p=0,63)

A Q¢/Q apresentou significativa elevagdo no grupo LIlIl ao longo do
estudo (p=0,03). Na analise intergrupos, a Qs/Q; em LIl foi significativamente
maior que nos grupos C (p=0,01) e LI (p=0,006). N&do houve interacéo
significativa entre a SHP e o tempo (p=0,19). De forma similar a relagao
PaO./FiO,, a Q4/Q¢ no grupo LIl apresentou tendéncia de recuperagao ao

longo do tempo de sobrecarga, Grafico 12.
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Fracédo de shunt ao longo dos 60 minutos de SHP nos quatro
grupos do estudo com dados expressos em ¥ + EP.

Qs/Qtem LIl > C (p=0,01) e LIl > LI (p=0,006)
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Tabela 3 — Demais variaveis de trocas gasosas nos quatro grupos, ao
longo dos 60 minutos de SHP, nos cinco tempos do estudo

com valores expressos em X + EP

Variavel Grupo TO T15 T30 T45 T60 P®
C 100£0,0 10000 10000 10000 10000 G=010"
M LI 100£0,0 100+0,0 10000 100+0,0 100%0,0
Sao; : : : ™ 1<0,001®
%) LIl 99+0,2 9809 98+05 98+11 98+16
=0, 001 ")
L 100+0,0 98+0,2 98+0,2 98%02 98%02
c 576+39 56026 592:39 56843 55840 =017
Svo,? LI 528+34 534+42 610£52 552+43 57,050 12047 ©
o LI 584+37 648+50 62884 632+69 636+73
(%) 1=0,84 "
LIl 64,6+33 660+37 696+58 720+73 70666 '
o] 352+23 322%18 330%23 316+20 316+18 g=p, 005*
PvO,® LI 32,0+16 358+25 348+69 352+22 362+33 12002 ©
LI 342+25 432+32 438+39 44227 444%30
(mmHg) 1=0.47 @
L 376+17 47028 532+70 580+96 54263 ’
o] 56,0+56 536+43 51,8246 504+29 526%33 <0, 001 **
*) LI 558+26 622+10,0 682+44 684+43 66,035
PvCO, T<0. 001 ©
(mmHg) LIl 570+£3,6 746+54 758+46 86483 86673 ,
1=0, 001 "
LIl 562+36 900%41 922+40 970+43 97,0+28

)Sa0,: Saturacdo da hemoglobina.

@ Sv0,: Saturagdo da hemoglobina do sangue venoso misto.

® PvO,: Pressao parcial de oxigénio do sangue venoso misto.

“ PyCO,: Presséo parcial de didxido de carbono do sangue venoso misto.
® G: Fator grupo (Resultado das comparacdes intergrupos).

©% pyQ,: LIII>C e LII>LI.

©+*pyCO,: LIII>C, LIlI>LI e LII>C.

© T: Fator tempo (Modificagéo nos valores da variavel ao longo do tempo).
|- interac&o entre os fatores grupo e tempo.

® p: p-valor.

48



49

Tabela 4 — indice de oferta tecidual de O, indice de consumo tecidual de O,
e Taxa de extracdo tecidual de O, nos quatro grupos, ao longo
dos 60 minutos de SHP nos cinco tempos do estudo
(TO, T15, T30, T45 e T60) com valores expressos em X + EP

Variavel  Grupo TO T15 T30 T45 T60 p!

C 532+220 510226 405%200 420%37,4 387%353 =089

DO, LI 527922 471£49,3 462:504 418195 434420 _ )
4 LIl 538+953 453+584 431+659 383+41,9 357+364
(ml.min.”".m"%) 1=0 57 ®6)
LIl 537+64,8 424+545 383+317 406+49,0 371+333 '

C 238220 239:198 177+184 191%132 181:220 G=002“"

@ LI 259+559 229+265 189+234 200+11,6 200267
VO, ’ ‘ T<0, 001 ©
4 LIl 234+427 161+243 150+257 137+16,8 129+ 8,1
(ml.min.”".m"%) (6)
1=0,49
LI 204 +£26,1 139+10,1 112+19,7 108+22,9 108+24,0
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4.3 ESTRUTURAIS
Relagéo peso umido / peso seco

Para o estudo da relagéo P,/ P, testamos a terceira hipotese.
A relagao P, / Ps foi significativamente maior nos grupos LIl e LIl em

comparagao com o grupo controle (p=0,007 e 0,04 respectivamente), Grafico

13.
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Gréfico 13. Relagao P,/Ps nos quatro grupos do estudo. Barras representam
as médias e as barras de erro EP. Relacédo P,/Psem LIl > C

(p=0,007) e LIl > C (p=0,04)
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Para o estudo das variaveis morfométricas testamos a quarta hipotese.

O percentual de edema alveolar foi maior nos grupos de maior SHP e

apresentou diferengas significativas em todas as comparagdes intergrupos,

Grafico 14.

Gréafico 14.
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Edema alveolar nos quatro grupos do estudo, expresso em
percentual de area. Barras representam as médias e as barras
de erro EP. Edema alveolar em LIII > C (p<0,0001), LIII > LI
(p<0,0001), LIl > LIl (p<0,0001), LIl > C (p<0,0001), LIl > LI
(p=0,008) e LI > C (p=0,038)
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O percentual de edema perivascular também foi maior nos grupos de
maior SHP e apresentou diferengas significativas em todas as comparagdes

intergrupos, exceto entre os grupos LI e C (p=0,13), Grafico 15.
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Gréfico 15. Edema perivascular nos quatro grupos, expresso em percentual
de area. Barras representam as médias e as barras de erro EP.
Edema perivascular em LIII > C (p<0,0001), LIl > LI (p<0,0001)
LIl > LIl (p=0,003), LIl > C(p<0,0001) e LIl > LI (p=0,01)
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Houve um maior percentual de hemorragia alveolar no grupo LIII em

relagdo aos demais grupos, mas essa diferenga nao logrou significancia

estatistica, (p=0,06), Grafico 16.

Gréafico 16.
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Hemorragia alveolar nos grupos, expresso em percentual de
area. Barras representam as médias e as barras de erro EP.
Nao houve diferengas nas comparagdes intergrupos (p=0,06)
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Grupo LI Grupo LI

(AB): Artéria do bronquiolo terminal
(BT): Bronquiolo terminal

(*): Edema perivascular

(®): Edema alveolar

(—): Dilatag&o dos linfaticos

Figura 8. Fotomicrografias do parénquima pulmonar nos grupos C, LI, LIl e
LIl em HE com aumento de 200x. Foram observadas grandes
areas de edema perivascular no grupo LIll, edema alveolar no
grupo LIl e dilatagbes progressivas dos linfaticos nos grupos LI,
LIl e LI
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4.4 ANALISE DE ASSOCIACAO

Nessa analise foi avaliado o grau de associagao entre a SHP (variavel
determinante) com as variaveis hemodinédmicas, trocas gasosas e
morfométricas (variaveis-resposta) bem como o grau de associagao entre o
edema alveolar e as variaveis de trocas gasosas. Avaliamos também se o
indice cardiaco (como covariavel) interferiu no modelo regressivo, tendo a

SHP como variavel determinante.
Covariancia IC versus SHP

Nessa analise a sétima hipotese foi testada, a da existéncia de

covariancia entre o IC e a SHP.

O IC, como covariavel, ndo influenciou de forma significativa os

resultados determinados pela SHP com p-valor de 0,35.
SHP versus Variaveis hemodindmicas

Nessa analise a quinta hipbtese foi testada, a da existéncia de
associacao entre a SHP e as variaveis hemodinamicas.

A SHP apresentou associagao significativa e positiva com a PAP
(p=0,001) e com a PCP (p<0,0001). Para cada aumento de uma unidade da

SHP houve um aumento de 0,04 na média de ambas as variaveis.
SHP versus Variaveis de trocas gasosas

Nessa analise a sétima hipotese foi testada, a da existéncia de

associagao entre a SHP e as variaveis de trocas gasosas.
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A analise revelou uma associacgao significativa e negativa entre a SHP
e a relacdo PaO,/FiO; (p<0,0001). Para cada aumento de uma unidade de

SHP houve uma reducgao de 0,41 na média da relagado PaO,/FiO..

A PaCO, apresentou associagao significativa (p<0,0001) e positiva
com a SHP, sendo que para cada aumento de uma unidade de SHP houve

um aumento de 0,06 na média da PaCO..

A SHP também apresentou associagédo significativa e positiva com a
Q4/Q; (p=0,001). Para cada aumento de uma unidade de SHP houve um

aumento de 0,02 na média na Qg/Qx.

SHP versus Variaveis morfométricas

Nessa analise a oitava hipotese foi testada, a da existéncia de

associacao entre a SHP e as variaveis morfométricas.

A analise revelou associagao significativa e positiva entre a SHP e os
percentuais de edema alveolar e perivascular, com elevados indices de

correlagdo em ambas as analises, Graficos 17 e 18.
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Gréfico 17. Associagao entre a sobrecarga hemodinamica pulmonar e o
percentual de edema alveolar ao final do experimento
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Gréfico 18. Associagao entre a sobrecarga hemodinamica pulmonar e o
percentual de edema perivascular ao final do experimento
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Edema alveolar versus Variaveis de trocas gasosas

Nessa analise a nona hipotese foi testada, a da existéncia de

associagao entre o edema alveolar e as variaveis de trocas gasosas.

A anadlise revelou associagao significativa e negativa entre o edema
alveolar e a relagcdo PaO./FiO, (p=0,01), Grafico 19. Em contraste,
associacoes positivas foram encontradas entre o edema alveolar e a PaCO,
(p=0,005), Grafico 20 e entre o edema alveolar e a Qs/Q; (p=0,003), Grafico

21.
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Gréfico 19. Associacao entre o percentual de edema alveolar e a relagao
PaO./FiO; ao final do experimento
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Gréfico 20. Associagao entre o percentual de edema alveolar e a PaCO,
arterial ao final do experimento
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Gréfico 21. Associacao entre o percentual de edema alveolar e a fracédo de
shunt ao final do experimento
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5 DISCUSSAO

A SHP é definida pelo o aumento do fluxo e / ou da pressao no leito
vascular pulmonar. Seu significado biolégico ha muito desperta o interesse
da comunidade cientifica, sendo objeto de estudos clinicos e experimentais.
No campo clinico, sabe-se que a SHP faz parte do contexto fisiopatoldgico
de entidades clinicas relevantes, tais como o edema pulmonar pos-
pneumonectomia, o tromboembolismo pulmonar, o transplante pulmonar,
dentre outras, e de situagdes fisiolégicas como o exercicio fisico. Durante a
atividade fisica foi observado que a SHP promove alteragdes

cardiopulmonares significativas. Wagner et al. é1

demonstraram que a
sobrecarga de fluxo (hiperfluxo) pode promover elevagdes significativas da
pressao arterial e capilar pulmonar durante o treinamento aerdbico em
voluntarios. Adir et al. ® demonstraram sinais clinicos de edema pulmonar e

hipoxemia em nadadores. Hopkins et al. 3 demonstraram alteragdes na

integridade da membrana alvéolo-capilar em ciclistas.

No campo experimental, inumeros trabalhos investigaram os efeitos da

SHP utilizando varios métodos de inducdo. Entre eles, se destacam os

1,2,4,6,64,65

modelos de pulmdes isolados com perfusatos , 0s de reperfusao

» 45,66 » 67,68 O

pulmonar isolada “ex-vivo e os de embolia pulmonar “in-vivo
uso de pulmdes isolados com perfusatos sob altas pressdes sdo bastante
utilizados, mas a administracdo de perfusatos impossibilita o estudo das

trocas gasosas e promove alteragbes na estrutura pulmonar que “per se”
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justificam a disfuncdo pulmonar °°. Os modelos de reperfuso isolada “ex-
vivo” com sangue autdlogo por sua vez, apresentam vantagens em relagao
aqueles que utilizam perfusatos ndo sanguineos porque possibilitam o
estudo das trocas gasosas, minimizam as alteragdes pulmonares causadas
pelo proprio sistema de reperfusédo e controlam adequadamente as variaveis
em estudo. Entretanto, esses modelos limitam o estudo hemodinadmico, pois
ha perda de variaveis do sistema cardiovascular devido a cardioplegia. Os
modelos de embolia pulmonar “in-vivo” permitem, tanto o estudo
hemodindmico, quanto o da fungcdo pulmonar, mas nao permitem a
quantificacdo da intensidade da sobrecarga de fluxo promovida pela oclusao
embdlica nos diferentes segmentos pulmonares, tendo apenas como
referencial de SHP a elevacdo da pressdo arterial pulmonar 22, Desta
forma, esses modelos se limitam ao estudo da sobrecarga pressoérica,
embora esse nao seja o0 unico fator mecanico presente na fisiopatologia da
SHP, visto que o cisalhamento endotelial causado pela sobrecarga de fluxo

também apresenta papel relevante.

Para o estudo da SHP aguda, o modelo de ocluséo vascular pulmonar,
através de ligaduras, utilizado no presente trabalho n&do tem relato prévio na
literatura. Portanto, o presente trabalho tem também como objetivo validar
esse modelo de oclusdo vascular para o estudo dos efeitos hemodinamicos
e respiratérios da SHP experimental “in-vivo”. Os dados do presente trabalho
indicam que esse modelo foi estavel e adequado para o estudo proposto e
apresenta uma importante vantagem quando comparado aos demais

modelos citados anteriormente. A de permitir a avaliacdo do sistema
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cardiovascular, através do estudo hemodindmico completo; do sistema
respiratorio, através do estudo da hemodindmica pulmonar, das trocas
gasosas e dos aspectos morfoldégicos do parénquima pulmonar na vigéncia
de SHP, tanto com referencial pressorico, através dos valores da pressao
arterial e capilar pulmonar, quanto de fluxo, através do percentual de SHP

promovido pelas ligaduras vasculares.

No presente trabalho, o percentual de SHP foi estimado pelo aumento
relativo do fluxo sanguineo no parénquima pulmonar remanescente apds as
ligaduras vasculares. Como a quantificacdo da SHP nao foi uma medida
direta é possivel que em alguns casos ela tenha sido sub ou superestimada
na medida em que n&o foram levadas em conta as diferencas regionais do
fluxo sanguineo determinadas pela gravidade, conforme o zoneamento

pulmonar descrito por West "%"",

O presente modelo ndo induziu SHP de forma proporcional nos grupos
experimentais, tendo ocorrido uma transicdo relativamente abrupta na
intensidade de SHP entre os grupos LI e LIl (SHP estimada de 72 e 316%).
Esse fato é decorrente da configuragdo anatomica singular do parénquima
pulmonar dos suinos, composto por lobos com pesos muito distintos e
poderia ter sido atenuado caso o protocolo experimental tivesse previsto

uma sequéncia diferente de ligaduras vasculares.

O método estatistico de ajustes de modelos lineares mistos com
estrutura de variancias e covariancias e a regressao linear de efeitos mistos

com intercepto e tendéncia aleatério sdo modelos robustos e adequados
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para analise de dados com medidas repetidas %859 Com os ajustes de
modelos lineares mistos com estrutura de varidncias e covariéncias foi
possivel avaliar a influéncia da intensidade de SHP e do tempo nas variaveis
hemodinamicas e de trocas gasosas. Foi observado que no grupo de maior
SHP (LIll) houve aumento significativo da PAP, PCP, FC, PaCO, e Q4/Q:.
Em contraste, a PAM, o IS e a relagdo PaO,/FiO, apresentaram queda ao
longo do estudo e redugao significativa nas comparagdes intergrupos. Com a
regressao linear de efeitos mistos foi possivel avaliar o grau de associagao
entre a SHP e as varidveis com medidas repetidas (hemodinédmicas e de
trocas gasosas), tendo a SHP apresentado associagao positiva significativa
com a PAP, PCP, PaCO, e Q¢ /Q: e associagdo negativa com a relagao

PaO,/FiO..

Em relacdo aos resultados hemodinamicos, o IS apresentou redugao
em todos os grupos do estudo ao longo do tempo, porém de maior
intensidade nos grupos LIl e Llll, sendo significativamente menor em LIII
quando comparado ao IS dos grupos C e LI. Esses resultados indicam que
nos grupos de maior SHP houve queda do volume sistélico, podendo ser
explicado pelo menor enchimento ventricular esquerdo. Em situagbes de
SHP, o menor enchimento ventricular esquerdo pode ocorrer por dois
fatores. O primeiro decorre da redugao do volume sistélico ventricular direito
causado pelo aumento da pos-carga decorrente do aumento da impedancia
vascular pulmonar consequente as oclusdes vasculares, ou seja, pela
hipétese de alinhamento ventricular em série ?2?*°. O segundo fator é

decorrente da redugdo da complacéncia ventricular esquerda causada pelo
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desvio do septo interventricular que ocorre nas grandes dilatacbes do
ventriculo direito durante aumentos subitos da sua pds-carga (mecanismo de
interdependéncia das camaras cardiacas) 22°%"273™ No presente trabalho
nao dispomos de imagens das camaras ventriculares para confirmar esta
hipétese. Por outro lado, houve aumento significativo da FC nos grupos LIl e
LIl ao longo do estudo, sendo a FC no grupo LIl significativamente maior do

que nos grupos C e LI.

O IC apresentou redugédo similar em todos os grupos ao longo do
estudo, mas sem diferengas significativas nas comparagdes intergrupos. Ao
avaliar em conjunto os resultados do IS, FC e IC observa-se que a redugéo
do IS foi compensada pelo o aumento da FC nos grupos LIl e LIll e ndo
contribuiu para a queda do IC. A redugao similar do IC nos diversos grupos
(controle, inclusive) n&o era um achado esperado. O fato do IC ter reduzido
também no grupo controle indica que a reducédo do IC nos demais grupos
ndo pode ser atribuida & SHP. E possivel que no presente estudo a reducdo
do IC tenha sido causada, pelo menos em parte, pela depressdo miocardica
promovida pelos agentes anestésicos, tendo como principal destaque os
barbitdricos ">"®’". O fato de nao ter havido diferengas significativas no IC
intergrupos indica que a intensidade da SHP, mesmo aquela mais extrema
no grupo LII (455% com 82% de oclusdo vascular pulmonar), n&o
comprometeu a fungéo ventricular. Se o efeito existiu, foi sutil a ponto de n&o

ter gerado diferencas significativas entre os grupos.

Apesar da significativa oclusdo vascular pulmonar nos grupos LIl e LIII,

a PVC apresentou tendéncia de elevagédo apenas no grupo LIl . Entretanto,
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nas comparacgdes intergrupos nao houve diferengcas significativas. Esse
achado sugere que o aumento da impedancia vascular pulmonar, capaz de
promover aumento da pressao ventricular direita, ocorreu apenas em graus
mais extremos de oclusdo da vasculatura pulmonar, revelando uma
tolerancia consideravel a redugdao aguda do leito vascular pulmonar.
Segundo Wood et al. ? durante o tromboembolismo pulmonar agudo, em
pacientes sem doenga cardiopulmonar prévia, ocorre elevagao da pressao
atrial direita com a oclusdo vascular pulmonar em torno de 40%. Em
contraste, no presente trabalho a elevagdo da PVC sé foi observada no
grupo LIl cuja oclusdo vascular pulmonar foi de 82%. Segundo outros
autores "898 oclusdo vascular pulmonar acima de 30-50%, no
tromboembolismo pulmonar, promove disfungao ventricular e instabilidade
hemodindmica. Porém, no presente trabalho nao houve disfungao
cardiovascular grave e instabilidade hemodinamica, mesmo com 82% de
oclusao vascular pulmonar no grupo LIll. Entretanto, ressaltamos que no
presente trabalho ndo estdo presentes os efeitos dos fatores humorais
derivados das plaquetas liberados pelos émbolos que promovem
vasoconstriccdo pulmonar reflexa e contribuem, de forma significativa, para

0 aumento da impedancia vascular pulmonar na vigéncia do

tromboembolismo.

Como esperado, a PAP e a PCP apresentaram tendéncia significativa
de elevagdo nos grupos LIl e LIll apoés as ligaduras vasculares. Nas
comparagoes intergrupos essa tendéncia foi confirmada, sendo a PAP e a

PCP significativamente maiores no grupo LIl em relagdo aos grupos C e LlI.
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Esses resultados podem ser atribuidos ao hiperfluxo na microvasculatura
pulmonar 18182838 " yma questdo relevante se refere a topografia da arvore
vascular pulmonar, mais especificamente, em qual segmento da
microvasculatura ocorre o aumento da impedancia em situagdes de
hiperfluxo. A sobrecarga de fluxo reduz a resisténcia na porgao arterial da
microvasculatura pulmonar, através do recrutamento e distensibilidade dos
seus capilares 8485 Na por¢cao venosa da microvasculatura pulmonar tal
capacidade adaptativa pode ser limitada e, desta forma, ser um ponto
significativo de geragdo de impedancia na vasculatura pulmonar. Segundo
Hultgren ®, durante o hiperfluxo pulmonar a zona de impedancia é desviada
para o seguimento venoso da vasculatura pulmonar promovendo, assim,
aumento pressorico no seguimento arterial. Younes et al. % demonstraram
aumento significativo no gradiente pressorico entre os capilares pulmonares
e o atrio esquerdo durante o hiperfluxo pulmonar experimental, revelando
que o hiperfluxo induz aumento significativo da resisténcia no seguimento
venoso da vasculatura pulmonar. Esses resultados sdo corroborados pelos
de Hyman 8 que demonstrou que durante o hiperfluxo as veias pulmonares
de pequeno calibre (2mm) apresentam aumento pressorico significativo, em
funcdo do aumento do fluxo, sem que haja hipertensdo do atrio esquerdo.
No presente estudo é possivel que o aumento pressorico no componente
arterial da vasculatura pulmonar tenha ocorrido quando a capacidade de
recrutamento dos capilares pulmonares foi excedida. E possivel também,
pela razdo descrita acima, que 0 aumento pressorico no seguimento arterial

da microvasculatura pulmonar promovido pelo hiperfluxo ndo tenha sido
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transmitido completamente ao segmento venoso de maior calibre. Assim, no
presente estudo, a medida da presséao arterial pulmonar oclusiva, através do
cateter da artéria pulmonar, deve ser interpretada com cautela, pois pode
refletir apenas os valores da PCP. Younes et al. #®” também demonstraram
que em situagdes de hiperfluxo os valores da pressao arterial pulmonar
oclusiva estdo muito mais proximos dos valores do componente arterial do
que do venoso. Outros autores 84 demonstraram que durante o hiperfluxo
experimental ndo foi observado aumento na pressao atrial esquerda, apesar
da significativa elevagdo na pressao arterial pulmonar. Portanto, em
situacdes de hiperfluxo a pressao arterial pulmonar oclusiva estima
predominantemente os valores da pressao capilar pulmonar e ndo pode ser

utilizada como estimativa de pressao do atrio esquerdo.

Em relacdo ao grau de tolerdncia do ventriculo direito ao subito

aumento da pressao da vasculatura pulmonar, Baruzzi et al 8

e Mcintyre et
al 8, citam que o ventriculo direito é incapaz de suportar elevagbes agudas
da PAP, acima de 40 mmHg. Entretanto, no presente trabalho, ndo foi
observada disfungédo cardiovascular significativa nos animais do grupo LIII,
cuja média da PAP foi préxima de 50 mmHg. Os resultados do presente
trabalho indicam que, em individuos normais, apenas o fator obstrutivo ndo
justifica a disfungédo cardiovascular e o choque circulatério eventualmente
observados em situagdes de obstrugdo aguda do leito vascular pulmonar
como, no tromboembolismo pulmonar macigo. A redugdo da oxigenagao
miocardica por isquemia, outro fator citado na fisiopatologia da SHP durante

22,28,30

o evento tromboembdlico , pode justificar a disfungdo cardiovascular
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durante os aumentos subitos da PAP no TEP. Entretanto, em trabalhos
experimentais em modelos de disfungao ventricular direita por sobrecarga de
pressdo aguda nao foi observado isquemia miocardica significativa e o
aumento do fluxo sanguineo coronariano ndao promoveu melhora na fungéao
ventricular °°192 Os resultados do presente trabalho e da literatura, acima
citada, indicam que a fisiopatologia da disfuncédo ventricular direita durante
aumentos abruptos da PAP é complexa e compreende mecanismos ainda

desconhecidos.

Em relagdo as trocas gasosas, a SHP promoveu aumento significativo
da PaCO; nos grupos LIl e LIl e redugéo significativa do pH arterial nos
grupos LI, LIl e LIl ao longo do estudo. Ja o bicarbonato sanguineo nao
apresentou diferengas nas comparagdes intergrupos. A analise desses
resultados indica que a acidose ocorrida foi de cunho exclusivamente
respiratério, o que indica também que a oferta de O, e a perfusdo dos
tecidos periféricos mantiveram-se preservadas, apesar da elevada SHP
(com oclusdo vascular pulmonar de até 82%). A preservagao do IC nos
diversos grupos ao longo do experimento também corrobora para essa

concluséo.

O aumento observado na PaCO; nos grupos submetidos a maior SHP
pode ser explicado pela redugao na relacdo ventilagao / perfusdo causada
pelo o0 aumento do espaco morto alveolar, pelo aumento do fluxo capilar em
alvéolos recrutados e bem ventilados e pela redistribuicdo do fluxo
sanguineo pulmonar com recrutamento de capilares em alvéolos mal

ventilados °%7%8* No presente estudo, a falta de ajuste no regime ventilatério
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ap6s as ligaduras vasculares provavelmente contribuiu para os eventos
acima descritos e consequentemente para a piora da ventilacdo alveolar nos
animais submetidos ao hiperfluxo, sendo um fator limitante do modelo. Se
por um lado, essa limitagdo tornou o modelo menos fisiolégico, na medida
em que nao mimetizou a resposta adaptativa natural (hiperventilagdo) que
ocorreria em resposta ao aumento da PCO;, alveolar, por outro lado, impediu
a introdugao de outra variavel no modelo que, certamente, teria complicado
a interpretacéo dos resultados, qual seja; o ajuste da ventilagao alveolar nos
diversos grupos do estudo de acordo com a intensidade da SHP, visando
manter constante a relagao ventilagao / perfusdo. Caso na concepgao do
modelo tivéssemos optado por esse ajuste, nos grupos LIl e LI,
principalmente, a necessidade de aumento no volume minuto, certamente,
evocaria questdes tais como o baro e / ou volutrauma na interpretacéo dos
resultados. Para evitar essas complicagbes, optamos pelo n&o ajuste do

regime ventilatorio.

No presente trabalho, a PaCO, apresentou correlacdo positiva com o
percentual de edema alveolar. Esse dado indica que o dano estrutural
causado pela SHP causou piora na ventilacdo alveolar. Os dados de nossa
analise estrutural sugerem que esse achado pode ter sido decorrente do
preenchimento intersticial e alveolar por conteudo de edema, tornando-os
menos complacentes ao fluxo gasoso, com consequente comprometimento

do transito de CO,.

A relagao PaO./FiO, apresentou redugédo nos grupos de maior SHP (LII

e Llll), sendo significativa apenas no grupo LIll na comparagdo com os
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grupos C e LIl. Ao avaliar os resultados temporais nos grupos LIl e LI, foi
observado que no grupo LIl houve uma redugao importante dessa relagao
imediatamente apds as ligaduras vasculares com estabilidade até o final do
estudo. Ja no grupo LIl houve redugado similar, imediatamente apds as
ligaduras vasculares, mas uma clara tendéncia de recuperagédo da relagéao
PaO,/FiO, durante o transcorrer do experimento, de forma tal que os valores
da relagdo PaO./FiO, em T60 se aproximaram dos valores pré-ligaduras
(TO). A andlise conjunta dos resultados da PaCO, e da relagdo PaO,/FiO,
no grupo LIl durante o periodo T15 - T60 demonstra que a melhor
oxigenagao, durante esse periodo, ocorreu sem que houvesse modificacoes
significativas nos valores da PaCO,, ou seja, sem que houvesse melhora da
ventilagcao alveolar, indicando que durante esse periodo houve uma efetiva
recuperacao funcional do pulmao com redugdo do gradiente alvéolo-capilar
de oxigénio. Essa assertiva também é sustentada pelos resultados da fragéao
de shunt (Qs/Q:) que apresentaram elevagdo nos respectivos grupos
imediatamente apds as ligaduras, e recuperagado importante somente no
grupo LII, com tendéncia ao retorno para os niveis basais ao final do estudo.
Esses dados indicam que os pulmbes submetidos a SHP de 316% foram
capazes de se recuperar funcional e talvez estruturalmente ao longo do
experimento. E possivel que uma SHP de duragéo mais prolongada pudesse
evidenciar uma recuperagao ainda mais significativa da fungdo pulmonar
nesse grupo, a julgar pelo ritmo da recuperagao funcional observado entre
os tempos 15 e 60. A capacidade de reversao da lesao pulmonar inicial

durante a sobrecarga de pressdo foi demonstrada por Elliott et al. %%, a partir
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da reducgao dos niveis pressoricos, ou seja, apos a reducado da sobrecarga.
Entretanto, ndo encontramos relatos sobre a capacidade de recuperagao
funcional pulmonar sem mudangas na intensidade da sobrecarga inicial,
como observado no grupo LIl do presente trabalho. Ja os animais do grupo
LIll, cuja SHP foi de 455%, ndao apresentaram sinais de recuperagdo da
Qs/Q; durante o periodo estudado, sugerindo a presenca de dano estrutural
irreversivel, ou de dificil recuperacdo. Diante desses resultados,
especulamos que pulmdes previamente doentes podem apresentar menor
tolerancia aos efeitos mecanicos da SHP com disfungdo pulmonar ainda

mais significativa com menores intensidades de SHP.

A associacao negativa observada entre o edema alveolar e a relagéao
PaO./FiO, indica que a lesdao estrutural parenquimatosa contribuiu
significativamente para a disfuncdo pulmonar. Entretanto, diversas
publicagdes, principalmente sobre embolia pulmonar, atribuem as alteragdes
na relagdo ventilacdo / perfusdo e a disfungcdo cardiovascular como
mecanismos  responsaveis pela disfuncdo pulmonar resultante
2224252621949 g resultados do presente estudo demonstram que o
hiperfluxo “per se”, mesmo em pulmdes previamente sadios, pode promover
alteragdes estruturais significativas, com edema intersticial e alveolar, que
contribuem para o comprometimento das trocas gasosas. Portanto, é
possivel que em outras entidades clinicas, nas quais a SHP esta presente, a

contribuicdo do desarranjo estrutural pulmonar (edemas) para a disfungéo

pulmonar (hipoxemia) esteja sendo subestimada.
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Em relagdo as variaveis estruturais, houve aumento significativo na
relacdo P, /Ps dos grupos LIl e LIl em comparagdo com o grupo C, indicando
lesdo estrutural com aumento do conteudo liquido dos pulmbes. Esses
resultados estdo de acordo com os de Younes et al. ¥ que demonstram
aumento significativo do conteudo liquido em pulmbes submetidos ao

hiperfluxo experimental.

Os percentuais de edema alveolar e perivascular foram
significativamente maiores nos grupos submetidos a SHP e estdo de acordo
com os achados das respectivas relagdes P,/Ps. Os percentuais de edema
alveolar e perivascular também apresentaram associagao significativa e
positiva com a SHP, com elevados coeficientes de correlagdo. Esses dados
indicam que a SHP causou importantes alteragcbes estruturais, edema
alveolar e intersticial, no parénquima pulmonar e estdo de acordo com os

resultados de Thoma et al. ¥

, que demonstraram a presenca de edema
pulmonar em areas com fluxo sanguineo preservado em suinos submetidos
a SHP por embolia. Os achados desses autores evidenciam que no evento
tromboembdlico também ocorre significativa lesdo da microvasculatura do
parénquima pulmonar perfundido, ou seja, da microvasculatura das regides
pulmonares expostas a SHP que pode contribuir de forma significativa para
a disfuncdo pulmonar nesses casos. Segundo West et al. "%8"% durante o
hiperfluxo, o edema pulmonar podem ser explicados por rupturas nos

elementos da membrana alvéolo-capilar promovidas pela sobrecarga de

pressao na microvasculatura pulmonar.
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Os resultados de Pierre et al. * demonstram que a reperfusdo rapida da
microvasculatura pulmonar isquémica pode promover alteragdes estruturais
significativas (com edema alveolar e intersticial), independente do aumento
significativo da press&o no leito vascular pulmonar. Nesse estudo, Pierre et
al. ® demonstraram que a sobrecarga de fluxo promove descolamento da
membrana basal e ruptura do epitélio alveolar. Esses achados sugerem que
a lesdo mecanica da microvasculatura pulmonar nao ocorre apenas por
sobrecarga de pressdo, através do estresse pressérico transmural, mas
também por sobrecarga de fluxo, através da lesdo endotelial por

cisalhamento.

Em sintese, os resultados do presente trabalho demonstram a
relevadncia do papel desempenhado por fatores mecanicos na leséo
microestrutural e disfungdo pulmonar em situagbes de sobrecarga
hemodinamica. No periodo estudado o sistema cardiovascular apresentou
grande toleréancia a SHP, ndo ocorrendo disfungdo cardiaca significativa
mesmo com 82% de oclusdo da vasculatura pulmonar. Em contraste, a
lesdo parenquimatosa causada pela SHP contribuiu para hipercarbia e
hipoxemia significativas. Houve uma tendéncia de recuperagao funcional dos
pulmdes submetidos a graus menos extremos de SHP (316%) com melhora
da oxigenagdo e redugdo da fragdo de shunt, sem que essa melhora

pudesse ser atribuida a otimizacao ventilatéria.

As alteracdes na estrutura e fungado pulmonar observadas no presente
estudo devem ser ainda mais marcantes em individuos com pneumopatia

prévia sendo razoavel especular que nesses individuos a vulnerabilidade
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dos pulmdes a esse mecanismo de lesdo seja ainda maior que em
individuos normais. Neles, SHP de menor intensidade podera causar leséao
estrutural e disfungédo pulmonar ainda mais acentuadas do que a observada
em nosso estudo, pela possivel interagdo da SHP com fatores lesivos

previamente presentes.

Em trabalhos futuros, o modelo de SHP em suinos desse trabalho

poderia ser utilizado nas seguintes investigacgdes:

1- Estudo dos grupos LIl e LIl com ajuste no regime ventilatério apds as
ligaduras vasculares com a finalidade de avaliar o impacto do ajuste
ventilatério na disfungao pulmonar e nas alteragdes estruturais
observadas;

2- Estabelecimento de um protocolo diferenciado de ligaduras vasculares,
com aumento gradual da intensidade de SHP, avaliando percentuais
intermediarios entre os grupos LI (72%) e LIl (316%), com a finalidade de
identificar qual a menor intensidade de SHP é capaz de promover
disfungcao pulmonar e alteragdes estruturais significativas;

3- Realizagdo de um estudo mais prolongado dos efeitos da SHP no grupo
LIl que permitisse analisar com medidas repetidas as variaveis estruturais
nesse grupo, com a finalidade de avaliar se as alteragdes estruturais nos
periodos iniciais de SHP sao mais intensas. Isso porque, nesse grupo,
houve uma clara tendéncia de recuperagao da fungdo pulmonar ao longo
do tempo. Um estudo com maior durag&o poderia elucidar melhor os
mecanismos envolvidos nessa recuperacao funcional, bem como os

aspectos temporais da reparagao do dano estrutural correspondente.
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6 CONCLUSOES

6.1 — O modelo experimental proposto no presente trabalho foi adequado
para a indugao e quantificagcdo da SHP, bem como para o estudo
dos seus efeitos “in-vivo” sobre os sistemas cardiovascular e
respiratorio;

6.2 — A SHP causou severas alteracdes estruturais no parénquima
pulmonar, com edema alveolar e perivascular, que contribuiram
de forma significativa para a disfungao do sistema respiratério;

6.3 — Ao longo do estudo houve redugao similar do IC nos quatro grupos,
mas sem disfungao cardiaca significativa. A redugao do IC,
contudo, nao foi causada pela SHP;

6.4 — O grupo LIl submetido a SHP de 316% apresentou melhora da
funcao pulmonar com o passar do tempo, apds apresentar uma
rapida deterioragéo funcional nos minutos iniciais da sobrecarga
indicando que, em pulmdes previamente higidos, os efeitos

deletérios da SHP sao potencialmente reversiveis;

6.5 — A SHP nos grupos LIl e LIl 316 e 455% respectivamente causou
grandes aumentos na PAP e PCP, mas nao houve disfungéo
cardiaca severa nem comprometimento da oferta tecidual de

oxigénio, no periodo estudado.



7 ANEXOS

Tabela 1 - Peso, Area de superficie corporal (SC) e Concentracdo de
hemoglobina sérica (Hb) dos animais utilizados no estudo, nos

quatro grupos apresentados em X + EP

Grupo  Variavel (unidade)

Peso (kg) 216 +1,5
c SC (m?) 0,73 + 00,6
Hb (g.dI™ 10,1+ 0,2
Peso (kg) 21,8+1,1
Ll SC (m?) 0,70 + 00,2
Hb (g.dl™ 9,9+0,4
Peso (kg) 20,6 £1,6
LIl SC (m?) 0,63 + 00,6
Hb (g.dr™ 9,9 + 0,09
Peso (kg) 21,4 +£1,3
Ll SC (m?) 0,69 + 00,3

Hb (g.dl™ 10,0+ 0,5
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