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RESUMO

O conhecimento dos riscos e conseqliéncias da lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo mecanica mudou a filosofia da terapia respiratoria e tem influenciado nas
recomendacdes e padronizagdes de seu uso. A influéncia dos diferentes modos
ventilatorios ndo tem sido estudada em transplante de pulmio. O presente estudo teve
como objetivo comparar a influéncia da ventilagdo controlada a volume (VCV) com a
ventilagdo controlada a pressao (PCV) no desempenho funcional dos enxertos
pulmonares, em modelo canino de transplante pulmonar unilateral utilizando-se doadores
apos trés horas de parada cardiocirculatoria. Quinze caes foram randomizados em dois
grupos: oito caes foram alocados para o Grupo VCV e sete caes para o Grupo PCV. Cinco
caes nao completaram o periodo de avaliagdo pds-transplante, os dez animais restantes,
grupo VCV (n=5) e grupo PCV (n=5), foram avaliados durante 360 min apods o término
do transplante pulmonar. O desempenho funcional dos enxertos foi estudado através da
avaliagdo da mecanica respiratoria, trocas gasosas e das alteragdes histopatologicas. Nao
foram encontradas diferencgas significativas em nenhuma das varidveis da mecanica
respiratoria estudadas (pressdoes de pico inspiratdria- PPI; pressdes de platdo- Pppat ;
pressdes médias de vias aéreas — Pmédia; complacéncias dinamica- Cdyn e estatica- Cst);
da oxigenacdo, pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial e venoso misto (PaO,,
Pv0O,); a diferenga entre a saturagdo da hemoglobina no sangue arterial ¢ no sangue
venoso misto (ASQO,); a pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue arterial € no
sangue venoso misto (PaCO,, PvO,). As altera¢des histopatologicas encontradas nos
pulmdes dos animais foram compativeis com o padrdo de lesdo pulmonar aguda. As
alteracdes histologicas de padrdo inespecifico ndo tiveram nenhuma correlagdo com o
modo ventilatorio. Este estudo demonstra que os modos ventilatorios estudados ndo
influenciam as respostas dos enxertos pulmonares a lesdo de isquemia reperfusdao que se
estabelece precocemente neste modelo experimental até 6 horas de reperfusdo pulmonar

pos-transplante unilateral.
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ABSTRACT

The awareness of the risks and consequences involved in mechanical ventilation induced
lung injury has yielded to the introduction of new standards and recommendations for its
use. The influence of different ventilatory modes after lung transplantation has not been
studied to date. This study compared two different ventilatory modes (pressure
controlled-PCV versus volume controlled-VCV) and its effects on the functional outcome
of lung grafts in a canine model of unilateral lung transplantation in which the donor
lungs were harvested following 3 hours of cardio circulatory arrest. Fifteen size matched
mongrel dogs were randomized into 2 groups: 8 dogs were allocated into the VCV group
and 7 in the PCV group. Five animals did not finish the 6-hour post-transplant
assessment. The remaining 10 animals (VCV and PCV groups respectively, n=5 each)
were evaluated during 360 minutes after lung transplantation. The post-transplant
performance of the grafts was evaluated by means of respiratory mechanics, gas exchange
and lung graft histology. There were no significant differences in the respiratory
mechanics variables studied, as well as in the gas exchange parameters over time. The
histology features were representative of non-specific acute lung injury and similarly to
the other parameters, were not different between the groups and did not correlate with the
ventilatory mode utilized. The present study demonstrated that the ventilatory mode
utilized in the post-transplant assessment in this animal model did not influence the post-

reperfusion graft performance up to 6 hours following unilateral lung transplantation.
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1. INTRODUCAO

Sao significativas as participagdes do ato anestésico e dos cuidados intensivos pos-
operatorios no manejo hemodindmico e respiratério adequados e, conseqlientemente, no
sucesso obtido em cirurgias de grande porte. O transplante de pulmdo ¢ um procedimento
complexo, que altera de forma significativa toda a fun¢do respiratoria e a hemodinamica,
provocando graves alteragdes sistémicas. Complicagdes hiperagudas, agudas e cronicas
do transplante pulmonar ainda desafiam todos os profissionais que atuam no
perioperatorio de pacientes transplantados. Estatisticas de sobrevida variam de acordo
com o centro de transplantes e com o tempo de acompanhamento, sendo que, no primeiro
ano, situa-se em torno de 75%, no terceiro ano 58% e em cinco anos 44% (DEMEO &
GINNS, 2001). O obstaculo maior para a sobrevida a longo prazo permanece sendo a
rejeicao cronica pulmonar, que pode levar a inviabilizagdo do enxerto (SHREENIWAS et
al., 1996; ARCASOY & KOTLOFF, 1999). J4, a sobrevida a curto prazo depende da
ocorréncia de trés eventos adversos que podem ocorrer nas primeiras horas ou dias, apds
reperfusdo do enxerto: lesdo pulmonar induzida pela isquemia e reperfusdo (I/R);
insuficiéncia aguda do enxerto e rejeicdo hiperaguda (DEMEO & GINNS, 2001; DE
PERROT et al., 2003). A lesdo de I/R ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade nas
primeiras semanas apos a realizagdo do transplante pulmonar (KING et al., 2000). E
caracterizada por um quadro de piora progressiva das trocas gasosas, reducdo da
complacéncia pulmonar e infiltrado peri-hilar ou difuso ao Raio-X de térax, com padrao
similar ao da Sindrome de Angustia Respiratoria Aguda (SARA). No exame histologico
aparecem dano alveolar inespecifico e edema pulmonar (DE PERROT, LIU ef al., 2003).
Em 15% dos casos, ocorre lesdo pulmonar grave (CHRISTIE et al., 1998). Quanto maior
for a gravidade da lesdo de I/R, tanto maior serd a chance do paciente necessitar de altas
fracdes inspiradas de oxigénio (FiO,), de suporte ventilatorio mecanico prolongado, de
terapia farmacologica e, em casos extremos, de oxigenacdo de membrana extra-corpdrea
(DE HOYOS et al., 1993; GLASMMAN et al., 1995; KHAN et al., 1999). As disfuncdes
pulmonares associadas com a lesdo pulmonar aguda (LPA) e a lesdo de isquemia e
reperfusdo (I/R) apds transplante pulmonar possuem fatores clinicos e fisiopatologicos em
comum. Esta semelhanca permite inferir que alternativas terapéuticas eficazes em
pacientes com SARA podem ter aplicabilidade em pacientes submetidos a transplante de

pulmio (BUCHANAN et al., 1996; ANDRADE, 2001).



A progressiva melhora da sobrevida poés-transplante permanece encorajando
pesquisadores a buscar novas estratégias de prevencdo da lesdo de I/R. A maioria dos
novos estudos versa sobre a avaliagdo e selegdo dos doadores, aperfeicoamento das
técnicas de preservacdo do enxerto, conhecimento dos mecanismos inflamatorios e
imunologicos envolvidos na lesdo de I/R, bem como avangos nas técnicas de
imunossupressdo. Nao obstante, a experiéncia e a padronizacdo das condutas adotadas
pela equipe multiprofissional sdo também fatores preponderantes para o desenvolvimento
e aplicabilidade clinica do transplante de pulmdo na atualidade (DEMEO & GINNS,
2001).

Pouco se tem investigado em relagdo ao uso sistemdtico da ventilagdo mecénica
com pressdo positiva e de modos ventilatdrios no pos-operatdrio imediato e sua potencial
influéncia na sobrevida do paciente submetido ao transplante de pulmao. As tentativas de
encontrar a melhor forma de ventilar tem por objetivo reduzir o barotrauma, o
volumotrauma e, principalmente, o biotrauma, capazes de gerar repercussdes sistémicas
que podem contribuir com a morbimortalidade dos pacientes criticos (HICKLING et al.,
1994; DREYFUSS & SAUMON, 1998; HUDSON, 1999). Uma vez que a quase
totalidade dos receptores de transplantes permanecem em ventilagdo mecanica no pods-
operatdrio, por periodos variaveis, de acordo com o tipo de transplante, doenca de base e
a gravidade da lesdo de isquemia e reperfusdo, o modo ventilatério eventualmente pode
desenvolver um papel na evolugdo clinica dos transplantados.

Baseados na hipotese de que o modo ventilatério pode interferir no desempenho
do enxerto pulmonar, foram testados em modelo experimental de transplante pulmonar
unilateral em animal de médio porte, 0 modo de ventilacdo gasosa que melhor se ajusta a
manuten¢do de adequada troca gasosa e de mecanica, apds a reperfusdo do enxerto
pulmonar. Assim sendo, o presente estudo foi desenhado com o intuito de averiguar-se,
comparativamente, o impacto da ventilagdo controlada a volume (VCV) versus a
ventilagdo controlada a pressdo (PCV) em modelo canino de transplante pulmonar
unilateral, utilizando-se pulmdes com tempo de isquemia de 3 horas pods-parada
cardiocirculatoria, onde a lesdo de reperfusdao pos-enxerto tem se mostrado intensa

(KOHMANN et al., 1999).
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1. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia do modo ventilatério no desempenho funcional pés-operatorio
dos enxertos pulmonares em modelo canino de transplante pulmonar unilateral de
doadores de pulmao pds - parada cardiocirculatoria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar a influéncia da ventilagdo controlada a volume (VCV) com a ventilagao
controlada a pressao (PCV) no desempenho funcional dos enxertos pulmonares ao longo
de 6 horas apo6s a reperfusdo, através de:

e Avaliar o efeito do modo ventilatorio sobre a mecanica respiratéria

e Avaliar o efeito do modo ventilatorio sobre as trocas gasosas

e Avaliar as alteragdes histopatologicas encontradas nos pulmdes dos animais e

sua eventual correlagdo com o modo ventilatorio.
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2. REVISAO DE LITERATURA

1. EVOLUCAO DOS ESTUDOS REALIZADOS NESSE MODELO
EXPERIMENTAL

Desde 1993, nosso grupo desenvolveu e vem aperfeicoando o modelo
experimental de transplante pulmonar unilateral em caes utilizando doadores apds parada
cardiocirculatoria e tempo de isquemia normotérmica de 3 horas. Estudos prévios
utilizando esse modelo experimental permitiu-nos avangos significativos na investigacao,
desde as técnicas de preservacdao do enxerto até a aplicacdo de ventilagdo liquida parcial.
(VLP), na busca de reduzir as seqiielas da lesao de /R (KOHMANN et al., 1995). Em
estudo concluido em 1998, foi avaliada, durante 6 horas apds o transplante de pulmao, a
eficiéncia da perfusdo pulmonar anterégrada versus a retrograda na preservagao pulmonar
neste modelo experimental. Ficou demonstrada, por medidas de gases arteriais e dosagem
de ATP intracelular, a melhor viabilidade pulmonar com o uso de perfusdo retrogada
hipotérmica (KOHMANN, LIMA E SILVA et al., 1999). Em 2000, novamente foi
demonstrada a superioridade da via de perfusdo retrégrada de solucdo preservadora
através da administragdo pelo atrio esquerdo com drenagem pela artéria pulmonar em
relacdo a perfusdo tradicionalmente feita pelo atrio esquerdo (CARDOSO, 2000). Este
método tem como vantagem a perfusao da circulagdo bronquica, através das anastomoses
naturais entre as circulacdes bronquica e pulmonar, minimizando os fendmenos de lesdao
de reperfusdo através da lavagem e eliminagdo dos neutréfilos remanescentes na
circulagdo pulmonar. Os resultados deste estudo demonstraram que o desempenho
pulmonar pos-reperfusdo ainda sofria com os efeitos da intensa peroxidagao lipidica e
formacao de radicais livres, sendo passiveis de melhora com outras medidas.

Em decorréncia dessas experiéncias, além de substituir a solu¢do de preservacao
do Euro-Collins para o Perfadex® (Pharmacia-Suécia), concentraram-se maiores atengdes
ao manejo hemodinamico e respiratorio no perioperatorio. Considerou-se, a partir dai, a
hipotese de que as condicdes consideradas Otimas de preservacdo e uma técnica mais
eficiente de reperfusdo ndo seriam suficientes para conter os mecanismos acima citados.

Mais recentemente, introduziu-se a VLP, utilizando compostos de

perfluorocarbono (PFC) administrados diretamente na via aérea, como uma nova



alternativa na busca de minimizar a lesdo pulmonar e melhorar a resposta respiratoria nas
trocas gasosas apos a reperfusdo do pulmao transplantado. Em estudo preliminar em caes,
demonstrou-se o efeito benéfico da VLP na manuten¢do de uma adequada pressdo parcial
de oxigénio (Pa0;) em relacdo ao grupo que recebeu apenas ventilagio mecanica
convencional a volume. Entretanto, a retengdo progressiva de dioxido de carbono (CO;) e
a presenca de edema pulmonar, no decorrer das 6 horas de avaliacdo apds a reperfusdo,
sugeriram limitagdes ndo resolvidas do emprego da VLP (ANDRADE et al., 2000).

Em seqiiéncia, foi ampliada a amostragem e introduzido maior refinamento na
monitorizagdo da troca gasosa e da mecanica respiratoria (ANDRADE, 2001)
(ANDRADE et al, 2004). Foram estudados 12 caes receptores anestesiados,
pneumonectomizados e submetidos a transplante pulmonar esquerdo. O perfluorocarbono
utilizado, o Perfluorodecalin ® (15 mL.kg"), foi introduzido pelo tubo orotraqueal nos
animais, mantidos sob ventilagao controlada a volume, com fragdo inspirada de oxigénio
(FiO,) de 1,0 e pressdo positiva no final da expiragdo (PEEP) de 5 cmH,0, durante 6
horas de avaliagdo apds transplante pulmonar. O grupo submetido a ventilagdo mecanica
convencional, com volumes corrente expirados mantidos em 20 mL.kg' de peso
apresentou resultados funcionais superiores ¢ manteve boa viabilidade pulmonar quando
comparado a VLP. Esses resultados com o uso da VLP foram conflitantes com os da
literatura internacional, uma vez que a VLP ndo melhorou as trocas gasosas ap6s a lesdo
de isquemia e reperfusdo pos-transplante de pulmao. No estudo de Itano e colaboradores
(ITANO et al., 1999), a diferenga alvéolo-arterial e a relacao ventilagao/perfusao (V’/Q’)
foram significativamente menores no grupo com VLP de cdes submetidos a transplante de
pulmdo quando comparados com o grupo submetido a ventilagdo gasosa convencional. O
tipo do PFC utilizado pode ter sido um dos fatores responsaveis pelos resultados obtidos,
pois existem variagdes na composicdo do PFC disponivel e utilizado nos trabalhos
cientificos (ANDRADE ef al., 2002). Sem possibilidade de testar outro tipo de PFC,
devido a sua indisponibilidade no nosso meio, optou-se pela investigacdo de técnicas
alternativas para garantir a viabilidade pulmonar apés a realizagdo de transplante de
pulmdo. Assim sendo, decidiu-se aprimorar o modelo e testar novas estratégias

ventilatorias.



2. VENTILACAO MECANICA - DOS EFEITOS BENEFICOS A LESAO
PULMONAR INDUZIDA PELA VENTILACAO MECANICA.

Embora a ventilagdo mecanica com pressdo positiva intermitente seja um dos
recursos mais freqliientemente utilizados em anestesia e terapia intensiva, per se nao ¢
uma modalidade terapéutica dirigida para a causa do quadro clinico em si (KOLOBOW et
al., 1987); mais propriamente ¢ voltada para a manutencdo de condigdes respiratorias
adequadas, na expectativa de que o tratamento etioldgico logre éxito e seja possivel o
retorno da ventilagdao espontanea do paciente em condi¢des satisfatorias.

Os beneficios da ventilagdo mecanica com pressdo positiva sdo evidentes desde a
epidemia de poliomielite de Copenhague em 1952, quando ela teve um papel relevante na
reducdo da mortalidade desses doentes. A aplicagdo de pressao positiva melhora a troca
gasosa, diminui o trabalho respiratério, pode melhorar a relagao V’/Q’ e diminuir o shunt
intrapulmonar que, por sua vez, aliviam a hipoxemia e diminuem a hipercapnia.
Inicialmente, a inversdo da fisiologia do processo da respiragdo espontinea trouxe
preocupagdes com relagdo as repercussdes hemodinamicas, fato que ocupou durante
décadas os pesquisadores e os clinicos (MAGNAY, 2001). Manejar adequadamente os
pardmetros a serem ajustados no ventilador e monitorar o resultado na oxigena¢do e na
ventilacdo eram desafios caracteristicos de uma época em que os equipamentos eram
escassos para acompanhar os resultados obtidos com a instalacdo da protese ventilatéria.
(TERZI & CARVALHO, 2000).

Por décadas, a preocupacdo principal foi a de garantir um volume corrente
suficiente para minimizar qualquer risco de hipoxemia e de uma freqiiéncia respiratoria
(fR) segura que ndo permitisse a retencdo de CO,, isto é, garantir uma eficiente troca
gasosa. A explosdo do uso da ventilagdio mecanica e dos recursos necessarios para a
implementagdo de sua aplicabilidade se deu na década de 1960. A assisténcia ventilatoria
expandiu—se e passou a incluir pacientes com diversas doengas e seqiielas, principalmente
os pacientes com doengas pulmonares graves (TOBIN, 2001).

Com a ampliagdo do uso da ventilagdo mecanica, surgiram complicacdes
relacionadas a altas pressdes exercidas sobre as vias aéreas, necessarias para garantir uma
ventilagdo alveolar adequada (PETERSEN & BAIER, 1993; PINGLETON, 1995). A

incidéncia de barotrauma elevou-se ainda mais com a aplicacdo de PEEP, que embora
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resultasse em melhora da PaO,, aumentava ainda mais as pressoes nas vias aéreas, além
de diminuir o débito cardiaco e a oferta de oxigénio (GAMMON et al., 1995; SCHNAPP
et al., 1995).

Em 1967, com a descrigdo da SARA, uma lesdo alveolar aguda e grave que
desencadeia edema pulmonar ndo cardiogénico (ASHBAUGH et al., 1967), a ventilagao
com pressao positiva tornou-se um recurso terapéutico praticamente indispensavel. Com o
uso indiscriminado, em pouco tempo a riqueza dos seus beneficios comegou a ser
questionada. Resultados desalentadores surgiram na literatura demonstrando que o
suporte ventilatorio nao era tdo indcuo como dantes imaginado. Em 1974, em modelos em
animais, foi evidenciado que a ventilagio mecanica com alto gradiente de pressdo
transpulmonar era responsavel pela piora do edema e da extensdo de uma lesdao pulmonar
(WEBB & TIERNEY, 1974). No mesmo experimento, concluiu-se que a combinagdo de
um nivel de PEEP funcionava como medida protetora de lesdo pulmonar por reduzir o
edema pulmonar. Uma década depois, pesquisadores confirmaram que uma lesdo
pulmonar aguda, caracterizada por edema intersticial pulmonar e alveolar, semelhante ao
encontrado na SARA, ocorria em animais que recebiam altas pressdes de insuflagdo
(DREYFUSS et al., 1985; KOLOBOW, MORETTI et al., 1987). Outro experimento, em
modelo em ratos, verificou que, além dos efeitos das altas pressdes nas vias aéreas, 0s
efeitos de altos volumes correntes e da PEEP também eram deletérios. Nesse caso, o
volume, ndo mais a pressao, causava mais lesdo pulmonar e ainda, confirmou que a PEEP
exercia um efeito de protecdo, com auséncia de edema alveolar e sem lesdo epitelial nos
casos ventilados com altas pressdes e altos volumes (DREYFUSS & SAUMON, 1998).
Em 1994, foi demonstrado que baixos volumes pulmonares pioravam lesdes pulmonares
devido a alternancia de abertura e fechamento das vias aéreas e de ductos alveolares, se os
niveis de PEEP fossem fixados abaixo do ponto de inflexao inferior (Pflex-inf) da curva
pressdo x volume (PV) (MUSCEDERE et al., 1994).

Com as evidéncias fortalecidas da existéncia de lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo mecanica (LPIV), verificou-se ainda que ela se tornava mais relevante na
presenca de lesdo pulmonar pré-existente (DREYFUSS er al, 1995). A ventilagao
mecdnica também pode causar perda do surfactante e a conversdo do surfactante de
grandes para pequenos agregados, cuja fungdo torna-se deficiente, alteracdes estas que

ndo sdo evitadas pela aplicagdo de PEEP (ITO et al., 1997). A possibilidade da conversao
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do estimulo mecanico de algumas estratégias ventilatorias per si poder levar a alteragdes
bioquimicas e moleculares, o que foi demonstrado pela primeira vez por Tremblay e
colaboradores (TREMBLAY et al., 1997). Em 1997, este estudo examinou o efeito de
diversas estratégias ventilatdrias, inclusive as potencialmente lesivas, nos mediadores
inflamatérios em pulmdes sadios e sépticos. Foram observados aumentos de diferentes
citocinas em lavado pulmonar e de expressao tissular na resposta imediata do gene c-fos.
Este estudo sugeriu um novo mecanismo de lesdo pulmonar, na qual, uma cascata
inflamatoria pode anteceder a lesdo mecanica. A ventilagdo mecanica passa a ser o pivo
do inicio ou da propagacdo de uma resposta inflamatoria sistémica, levando os pacientes a
uma insuficiéncia de multiplos o6rgaos (SLUTSKY & TREMBLAY, 1998).

Os estudos realizados em animais suscitaram diversas duvidas com relagdo a
ocorréncia de LPIV em humanos. Os altos volumes correntes (eg 45 mL.kg" de peso
corporal) usados nos experimentos pareciam nao corresponder a realidade do uso da
clinica da ventilagdo mecanica que, habitualmente, ¢ utilizada com V1 na faixa de 10 a 12
mL.kg". Entretanto, a heterogeneidade das lesdes pulmonares na SARA, com algumas
regides totalmente colapsadas ou inundadas de liquidos e outras menos comprometidas,
que respondem a manobras de recrutamento, foi o elo dos resultados experimentais com
as caracteristicas de "baby lungs" da SARA (DREYFUSS & SAUMON, 1998). Desta
forma, algumas regides do pulmdo poderiam efetivamente estar expostas a
hiperdistensdes alveolares localizadas, o que reproduzia, em tese, o volumotrauma
caracteristico da LPIV (HUDSON, 1999). Os primeiros fortes indicios da ocorréncia
clinica da LPIV deu-se em 1999, quando Ranieri e colaboradores (RANIERI et al., 1999)
demonstraram, num ensaio clinico, que as citocinas que se encontravam elevadas em
lavados broncoalveolares e no plasma de pacientes com SARA recebendo ventilagdo
mecanica convencional, reduziam de forma significativa seus niveis em 24 a 36 horas
apos a introdu¢do de uma estratégia de ventilagdo protetora. O grupo controle recebeu a
terapia convencional, realizada com o objetivo de garantir adequada oxigenagao - SaO, de
90% e ventilagdo - PaCO, de 35 - 40 mmHg, com Pppat < 35 mmHg ¢ PEEP ajustado
para otimizar a Sa0,, sem provocar piora do débito cardiaco. No grupo da estratégia
protetora, o volume corrente foi ajustado para que a PPLAT ficasse abaixo do ponto de
inflexdo superior da curva PV e o PEEP ajustado acima do Pflex-inf. Em média, os

pacientes da estratégia protetora receberam quase a metade do volume corrente em
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relagdo ao grupo controle (7,6 mLkg ™" versus 11,1 mL.kg"), menores pressdes de platd
(24,6 cm H,0 versus 31,0 cm H,0) e, niveis mais elevados de PEEP (14,8 cm H,O versus
6,5 cm H,0), com uma FiO; de 0,7 versus 0,9, respectivamente. A redugdo encontrada
nos marcadores inflamatorios, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina (IL):
IL-8, e IL-6, suportam de forma indireta, mas convincente, a ocorréncia de lesdo celular
causada pelo método de ventilar. Acrescenta ainda, que os pacientes que receberam a
estratégia protetora tiveram 28 dias de aumento da sobrevida. As observacdes de Ranieri
e colaboradores (RANIERI, SUTER et al., 1999) sustentam a hipdtese de que LPIV pode
causar biotrauma associado com uma tempestade de mediadores que € responsavel pela
disfungdo de outros oOrgdos, com subseqiiente sindrome de sepse, insuficiéncia de
multiplos 6rgdos e morte (SLUTSKY & TREMBLAY, 1998; TREMBLAY &
SLUTSKY, 1998). Estes dados atestam de forma inequivoca que a troca gasosa em
pacientes com doenca pulmonar afeta o desfecho (MONTGOMERY et al., 1985)
(HICKLING, WALSH et al., 1994; SUTHERLAND et al., 1995; SLUTSKY, 1999).

Tornou-se aparente que, embora a ventilagdo mecédnica seja essencial para
sustentar a vida de pacientes com SARA, o modo especifico de ventilar pode causar ou
sustentar lesdo pulmonar e estratégias para reduzir a mortalidade associada com LPIV
devem ser estimuladas (TOBIN, 2001) (MALARKKAN et al., 2003).

Quase concomitantemente, estudos sobre SARA do National Institutes of Health
(NIH) e National Heart, Lung, and Blood Institute, (ARDS, 2000) suspenderam uma
investigagio em 861 pacientes com SARA que comparava Vr de 6 mL.kg"' ¢ 12 mL.kg"
por ter sido demonstrado um beneficio na sobrevivéncia dos pacientes ventilados com
baixos Vr, com redugdo da mortalidade de 31% a 40% no grupo de pacientes tratados
com a estratégia de baixos Vr. Isto reforcou as evidéncias da existéncia de LPIV em
humanos com SARA e que, portanto, ela deve ser evitada ou minimizada.

Atualmente, as estratégias protetoras para pacientes com SARA que possuem
adequado grau de evidéncia cientifica sdo a reducao no volume corrente, niveis de PEEP
ajustados acima do ponto de inflexdo inferior (Pflex-inf) da curva PV e da pressdo de
platd que nao deve ultrapassar 32 cmH,O (ARDS, 2000; TOBIN, 2000) (WARE &
MATTHAY, 2000). Ainda, tem sido postulado que a abertura ¢ fechamento ciclicos
(recrutamento e desrecrutamento) das unidades pulmonares em pacientes com SARA que

sdo ventilados com PEEP insuficiente podem potencializar a lesdo pulmonar iatrogénica.
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Portanto, sugere-se, para limitar o grau de lesdo pulmonar na SARA, que sejam utilizadas
estratégias ventilatorias que evitem a superdistensdo global de unidades pulmonares e
colapso alveolar no final da expiragdo. Isto pode ser conseguido com o uso de baixos Vr,
VCV com padrio de fluxo inspiratorio desacelerado ou com PCV (MARIK &
KRIKORION, 1997) e niveis de PEEP fixados acima do Pflex-inf (AMATO et al., 1995).
O padrdo de fluxo desacelerado em ambas as técnicas de ventilagdo resulta em fluxos
mais laminares ao final da inspiracdo e numa melhor distribuicdo da ventilagio em
pacientes que apresentam diferengas marcantes de resisténcia de uma regido pulmonar
para outra (AL-SAADY & BENNETT, 1985).

Muitas questdes permanecem sem respostas com relacdo a LPIV, suas
conseqiiéncias e as probabilidades de ocorrer em outros tipos de lesdo aguda pulmonar
além da SARA. Ademais, varios recursos definidos nas estratégias protetoras
preconizadas por varios autores (AMATO et al., 1998; RANIERI, SUTER et al., 1999)
podem ndo ser validos para pacientes com outros tipos de lesdo pulmonar como, por
exemplo, na lesdo de isquemia e reperfusdo (I/R) apos transplante pulmonar.

Repensar a forma convencional de aplicar a ventilagio mecanica implica em
verificar a eficacia de outros recursos e estratégias em diversos modelos de lesdao
pulmonar aguda. O manejo ventilatorio da lesdo de I/R, de intensidade variavel e
geralmente progressiva apds o implante de enxerto pulmonar, ¢ um dos desafios a serem
testados. A semelhanca das lesdes de I/R com as da SARA tem estimulado alguns autores
a testarem o uso de estratégias protetoras (DE PERROT et al., 2002) além de outros
recursos alternativos como a ventilacdo liquida parcial em modelos experimentais de
transplante de pulmao (ITANO, AOE et al., 1999; ANDRADE, 2001).

Dentre as novas estratégias e recursos de aplicar a ventilagdo mecanica oferecidos
nos modernos ventiladores, optou-se por comparar os efeitos da forma mais convencional
de realizar ventilagdo mecanica, ventilagdo controlada a volume (VCV) com um modo de
introducdo mais recente na maioria dos ventiladores em anestesia, a ventilagdo controlada
a pressao (PCV) no pos-operatdrio imediato em modelo experimental realizado em
animais de médio porte, de alotransplante pulmonar unilateral de doadores pos-parada

cardiorespiratoria.
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3. ASPECTOS MECANICOS E FUNCIONAIS DOS MODOS
VENTILATORIOS CONTROLADO A VOLUME (VCV) E
CONTROLADO A PRESSAO (PCV).

Na evolucdo tecnologica dos ventiladores, foram incorporados dispositivos
sofisticados para progressivamente garantir uma melhor interagdo entre o ventilador e o
paciente. Surgiram diferentes modos de ventilar e de realizar ventilagao assistida, além de
recursos para melhorar a sincronizagdo do paciente com o ventilador (TOBIN, 2001). Na
década de 1980, popularizaram-se os ventiladores microprocessados, os quais permitiam
a selecdo de diferentes modos ventilatorios e de formas de onda de fluxo inspiratério,
incluindo um novo modo ventilatério que recebeu o nome de ventilagdo controlada por
pressdo (PCV) (TERZI & CARVALHO, 2000). Com relagio ao modo VCV, que
habitualmente promove uma onda de fluxo inspiratério com padrdo constante (onda
quadrada), o modo PCV wveio acrescentar um novo padrio de fluxo inspiratdrio
denominado de desacelerado ou descendente.

Um ventilador deve ser capaz de inflar os pulmdes do paciente (fase inspiratoria),
permitir o esvaziamento dos pulmdes (fase expiratoria), ter meios de deter o processo de
inspiracdo para iniciar a expiracdo e de terminar a expiragdo para iniciar nova fase
inspiratoria. Isto ¢, um ventilador gera um ciclo respiratorio completo. Artificialmente,
pode ser incorporado ao ciclo respiratério um tempo em que ndo se permita que ocorra
fluxo aéreo, tanto na duragdo do tempo inspiratdrio, denominado de pausa inspiratoria,
como na expiragdo, pausa expiratéria (BONASSA, 2000). A pausa inspiratoria torna a
distribuicao dos gases intrapulmonares mais homogénea, através de ventilacao colateral,
sobretudo nos locais em que a ventilacdo se faz com menor velocidade, na pequena via
aérea e em regides em que ha algum grau de obstrucao (GATTINONI et al., 1987). Para
exercer estas fungdes, quatro grandezas fisicas estdo envolvidas: volume (V), fluxo (V’),
pressao (P) e tempo (t). Tradicionalmente, até trés dessas grandezas podem ser
controladas para garantir a liberagdo do volume minuto desejado pelo operador.
Entretanto, dois controles sdo excludentes de ajustes simultidneos, a pressao e o volume.
De acordo com os ajustes, quando se controla o Vr a ser liberado, a PPI resultante nas vias
aéreas ¢ conseqiiéncia. Ao contrario, quando se ajusta a PPI, o Vt liberado € conseqiiéncia

(SHAPIRO & PERUZZI, 2000). Novos modos ventilatorios tém sido adicionados aos
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tradicionais e podem permitir combinagdes conjugadas de controles como volume alvo,
pressdo controlada e ciclagem a tempo, como no modo PRVC (Ventilagdo com pressao
regulada, volume controlado), presente no ventilador Servo A300 (GULDAGER et al.,
1997; MARRARRO, 1998).

O ventilador insufla intermitentemente um determinado volume de gés, volume
corrente liberado pelo ventilador, a uma determinada freqiiéncia respiratéria (fR) durante
o tempo inspiratorio (tI). Durante a expiracdo, que ocorre passivamente, ¢ exalado o
volume corrente expirado durante o tempo expiratorio (tE). A relagdo do tI e tE (relagdo
ILE) tem um papel fundamental na determina¢do da magnitude do fluxo inspiratorio e
expiratério. A taxa de pico de fluxo determina o fluxo inspiratério méximo liberado pelo
ventilador durante a inspiragdo. Desta forma, a magnitude do fluxo ¢ um dos fatores
dominantes na determinagdo do volume de gas que alcangara os alvéolos no tI pré-fixado
que sofrerda influéncias diretas da resisténcia e da complacéncia total do sistema
respiratorio (POMPILIO & CARVALHO, 2000). Ao se aumentar a fR, mantendo-se a
relagio I:E fixa, ocorre reducdo do tI e portanto, aumento do fluxo:(V’=Vr.tI'") o que
gera maior turbuléncia e maiores PPI. Os modernos ventiladores proporcionam o controle
da forma da onda de fluxo que penetra nas vias aéreas. Os padroes de fluxos liberados
podem ser: constante, acelerado, desacelerado, que, por sua vez, geram formas de ondas
de fluxos dos tipos: quadrada, descendente (rampa) ou senoidal (sinusoidal) (POMPILIO
& CARVALHO, 2000; CARRARETTO, 2002). Habitualmente, no modo PCV, o fluxo ¢
desacelerado e a forma da onda de fluxo gerada ¢ descendente; no modo VCV com fluxo
constante, a forma de onda ¢ quadrada (Figura 1). Alguns estudos afirmam que o padrao
descendente pode distribuir melhor a ventilagao alveolar mais do que outros tipos de onda

de fluxo (ABRAHAM & YOSHIHARA, 1990; RAU, 1993).
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Figura 1 — Formas das ondas fluxo x tempo dos modos de ventilagdao controlada a
volume VCV (A) e da ventilagdo controlada a pressao PCV (B).
1- fluxo inspiratorio; 2- fluxo zero, o que significa um tempo de pausa inspiratoria; 3-

fluxo expiratorio; 4- final da expiracdo, o fluxo expiratorio vai a zero.
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A forca exercida pelos mecanismos de funcionamento dos ventiladores gera
pressoes sobre a via aérea (TOBIN, 2001). A pressdo maxima que se estabelece nas vias
aéreas do paciente, quando seus pulmdes sdo insuflados com o volume corrente, ¢
denominada de pressdo de pico (PPI) ou pressdo inspiratdria maxima ou pressao de boca,
que pode ser mensurada na porcao proximal do tubo endotraqueal e retrata a pressao
diferencial entre boca e alvéolo, necessiria para vencer a resisténcia do sistema
respiratério (pulmao-torax) e do circuito ventilatorio do equipamento. A PPI varia em
funcdo de parametros inerentes tanto ao paciente quanto ao ventilador, entre eles a
complacéncia pulmonar, a resisténcia das vias aéreas e o fluxo inspiratorio. Mantido o
mesmo volume corrente inspiratoério, quanto maior for a resisténcia, menor for a
complacéncia e mais elevado for o fluxo inspiratdrio, maior serd a pressdo gerada pelo
aparelho. Em condigdes normais de mecanica respiratdria, a PPI ndo ultrapassa 15 ou 20
c¢cmH,0. Os limites normalmente tolerados situam-se na faixa de 30 a 35 cmH,0 (TOBIN,
2001). Em pulmdes doentes, com lesdes pulmonares graves, na busca de otimizar a troca
gasosa, a PPI pode alcangar valores entre 45 — 50 cmH,O (DELLA ROCCA et al., 2002).
A elevagdo da pressdao de insuflagdo pode causar complicagdes potencialmente graves
conseqiientes ao barotrauma, tais como pneumotorax, enfisema de mediastino e
subcutaneo, entre outras. Por este motivo, a maioria dos ventiladores inclui dispositivos
de seguranca, que interrompem a inspira¢ao ao detectar niveis criticos de pressao (limite
da pressdo maxima na via aérea ou da pressdo de pico inspiratoria). Habitualmente, o
limite de pressdao maxima ¢ estabelecido pelo operador de acordo com a situagdo clinica
do paciente.

No decurso da inspiracdo, as pressdes intrapulmonares progressivamente se
elevam até o ponto de equilibrio, momento em que entdo cessa o fluxo aéreo. A pressao
de vias aéreas medida ao final de uma pausa inspiratoria ¢ denominada de pressao de
platd ou platd inspiratdrio (Pppat).

Durante a expiracdo, o fluxo de gas da boca até o alvéolo ocorre até que o
gradiente de pressao deixe de existir. Isto ocorre quando as pressdes alveolares igualam-
se a pressdo atmosférica ou para valores superiores a pressao atmosférica (pressao
positiva) que oferece resisténcia a saida do fluxo expiratdrio. A pressdo positiva da via

aérea medida ao final de expirac¢do ¢ denominada de PEEP.
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Os efeitos indesejaveis no sistema cardiovascular durante ventilacdo controlada
sdo basicamente resultantes da pressdo positiva elevada dentro dos pulmdes. Esta elimina
total ou parcialmente a pressdo subatmosférica normalmente presente dentro do térax. A
extensdo em que isto ocorre depende da pressdo gerada no interior dos pulmdes e da
complacéncia pulmonar. A magnitude da pressao positiva e o tempo durante o qual ela
atua, estes dois fatores sdo estimados pela pressdo média das vias aéreas (Pmédia). A
Pmédia ¢ calculada como a pressdo de via aérea abaixo da curva pressdo-tempo, dividida
pelo tempo de um ciclo respiratério. Os fatores que influenciam a Pmédia sdo a
magnitude e o padrao do fluxo inspiratorio, a PPI, a relacdo I:E, a duragdo das pausas
inspiratdria e expiratdria e o nivel de pressdo no final da expiracdo. O fluxo lento diminui
a relacdo I:E e a Pmédia, conseqlientemente, reduz o risco de barotrauma e reduz as
repercussdes cardiovasculares. As pausas inspiratdria e expiratoria ¢ a PEEP podem
aumentar a Pmédia pelo prolongamento do tempo em que a pressdo positiva permanece
nas vias aéreas (CARVALHO & MANGIA, 2000).

Algumas diferengas na regulagem e no comportamento dos modos VCV
e PCV, sdo relevantes para o entendimento dos seus provaveis efeitos na respiragdo. No
VCV, o volume corrente ¢ pré-fixado juntamente com a freqiiéncia ventilatoria e a
relagdo I: E. O ventilador gera um fluxo que ¢ interrompido ao final da inspirac¢do. Se
existir a programacdo de uma pausa inspiratdria, o fluxo cessa antes do término do tempo
inspiratorio programado. Apds o término da fase inspiratoria (tI + pausa inspiratéria),
ocorre a ciclagem para a fase expiratdoria que, na maioria dos ventiladores
microprocessados, se processa por volume/tempo. No modo VCV, o volume inspirado a
cada instante ¢ determinado exclusivamente pelo fluxo. O ciclo sera finalizado quando o
volume inspirado atingir o valor de volume controlado programado. O ajuste da fR
repercute sobre o controle do fluxo inspiratorio. Para um mesmo V1 na mesma relagao I:
E, quando se aumenta a fR, o ventilador automaticamente busca aumentar o fluxo
inspiratdrio na tentativa de garantir o volume pré-fixado (volume controlado). A redugao
do tI e a conseqliente elevacao do fluxo inspiratdrio provoca, por vezes, maiores pressoes
sobre as vias aéreas, principalmente em situagdes de baixa complacéncia, gerando uma
distribuicao inadequada do fluxo para os alvéolos com constante de tempo elevada. A PPI
resultante serd decorrente das interferéncias das propriedades mecanicas, como as

alteracdes sobre a resisténcia e a complacéncia (BATES et al., 1985; BONASSA, 2000).
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No modo PCV, o parametro pré-fixado ¢ a pressdo maxima nas vias
aéreas, ou seja, a pressdo de pico nas vias aéreas (PPI). Outros pardmetros a serem
ajustados sdo o tl ou a relagdo I: E e a fR. O modo PCV tem a vantagem de permitir aos
clinicos que a pressdo de distensdo pulmonar e o tempo inspiratorio sejam titulados,
permitindo a determinacao e a manutencao da PPI (MARIK & KRIKORION, 1997). Para
impedir superdistensdo alveolar e reduzir o gradiente de pressdo transpulmonar, a pressao
inspiratoria deve ser fixada para manter a PPI em valores inferiores a 35 cmH,O (PEEP +
Pressdo inspiratoria < 35 cmH,0) quando possivel, e sempre menor do que 40 cmH20.
Uma pressao de 20 cmH,O ¢ um ponto de partida conveniente para dar inicio a regulagem
do PCV ou, para outros autores, ajusta-se a PPI, de forma a garantir um volume corrente
minimo desejavel (VALIATTI, 1999). Ao contrario do VCV, em que a demanda de fluxo
(peak flow) tem que ser monitorada e ajustada, no PCV, ajusta-se a pressdo inspiratéria. O
ventilador constantemente ajustard o fluxo para que a PPI seja mantida durante todo o
ciclo respiratdrio. O ventilador controla a valvula de fluxo de forma a manter a pressao na
via aérea constante no valor programado durante a fase inspiratoria. A cada instante, o
fluxo sera resultante do nivel de pressdo controlada programada e da mecénica
respiratoria do paciente (BONASSA, 2000). O fluxo ¢ proporcional ao gradiente da
pressdo gerada entre a via aérea e o interior dos pulmdes e inversamente proporcional a
resisténcia das vias aéreas. Assim sendo, no inicio da fase inspiratdria, o gradiente € alto e
o fluxo é méaximo, fazendo com que a pressdo controlada seja atingida. A medida que o
volume intrapulmonar aumenta, o gradiente de pressdo diminui e o fluxo sofre uma
desaceleracdo para permitir o controle da pressdo (pressdo controlada). Quando esta
pressdo ¢ atingida, o fluxo diminui gradativamente (fluxo desacelerado), o suficiente para
manter a pressdo durante toda a fase inspiratoria. O Vr resultante serd varidvel e sofrera
influéncias da pressdo regulada, do tI e das variagdes da complacéncia e resisténcia.
(BONASSA, 2000). As vias aéreas que estdo abertas e tém menores resisténcias
receberdo quantidades maiores de fluxo aéreo e alcancgardo o equilibrio com a pressao
pré-fixada mais rapidamente do que as vias aéreas com resisténcias maiores. Quando as
vias aéreas abertas estiverem cheias e as pressdes pulmonares alcancarem o equilibrio
com a pressdo pré-fixada, o fluxo desacelerard, enquanto as vias aéreas com resisténcias
mais elevadas continuardo a receber fluxo. O fluxo dentro dos pulmdes continua, até que

ocorra equilibrio da PPI com todas as unidades pulmonares (a onda de fluxo desacelerado
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chega a zero) ou, o tempo inspiratorio ajustado termine a fase inspiratoria antes que a
pressdo tenha se equilibrado com todas as unidades alveolares (onda de fluxo
desacelerado ndo alcanca o valor zero). Quando o fluxo inspiratorio chega a zero,
significa que a pressdo dentro do pulmio é igual & pressio fixada no ventilador. E
essencial que o tempo inspiratorio seja suficiente para que ocorra o equilibrio da PPI com
todas as vias aéreas, sadias e doentes. Em LPA, as diferentes constantes de tempo das
unidades alveolares geram a necessidade de elevados tempos inspiratorios e ,em algumas
situagoes, ¢ necessario inverter a relacdo I:E. A inversao da relacdo I:E, leva a um
aumento da Pmédia, responsavel direta pelo aumento da ventilagdo alveolar e da
oxigenagdo (ARMSTRONGIJR & MACINTYRE, 1995). Para avaliar a adequacidade do
tempo expiratorio, deve ser observada a curva fluxo x tempo (Figura 1). Esta onda
mostra se o paciente teve tempo suficiente para expirar ao nivel de PEEP pré-ajustada,
antes que o ventilador inicie o novo ciclo respiratorio. Quando a expiracao comeca, 0 gas
sai rapidamente dos pulmdes, devido ao elevado gradiente de pressdo existente entre os
pulmdes e a pressdo atmosférica. Como o gas continua a sair, o gradiente pressorico
torna-se menor e o fluxo desacelera. A exalagdo continuara até que a pressao nos pulmoes
alcance a pressao atmosférica mais o nivel de PEEP pré - ajustado ou, o tempo
inspiratorio pré-ajustado manda que a proxima inspira¢do se inicie antes que a expiragdo
se complete. E essencial certicar-se de que o fluxo expiratério alcanga o valor zero, de
que ndo existe alcaponamento de ar, que tem como conseqiiéncia a geragdo de PEEP
intrinseca ou auto-PEEP, com repercussdes hemodinamicas indesejaveis (MARINI ez al.,

1989; MARIK & KRIKORION, 1997).
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4. APLICACAO CLINICA E EXPERIMENTAL DOS MODOS

VENTILATORIOS - VCV versus PCV.

A principal diferenga entre os modos VCV e PCV reside no formato de onda de
fluxo inspiratorio. Os trabalhos publicados avaliam essas diferentes ondas de fluxo na
mecanica ventilatoria e na troca gasosa em pacientes em ventilagdo mecanica analisando
variaveis como PPI, Pmédia, Pprat, PaO,, PaCO; e na distribuicdo de gases (Quadro 1).

Os primeiros trabalhos clinicos, foram publicados na década de 60, feitos por
Bergman (BERGMAN, 1967; 1969) avaliando a distribui¢do dos gases, conforme a
variagdo da onda de fluxo, em pacientes saudaveis durante anestesia geral. Alguns
estudos da década de 90 que comparam VCV e PCV com enfoque na diferenca de onda
de fluxo mostraram pequena diferenca entre os modos ou ndo foram conclusivos com
relagdo ao beneficio de se usar uma das formas de onda de fluxo (MUNOZ et al., 1993;
LESSARD et al., 1994; MARKSTROM et al., 1996).Entretanto, a questdo permaneceu
em aberto e outras pesquisas mostraram resultados opostos (ABRAHAM &
YOSHIHARA, 1990; DAVIS IR et al., 1996).

Outra questao com relagdo ao modo de realizar a ventilagdo mecanica reside em
estabelecer que grupo de pacientes se beneficiaria de cada tipo de modalidade
ventilatoria. Tugrul e cols (TUGRUL et al., 1997) correlacionaram os valores de PaO,
nos pacientes ventilados com PCV e VCV aos testes de fungdo pulmonar, e encontraram
uma correlagdo significativa dos pacientes que melhoraram com PCV com os testes de
fungdo respiratéria realizados no pré-operatorio. Demonstraram que pacientes com
doenga pulmonar restritiva beneficiam-se de um fluxo desacelerado por melhorar a
oxigenag¢ao e a distribuicdo alveolar.

Especificamente com relagdo a influéncia do VCV versus PCV na troca gasosa,
poucos estudos apontam beneficios no PCV sobre a relagao PaO,/FiO, (ABRAHAM &
YOSHIHARA, 1990; DAVIS JR, BRANSON et al, 1996). Outros autores nao
encontraram diferencas estatisticamente significantes entre os dois modos ventilatorios
(MERCAT et al., 1993; MUNOZ, GUERRERO et al., 1993; RAPPAPORT et al., 1994)
(LESSARD, GUERNOT et al., 1994; MANG et al., 1995).

Com relagdo a eliminagdo de CO; e redu¢do do espago morto fisiologico (relacao
Vp/V1), 0 modo PCV teria, teoricamente, maiores chances de promover menores niveis

de PaCO; e menor Vp/Vr por sua propensdo em promover melhor distribuicao dos gases
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intra-alveolares. Entretanto, a maioria dos estudos nao evidencia qualquer diferenca
significante entre VCV e PCV. MERCAT, 1993; SHARMA, 1996, POLESE, 1997.
(ABRAHAM & YOSHIHARA, 1990; LESSARD, GUERNOT et al., 1994; DAVIS JR,
BRANSON et al., 1996).

Embora resultados conflitantes sejam freqiientes na literatura, as pesquisas sobre a
importdncia da forma da onda de fluxo inspiratorio ou da aplicacdo dos modos

ventilatérios VCV e PCV permanecem estimulando diversos pesquisadores.
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Quadro 1- Estudos realizados com padrdes de fluxo constante ou modo VCV e de fluxo desacelerado ou modo PCV. Influéncia do padrdo de fluxo ou
do modo ventilatério nas pressoes de vias aéreas, distribuicdo de gases, oxigenagdo, ventilacdo e outras observagdes. Resultados parciais dos estudos
com énfase nos dados obtidos com o uso de Relagdo I:E de 1:2, baixos niveis de PEEP. Adaptado e atualizado de Rau 1J, 1993 (RAU, 1993).

Investigador Gerador & Fluxo | Modelo Pp1 Pmédia PaO, PaCO, Outras observagoes
Bergman (1967) Manley Ventilator | Pacientes Sem diferenca d com curva 3 ondas inspiratorias:
(BERGMAN, 1967) anestesiados inspiratoria 2 pressdo positiva (#
prolongada duracdo tI)
1 pressdo negativa
Lyager (1968) Engstrom Bird Modelo pulmao Distribuigdo dos gases pior

(LYAGER, 1968)

Mark 8, Bennet
PR-2

com onda ascendente

Bergman (1969)
(BERGMAN, 1969)

Ventilador
Engstrom

7 pacientes -
anestesia saudaveis

Sem diferenca

Sem diferenca

4 tipos de ondas de pressao
inspiratdria

Sem diferenca na
distribui¢go de gases

Adams e cols (1970)

(ADAMS et al., 1970)

Gerador de fluxo

Modelo
experimental em
caes

Mais alta com onda
descendente

Sem diferenga

Sem diferenca

Jansson & Jonson
(1972) JANSSON &
JONSON, 1972)

Simulagdo em
computador

Mais baixa com
onda descendente,

Mais alta com onda
descendente;

Mais uniforme com
descendente

Johansson & Lofstrom | Servo 900C Pacientes em UTI | Mais baixa com Mais alta na onda maior com onda | PaCO, maior Aumento da complacéncia
(1975) (JOHANSSON, com LPA onda descendente, ascendente ascendente PCV PCV Sem # distribuicao.
1975) gases

3 tipos de ondas
Johannson & Lofstrom | Servo- 10 Pacientes Mais baixa com Mais alta com onda maior fluxo PaCO, menor 3 tipos de ondas
(1975) JOHANSSON | Siemens900C. saudaveis durante | onda descendente descendente constante fluxo constante | aumento complacéncia
& LOFSTROM, 1975) anestesia fluxo desacelerado
Baker et al (1977) Gerador de fluxo | Modelo Mais alta com onda Melhor com Melhor com Vp/Vr, C.mais favoravel
(BAKER et al., 1977) experimental em descendente descendente onda descendente | com onda descendente

caes

N espago morto com fluxo
desacelerado

Modell & Cheney
(1979) (MODELL &
CHENEY, 1979)

Emerson 3PV

Lesdo pulmonar em
caes

10% aumento na
O, com
descendente
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Investigador Gerador & Fluxo | Modelo Pr1 Pmédia PaO, PaCO, Outras observagodes
Baker e cols (1982) Gerador de fluxo | Experimental, Mais alta com onda Niveis mais
(RAU, 1993) Edema pulmonar e descendente baixos com onda

enfisema em caes descendente
AL-SAADY, BOC Medishield | 14 pacientes Menor-com onda Melhor com Sem diferenca Menor resisténcia total de
1985(AL-SAADY & | IMV Pneumotron descendente descendente menor VD/VT vias aéreas
BENNETT, 1985), melhor complacéncia
Banner e cols (1986) HamiltonVeolar Modelo pulmonar | Mais baixa com Mais baixa PCO, | diminui a PCO, no final da
abstract (RAU, 1993) | (4 ondas) de ventila¢do onda descendente com onda expiragdo e aumenta tempo

descendente inspiratdrio Distribuig¢do de

gases melhor com
descendente

Branson & Hurst
(1987) (RAU, 1993)

Hamilton Veolar
(4 ondas)

Pacientes

Mais baixa com
onda descendente

Smith and Venus

Hamilton Veolar,

Experimental, 7

Maior onda

Mais alta com onda

Sem diferenca

Estudo avalia # ondas antes

(1988) Reno, NV porcos, com alta acelerada e descendente e ap6s usar metacolina.
(SMITH & VENUS, Raw desacelerada, menor Sem diferenca na troca
1988) onda constante gasosa ou na hemodindmica
Abraham e cols (1990) | Servo- Pacientes em UTI | Menor com PCV Sem diferenca Aumentou com | Sem diferenga PIP diminuiu com PCV;
(ABRAHAM & Siemens900C significativa PCV demanda e consumo de O,
YOSHIHARA, 1990) aumenta PCV
Aumento da complacéncia
PCV
Rau & Shelledy HamiltonVeolar Modelo pulmonar | mais baixa com onda | Mais alta com onda modelo usado em condigdes
(1991) (RAU & (7 ondas) descendente descendente basais ¢ com baixa Cdyn
SHELLEDY, 1991)
Muiioz & Guerreiro Hamilton Medical | Pacientes em UTI | Maior com onda de | Sem diferenca Sem diferenca Sem diferenca 1° trabalho compara PCV
(1993) (MUNOZ, Veolar fluxo desacelerado com VCV com fluxo
GUERRERO et al., desacelerado
1993)
Mercat (1993), Siemens-Elema Pacientes com Menor com PCV Sem # PCV e VCV Sem diferenca Sem diferenca

(MERCAT, GRAINI
et al., 1993)

Servo 900c

SARA

PCV/VCV
Menor PC-IRV
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Investigador Gerador & Fluxo | Modelo Pp1 Pmédia PaO, PaCO, Outras observagoes

RAPPAPORT, 1994 Siemens-Elema Pacientes com Menor com PCV Melhor Melhora complacéncia estatica
(RAPPAPORT, SHPINER ef | Servo 900¢ LPA elimina¢do de | Menos dias de ventilagdo mecanica
al., 1994) CO, com PCV

Lessard e cols (1994) Servo- 9 pacientes com | Maior com VCV | Maior com Nao houve Sem diferenga | Comparou PCV — VCV e PCV relagio
(LESSARD, GUERNOT et | Siemens900C SARA PCIRV melhora PCV L:E invertida (PCIRV) e VCV

al., 1994) ou PCIRV

Mang and Kacmarek, (1995) | Servo 900C Experimental, 12 | Sem diferenca Sem diferenca | Sem diferenga | Sem diferenca | Sem # variaveis hemodinamicas

(MANG, KACMAREK et
al.)

ovelhas com
LPA

Compara PCV com VCV com #
relacdo I:E e niveis de PEEP

Davis e cols (1996). (DAVIS | Hamilton Veolar | Pacientes.com Menor com onda | Maior com PCV | Maior PCV Tendéncia a As vantagens da PCV podem ser
JR, BRANSON et al., 1996) |25 SARA desacelerada Vp/Vt e PaCO,; | semelhantes a VCV com onda
ser menor com | desacelerada
PCV
Markstrom e cols (1996) Servo 300 Experimental 13 | Sem diferenga Sem diferenga | Maior com PCV | Sem diferenca
(MARKSTROM, porcos com
LICHTWARCK-ASCHOFF déficit
et al., 1996) surfactante
Polese e cols (1997) Nellcor Puritan- 8 pacientes em | Menor com fluxo Sem diferenga | Sem diferenga | Diferencas nas pressoes sdo devidas
(POLESE et al., 1997) Bennett pés de cirurgia | constante aos componentes resistivos dos tubos
PB — 7200e cardiaca endotraqueais
Tugrul e cols (1997) Servo- 48 pacientes Menor com PCV | Maior PCV Melhor com Sem diferenca | melhor distribui¢do dos gases com
(TUGRUL, CAMCI et al., Siemens900C anestesiados PCV PCV
1997) toracotomia
ventilacao
monopulmonar
Weiswasser e cols, 1998 ndo cita 22 porcos complacéncia dindmica melhor no
(WEISWASSER et al., Ventilagdo volume | LPA — _ grupo a volume nos animais com lesdo,
1998) controlada x deficiéncia de sem diferente no grupo sem LPA
pressdo limitada surfactante
Uso de
perfluocarbono
Fujino Y e cols (FUJINO et | Nellcor Puritan- Experimental, 10 | Sem diferenca melhor com Sem diferenca Maior Vp/Vt
al., 1999) Bennett ovelhas com VCV 1:1 Melhor oxigenagdo com VCV R L.lE de
PB —7200e LPA comparado com 1:1
VCV L:E mais

longa ou PCV
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Investigador Gerador & Fluxo | Modelo Ppr1 Pmédia PaO, PaCO, Outras observagoes

Valiatti (1999) 20 pacientes com | > VCV >PCV Sem diferenca | Sem diferenga

[Valiatti, 1999 #117] LPA

Esteban e colsl. 2000 nao cita 70 pcte.com Sem diferenca Mortalidade VCV 78% x 51% PCV,

(ESTEBAN et al., 2000) SARA ,avaliados _ analise multivariada mostrou relagao

21 dias insuficiéncia multiplos 6rgéos.

Incidéncia barotrauma igual

Carraretto AR,(2002) ventilador Ohmeda | 16 caes Sem diferenca Sem diferen¢a | Sem diferenga | PCV maior Alteragoes do pneumoperitoneo PCV

(CARRARETTO, 2002) 7900", anestesiados estabilidade menor variagao nos valores do pH do
sangue arterial

Yang & Yang (2002)(YANG | Ventilador Randomizado 54 Sem diferenga | Sem diferenga | PCV Aumento na # pressdo alvéolo-arterial

& YANG, 2002) microprocessado- | paciente com diminuigdo de O2 fluxo desacelerado

model PB-7200; DPOC PaCO,

Puritan-Bennett

Pinheiro e cols (2002) Bird 8400Sti 7 caes com lesdo | Sem diferenga Sem diferenca | Sem diferenga | Sem diferenca | Nao houve diferenga na mecanica
(PINHEIRO et al., 2002) pulmonar pulmonar
induzida
Castellana e cols Nao cita 61 pacientes, Sem diferenga | Sem diferenga
(2003)(CASTELLANA et pos-operatdrio
al.,2003) de cirurgia
revascularizagao

de miocardio
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5. LESAO DE ISQUEMIA E REPERFUSAO (I/R), FISIOPATOLOGIA,
DIAGNOSTICO, PATOGENESE E PADRAO HISTOLOGICO.

A lesdao de isquemia e reperfusdo (I/R) compreende uma série de fendmenos que
decorrem da recirculagcdo do sangue (reperfusdo) em um 6rgdo cuja circulagdo sangiiinea
tenha sido interrompida temporariamente (isquemia). A lesdo de I/R associada ao
transplante pulmonar consiste de alteracdes morfoldgicas, funcionais e radioldgicas que
ocorrem no periodo precoce do poés-transplante (KHAN, SALLOUM et al., 1999).
Clinicamente, ela se apresenta como hipoxemia; ao Raio-X, como infiltrado pulmonar no
enxerto, nas primeiras 72 horas pos — transplante. O diagndstico ¢ usualmente feito de
acordo com os seguintes critérios: 1- Rx de térax mostrando infiltrado alveolar e ou
intersticial; 2- pressao de oclusdo da artéria pulmonar <12 mmHg; 3- hipoxemia (FiO, >
30 para manter a PaO, de 65 mmHg); 4 — nenhuma evidéncia de infec¢do ou rejeigao
(ANDERSON et al., 1995). Em adigdo a hipoxemia, a lesdo de I/R pode estar associada a
hipotensdo sistémica, hipertensdo pulmonar e redu¢do do débito cardiaco. Entretanto, a
lesio de I/R ¢ um diagnodstico de exclusdo. No diagnéstico diferencial devem ser
incluidos a rejei¢do, a infeccdo e o edema pulmonar cardiogénico. Essa sindrome clinica
também conhecida como edema de reimplantacdo tem a fisiopatologia e o quadro clinico
idénticos ao da SARA, requerendo ventilagdo mecanica, terapia farmacologica e,
ocasionalmente, oxigenacao extra-corporea (KHAN, SALLOUM et al., 1999; KING,
BINNS et al., 2000).

A lesdo de I/R refere-se a um edema pulmonar ndo cardiogénico resultante da
lesdo capilar (CHRISTIE, BAVARIA et al., 1998). A lesdo ¢ produzida pela isquemia
pulmonar, mas se manifesta quando a circulacao pulmonar ¢ restabelecida. O aumento da
permeabilidade capilar, cuja graduagdo serd diretamente proporcional ao grau do dano
isquémico, pode variar do simples edema intersticial at¢ a ruptura vascular com
hemorragia (DE PERROT, LIU et al., 2003).

Além do tempo decorrido entre a morte do doador e o momento da reperfusao, a
lesdo pode ser agravada por outros fatores que ocorrem no doador antes da extragcdo dos
orgdos, tais como o tempo de morte cerebral, hipotensdo, trauma, pneumonia, aspiragao,

ventilagdo mecanica (KING, BINNS et al., 2000; DE PERROT, LIU et al., 2003). E
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provavel que o edema pulmonar seja multifatorial, refletindo mais do que um edema pos-
reperfusdo como inicialmente descrito (ANDERSON, GLAZER et al., 1995).

Evidéncias clinicas e experimentais sugerem que a lesdo de I/R ocorre em um
padrdo bifasico. Na fase inicial da reperfusdo, depende primariamente das caracteristicas
do doador; na fase mais tardia, que ocorre durante as primeiras 24 horas, depende de
fatores ligados as condi¢des do receptor. Baseados nessas constatagdes, varios estudos
concentraram-se em adicionar substancias, tais como as prostaglandinas, as solugdes de
preservacdo ¢ no momento da reperfusdo dos enxertos pulmonares, no intuito de se
minimizarem estes efeitos (DE PERROT, LIU et al., 2003).

A patogénese da lesdo de I/R ndo estd completamente esclarecida; entretanto,
varias citocinas e a geragdo de radicais livres de oxigénio durante a reperfusdo do enxerto
tém sido implicadas dentre as suas causas (KHAN, SALLOUM et al., 1999). Sabe-se
hoje, que a chamada toxicidade pelo oxigénio, através da producao dos chamados radicais
livres de oxigénio, desempenha papel fundamental na génese e manutengdo da lesdo de
reperfusdo. Além da geragdo de radicais livres, fatores vasculares e celulares tém um
papel central no processo inflamatério subseqiiente aos eventos iniciais da lesdo de
isquemia e reperfusao. As células endoteliais que formam uma vital e dindmica estrutura
essencial para a homeostase vascular, parecem ser particularmente vulneraveis aos efeitos
deletérios da hipoxia (isquemia) e reoxigenacdo (reperfusdo). Os neutrofilos também
desempenham um papel fundamental na lesdo de I/R. Eles sdo capazes de liberar toxinas
lesivas @ membrana endotelial. Foi demonstrado que o mecanismo da lesdao causada pelos
neutrofilos estd envolvido com a producdo de metabdlitos do oxigénio. Dentre os
mecanismos propostos, a producao de radicais livres ird determinar lesdo endotelial direta
pelos anions superoxido, induzindo a um aumento da aderéncia de neutréfilos através da
ativacdo de seus mecanismos quimiotaticos. Por sua vez, estes neutréfilos ativados irdo
encarregar-se de agravar a lesdo endotelial. Outros fatores: ativacdo de leucdcitos e
plaquetas e producdo de complementos estdo implicados na fisiopatologia da lesdo de I/R
(DE PERROT, LIU et al., 2003). O sucesso dos esfor¢os empreendidos para prevenir ou
manejar esse depende da protegdo realizada durante a reperfusao tanto do epitélio da via
aérea como do endotélio vascular (BUCHANAN, MAUNEY et al., 1996). Trabalhos
antigos na década de 60 e 70 desenharam uma ligacdo entre a rejei¢do do enxerto

pulmonar e a disfun¢do de surfactante (THOMAS & JOLLY, 1968). Evidéncia adicional
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sobre a constituicdo anormal do surfactante apds transplante, semelhante aquelas
encontradas nos modelos experimentais de SARA foi publicada por Veldhuizen e cols
(VELDHUIZEN et al., 1993). Em modelo canino, eles encontraram que a troca gasosa
sofria prejuizos apds 12 horas de estocagem fria, concluindo que a reposicao de
surfactante poderia ter um importante papel no tratamento da lesdo de I/R, assim como
ocorre em pacientes com SARA. Ambas, SARA e I/R sdo caracterizadas por interrupgao
da barreira capilar- endotelial e vazamento de proteinas plasmaticas para dentro do
alvéolo. Essas proteinas, incluindo albumina, fibrina, fibrinogénio e hemoglobinas t€ém
sido mostradas como tendo profundo efeito inibitorio na fungdo do surfactante. A
combinacdo de surfactante exdgeno e Oxido nitrico na I/R melhora a complacéncia
pulmonar, a oxigenacdo e reduz o extravasamento de neutrofilos (WARNECKE et al.,
2001).

Entre os principais mecanismos envolvidos na lesdo de isquemia e reperfusiao pos-
transplante, muitos dos quais comuns a outras condi¢des clinicas como choque e SARA,
incluem-se, inducdo de uma resposta imune nao especifica com liberacdo de citocinas
pro-inflamatorias, ativagdo de macrofagos e neutrofilos, ativagdo do sistema do
complemento e geracdo de radicais livres de oxigénio (MORARD, 2003) (Figura 2).
Sabe-se hoje, também, que os mediadores inflamatorios liberados como conseqiiéncia da
reperfusdo de um 6rgdo ou regido, podem ativar células endoteliais em 6rgdos distantes
que ndo estavam expostos a lesdo isquémico. Essa resposta distante a isquemia e
reperfusdo € freqlientemente observada no pulmdo e no sistema cardiovascular, e podera
resultar em lesdo microvascular sistémica, caracteristica da sindrome de resposta
inflamatoria sistémica e da insuficiéncia de multiplos 6rgdos que respondem por 30 —
40% da mortalidade em unidades de terapia intensivas (MORARD, 2003).

O principal achado histologico da lesdao de I/R ¢ o dano alveolar difuso,
caracteristica limitada e estereotipada da reacdo pulmonar a uma agressdo aguda
(TRAVIS et al., 2002). O termo “padrao de lesdo aguda pulmonar” engloba as varias
manifestagdes histologicas e enfatiza seu inicio precoce em relagdo as lesdes, dias a
semanas, ¢ explica sua uniformidade temporal. Relaciona-se a um evento lesivo
ocorrendo num ponto especifico do tempo. A informagao cronoldgica ¢ muito importante
na avaliacdo da bidpsia do pulmdo isto é, o que aparece no microscopio varia com o

intervalo decorrido entre a lesdo e a bidpsia e com a localizagdo da lesdo. As alteragdes
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produzidas podem envolver do epitélio a necrose endotelial e colapso alveolar e,
eventualmente, a produg¢do de fibroblastos (KATZENSTEIN & ASKIN, 1990). Os
achados histologicos mais comuns da lesdo de I/R s3o o edema alveolar e intersticial,
hemorragia alveolar e acimulo de neutréfilos dentro dos tecidos.

Numa fase aguda ou estagio exsudativo, € caracterizado por edema, exsudagao e
membrana hialina; na fase tardia (1 a 2 semanas), ocorrem proliferagdo e organizacao,
com predominio de fibrose. As alteracdes mais precoces consistem de edema intersticial e
intra-alveolar com graus variados de hemorragia intra-alveolar e depdsito de fibrina. A
membrana hialina, embora seja a marca histoldgica desta fase, se desenvolve varios dias
mais tarde, de 3 a 7 dias.

O processo destrutivo pode cessar ou recuperar-se a qualquer momento, sem
completar os estdgios de organizagdo. A separagdo em dois estagios € tedrica, pois o
tempo preciso de inicio da lesdo ¢ dificil de se determinar e a lesdo alveolar pode
perpetuar-se por longos periodos da lesdo inicial. Varios fatores combinados podem levar
a este padrao de lesdo, como sepse, toxicidade ao oxigénio, etc.

Numerosos estudos experimentais mostram a importancia da lesdo das células
epiteliais e do endotélio na patogénese do dano alveolar difuso, embora a susceptibilidade
de cada um desses tipos de célula varie de acordo com a espécie. A lesdo endotelial
resulta em vazamento de fluidos capilares para dentro do intersticio e eventualmente para
dentro dos espagos alveolares. Este aumento da permeabilidade capilar ocorre em todos
os tipos de lesdo pulmonar aguda. A destruicao do alinhamento de células alveolares e o
exsudato intra-alveolar formardo a membrana hialina. A membrana basal epitelial fica
desnuda, mas permanece intacta, formando uma moldura para o reparo pulmonar,
iniciado pela proliferagdo de pneumdocitos tipo II. Colapso e coalescéncia dos alvéolos
ocorrem nessas aéreas € provocam a aparéncia de espessamento intersticial. A inflamacgao
intersticial acompanha essas alteragdes e ¢ seguida de proliferagdo de fibroblastos.

O mecanismo preciso da lesdo celular ¢ incerto, mas os neutréfilos sdo vistos
como parcialmente responsaveis. A ativagdo de complemento estimula os neutrofilos, os
quais se aderem aos capilares pulmonares, quando substancias que lesam diretamente o
endotélio sdo liberadas e atraem outras células inflamatdrias. Toxinas circulantes e

plaquetas colaboram na produg¢do e no aumento da lesao.
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A lesdao de I/R ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade nas primeiras
semanas apos a realizagdo do transplante pulmonar e sua gravidade interfere no tempo
necessario de suporte ventilatorio mecanico no pds-operatorio. A estratégia ventilatoria

usada nesta fase pode influenciar a intensidade da lesdao de I/R.

Isquemia
s \
IL 12
IL1S IL8
Ativacdo de macrofagos
/ Reperfus 30 \
- .r“r
tivagdo lihfocitos T TNF o Atlvag:ao de neutrgfilos
IFNy
IFNy IL8

Figura 2 — Mecanismos envolvidos na lesdo de isquemia e reperfusdo pds-transplante.
Ativagdo de macrofagos com inducdo de uma resposta imune ndo especifica com
liberag@o de citocinas pro-inflamatoérias (fator de necrose tumoral alfa- TNFa, interferon
gama - IFNy, interleucinas — IL8, 12 e 18) , ativagdo de neutrdfilos e linfocitos T que

culminam em lesdo pulmonar.
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3. MATERIAL E METODOS

1 - ANIMAIS E AMBIENTE

Este estudo foi realizado no Laboratorio de Cirurgia Experimental Jean Carlo
Kohmann da Fundacdo Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre
(FFFCMPA), ap6s aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal do Programa de
P6s-Graduagao em Pneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul,

Foram estudados 40 caes adultos, mesticos, ndo condicionados, selecionados
aleatoriamente e com peso entre 15 e 30 kg, em jejum de sélidos e liquidos por 12 horas,
provenientes do canil da Secretaria de Saude de Porto Alegre. Todos os animais
receberam tratamento humanitdrio de acordo com os “Principios de Cuidados com
Animais de Laboratorio” formulados pela National Society for Medical Research dos
EUA e “Guia para Cuidados e Uso de Animais de Laboratério” publicado pelo National
Institutes of Health (NIH, publicagdo numero 85-23, revisada em 1985, EUA).

A cada experimento, os cdes chegavam ao laboratério aos pares. Metade desses
cdes (n = 20) foram selecionados, por sorteio, doadores de pulmdo e os demais,
denominados receptores, foram submetidos a transplante de pulmao unilateral esquerdo.

Os critérios de exclusdo para os animais receptores foram animais que morreram
antes de completar o transplante de pulmao, impossibilidade de cumprir alguma etapa da
coleta de dados, seja por defeito de equipamento, seja por auséncia de farmacos,
impossibilidade de colher sangue venoso misto, sangramento estimado sendo superior a
30% da volemia.

A randomizagao foi realizada ap6s o término do transplante de pulmao, de acordo
com o modo ventilatdrio a ser testado: Grupo VCV - ventilagdo controlada a volume
(VCV) ou Grupo PCV - ventilagdo controlada a pressao (PCV). Cinco cdes foram
excluidos por ndo completarem a cirurgia. Oito caes foram randomizados para o Grupo
VCV e sete cdes para o grupo PVC.

Foram definidos como casos incompletos, cdes que morreram antes de completar
as 6 horas de avaliacdo pds-operatoria. Dez caes completaram o experimento. A Figura 3

mostra a representacdo esquematica do experimento.
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A incidéncia de obito foi calculada através da relacdo entre os animais que se
mantiveram vivos (n = 10) durante o periodo integral de avaliacdo (360 min) em relagao
ao numero total de animais que sofreram randomizagao (n=15) porém nao completaram a

avaliacdo. Na ocorréncia de morte foram anotadas as causas provaveis.



Inicio do Experimento

Doadores Receptores
n=20 n=20
[
Excluidos Transplante
n=5 Pulmonar
Randomizacéao
n=15
[ |
Grupo VCV Grupo PVC
n=8 n=7
[ [
Incompletos Completos
n=5 n=10
[ [
Grupo VCV Grupo VCV
n=3 n=5
Grupo PCV Grupo PCV
n=2 n=5
Avaliacao
360 min

Figura 3 - Representacdo esquematica do experimento com o nimero de animais

que completaram ou nao o periodo de 360 minutos de avaliagao.
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2 —- SEQUENCIA EXPERIMENTAL NOS ANIMAIS DOADORES

Caes doadores adultos foram submetidos a pun¢do de veia periférica e a anestesia
induzida com tiopental sédico a 2,5% “ (Laboratorio Abbott — Industria Americana — S&o
Paulo - SP) com doses variando de 10-15 mg.kg" IV e fentanil ® (Cristalia — Industria
Brasileira — Itapira, SP) de 2- 4 ug.kg' IV. Os animais foram ento intubados por via
orotraqueal, conectados ao Aparelho de anestesia - Survival 8500 ® e ao ventilador
Narcolog® (Narcosul Aparelhos Cientificos Ltda — Porto Alegre — RS, Brasil) sob
ventilagdo controlada a volume (VCV) com os seguintes parametros: Fragao Inspirada de
Oxigénio (FiO,) = 1.0; Volume Corrente (V)=15 mL.kg"; Freqiiéncia Respiratoria (fR)
=20 ciclos.min™; Relagdo do tempo Inspiratorio: tempo Expiratorio (Relagdo I:E) de 1:2.
A seguir, foi coletada amostra de sangue arterial por pun¢do da artéria femural direita
para analise de gases sangiiineos basais dos doadores em Analisador de gases sangiiineos
- ABL 5 ® (Radiometer- Copenhague - Dinamarca). Os caes foram anticoagulados com
heparina na dose de 5 mg.kg" IV, e sacrificados com dose letal de tiopental sodico de 65
mg.kg' IV. Depois de constatada a parada cardiocirculatéria, foi retirado, através de
minitoracotomia direita, um fragmento do lobo inferior do pulmao esquerdo (Amostra A).
Os animais foram mantidos em ventilacdo mecanica a temperatura ambiente, com 0s
mesmos ajustes do ventilador por 180 min.

Aproximadamente 30 min antes de completar o periodo de isquemia
normotérmica, foi realizada uma esternotomia mediana com exposi¢do do tronco da
artéria pulmonar, atrio esquerdo, traquéia retropericardica e veias cavas. Apos oclusdo das
cavas, os pulmdes dos animais foram perfundidos por via retrograda com solucao de
Perfadex® (Pharmacia-Suécia) 50 mL.kg" a 4°C administrada por canulagio do 4trio
esquerdo com drenagem por incisdo no tronco da artéria pulmonar, como descrito por
Kohmann et al (KOHMANN, LIMA E SILVA et al., 1999). A pressao de perfusdo de
35cmH,0 foi obtida por elevacdo do frasco de perfusdo. Nao foram utilizados
vasodilatadores pulmonares. Ao término da perfusdo, as veias cavas, a aorta ascendente e
a traquéia foram secionadas, sendo os pulmdes hiperinsuflados com volume corrente 50%
superior ao inicial. Apoés extracdo do bloco cardio-pulmonar, este foi acondicionado e

imerso em solucao salina a 4°C e extraido outro fragmento do lobo inferior do pulmao
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esquerdo (Amostra B). Apds um periodo de isquemia fria média de 2 horas, o pulmao

esquerdo foi dissecado e preparado para ser transplantado no receptor.

3 - SEQUENCIA EXPERIMENTAL NOS ANIMAIS RECEPTORES
Preparo e inducio anestésica

Os animais receptores foram puncionados com cateter tipo extracath 20 gauge”
(Abbott) para obten¢do de um acesso venoso periférico. Em seguida, foram submetidos a
indugio anestésica com tiopental sodico a 2,5%®, 10 a 15 mg.kg" IV, fentanil® 2 pugkg™
IV e pancurénio® 0,2 mg.kg"' IV. Os animais foram intubados por via orotraqueal sob
visao direta com tubos traqueais (Rush® - Alemanha) com balonete e didmetro interno de
9,5 mm. Os balonetes foram insuflados com ar até que ndo ocorresse vazamento
detectavel. Os animais foram ventilados com Ventilador Eletrénico - Servo 900-C
(Siemens Elema - Suécia). O ventilador foi conectado ao tubo endotraqueal através de um
circuito respiratério sem absorvedor de gas carbonico, valvular, composto por: tubos
corrugados de PVC de 1,20 m de comprimento e didmetro interno de 18 mm. A
capacidade total do sistema era de 360 mL e a complacéncia de 0,25 mL.cmH,O'. O
circuito respiratorio incorporava um filtro de vias aéreas, marca Portex®, e um transdutor
de fluxo, localizado na por¢ao proximal do tubo endotraqueal, do Monitor Grafico de
Ventilagao - Tracer 5 ® (Intermed Equipamento Médico Hospitalar Ltda.—Sao Paulo,
Brasil), ligado a microcomputador Sony Vaio ® (Sony - EUA) que registrava as curvas
de pressao (P), fluxo (V’) e volume (V) versus tempo (t); curva pressao x volume (curva
de complacéncia) e curva fluxo x volume, através de software especifico (Figura 4).

Todos os animais foram ventilados com o0 mesmo circuito respiratorio.
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Figura 4 - Ventilador Eletronico - Servo 900-C (A), circuito respiratorio com
filtro de via aérea e transdutor de fluxo do Monitor Grafico de Ventilagao (Tracer 5 ®
Intermed) ligado a microcomputador (B).
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A partir deste momento, o modo adotado foi a ventilagdo controlada a volume
(VCV), com a seguinte regulagem: V’E de 300 mL. kg”' min™, no controle do ventilador
denominado de Preset Insp. min Vol (L.min™"), suficiente para gerar um Vr del5 mL.kg;
fR de 20 ciclos. min"; sendo ajustado no ventilador o valor de 25% no controle
denominado de percentual tempo inspiratorio (% Insp Time) e de 10% no controle
denominado tempo de pausa (Pause time %). Portanto, a duracdo total do ciclo
respiratorio resultante foi de 3 segundos e tempo inspiratorio total (tI) de
aproximadamente um segundo; correspondente & soma do percentual do tempo
inspiratorio mais o percentual do tempo de pausa (35% da duragdo total do ciclo). A
Relagao I:E resultante desta regulagem foi de 1:2 (SIEMENS., 1990). Outros parametros
fixados foram: PEEP de 5 cmH,0; como limite de pressdo nas vias aéreas, o valor de 50
cmH;0, no controle denominado Upper Press Limit ¢ padrao de onda de fluxo do tipo
constante. O limite maximo aceitavel para a Ppp a7 foi de 32 cmH,0. A FiO, foi mantida
em 1,0 durante todo o procedimento. O modo VCV com a regulagem descrita foi definido
como o modo padrao (Figura 5).

Apoés a indugdo da anestesia, todos os acessos vasculares foram obtidos por
disseccao cirtrgica. Foram isoladas e cateterizadas a artéria e a veia femorais, para
monitorizagdo continua de pressdo arterial média (PAM) e coleta de sangue arterial, e
colocacio de cateter de artéria pulmonar® (Edwards Swan-Ganz, cateter de
termodilui¢do, 4 Fr, 50 cm, Baxter — Edwards, Irvine, CA), respectivamente. O correto
posicionamento do cateter de Swan-Ganz foi confirmado pela analise das curvas de
pressdo, e posteriormente verificado pela inspe¢do visual, durante a cirurgia. A
temperatura ambiente foi mantida entre 20° e 25°C, utilizando um aparelho de ar

condicionado. Foi realizada vesicostomia para manutencao de sonda vesical.
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Figura 5 — Painel do ventilador Servo com os controles manipulados para
regulagem do modo Ventilagdo Controlada a Volume (VCV). Controle 1 - Preset Insp.
min Vol, ajuste do volume minuto em L.min™', controle 2 — breaths/min para regulagem
da freqiiéncia respiratoria, controle 3 - % Insp Time, regulagem do % de tempo
inspiratorio; controle 4 — Pause time %, ajuste do % de tempo de pausa; controle 5 —

opcao pela forma de onda de fluxo, onda do tipo quadrada.

Manutenc¢io da anestesia

A manutencdo da anestesia foi realizada com infusao continua de midazolam®
(Cristalia) de 0,005 a 0,5 pug kg™'.min™, fentanil de 0,1 a 1,0 pg.kg”.min"' ¢ pancurénio na
dose de 1 a 2 mgh™'. O ajuste das doses de infusdo foi realizado manualmente, pela
regulagem do gotejamento em microgotas. Ao final da cirurgia foi anotado o consumo de
farmacos anestésicos e adjuvantes.

A reposi¢ao hidrica foi realizada com a administra¢ao de solugdo cristaloide, soro
fisiologico a 0,9%, aquecido em estufa a 37°C, infusdo média de 4 mL kg'.h' com
ajustes de acordo com a avalia¢do clinica da intensidade de sangramento, estabilidade
hemodinidmica, manuten¢do da diurese no minimo 1,0 mL.kg".h". Foi utilizado Soro
glicosado a 0,5% para diluicdo de anestésicos e drogas vasoativas. Foram registradas a

quantidade de liquidos administrados e a diurese total.
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Técnica do transplante pulmonar unilateral esquerdo e tempos de avaliagio.

O preparo dos caes foi realizado com o animal posicionado em decubito dorsal
horizontal e, apds quinze minutos da instalacdo da ventilagdo mecénica, foram obtidos os
dados basais de hemodinamica, troca gasosa, ventilacdo e mecanica pulmonar - Tempo
zero (basal). Logo apos o término da fase de preparo, os caes foram posicionados em
decubito lateral direito para a realizagdo da toracotomia postero-lateral esquerda, seguida
de pneumonectomia esquerda com isolamento de artéria pulmonar e arvore bronquica
direita. O enxerto foi entdo implantado, utilizando-se técnica previamente descrita
(JONES et al., 1988; KESHAVIEE et al., 1989; KOHMANN, LIMA E SILVA et al.,
1999). A ordem de realizacdo das anastomoses foi, respectivamente: atrio esquerdo,
artéria pulmonar e bronquio principal esquerdo. Quinze minutos ap6s o clampeamento da
artéria pulmonar esquerda, foram realizadas novas medidas - Tempo um (pés -clamp E).
Nova bidpsia pulmonar foi realizada no lobo inferior esquerdo do pulmao transplantado
(Amostra C). Ao se completarem as anastomoses, o pulmdo transplantado foi
reperfundido por abertura dos clampes vasculares, tendo sido aguardados 15 minutos para
a estabilizagdo, sendo coletados novos dados hemodinamicos, ventilatorios e
hemogasométricos - Tempo dois - (pos-rep.). A seguir, a artéria pulmonar direita e os
bronquios principais direito e do lobo superior direito, foram ligados, transferindo-se
assim a totalidade do débito ventricular direito para o pulmlo transplantado. Esta
manobra objetivou manter-se o animal totalmente dependente do pulmao transplantado.
Cerca de 15 minutos apos estas manobras, novas medidas foram obtidas - Tempo trés -
(pos-clamp D). Procedeu-se a sintese da parede toracica por planos e apos, os cdes foram
colocados em decubito dorsal horizontal. Neste momento os animais que sobreviveram
foram randomizados e divididos em 2 grupos de estudo: Grupo VCV - ventilagdo
controlada a volume (VCV) e Grupo PCV —ventilagao controlada a pressao (PCV). Trinta
minutos apos as ultimas medidas - Tempo quatro (30 min), foram iniciados os registros
das variaveis hemodinamicas, de mecanica respiratoria e das trocas gasosas. A partir
deste ponto, deu-se o inicio do tempo diagramado para a realizagdo desse estudo. Este
procedimento foi repetido a cada 30 minutos — Tempos de 60 a 360 min, até o sacrificio
do animal. O tempo total de observagao foi de 360 minutos.

Em todas as etapas do experimento estiveram envolvidos sete pesquisadores:

quatro envolvidos com o procedimento cirirgico, dois avaliadores, responsaveis pela



42

coleta de amostras sangiiineas e pelo registro dos dados em planilhas especificas e o
responsavel pelos procedimentos de anestesia, manejo hemodinadmico, respiratorio e
ajustes ventilatorios. A seqiiéncia de coleta de dados foi mantida constante. O primeiro
pesquisador era responsavel pelo registro dos dados respiratérios na seguinte seqiiéncia:
V’E, Vr, fR, PPI, Pmédia e PEEP. Ap6s 5 segundos de pausa, ajuste manual no controle
direto do ventilador Servo 900-C, anotava-se a Pprar. Em seguida, anotavam-se os
valores de mecanica respiratoria: complacéncia dinamica (Cdyn) e complacéncia estatica
(Cst). Simultaneamente, o segundo pesquisador registrava o ritmo cardiaco, a FC, a PAM
e a PAP e em seguida, coletava-se a amostra de sangue arterial, analisada imediatamente
e, posteriormente a amostra de sangue venoso misto do ramo distal do cateter de artéria
pulmonar

A Figura 6 mostra o desenho esquematico das fases do experimento, os tempos de

registro de todas as varidveis monitorizadas e os procedimentos realizados em cada fase.
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Figura 6 — Fases do experimento com tempos em que foram realizados as

medidas das varidveis monitorizadas e os procedimentos executados em cada fase.
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Ajuste da ventilacio mecanica nos grupos de estudo

O ventilador Servo 900-C foi calibrado mensalmente pelo servico de engenharia
Biomédica da FFFCMPA e, a cada experimento, a acuracia de suas medidas foram
conferidas com o Monitor Grafico de Ventilagdo - Tracer 5®, o qual estava dotado de
certificacdo de calibragdo emitido pela empresa. Nao foram aceitas medidas de
ventilometria e de pressdes de vias aéreas que diferissem entre si em mais ou menos 10%.
Apb6s a definicilo do modo ventilatério pela randomizagdo dos receptores que
sobreviveram ao transplante de pulmao, o ventilador Servo 900- C ® foi ajustado para
liberar os parametros ventilatorios de acordo com o modo em estudo: VCV ou PCV
(SIEMENS., 1990).

Para o grupo VCV, a regulagem dos parametros do modo VCV foi mantida a
mesma definida como modo padrdo, descrita previamente. Para o grupo PCV, a
regulagem do modo de ventilagdao pressdo controlada, constou do ajuste direto no painel
do ventilador, no controle denominado /nsp Press Level above PEEP, o nivel de PPI para
inicialmente a obtengdo de um volume corrente expirado de aproximadamente 15 mL.kg™"
de peso. Todos os demais pardmetros foram regulados de forma idéntica aos ajustados no
modo VCV. Neste regime de trabalho, o padrao da onda de fluxo ¢ do tipo desacelerada.
A curva fluxo x tempo do monitor Trace 5,0 foi monitorada para garantir que o fluxo
inspiratorio alcangasse zero ao final da inspiracao (Figura 7).

O parametro ventilatorio fixo foi o volume corrente, em 15 mL.kg ™. No decorrer
do experimento foram feitos ajustes na freqiiéncia respiratoria ( de 20 a 30 ciclos.min™),
buscando garantir um volume minuto em 300 mL.kg" min™, limite de pico de pressio
inspiratoria de até 50 cmH,0O, desde que a pressdo de platdé permanecesse inferior a 32
cmH,0, e uma PaO, maior que 200 mmHg. Para evitar ajustes da fR superior a 30
ciclos.min™ foi tolerado niveis de hipercapnia, variagdo da PaCO, entre 50 ¢ 80 mmHg
(DELLA ROCCA, COSTA et al., 2002). Na presenga de hipoxemia, foram realizadas
manobras de recrutamento alveolar utilizando-se um acréscimo de 50% no volume

corrente expirado e PPI de 35 cmH,0, por 5 segundos.
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Figura 7 — Painel do ventilador Servo com os controles manipulados para
regulagem do modo Ventilacio Controlada a Pressdo (PCV). Controle 1 - Insp Press
Level above PEEP - ajuste do nivel de pressdo de pico inspiratorio (PPI); controle 2 —
breaths/min para regulagem da freqii€ncia respiratoria, controle 3 - % Insp Time para
regulagem do % de tempo inspiratério; controle 4 — Pause time % para ajuste do % de

tempo de pausa.

Monitorizagao trans e poés-operatoria

Foram monitorizados o ritmo ¢ a freqiiéncia cardiacos (FC), de forma nao invasiva
e continua, com Monitor Cardiaco® (Anamed — Sdo Paulo — Brasil); utilizando-se trés
eletrodos cardiacos fixados com pontos cirurgicos a pele do dorso dos caes. Os cateteres
posicionados na artéria femoral e na artéria pulmonar foram conectados a um monitor de
pressodes, composto de dois canais para pressdo invasiva p23XL (Medscope, Gould
Instruments Systems -EUA). Os transdutores de pressdo foram calibrados e zerados, ao
nivel do atrio direito, antes de se iniciarem as medi¢coes da PAM ¢ da PAP. Com a
monitorizagdo hemodinadmica, buscou-se controlar e manter em niveis fisiologicos

aceitaveis para a espécie canina a PAM entre 60 a 110 mmHg, a PAP entrel5 a 20
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mmHg, a FC entre 60 a 120 bat.min" (MASSONE, 1999) ¢ o ritmo cardiaco em sinusal.
A volemia dos caes foi estimada em 80 mL.kg'1 (FLECKNELL, 1993).

Foram anotados dados referentes a temperatura corporal através da monitorizagao
da temperatura esofagica — Tesof com termometro eletronico modelo TE-804-S ®
(Narcosul Aparelhos Cientificos Ltda, Porto Alegre — RS).

Para minimizar a perda calorica dos cdes, além da manutencdo da temperatura
ambiente entre 20 e 25° C, as extremidades ¢ a cabeca do cdo foram envolvidas com
algoddo, ataduras de crepe ou pedacos de pléstico. Os liquidos infundidos foram
aquecidos a 37° C em estufa elétrica. Apos o término da cirurgia do transplante de
pulmao, a iluminagdo com a luz do foco cirtirgico e bolsas de 4gua quente sobre o corpo
do animal foram utilizadas na tentativa de restaurar os niveis de temperatura corporal.

Os valores das variaveis monitoradas da ventilometria, volume corrente expirado
(V1) e volume minuto expirado (V’E) e das pressoes das vias aéreas, pressao de pico nas
vias aéreas (PPI), pressdo de platd (PpLaT) € pressdo média nas vias aéreas (Pmédia)
foram extraidos das medidas realizadas pelo transdutor de fluxo do ventilador SERVO
900C. A leitura da Pp a7 foi realizada apés a obtencdo de um de tempo de pausa
inspiratoria de 5 segundos, realizada manualmente no controle direto no painel do
ventilador SERVO 900-C. A espirometria continua foi realizada através do Monitor
Grafico de Ventilagdo - Tracer 5®, conectado ao computador Sony. Nos tempos
programados para coleta de dados, foram registrados os valores da complacéncia
dinamica (Cdyn) e da complacéncia estatica (Cst) do sistema respiratério.

As variaveis de mecénica respiratoria também foram calculadas, para efeitos
comparativos, utilizando-se os dados mensurados pelo ventilador SERVO 900 C e
usando-se as equacgdes descritas no apéndice (anexo 1).

A troca de gases foi avaliada por medidas intermitentes de sangue arterial e de
sangue venoso misto, realizadas com o analisador de gases ABL 5 Radiometer ®. A
oxigenacdo foi estudada através das seguintes varidveis: indice de oxigenagdo
(Pa0,/Fi0,), PvO, e pelas diferencas entre as medidas da SaO, e a SvO, (Sa0O, - SvO, =
ASQ,). Estabeleceu-se como alvo desejavel a manuten¢dao da relacdo PaO,/FiO, >200
mmHg. A ventilagdo foi avaliada pelos niveis de PaCO, e PvCO,. Os valores

considerados adequados da PaCO, foram de 45 a 50 mmHg, hipercapnia leve. Para a
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avaliacdo do estado acido — basico, foram anotados os valores de pH, ion bicarbonato

(HaCOj3")e de excesso de base (BEa) no sangue arterial.

Diagndstico e manejo das alteracdes respiratorias e hemodinimicas

As alteragdes hemodinamicas e respiratorias encontradas variaram em razao direta
com 0s eventos cirurgicos, principalmente durante a realizacdo do transplante e com o
aumento da intensidade da lesdo de I/R. No decorrer do tempo de avaliacdo, dos 30 aos
360 min apos o transplante foram registradas as principais alteragdes hemodinamicas, de
ritmo cardiaco e respiratorias. O Quadro 2 relaciona os parametros, limites aceitaveis
utilizados para o diagndstico das alteragdes hemodindmicas e respiratorias e condutas
terapéuticas adotadas.

Foi considerado o resultado de PaO, e da PaCO, da ultima gasometria arterial
realizada, aos 360 min de avaliagdo, para categorizar o desempenho na oxigenagao e na
ventilacdo de cada cdo. O desempenho na oxigenagao foi considerado pior quando a PaO,
foi inferior a 200 mmHg; médio, se a PaO, estivesse entre 200 ¢ 300 mmHg e melhor, se
a PaO, permanecesse maior que 300 mmHg. O desempenho na ventilagdo foi definido em
pior se a PaCO; se mantivesse em valores superiores a 55 mmHg; médio, se a PaCO,
ficasse entre 55 e 50 mmHg e o melhor desempenho se a PaCO, fosse menor ou igual a

50 mmHg.
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Quadro 2 — Parametros, limites aceitaveis utilizados para o diagnostico das alteragdes

hemodinamicas e respiratdrias e as condutas adotadas no manejo terapéutico.

ALTERACAO |DIAGNOSTICO CONDUTAS
Hipoxemia Pa0, <60 mmHg Aspiragdo do tubo endotraqueal
Sa0, < 90%, Manobra de recrutamento alveolar.
Sv0O, < 60% Medidas para aumentar o débito cardiaco. Infusdo de
ASO, >30% liquidos e de inotropicos.
Hipocarbia PaCO, <35 mmHg Naio corrigida
Hipercarbia PaCO, > 50 mmHg Aumento da freqiiéncia respiratoria em um, com, a cada
ciclagem do ventilador, variagdo maxima de 20 a 30
ciclos. min™'. Tolerado hipercapnia de 50 - 80 mmHg.
Hipotensao PAM < 60 mmHg Administragdo de liquidos.
sistémica Redugdo da infusdo de anestésicos Suspensao no uso de
vasodilatadores
Uso de vasopressores
Hipertensao PAM > 110 mmHg Aumento da infusdo de anestésicos. Restri¢ao hidrica.
sistémica Uso de B-bloqueador
Hipertensao PAP > 20 mmHg ou Uso de Inotropicos e/ou de diurético
pulmonar >30% da PAM
Hipovolemia- PAP<10 mmHg Administragdo de liquidos.
Oliguria Otimizagdo do débito cardiaco
Grande sangramento >30% da
volemia
Hipervolemia PAP > 20 mmHg , politria, edema | Uso de diurético

pulmonar

Otimizagdo do débito cardiaco

Acidose metabdlica

pH <72,

BEa <5,

HaCO; < 15 mEq

PaCO, normal ou diminuido

Otimiza¢do hemodinamica
Corregdo da hipoxemia
Reposigdo com bicarbonato de sédio 8,4%.

Acidose respiratoria

pH<72,DB<S5
HaCO; < 15 mEq
PaCO, > 45 mmHg

Corregédo da hipercarbia

Alcalose
respiratoria

pH>17.5,

BEa> 5,0

HaCO; normal ou diminuido,
PaCO, <35 mmHg

Nao corrigida

Alcalose metabdlica

pH>75,

BEa>5,0

HaCO; > 25,

PaCO, normal ou aumentado

Administrag@o de liquidos

Oligtria Diurese abaixo Aumento da infusdo de liquidos.
de 0,5 mL.kg".h" Otimizagdo da hemodinamica

Uso de diurético.

Bradicardia FC <60 bpm Reducdo da infusdo de anestésicos.
Uso de anticolinérgico.

Taquicardia FC>120 bpm Aumento da infusdo de anestésicos e uso de P
bloqueador.

Disritmias Diagnostico pelo ECG Tratamento de acordo com o tipo de distirbio de

supraventriculares conducdo e disponibilidade de farmacos

ou ventriculares
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4 - TECNICA DE SACRIFICIO DOS ANIMAIS E OBTENCAO DA RELACAO
PESO UMIDO/PESO SECO DOS ENXERTOS PULMONARES

No final do periodo de avaliagdo (360 minutos), novo fragmento pulmonar foi
retirado para analise microscopica do lobo inferior do pulmao transplantado (Amostra D).
Em seguida, os animais foram sacrificados com uma dose letal de tiopental sodico (65
mg.kg™).

A relacdo peso imido/peso seco foi determinada nos pulmdes transplantados dos
10 animais que foram submetidos ao estudo, como forma de avaliacdo indireta do edema

pulmonar pos reperfusao.

Ap6s o sacrificio, o pulmao transplantado era extraido, exsangiiinado e pesado em
balanga de precisdo para determinacdo do peso umido. Em seguida, o pulmio era
desidratado em uma estufa a 80°C por 72 horas, ¢ novamente pesado para determinagio

do peso seco e da relagdo peso umido/peso seco.
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5 - ANALISE HISTOPATOLOGICA

Foram obtidas amostras de tecido pulmonar do pulmdo esquerdo do doador nos
seguintes momentos: apos a parada cardiocirculatoria do doador [amostra A], apos o
tempo de isquemia normotérmica (amostra B), ap6s a reperfusao [amostra C] e no final da
avaliacdo, apos 360 minutos [amostra D]. Estas amostras foram obtidas do lobo inferior
esquerdo e imediatamente fixadas em formalina tamponada (tampao fosfato, pH= 12) por
60 horas. Apos fixagdo, as amostras foram seccionadas horizontalmente em fatias de lcm.
O tecido foi emblocado em parafina e efetuados cortes de 5 micra, corados pela técnica de
hematoxilina-eosina. A avalia¢do histopatoldgica foi realizada por um patologista (JK),
cego ao protocolo do experimento e da regido da amostra. Cada amostra foi analisada
sobre campo de baixo e alto poder e as alteragdes inflamatorias, intensidade e localizagdo
das lesdes histopatoldgicas foram avaliadas usando o escore de HIS baseado em seis
parametros (FUJINO et al., 2000):
A - edema intra-alveolar, (edema septal, intersticial, linfangiectasias, exsudado

intralveolar);
B - formagdo de membrana hialina;
C - hemorragia alveolar;
D - Recrutamento de granulodcitos para dentro de espagos aéreos, neutrdfilos em espagos
aéreos; infiltrado inflamatorio intersticial; marginagdo neutrocitaria vascular;

E - colapso alveolar focal ou consolidacao;
F - descamacao epitelial/necrose de via aérea ou alvéolo; ruptura de septos.
Cada parametro foi avaliado semi quantitativamente quanto a intensidade da lesdo usando

a seguinte escala: grau 0 = ausente, grau 1 = leve, grau 2 = moderado, grau 3 = acentuado.
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6 - METODOS ESTATISTICOS

Os dados coletados foram armazenados em planilha eletronica (Microsoft
Excel®). A andlise estatistica foi realizada por programa estatistico (SPSS — versdo 10.0).
Para comparagdo dos grupos entre si, foi utilizado o teste paramétrico “¢t de Student” para
amostras independentes e os valores obtidos foram descritos por média e desvio padrao da
média.

As medidas hemodinamicas estudadas, de mecanica respiratdria e de troca gasosa,
avaliada pela andlise de gases arteriais e venosos mistos, foram comparadas entre os
grupos VCV e PCV dos 30 aos 360 min apo6s o término do transplante pela analise de
variancias (ANOVA) para medidas repetidas, tendo como o grupo a interveng¢ao, o0 modo
ventilatério e como desfecho as medidas de troca gasosa e de mecanica respiratéria,
seguidas do teste de comparacdes multiplas das diferencas minimas significativas (LSD).
Os resultados foram representados graficamente ou em tabelas por média + desvio padrao
da média (DP). Para andlise de todos os momentos os resultados foram apresentados por
média e erro padrdo (EP).

A andlise de sobrevida durante a cirurgia foi realizada através de curvas de
Kaplan-Meier, comparadas pelo teste de log-rank. Também foi realizada a regressao de
Cox para estimativa de risco.

As caracteristicas histopatologicas foram descritas na forma de freqiiéncias
absolutas e relativas e comparadas entre os grupos, a amostra inicial (A) com a amostra
final (D), pelo teste exato de Fisher.

Para o célculo de poder da amostra de 80%, para uma diferen¢a de médias de 30%

foi utilizada a variavel ASO,. O resultado apontou uma amostra de 5 animais por grupo.

O nivel de significancia estatistica definido foi de a = 0,05.
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5. RESULTADOS

1 - DADOS DOS ANIMAIS EXCLUIDOS E INCOMPLETOS

Dos 20 cdes receptores que iniciaram o experimento, cinco foram excluidos por
ndo terem sobrevivido ao transplante. Outros cinco animais morreram antes de completar
360 min de observagdo. Destes, trés eram do grupo VCV e morreram aos 150, 210 e 330
min de avalia¢do p6s TX, dois animais pertenciam ao grupo PCV e morreram aos 30 min
e aos 270 min de observagdo. As causas dos Obitos foram, principalmente, sangramento
excessivo e/ou instabilidade hemodinamica progressivamente mais grave. Os dados da
gasometria arterial obtidos no pré-transplante e no momento em que ocorreu o 6bito estao

descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Valores do pH, PaO,/FiO, e PaCO, do sangue arterial pré-transplante (basal)

e no momento do 6bito nos animais receptores (final). (média + desvio padrio).

Caes pH Pa0,/FiO, PaCO,
incompletos

(n=5) (mm Hg) (mm Hg)

basal 7,15 10,1 554,0 £ 103,3 52,40+ 14,5

final 7,06 £ 0,2 113,2+ 57,3 442+ 17,9

A incidéncia de obito antes do término do periodo de avaliacdo foi de 33%. As
curvas de Kaplan Meyer mostram probabilidades de sobrevida semelhantes (teste de log-
rank; p = 0,78). Ao final dos 360 min de avaliacdo poOs-operatdria, a probabilidade de
sobreviver do VCV ¢ de 0,62 e no grupo PCV ¢ de 0,71. A regressdao de Cox univariada
confirma a auséncia de diferenga entre os grupos (p=0,78). O risco relativo do grupo
VCV em relagdo ao PCV foi de 1,3 (intervalo de confianca de 95%: 0,2 a 7,7) (Figura 8).

No apéndice, o anexo 2 relaciona os dados das trocas gasosas dos caes doadores e

receptores dos casos excluidos e os casos incompletos.
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Figura 8 — Curva de Kaplan Meyer dos grupos VCV e PCV submetidos a transplante

pulmonar. Auséncia de diferencas na probabilidade de sobrevida entre os grupos.

(p =0,78)
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2 - DADOS DO EXPERIMENTO E VARIAVEIS MONITORADAS DOS ANIMAIS
QUE COMPLETARAM O PERIODO DE AVALIACAO.

Dados gerais, homogeneidade da amostra e consumo de farmacos.

Dentre os animais sobreviventes (n = 10) que completaram o periodo de avaliagao,
o tempo total do experimento foi semelhante entre os grupos (758,0 + 30,9 min no grupo
VCV; 763,0 £ 65,0 min no grupo PCV; p = 0,88). O tempo de isquemia total foi
semelhante nos dois grupos (330 + 30,8 min no grupo VCV; 355+ 25,7 min no grupo
PCV; p=0,20). Nao houve diferenca significativa quanto ao tempo para confec¢do das
anastomoses (58,0 £ 13,0 min no grupo VCV; 67,0 = 4,5 min no grupo PCV; p=0,20).

As médias do peso corporal dos cdes doadores foram similares entre os grupos
estudados (17,9 + 2,4 kg no grupo VCV; 17,9 + 2,6 kg no grupo PCV). No apéndice, o
anexo 3 contém os dados da gasometria arterial inicial dos cdes doadores. O mesmo
ocorreu com o peso dos animais receptores (18,6 £ 2,7 kg no grupo VCV; 19,6 £ 6,3 no
grupo PCV; p=0,76). Nao houve diferengas significativas no volume total de solugdes
hidro-eletroliticas administradas e da diurese. Calcularam-se os valores por quilograma de
peso para ambos os parametros e a semelhanca de comportamento se manteve (Tabela 2).
O consumo total dos farmacos anestésicos manteve-se similar, tanto na dose total
administrada como nos calculos de consumo por quilograma de peso, na unidade de
tempo (Tabela 3). A reposicdo com bicarbonato de sodio, para tratamento de acidose
metabolica detectada no decorrer do experimento, revelou um consumo semelhante em
ambos os grupos (45,0 + 15,0 mEq.L™ no grupo VCV; 66,0 + 19,5 mEq.L"' no grupo
PCV; p=0,09), com tendéncia a ser algo maior no grupo PCV. O anexo 4A, no apéndice,
relaciona os dados gerais do experimento, peso dos doadores e receptores, consumo de
farmacos, liquidos e diurese.

Os grupos foram homogéneos com relagdo aos valores das varidveis monitoradas

pré - transplante (basal) e pds - transplante como descrito no apéndice, anexo 4B.



Tabela 2 — Volumes da reposi¢cdo hidro-eletrolitica e da diurese,

média £ DP, valores de p.
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resultados em

Pariametros Grupo VCV Grupo PCV p
Diurese 0,19
Total (mL) 980,0 £ 535,7 600,0 £ 271,6

Diurese — mL kg 56+2,8 3,5+2,0 0,21
Solucodes hidro-eletroliticas

Total (mL) 3460,0 + 939,7 3900,0 + 1330,9 0,56
Solucodes hidro-eletroliticas 0,98
mL.kg "' h' 20,4+ 7,8 20,3429

Analise por teste 7 Student .

Tabela 3 — Consumo de farmacos anestésicos durante o periodo de avaliagdo (360 min),
resultados em média + DP, valores de p.

Farmacos Grupo VCV Grupo PCV P
Tiopental 0,37
Consumo total (mg) 309,0 £ 64,2 371,0 £130,0

Tiopental mg.kg™ 16,6 +2,4 18,8+2,0 0.15
Midazolam

Consumo total (mg) 54,6 £ 8,7 54,4 + 15,7 0,98
Midazolam — mg.kg ™' .min” 0,005 + 0,0 0,005 + 0,0 0,26
Fentanil 1860 +263,2 2200 + 647,1 0,31
consumo total (ug)

Fentanil - ug.kg"'.min 0,2+0,0 0,2+ 0,0 0,90
Pancuro6nio 8.8+1,1 9,6+2,3 0,51
Consumo total (mg)

Pancurdnio mg.kg " h™ 0,1 £0,0 0,1 £0,0 0,95

Analise por teste 7 Student .
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Varidveis hemodinamicas e temperatura esofagica

As medidas da pressdo arterial média (PAM) obtidas ndo revelaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p = 0,48). As medidas da pressdo média
de artéria pulmonar (PAP) foram similares (p = 0,23), sem diferengas significativas na
variavel tempo e entre os grupos (Figura 9 A e B). Os valores da freqiiéncia cardiaca
(FC) entre os grupos ndo foram diferentes ao longo do experimento (p = 0,34); no grupo
VCV a média de todos os tempos foi de 126,9 bat. min ' e no grupo PCV de 127,7 bat.
min ' (erro padrio de 7,8).

A temperatura esofagica (Tesof) sofreu queda apds o término do transplante
pulmonar. Nao foi encontrada diferenca entre os grupos p=0,68, a média de todos os
momentos foi de 33,4 °C no grupo VCV e de 33,5 °C no grupo PCV, com erro padrao de
0,5°C. As manobras de aquecimento resultaram em discreto aumento da Tesof, sem
diferenca no decorrer do tempo (p=0,26).

O anexo 5 do apéndice contém as tabelas e a andlise estatistica dos dados

hemodinamicos e da temperatura esofagica.
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Figura 9 — Medidas de pressdo arterial média (A) (PAM - mmHg) e da pressdao média da
artéria pulmonar (B) (PAP - mmHg), nos grupos VCV e PCV entre 30 a 360 min do pos-

operatorio do transplante pulmonar (média + DP).
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Variaveis de Mecanica Respiratoria

A ventilometria obtida em ambos os grupos ndo revelou diferenga estatisticamente
significativa nos valores do volume corrente expirado Vr; no grupo VCV, a média de
todos os momentos foi de 287,2 mL e no grupo PCV, de 288,8 mL (erro padrao de 22,4
mL). Nao foram observadas diferencas significativas na variavel tempo do Vt (p=0,49).
Houve tendéncia para valores superiores de freqiiéncia respiratéria (fR), no grupo VCV
(p=0,09), o que demonstrou a maior necessidade de ajustes de fR para manter a PaCO,
em niveis adequados. A fR aumentou com o tempo, sendo maior nos momentos finais do
experimento (p=0,01). A média de todos os momentos foi 22,6 ciclos.min™ e de 21,6
ciclos.min™ para o grupo VCV e PCV, respectivamente, com erro padrio de 0,9
ciclos.min™. (Figura 10 A e B).

O volume minuto expirado (V’E) ndo foi diferente entre os grupos (p=0,13), com
tendéncia a atingir maiores valores com a progressao do tempo (p=0,06). Os valores de
V’E foram semelhantes na média de todos os momentos, sendo de 6,4 L.min" no grupo
VCV; e de 6,3 L.min"' no grupo PCV, erro padrio de 0,6 L.min™" . Os fluxos inspiratorios
médios foram calculados e também ndo diferiram entre os grupos (Figura 11 A e B).

Os valores da pressdao inspiratoria maxima (PPI) e os da pressdo inspiratoria de
platd (PpLar) ndo diferiram entre os grupos. As médias de todos os tempos para as
medidas de PPI foram de 27,0 cmH,O no grupo VCV e de 26,5 cmH,O no grupo PCV
(erro padrao de 2,2 cmH,0). As medidas de Pppar foram de 19,4 cmH,0 e 19,3 cmH,0
respectivamente para o grupo VCV e PCV, com erro padrao de 1,5 cmH,0 (Figura 12 A
e B). A pressdo média de vias aéreas (Pmédia) mostrou valores similares entre ambos os
grupos (p=0,63), com as médias de todos os momentos de 13,2 cmH,0 no grupo VCV e
de 15,0 cmH,0 no grupo PCV, com erro padrao de 1,2 cmH,0 (Figura 13).

O anexo 6 contém as tabelas e a analise estatistica da ventilometria e pressoes de
vias aéreas.

As medidas de complacéncia dindmica (Cdyn-ml.cm'H,0) e complacéncia
estatica (Cst-ml.cmH,0) obtidas em ambos os grupos ndo revelaram diferencas
estatisticamente significativas (Figura 14 A e B).

Ao se correlacionar as medidas de complacéncia obtidas do Monitor Tracer® com
aquelas calculadas com os dados obtidos do ventilador Servo 900 C, os resultados foram

fortemente correlacionados. O coeficiente de correlagdo intra classe para as medidas de
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complacéncia dinamica foi de 0,98 (intervalo de confianga de 95% - 0,95-0,99) e para a
complacéncia estatica de 0,98 (intervalo de confianca de 95% - 0,96-0,99)

O registro grafico das curvas de pressdo, fluxo e volume versus tempo; curva
pressdo x volume (curva da complacéncia) e curva fluxo x volume, obtidas do Monitor
Grafico de Ventilacao - Tracer 5 ® (Intermed —Sao Paulo, Brasil) foram armazenadas em
computador pessoal (Figura 15).

O anexo 7 A e B contém as tabelas e andlise estatistica da mecanica respiratoria,
medidas pelo monitor Tracer ® e medidas calculadas com os dados obtidos do ventilador

Servo 900-C ®, respectivamente.
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Figura 10 — Medidas de volume corrente (A) (Vr- ml) e de freqiiéncia respiratoria (B)
(fR- ciclos.min™), nos grupos VCV e PCV entre 30 a 360 min do pés-operatorio do

transplante pulmonar (média = DP).
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Figura 11 — Medidas do volume minuto (A) (V’E- L. min™) (A) e dos fluxos
inspiratérios médios (B) (L.min™"), nos grupos VCV e PCV entre 30 a 360 min do pos-

operatorio do transplante pulmonar (média £ DP).
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Figura 12 — Medidas de pressdo inspiratéria maxima (A) (PPI - cmH,0) e pressdao de

platé (B) (PppaT - cmH,0), nos grupos VCV e PCV entre 30 a 360 min do pos-operatorio

do transplante pulmonar (média + DP).
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Figura 13 — Medidas de press@o média de via aérea (Pmédia - cm H,0), nos grupos VCV

e PCV entre 30 a 360 min do pos-operatério do transplante pulmonar (média = DP).
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Figura 14 — Medidas de complacéncia dindmica (A) (Cdyn- mL.cm'H,0) e
complacéncia estatica (B) (Cst- mL.cm™'H,0), nos grupos VCV e PCV entre 30 a 360
min do pds-operatdrio do transplante pulmonar (média + DP).
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Figura 15 — Registro grafico das curvas de pressdo, fluxo e volume versus tempo; curva

pressdo x volume (curva da complacéncia) e curva fluxo x volume, obtidas do Monitor

Grafico de Ventilagao - Tracer 5 ® (Intermed —Sao Paulo, Brasil).
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Analise dos gases sangiiineos arteriais e venosos mistos: variaveis da oxigenacio,
ventilacio e estado acido basico.

Todas as varidveis de troca gasosa foram avaliadas pelas gasometrias arterial e
venosa mista. A PaO, no grupo VCV foi semelhante a do grupo PCV, 275,8 mmHg e
310,1 mmHg, respectivamente na média de todos os momentos, com erro padrao de 82,9
mmHg (Figura 16 A e B). Houve tendéncia a uma diminuicdo progressiva das pressdes
parciais em ambos os grupos na variavel tempo da PaO, (p=0,09), até o final do periodo
de avaliacao (360 minutos). Os valores de PvaO, foram similares em ambos os grupos.
Houve uma tendéncia a uma reducao progressiva das PvO, na variavel tempo (p=0,11).

A diferenga entre a saturagdo arterial de O, e a saturagdo venosa mista de O,
(ASO;) foi semelhante nos dois grupos (Figura 17). Foram observadas diferengas
significativas na variavel tempo da ASO, (p=0,04), com um aumento progressivo das
medidas até o final do periodo de avaliagdo.

Nao foram observadas diferencas significativas na PaCO, entre os grupos; o
mesmo comportamento se repetiu com relagdo a PvCO, (Figura 18 A e B). A média e
erro padrao da PaCO, de ambos os grupos foram: grupo VCV de 52,0 mmHg; grupo
PCV=44,6 mmHg, erro padrdo de 4,7 mmHg. Nao houve diferengas significativas na
variavel tempo da PaCO, (p=0,52). Notou-se um aumento progressivo ¢ mantido da
PaCO, com o decorrer do tempo do experimento.

O pH do sangue arterial (pHa), o pH do sangue venoso misto, as concentragdes de
bicarbonato no sangue arterial (HaCOs3) e no sangue venoso misto (HvCO3), o excesso de
bases no sangue arterial (BEa) e no sangue venoso misto (BEv) ndo foram
significativamente diferentes nos animais de ambos os grupos. O anexo 8 A,B e C
contém as tabelas e a analise estatistica das varidveis da troca gasosa e do estado acido —

basico.
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Figura 16 — Medidas das pressdes parciais de oxigénio no sangue arterial (A) (PaO, -
mmHg) e no sangue venoso misto (B) (PvO, - mmHg), nos grupos VCV e PCV entre 30

a 360 min do pos-operatorio do transplante pulmonar (média & DP).
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pulmonar (média = DP).
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Figura 18 — Medidas das pressoes parciais de dioxido de carbono no sangue arterial (A)
(PaCO,- mmHg) e no sangue venoso misto (B) (PvCO,- mmHg), nos grupos VCV e PCV

entre 30 a 360 min do pds-operatorio do transplante pulmonar (média + DP).
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Principais alteracoes hemodinamicas e respiratérias, PaO, e PaCO, ao final do

experimento

Todos os cdes sofreram importantes altera¢cdes hemodinamicas, de ritmo cardiaco

e nas trocas gasosas. Trés animais do grupo VCV chegaram ao final do experimento com

PaO,/Fi0O; inferior a 200 mmHg, enquanto no grupo PCV dois animais tiveram o mesmo

desfecho. Com relagdo a ventilagdo, dois cdes no grupo VCV e um cao no grupo PCV,

apresentaram PaCO, maior que 55 mmHg ao final do experimento. A Tabela 4

demonstra as principais alteragdes hemodinamicas e respiratdrias, além do desempenho

ao final do experimento na oxigenagdo e ventilagdo para cada cdo que participou do

estudo.

Tabela 4- Principais alteracdes hemodindmicas, respiratdrias e desempenho na

oxigenagdo e ventilacdo ao final do experimento. Resultados descritos para cada animal;

no grupo VCV (VCV1 a VCV5), para o grupo PCV (PCV1 a PCV5).

Principais
alteragoes PaO, ( Desempenho PaCO, Desempenho
hemodinamicas (mmHg) final (mmHg) final
e respiratérias. na Oxigenagao na Ventilagao
VCV1 1-3-6-7-8-9 65 Pior 71 Pior
VCv2 1-5-7-8-9-0 56 Pior 56 Pior
VCV3 1-2-3-4-8 442 Melhor 45 Melhor
VCv4 4-5-6-7-8-9-0 96 Pior 46 Melhor
VCV5 1-3-5-8 638 Melhor 32 Melhor
PCV1 1-8 489 Melhor 45 Melhor
PCV2 1-3-4-6-8 606 Melhor 37 Melhor
PCV3 1-3-4-5-8-0 229 Médio 57 Pior
PCV4 1-4-5-6-7-8-9-0 50 Pior 46 Melhor
PCV5 1-6-7-8-9 97 Pior 46 Melhor

Cddigos utilizados para identifica as principais Alteragdes Hemodinamicas e Respiratorias: 1-Hipotensao,
2- Hipertensdo, 3 — Hipertensdo Pulmonar Grave, 4 — Arritmias, 5 - Bradicardia, 6 — Taquicardia, 7 -
Hipovolemia = Sangramento Intenso, 8 - Acidose Metabolica, 9 — Hipoxemia, 0 — Hipercarbia.

Desempenho na Oxigenagao:
Pior — PaO, <200 mmHg;

Meédio - PaO, entre 200 e 300 mmHg,

Melhor — PaO, > 300 mmHg.

Desempenho na Ventilagdo:
Pior — PaCO, > 55 mmHg,

Meédio - PaCO, entre 55 ¢ 50 mmHg,
Melhor - PaCO,< 50 mmHg
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3 - RELACAO PESO UMIDO/PESO SECO DO ENXERTO
Nao houve diferencga significativa na relagdo peso imido/peso seco entre os
grupos respectivamente (Figura 19), indicando que ndo houve diferenca de acimulo de

agua intrapulmonar (edema) nestes pulmaes.
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Figura 19 — Relagdo entre o peso umido/peso seco dos enxertos pulmonares apos 6 horas
da reperfusdo. Nao houve diferenca entre os grupos com relagdo ao acumulo de agua

intrapulmonar.
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4 — ANALISE HISTOPATOLOGICA

Um cao pertencente ao grupo VCV teve as bidpsias pulmonares extraviadas e,
portanto, ndo foi possivel realizar-se a analise histologica (VCVS5). As multiplas secgdes
dos pulmdes revelaram dano alveolar difuso apdés o término do experimento. A
confirmacdo da existéncia do padrdo de lesdo aguda pulmonar foi feita pela presenca de
edema alveolar (Figura 20), areas de colapsos (Figura 21) e hemorragia. A presenca de
neutrofilos nos espacos alveolares e no intersticio, € a marginagdo neutrocitaria
demonstram a migragao dos neutrofilos na fase inicial da lesdo de isquemia de reperfusao
(Figura 22 A e B). Os septos alveolares se mostravam com rupturas, em dois casos do
grupo VCV e um no grupo PCV. Nenhum sinal de membrana hialina foi identificado,
parametro excluido da tabela das freqiiéncias relativas (Tabela 5). Em um dos caes foi
encontrada area de necrose. Um achado adicional foi a presenga de tromboembolismo em
dois animais do grupo VCV. Nao foi encontrada nenhuma diferenga estatistica entre os
grupos para qualquer das alteragdes encontradas. O Quadro 3 contém os resultados da

analise histopatologica de cada animal estudado.

Tabela 5- Freqiiéncia relativa dos parametros histopatoldgicos encontrados em cada
grupo: grupo VCV (n=4) e Grupo de PCV (n=5) nos trés fragmentos pulmonares
examinados: basal (Amostra A), pos-isquemia (Amostra B), pos-reperfusdo (Amostra C)

e ao término do periodo de avaliagdao aos 360 min (Amostra D)

Grupo VCV (n=4) Grupo PCV (n=5)
(%) (%)
Amostra | Amostra | Amostra | Amostra | Amostra | Amostra | Amostra | Amostra
A B C D A B C D
Basal Pos- | Pos-rep | 360 min | Basal Pos- | Pos-rep | 360 min
isquemia isquemia
Edema 25 50 0 0 0 0 0 40
Membrana 0 0 0 0 0 0 0 0
Hialina
Hemorragia 25 25 0 25 40 20 40 60
Resposta 25 50 100 100 20 40 60 100
Inflamatoria
Colapso 100 50 100 100 100 60 80 40
Necrose 0 25 25 0 100 40
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Figura 22 — Fotomicrografia de margina¢do neutrocitaria (A) e neutrofilos em

espacos aéreos (B) em amostra obtida do cdo pertencente ao grupo PCV (caso PCV3).
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Quadro 3 - Sumario da analise histopatologica, resultado representado para cada animal, grupo VCV (VCV1 a VCV4) e grupo PCV (PCV1 a PCV5).

A - Sumario da andlise histopatoldgica, resultado representado para cada animal, grupo VCV (VCV1 a VCV4).

VCV1 AMOSTRA A

VCV1 AMOSTRA B

VCV1 AMOSTRA C

VCV1 AMOSTRA D

Alteracodes histologicas

Alteracodes histologicas

Alteracodes histologicas

Alteracoes histologicas

(escore) Intensidade|(escore) Intensidade|(escore) Intensidade|(escore) Intensidade
Edema (A) leve PERDIDA Neutrofilos em espacos aéreos (D) leve Hemorragia (C) leve
Colapso alveolar (E) moderado Colapso alveolar (E) leve Neutr6filos em espagos aéreos (D) |leve
Marginacdo neutrocitaria vascular (D)| leve Colapso alveolar (E) moderado
Marginagdo neutrocitaria vascular (D)|leve
VCV2 AMOSTRA A VCV2 AMOSTRA B VCV2 AMOSTRA C VCV2 AMOSTRA D
Colapso alveolar (E) moderado  [Neutro6filos em espacos aéreos (D) leve Neutr6filos em espagos aéreos (D) leve Neutr6filos em espagos aéreos (D) |leve
Colapso alveolar (E) acentuado |Colapso alveolar (E) moderado  |Colapso alveolar (E) moderado
Marginacdo neutrocitaria vascular (D)| leve Ruptura de septos (F) acentuado |Tromboembolismo
VCV3 AMOSTRA A VCV3 AMOSTRA B VCV3 AMOSTRA C VCV3 AMOSTRA D
Hemorragia (C) leve Edema (A) leve Neutr6filos em espacos aéreos (D) leve Colapso alveolar (E) leve
Colapso alveolar (E) leve Colapso alveolar (E) leve Colapso alveolar (E) acentuado | Ruptura de septos (F) leve
Ruptura de septos (F) leve
VCV4 AMOSTRA A VCV4 AMOSTRA B VCV4 AMOSTRA C VCV4 AMOSTRA D
Colapso alveolar (E) acentuado |Edema (A) leve Colapso alveolar (E) leve Colapso alveolar (E) leve
Marginag@o neutrocitaria vascular (D)| leve Hemorragia (C) leve Marginag@o neutrocitaria vascular (D)| leve Marginagdo neutrocitaria vascular(D) jmoderado
Marginacdo neutrocitdria vascular (D)| leve Tromboembolismo




B - Sumario da andlise histopatolédgica, resultado representado para cada animal, grupo PCV (PCV1 a PCV5).
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PCV1 AMOSTRA A

PCV1 AMOSTRA B

PCV1 AMOSTRA C

PCV1 AMOSTRA D

Alteracdes histologicas

Alteracdes histologicas

Alteracdes histologicas

Alteracdes histologicas

(escore) Intensidade| (escore) Intensidade|(escore) Intensidade|(escore) Intensidade
Colapso alveolar (E) acentuado |PERDIDA Hemorragia (C) leve Hemorragia (C) leve
Colapso alveolar (E) moderado |Colapso alveolar (E) moderado
Marginacdo neutrocitdria vascular (D)| leve Marginacao neutrocitaria vascular (D)|leve
Ruptura de septos (F) leve Ruptura de septos (F) leve
PCV2 AMOSTRA A PCV2 AMOSTRA B PCV2 AMOSTRA C PCV2 AMOSTRA D
Hemorragia (C) leve Hemorragia (C) leve Hemorragia (C) leve Hemorragia (C) leve
Colapso alveolar (E) leve Ruptura de septos (F) leve Ruptura de septos (F) leve Ruptura de septos (F) leve
Marginacdo neutrocitaria vascular (D)\moderado
PCV3 AMOSTRA A PCV3 AMOSTRA B PCV3 AMOSTRA C PCV3 AMOSTRA D
Colapso alveolar (E) acentuado  |Neutro6filos em espagos aéreos (D)|moderado  |Colapso alveolar (E) leve Edema (A) moderado
Colapso alveolar (E) moderado |Ruptura de septos (F) leve Colapso alveolar (E) moderado
Marginacdo neutrocitaria vascular (D)\moderado
PCV4 AMOSTRA A PCV4 AMOSTRA B PCV4 AMOSTRA C PCV4 AMOSTRA D
Hemorragia (C) leve Neutr6filos em espacos aéreos (D)| leve Colapso alveolar (E) leve Neutrofilos em espacos aéreos (D) |leve
Colapso alveolar (E) acentuado |Colapso alveolar (E) leve Ruptura de septos (F) leve Marginago neutrocitaria vascular (D)[leve
Marginacdo neutrocitaria vascular leve Ruptura de septos (F) leve Marginac8o neutrocitaria vascular (D)| leve
PCV5 AMOSTRA A PCV5 AMOSTRA B PCV5 AMOSTRA C PCV5 AMOSTRA D
Colapso alveolar (E) acentuado |Colapso alveolar (E) leve Neutrofilos em espagos aéreos (D)  |acentuado |Edema (A) leve
Marginacdo neutrocitdria vascular (D)| leve Colapso alveolar (E) leve Hemorragia (C) leve
Necrose de alvéolos (F) moderado |Neutrofilos em espagos aéreos (D)  |acentuado
Marginagdo neutrocitaria vascular(D) |[moderado
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6. DISCUSSAO

Apesar dos transplantes pulmonares serem uma realidade clinica, seu sucesso
permanece sujeito as limitagdes impostas por diferentes fatores, dentre os quais, a
escassez de doadores de orgdos ainda figura entre os mais importantes, uma vez que
menos de 10% do total de doadores de 6rgdos possuem pulmdes adequados para
transplante (KELLER, 1998) (DE PERROT, LIU et al., 2003).

Os determinantes dos resultados obtidos com o transplante pulmonar sdo
multifatoriais, incluindo fatores sécio-demograficos, anestésico-cirargicos, biologicos e
imunologicos. Por sua vez, a gravidade da lesdo de isquemia -reperfusdo (I/R) e seu
manejo clinico sdo o provavel determinante imediato preponderante do sucesso funcional
e viabilidade do enxerto, influenciando no tempo de recuperacdo, bem como na morbi-
mortalidade pds-operatoria dos receptores.

No pds-operatério do transplante pulmonar, o paciente usualmente necessitara de
ventilagdo mecanica (CONACHER et al.,, 1988) (CONACHER, 1988). A forma de
aplica—la e o tempo de suporte ventilatorio podem ser extremamente varidveis. Combes e
cols (COMBES et al., 2003) demonstraram, em pacientes internados em UTI por mais de
14 dias que, quanto mais longo o tempo na ventilagdo mecanica, pior serd a qualidade de
vida com relagdo a populacdo em geral e tanto maior sera a taxa de mortalidade (43%).
King e cols (KING, BINNS et al., 2000) demonstraram, em um estudo retrospectivo de
100 pacientes, a importdncia da intensidade da lesdo de I/R, medida pelo grau de
infiltrado pulmonar e pela relagio PaO,/FiO, < 200 mmHg, que tem, como
conseqiiéncias, ventilagdo mecanica prolongada, maior tempo de permanéncia na UTI e
maiores custos de hospitalizacdo. O resultado final desses eventos ¢ um aumento na
mortalidade (40,9%) e na morbidade intra-hospitalar. Em estudo realizado por Lee e cols
(LEE et al., 1996), foram avaliados retrospectivamente 69 pacientes submetidos a
transplante de pulmao unilateral para identificar preditores da duragdo de permanéncia na
UTI. A mediana da permanéncia na UTI foi de 5 dias e esta esteve altamente
correlacionada a duragdo da ventilagdo mecanica, sendo a relagdo PaO,/FiO, menor ou
igual a 200 mmHg, o melhor fator preditivo, positivo e negativo, para prever a estadia
mais prolongada na UTI.

Geralmente, a escolha inicial do modo ventilatorio varia com a familiaridade do
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médico assistente com as varias alternativas, local de uso devido as eventuais diferencas
de recursos disponiveis no ambiente cirargico/unidade de terapia intensiva, e de acordo
com os protocolos de padronizagdo institucional vigentes. A opgdo pela estratégia
ventilatéria a ser utilizada pode ser um dos determinantes para o melhor desempenho do
enxerto na fase aguda da lesao de I/R.

Poucos estudos tém especificamente se preocupado com a estratégia ventilatoria
aplicada em modelos experimentais ou em estudos clinicos de pacientes submetidos a
transplante pulmonar. A maioria dos trabalhos clinicos em transplante de pulmao ¢ de
levantamentos retrospectivos com énfase na taxa de sobrevida, complicagdes poOs-
operatorias e recursos para melhorar a preservagdo do enxerto (LEE, MARTICH et al.,
1996; TRULOCK, 1997; ARCASOY & KOTLOFF, 1999; HARRINGER et al., 1999)
(DEMEO & GINNS, 2001; SUZANNE et al., 2002).

O presente estudo €, neste sentido, inédito por testar especificamente em modelo
experimental de transplante pulmonar em animal de médio porte, qual seria 0 modo de
ventilagdo gasosa convencional (ventilagdo controlada a volume - VCV ou ventilagao
controlada a pressdo - PCV) que eventualmente proporcionaria um melhor desempenho
do enxerto pulmonar nas primeiras 6 horas de pds-operatério.

A opcdo pelo modelo experimental de isquemia normotérmica de 3 horas pods-
parada cardiocirculatoria utilizado no experimento, visou a criagdo de situagdo onde a
lesdo isquemia e reperfusdo seria intensa, como ja demonstrado previamente
(KOHMANN et al., 1997, ANDRADE, MADKE et al., 2000), permitindo assim
condi¢des extremas de desarranjo funcional pulmonar pos-reperfusio, nas quais aplicar-
se-iam os diferentes modos ventilatorios.

As razdes que nortearam nosso estudo basearam-se nas descri¢cdes de que o modo
ventilatorio controlado a pressdo se mostrara mais eficaz em pacientes com lesdo
pulmonar grave (e.g. SARA e outros tipos de lesdo pulmonar aguda). Ademais, estudos
anteriores que empreendidos no mesmo modelo experimental (KOHMANN, LIMA E
SILVA et al., 1999; CARDOSO, 2000; ANDRADE, 2001) sempre utilizaram o modo
VCV. Em estudo mais recente, onde foram testados os efeitos da ventilacdo liquida
parcial (ANDRADE, MARTINS et al., 2004) combinada com ventilagdo controlada a
volume, ndo se atingiram os resultados esperados com a ventilagdo liquida parcial, fato

este que, em parte, poderia ser atribuivel ao modo ventilatdrio utilizado.



81

Mais uma vez, o modelo usado mostrou-se viavel e adequado para a aplicagao dos
diferentes modos ventilatorios, técnicas de manejo hemodinamico e respiratorio.

A transposicdo de uma situacdo experimental para uma situacdo clinica sempre
deve ser feita com cautela. Nao obstante, ao passar-se pelo crivo de um modelo
experimental de maior porte, tanto maior serdo as possibilidades de promover situagdes
mais proximas ao real da espécie humana. O modelo de isquemia e reperfusdo grave
gerado pela extracdo pulmonar de doador apds 3 horas de parada cardiocirculatdria,
simula a captagdo de pulmodes de doadores cadaveres cujo produto final poderia ser uma
fonte alternativa para o aumento do numero de doadores, reduzindo-se assim a escassez
de doadores.

O modelo canino de transplante de pulmao ¢ uma alternativa para avaliarem-se os
métodos de preservagdo do enxerto e¢ sua eficacia ap6s o implante. Entretanto, esses
modelos sdao tecnicamente mais complexos, dispendiosos e apresentam problemas
logisticos, tais como o manejo pos-operatorio do animal receptor, sobretudo quando ha
necessidade de manté-lo vivo por periodos mais prolongados. A constata¢ao da relevancia
desses fatores pode ser mensurada pela sofisticacdo dos equipamentos, uso de multiplos,
farmacos, manejo hemodinamico, tempo de experimento. Um modelo experimental que ¢
executado em 12 horas ininterruptas de trabalho fornece um bom indicador de sua
complexidade e custo.

Algumas limitagdes estiveram presentes no modelo escolhido. Para evitar que o
receptor sobrevivesse com o pulmdo nativo e, a despeito do pulmao transplantado
sustentar uma grave lesdo isquémica, foi necessario excluir-se o pulmao nativo tornando
possivel a avaliacdo da funcdo do 6rgdo transplantado exclusivamente. A exclusdo do
pulmao nativo foi obtida através da oclusdo arterial pulmonar e do bronquio principal
direitos. Criou-se assim, uma situacdo nao fisiologica, em que o pulmio recém
transplantado recebeu a sobrecarga gerada pelo desvio completo de todo o débito cardiaco
(JONES, HSIEH et al., 1988). Desta forma, houve um risco real de ocorrerem efeitos
somatorios aos do edema caracteristico da lesdo de I/R, provavelmente agravado pelo
aumento da pressao hidrostatica intrapulmonar. O conjunto desses fatores contribuiu para
a alta morbidade neste experimento, incidéncia de obito de 34%. Os animais que nao
completaram o experimento revelam ou escondem a pluralidade de razdes que podem

gerar a instabilidade hemodinamica e morte, eventualmente, um pouco antes de completar
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o periodo de avaliagdo. Um fator comum foi a presencga de hipoxemia grave, sugestiva de
lesdo pulmonar grave, comprometendo o desempenho funcional do enxerto (Tabela 1). A
auséncia de diferencas entre os grupos VCV e PCV com relacdo a mortalidade acena em
direcdo a causas ndo relacionadas especificamente a ventilagdo mecanica. Neste tema, um
unico ensaio clinico (ESTEBAN, ALIA et al., 2000) comparou os dois modos
ventilatorios com relagdo a mortalidade intra-hospitalar de 72 pacientes com SARA. Os
pacientes do grupo VCV tiveram uma taxa de mortalidade maior do que aqueles
pertencentes ao grupo PCV (78% versus 51%). Entretanto, na analise multivariada, a
insuficiéncia de um ou mais Orgdos representava os reais fatores de risco para a
mortalidade desses pacientes. O modo ventilatéorio ndo mostrou relagdio com o
desenvolvimento de insuficiéncia de 6rgaos. Os autores concluem, apontando que outros
estudos serdo necessarios para identificar o papel da ventilagdo mecanica no inicio ¢ na
propagacdo da resposta inflamatoria sistémica, antes que novas estratégias ventilatorias
possam apontar a reducdo na lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo mecanica.

Outra limitacdo que deve ser enfatizada ¢ que tais procedimentos em modelos
experimentais de animais de médio porte carregam em si uma alta mortalidade, fato este
que pode estar correlacionado a fatores, tais como: ma qualidade do 6rgao do doador; a
qualidade da preservacdo pulmonar; utilizacdo de animais ndo condicionados que,
usualmente sdo portadores de doengas e desnutricdo. A situacdo prévia dos doadores € um
dos fatores de risco que colabora para o insucesso do transplante (TRULOCK, 1997). Os
animais excluidos no inicio deste experimento (n=5) corroboram com a importancia dos
fatores acima relacionados: baixo peso, alteracdes metabdlicas e respiratorias no
momento basal dos doadores e instabilidade hemodindmica grave seguida de parada
cardiaca no momento apds a reperfusdo do enxerto. Estes exemplos demonstram as
dificuldades de se controlarem todas as variaveis, assim como acontece nos doadores
disponiveis, nem sempre ideais para o transplante clinico (TRULOCK, 1997; GROVER
et al.,2003).

Ademais, no presente estudo ndo foram utilizados agentes farmacologicos
aditivos, capazes de minimizar o problema da lesdo de reperfusao do enxerto: Diversos
métodos de prote¢do pulmonar centrados no bindmio isquemia e reperfusdo tém sido
propostos e testados na literatura, dentre eles o uso de captadores de radicais livres

(EGAN et al., 1993), uso de prostaglandinas (PGE1), agentes bloqueadores de canais de
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calcio, surfactante exogeno (BUCHANAN, MAUNEY et al.,, 1996; WARNECKE,
MARTIN et al., 2001), 6xido nitrico administrado por via inalatéria (BACHA et al.,
1996; MEADE et al., 2003), o emprego de perfluorocarbonos liquidos para ventilagdo
liquida parcial (ITANO, AOE et al., 1999; LOEHE et al., 2000), para citar apenas alguns.
Anteriormente no mesmo modelo, foi demonstrado que a adi¢cdo de prostaglandinas nao
resultava em melhora considerdvel da qualidade de preservacdo bem como no
desempenho do enxerto até 6 horas ap6s a sua reperfusao (KOHMANN, CASTRO et al.,
1995), fato este que provavelmente deveu-se a presenca de outros fatores que mantém em
atividade os fenomenos da lesdo de I/R. Nossa opcao por ndo se utilizarem substancias
outras que ndo a propria solucdo de preservacdo pulmonar administrada por via
retrograda, adveio da necessidade de minimizarem-se os fatores atenuantes da lesdo de
reperfusdo, permitindo que o modo ventilatério exercesse a maior influéncia sobre o
desempenho funcional dos enxertos.

A grave lesdo pulmonar resultante da recirculagdo do sangue (reperfusdo) no
enxerto previamente isquémico apds o transplante, permanece sendo o obstaculo de
solugdo mais dificil, exigindo a aplicacdo de métodos de preservacgdo, estratégias de
reperfusdo e de ventilagdo que permitam viabilidade pulmonar. No modelo usado neste
experimento, dada a gravidade da lesdao de I/R imposta aos pulmdes, foi adaptado um
modelo canino de transplante pulmonar unilateral esquerdo desenvolvido por Jones et al
(JONES, HSIEH et al, 1988), modificando-o através da adicdo de parada
cardiorrespiratoria € 3 horas de isquemia normotérmica. Além disto, foram inseridos
métodos capazes de minimizar os problemas da preservagdo. Para tanto, utilizou-se
ventilagdo mecanica durante o periodo isquémico com oxigénio a 100%, hiperinsuflagao
durante a extragdo, e perfusdo com solugdo preservadora hipotérmica empregada
clinicamente (Perfadex™) e utilizamo-nos da via de perfusio retrograda. A preservaco
pulmonar através da perfusdo por via retrégrada pelo atrio esquerdo melhora a fun¢do do
enxerto, pois promove uma verdadeira “lavagem” da circulagdo bronquica através das
anastomoses naturais entre a circulagdo bronquica e pulmonar ao nivel da circulagdo
venosa pulmonar, promovendo uma melhor distribuicdo da solugdo através da circulacao

pulmonar, até mesmo dispensando o uso de vasodilatadores como pré-requisito basico

para obter-se uma boa perfusdo (KESHAVIEE et al., 1992; CARDOSO, 2000).
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Originalmente, a lesdo de I/R fora atribuida a técnicas de preservagdao do enxerto
inadequadas ou prolongados tempos de isquemia antes da implantacdo. Relatos recentes
sdo incapazes de ligar o baixo desempenho da fun¢do pulmonar apenas ao intervalo de
isquemia do enxerto ou as novas tecnologias aplicadas a preservacdo do enxerto (KING,
BINNS et al., 2000). Outros fatores causam impacto significativo na sobrevida dos
pacientes transplantados, tais como o grau de hipertensdo pulmonar pré-existente, o tipo
de doenca de base do receptor, a qualidade dos doadores de pulmao e o manejo cuidadoso
dos pulmoes transplantados ap6s a reperfusdo para reduzir a intensidade da lesdo de I/R e
a incidéncia de disfun¢ao aguda do enxerto, cujas anormalidades estdo associadas a
hipertensdo pulmonar e edema pulmonar rapidamente progressivo (KING, BINNS ef al.,
2000). A disfuncdo aguda do enxerto possui uma elevada mortalidade, a qual esta
estimada em mais de 60% (DEMEO & GINNS, 2001).

Outra questdo foi a opgao pela utilizacdo da ventilagdo mecanica durante o
periodo de isquemia normotérmica, usando oxigénio a 100%. Na literatura, estudos
metabolicos, morfologicos e funcionais ndo chegaram a um consenso sobre qual a mistura
gasosa ideal para manter os pulmodes com lesdo isquémica apods a parada circulatoria. Em
estudo conduzido por Ulicny e cols, (ULICNY JR et al, 1993), ndo foi encontrada
nenhuma diferenca nas trocas gasosas em modelo canino de transplante Gnico de pulmao
e oclusdo hilar do pulmao nativo apds 4 horas de periodo pés-morte de doadores que
permaneceram ventilados com 100% de oxigénio ou de nitrogénio. Concluiram que a
ventilagdo mecanica apos a parada cardiaca parece conferir uma vantagem funcional
independente do suprimento continuo de oxigénio. Por outro lado, o emprego de solucdes
de preservagdo pulmonar extracelulares (e.g. Perfadex™) sio a preferéncia da maioria dos
centros clinicos de transplante. Experimentalmente, um estudo recente (LOEHE,
MUELLER et al., 2000) demonstrou que pulmdes de porcos transplantados apds 90
minutos de parada cardiocirculatoria, seguidos de perfusdo hipotérmica com Perfadex” e
armazenamento por 17 horas a 4°C, apresentavam trocas gasosas adequadas,
permanecendo viaveis apds 5 horas de reperfusdo ap6s transplante.

Ap6s a extracdo do bloco cardiopulmonar, antes do isolamento cirurgico do
pulmdo a ser transplantado, adotou-se a hiperinsufla¢cdo pulmonar com oxigénio a 100%
pelo fato de que tal manobra visa proteger e prolongar o tempo de isquemia. Van

Raemdonck e cols (VAN RAEMDONCK et al., 1997), em modelo experimental de TX
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pulmonar em coelhos, demonstraram que o edema pulmonar desenvolvido em pulmdes
atelectasiados devia-se a utilizacdo da perfusdo com a solugdo de preservagao por mais do
que 2 horas ap0s a parada cardiaca. Concluiram também que a hiperinsuflagdo pulmonar
poés-mortem ¢ tdo eficaz quanto a ventilagdo no que refere ao prolongamento do tempo de
isquemia. A insuflacdo pulmonar estende o periodo de tolerancia para 4 horas, se os
pulmdes permanecem inflados ou ventilados. Esta insuflacdo efetuada com oxigénio ou a
ventilacdo realizada com oxigénio ou nitrogénio ndo mostraram resultados diferentes,
quando comparados com insuflagio com ar ambiente e que, portanto, a prevengdo do
colapso alveolar parece ser o fator critico na protecdo de pulmdes provenientes de lesao
de isquemia normotérmica, independente da liberagdo de oxigénio.

A opgdo pelo tempo de 3 horas de isquemia normotérmica fundamentou-se nas
experiéncias prévias obtidas da literatura (KAYANO et al., 1993; ROBERTS et al., 1996)
e em experimentos realizados no nosso laboratorio, além de considerar-se a possibilidade
da doagdo de orgdos pos-parada cardiocirculatoria. Atualmente, aceita-se como seguro
um tempo de isquemia de doadores de pulmao ao redor de 6 a 8 horas. Este tempo impde
certas restricdes na logistica de procurar e distribuir doadores de pulmio. A utilizagdo de
doadores ap6és a morte clinica (parada cardiocirculatoria) tem sido estudada
experimentalmente como alternativa para aumentar o numero potencial de o6rgdos para
transplante (AITCHISONA et al., 2001; STEEN et al., 2001).Todos os recursos possiveis
de serem aplicados clinicamente podem aumentar o numero de doadores vidveis, por
permitir a procura de doadores em longas distdncias e promover divisdes em dois de
pulmdes doados entre duas institui¢des. Na doa¢do pulmonar pds-morte, sempre existe
um certo atraso entre a parada circulatdria e o inicio da perfusdo com solug@o hipotérmica
nos o6rgaos. Este intervalo critico, chamado de isquemia normotérmica, rapidamente leva
a lesdo tecidual e celular (D'ARMINI et al., 1996), fato que pode determinar disfungdo do
orgdo apos a reperfusao.

Assim sendo, este ¢ um modelo extremo de lesdo pulmonar que, ndo obstante,
permite uma analise de varias alternativas de manejo hemodindmico e ventilatorio,
fornecendo a possibilidade da identificacdo de qualquer estratégia que promova um
impacto significativo e possa interferir no resultado global dos desfechos.

E antiga a preocupagdo com o papel da ventilagio mecanica em pacientes LPA,

principalmente em pacientes com SARA (ASHBAUGH, BIGELOW et al., 1967)
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(DREYFUSS, SOLER et al., 1995). Sua importancia ganhou ainda mais espaco apos as
publicacdes que confirmaram a reducdo da mortalidade com o uso de estratégias
ventilatorias protetoras do volumotrauma e, por conseguinte, do biotrauma por ele
desencadeado (AMATO, BARBAS et al, 1998; ARDS, 2000). Somou-se o
reconhecimento dos riscos da ventilagdo mecanica, capaz de iniciar ou piorar uma lesao
pulmonar, o que levou a identificagdo da lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo
mecanica (LPIV) (WEBB & TIERNEY, 1974; DREYFUSS, SOLER et al, 1995). A
pesquisa sobre os mecanismos fisiopatoldgicos da LPIV descreve a complexa interagao
entre o estresse biofisico e sua participacdo na liberagdo de mediadores inflamatorios a
niveis celular e molecular (RANIERI et al., 2000).

O conhecimento dos riscos e conseqiiéncias da LPIV mudou a filosofia da terapia
respiratoria e tem influenciado nas recomendagdes e padronizagdes de uso da ventilagao
mecanica. Nao ¢ mais suficiente alcancar valores fisiologicos adequados da troca gasosa,
mas procura-se promover uma ventilacdo o mais atraumatica possivel para minimizar a
lesdo pulmonar e os efeitos colaterais em outros 6rgdos devido a aplicagdo da ventilagdo
mecanica (TREMBLAY & SLUTSKY, 1998).

Na UTI, pacientes com LPA se beneficiam de ventilagdo controlada a pressao
(ABRAHAM & YOSHIHARA, 1990; ARMSTRONGJR & MACINTYRE, 1995)
combinada ou ndo a estratégias ventilatérias de protecdo pulmonar (AMATO, BARBAS
et al., 1995). Essencialmente, estas estratégias concentram-se em evitar grandes volumes
correntes, manter niveis adequados de PEEP e evitar altos picos de pressao inspiratdria
(AMATO, BARBAS et al., 1998; FUJIINO, GODDON et al., 2000).

O uso do modo PCV reduz os riscos e a incidéncia de LPIV por promover
distribuicdo mais homogénea do fluxo aéreo e permitir um controle com maior precisdo
dos niveis maximos de pressao nas vias aéreas (BEALE et al., 1993; ESTEBAN, ALIA et
al., 2000; BONETTI et al., 2003). Entretanto, continua sendo a ventilagao controlada a
volume (VCV), o modo ventilatério mais utilizado nos artigos publicado, quer sejam
experimentais (VELDHUIZEN, LEE et al., 1993; ANDRADE, 2001; DE PERROT,
IMALI et al., 2002) ou clinicos (CONACHER, MCNALLY et al., 1988; SINGH &
BOSSARD, 1997) apds a realizacdo de transplante de pulmio, associada ou ndo a
ventilacdo liquida parcial ITANO, AOE et al., 1999).

A identificacdo de diferencas entre a utilizag¢do de uma dessas modalidades
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ventilatorias pode auxiliar nas decisdes clinicas dos anestesiologistas e dos intensivistas,
que terdo subsidios para escolher, entre os métodos de ventilacdo, aqueles que propiciam
os melhores resultados no desempenho funcional do enxerto pulmonar.

No presente estudo, a preparagdo experimental mostrou variagdes hemodinamicas
similares em ambos os grupos. As variacdes de PAM e PAP foram decorrentes da
repercussdo pulmonar e sistémica da sobrecarga imposta ao enxerto pulmonar, a
incapacidade do ventriculo direito de sobrepor-se a hipertensdo pulmonar, com
conseqiientes insuficiéncia do ventriculo esquerdo e queda débito cardiaco. Outros fatores
somam-se a sobrecarga de volume pulmonar que acompanha este modelo de transplante
pulmonar. A propria ventilagdo mecénica, com elevacdo da pressdo nas vias aéreas,
aumenta a pressdo no atrio direito, reduz o gradiente de pressdo das vias sistémicas
extratoracicas ao atrio direito, seguida por uma redugdo do débito cardiaco acompanhada
de hipotensdo sistémica. A hipovolemia, comum em procedimentos de grande
manipula¢do cirirgica, também agrava pacientes susceptiveis a hipotensdo durante
ventilacdo mecanica. A queda do débito cardiaco ¢ ainda mais acentuada devido ao
aumento da resisténcia vascular pulmonar, pois durante a insuflacido alveolar o volume
corrente liberado comprime a vasculatura pulmonar. Além disso, o aumento da resisténcia
vascular pulmonar pode desviar o septo interventricular para a esquerda e provocar um
prejuizo no enchimento do ventriculo esquerdo (XIE et al., 1998). A extensdo com que a
pressdo de via aérea € transmitida as estruturas circunjacentes do torax varia em fungdo
das complacéncias da parede toracica e pulmonar. A transmissao da pressao de via aérea ¢
maior quando existe baixa complacéncia da parede toracica ou do pulmao. O manejo com
os farmacos vasoativos disponiveis nem sempre foi suficiente para corrigir tais
manifestagdes. Com o decorrer do tempo, as variagdes se tornaram menores tendendo a se
estabilizar. Isto ilustra a adequacidade do tratamento instituido e a capacidade de
adaptag@o dos organismos as alteragdes abruptas.

A pressdo arterial média ¢ resultante de uma relagdo entre o débito cardiaco e a
resisténcia vascular sist€émica (CARRARETTO, 2002). Em alguns momentos (Figura 9-
A), percebe-se aumento da PAM, principalmente dos 60 aos 120 min no grupo VCV, o
que poderia ser justificado por resposta ao uso de drogas vasopressoras e inotropicas
positivas, plano insuficiente de anestesia, interferéncia dos niveis de hipercarbia que

aumentam a resisténcia vascular sistémica (Figura 18-A). Na maior parte do tempo,
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niveis de PAM superiores a 60 mmHg foram assegurados com manejo clinico e
farmacolodgico.

A PAP mostrou niveis moderados de elevagdo. O transplante de pulmao promove
efeitos na morfologia e fun¢do do ventriculo direito em graus variaveis (KATZ et al.,
1996). As flutuacdes da PAP também refletem as grandes repercussoes hemodinamicas
fundamentalmente no inicio do periodo de avaliagdo, quando o organismo ainda estd se
adaptando as modificagdes criadas pelo implante pulmonar e, nos momentos finais,
quando ocorre a deterioracdo dos mecanismos compensatorios ou a insuficiéncia de
recursos terapéuticos. O aumento da PAP ¢ ocasionado pelo aumento do fluxo sangiiineo
pulmonar, bem como pelo aumento da resisténcia vascular pulmonar apds a reperfusdo do
enxerto. O mecanismo exato de como o tempo de isquemia do oOrgdo interfere na
resisténcia vascular pulmonar permanece desconhecido. Algumas causas sdo propostas
como a vasoconstriccdo hipoxica, o vasoespasmo mediador-induzido e plugs
microvasculares de elementos sangiiineos. Além disso, soma-se o aumento da pressdo
hidrostatica microvascular e a lesdo pos-isquémica do endotélio que pode levar a edema
pulmonar (VAN RAEMDONCK, JANNIS et al., 1997). Vale salientar que, no presente
estudo, nem sempre obtiveram-se niveis elevados de PAP (acima de 30mmHg)
provavelmente pelas alteragdes simultdneas da PAM. Sabe-se que uma das formas de
avaliar a gravidade da hipertensdo pulmonar além do niamero absoluto, ¢ pela relagdo com
os valores de PAM. Se a PAP corresponde a mais de 30% da PAM a hipertensdo
pulmonar ¢ grave.

Deve ser considerado que o aumento da pressdo intratoracica e a diminui¢do da
complacéncia toracica podem levar a um aumento da pressdo transmural e a uma falsa
variagdo dos valores da pressdo da artéria pulmonar (MARINI et al, 1982). Neste
experimento, a impossibilidade de medir a pressdo venosa central, a pressao de oclusao da
artéria pulmonar e o débito cardiaco, dificultou o diagnostico preciso da gravidade da
hipertensdo pulmonar, sua resposta as medidas teraputicas e tornou o manejo
hemodindmico eminentemente clinico. Entretanto, o uso da pressao de oclusdo de artéria
pulmonar como indice de pré-carga tem sido questionado na situagdo de transplante
pulmonar e ventilacdo mecanica (DELLA ROCCA, COSTA et al., 2002). As chances de
interpretagdes equivocadas sdo maiores nesta situacdo e as pressdes de enchimento, que

sd0 usadas para refletir o volume sangiiineo circulante e a pré-carga cardiaca, oferecem
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limitagdes como guia de reposi¢do de volume e terapia farmacologica. Um novo indice de
pré-carga foi proposto utilizando o indice de volume sangiiineo intratoracico derivado de
uma técnica de dilui¢do transpulmonar com indicador Unico (frio) do Sistema PiCCO
(Pulse Medical System, Munich, Germany). Ambos os indices foram comparados ao
indice de volume sistolico. A pressao de oclusdo da artéria pulmonar ndo mostrou boa
correlagdo com o indice de volume sistolico (r*= -0.001) enquanto o indice de volume
sangiiineo mostrou ter melhor correlagdo (r* = 0,67). Estes achados demonstram que a
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar ndo ¢ um pardmetro confiavel de pré-carga
cardiaca € o seu uso para orientar a reposi¢do volémica e administracdo de drogas
vasoativas pode ser inadequado e, finalmente, poderd causar ou agravar o edema
pulmonar (DELLA ROCCA, COSTA et al., 2002; DELLA ROCCA & G.M., 2003).
Diferentemente dos nossos resultados, dois estudos mostraram resultados
hemodinamicos superiores em pacientes ventilados com o modo PCV. Em um estudo
comparativo entre 0 modo PCV e VCV em pacientes com SARA, foi observada menor
reducdo no débito cardiaco no grupo do PCV, interpretada como sendo o resultado de
uma melhora da pés-carga do ventriculo direito, devido a um melhor recrutamento
alveolar, a uma reducdo da resisténcia vascular pulmonar e a diminuicdo da pressao
intratoracica que facilitou uma melhor pré-carga de ambos os ventriculos (ABRAHAM &
YOSHIHARA, 1990). Auler e cols (AULER JR et al., 1995) em um estudo sobre o uso
da VCV e da PCV, em pds-operatério de pacientes de cirurgia cardiaca, concluiram que
os dois controles t€ém efeitos comparaveis em pacientes com funcgdo cardiaca preservada
ou deprimida, mas nos pacientes com a PCV ocorreram maiores valores de indice
cardiaco, diminuicdo da resisténcia vascular sist€émica e menores valores das pressdes

inspiratorias, quando comparados aos pacientes da VCV.

Nosso estudo buscou verificar se os efeitos da ventilagao controlada a volume

versus a ventilagdo controlada a pressdo, trariam diferengas sobre as trocas gasosas € a

mecanica respiratoria através de ajustes fixos e de outros que pudessem variar de acordo
com a monitoriza¢do clinica e instrumental.

Os valores obtidos da ventilometria e das pressdes das vias aéreas foram obtidos

do ventilador Servo 900-C® com o sensor colocado na extremidade distal do tubo

corrugado do ramo expiratorio. Embora sejam conhecidos os fatores que interferem com

tais medidas, devido ao local de posicionamento do sensor, tais como a capacidade dos
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sistemas e sua complacéncia, optou-se por considerar as medidas neste ponto. O motivo
principal para tal decisdo foi torna-lo comparavel com a maioria dos experimentos que
usaram medidas similares, obtidas do proprio ventilador e a limitacdo de acesso ao
monitor de mecanica respiratdria, Tracer®, usado neste experimento. Ademais, para
minimizar estas interferéncias, utilizou-se o mesmo sistema respiratorio e filtro de via
aérea em todos os animais. Os valores medidos através do sensor posicionado justo ao
conector do tubo endotraqueal, do monitor grafico de ventilagio Tracer ® foram
considerados para medidas de mecanica respiratoria, registros graficos da curvas PV,
curva fluxo x volume, curva pressao x tempo, curva volume x tempo e curva fluxo x
tempo, além de terem sido utilizadas as medidas de ventilometria e pressdes para
compara¢cdo com aquelas obtidas com o ventilador Servo-900-C. Nao foram aceitas
medidas da ventilometria e de pressdes de vias aéreas obtidas do ventilador que
mostraram diferengas em mais ou menos 10% daqueles registrados pelo Tracer®. Para
efeito de comparacao, as medidas de mecéanica respiratoria também foram calculadas com
os dados obtidos do ventilador e elas foram fortemente correlacionadas com as medidas
obtidas do Tracer® (r* = 0,98 para as medidas de Cdyn e Cst).

Por ser um trabalho experimental com controle clinico permanente, a exemplo do
que ocorre na pratica clinica diéria, alguns parametros ventilatorios foram fixados para
possibilitar a comparacao desejada. Os alvos do controle da ventilagdao escolhidos foram:
Vr (15 mL.kg™"), relagdo do tempo I:E (1:2), nivel de PEEP (5 mmHg), limite superior de
PP1 (50 mmHg) e Pprat (32 mmHg). A freqiiéncia respiratdria foi reajustada de acordo
com os critérios estabelecidos no Quadro 2, o que promoveu ajustes freqlientes da fR
para controlar o aumento da PaCO,, mesmo permitindo niveis de hipercapnia. A
necessidade de aumentar a fR foi maior no inicio do periodo da avalia¢ao, dos 30 aos 180
min, pelo aumento importante da PaCO, que chegou a atingir valores superiores a 70
mmHg. Graficamente, fica evidente que as necessidades de ajustes de fR foram maiores
no grupo VCV. A freqiiéncia ventilatoria do cdo respirando espontaneamente variou de
10 a 40 ciclos.min” (MASSONE, 1999). Neste estudo, o ajuste de fR foi limitado em no
maximo 30 ciclos.min™ pois o encurtamento demasiado do tempo inspiratorio
proporcionaria fluxos inspiratdrios extremamente elevados, aumentando a possibilidade
de turbilhonamento e a necessidade de niveis mais elevados de gradiente de pressdo para

conseguir o volume alveolar adequado. Optou-se por manter niveis de hipercapnia,
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PaCO; acima de 50 mmHg. Niveis permissivos de hipercapnia fazem parte das estratégias
de ventilagdo protetora em alguns estudos que utilizam estas manobras em pulmdes com
lesdao pulmonar aguda (HICKLING, WALSH et al., 1994; AMATO, BARBAS et al.,
1995) e as indicam em pacientes submetidos a transplante de pulmao (DELLA ROCCA,
COSTA et al., 2002).

O aumento da fR, em conjunto com as quedas da complacéncia do sistema
respiratério promoveu, em alguns tempos, redugdes do Vr que exigiram correcdes
imediatas para retornam ao valor alvo. Em situagdes de significativa e variavel reducao da
complacéncia, o volume corrente entregue ao paciente sofre redugdo devido a perda de
volume durante a inspiracdo, pela pressurizacdo e expansao da tubulagdo do ventilador.
De forma similar, um aumento da resisténcia das vias aéreas pode provocar redugdes no
Vr, mesmo que os valores pré-fixados e desejados sejam mantidos ajustados no
ventilador. Torna-se 0bvia a necessidade de medir o V1 expirado ¢ de manter constante
vigilancia para adequar os parametros ventilatérios durante o manejo de pacientes com
LPA ou com lesdo de isquemia e reperfusdo. A queda do volume corrente ¢ mais
freqliente na PCV, provendo a necessidade de maiores ajustes para retornar o Vr aos
valores pré-determinados. No modo PCV, a vigilancia com os valores de V1 foram
constantes e ajustes no PIP foram essenciais para garantir uma ventilacdo alveolar
adequada.

O volume minuto expirado (V’E) e o fluxo inspiratorio médio (V’I) foram
semelhantes entre os grupos, e seus valores confirmaram a interferéncia dos ajustes de fR
pela tendéncia a niveis mais elevados com a progressdo do tempo. Portanto, no presente
estudo, os modos ventilatorios foram comparéaveis em relagdo ao Vr, fR, V’E e V'], e ndo
apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos VCV e PCV.
Esses cuidados permitem sobrepor as maiores criticas (VALIATTI, 1999) com relagao
aos estudos que compararam a eficicia de um modo ventilatorio estudando pacientes ou
animais com diferentes volumes minuto (DAVIS JR, BRANSON et al., 1996).

As pressdes de pico inspiratorio, as pressoes de plato e as pressdes médias de vias
aéreas foram similares nos dois grupos. A PPI retrata a pressdo diferencial entre boca e
alvéolo, necessdria para vencer a resisténcia do sistema respiratorio (pulmao-térax) e do
circuito ventilatério do equipamento. A PPI varia em func¢do de parametros inerentes tanto

ao paciente quanto ao ventilador, entre eles, a complacéncia pulmonar, a resisténcia das
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vias aéreas e o fluxo inspiratdrio. Os componentes eldsticos geram a pressao necessaria
para mudar o volume pulmonar enquanto os resistivos representam a pressdo necessaria
para gerar o fluxo gasoso. Ao final do tempo inspiratério, as pressdes intrapulmonares
chegam a um ponto de equilibrio, momento em que entdo cessa o fluxo aéreo e registra-se
a PppaT. A pressao de plato correlaciona-se com a pressao alveolar e depende do volume
corrente, da elasticidade do sistema respiratorio (complacéncia da caixa toracica e
pulmonar) e da PEEP. A pressdo média retrata a magnitude da pressdo positiva e o tempo
durante o qual ela atua dentro do térax, sendo responsavel direta pelo aumento da
ventilagdo alveolar e da oxigenacdo e pelos efeitos indesejaveis no sistema
cardiovascular. Os fatores que influenciam a Pmédia sdo a magnitude e o padrao do fluxo
inspiratdrio, a PPI, a relagdo I:E, a duracdo das pausas inspiratoria e expiratoria e o nivel
de PEEP.

Durante o periodo de avaliagdo, ocorreu um aumento gradativo da PPI,
principalmente no grupo VCV e a partir dos 120 min, sem diferenga significativa entre os
modos ventilatorios. Estes aumentos foram coincidentes com a necessidade de maiores
ajustes na fR. No VCV, a PPI ¢ varidvel e depende de varios fatores: Vr, fluxo,
caracteristicas do circuito, resisténcia das vias aéreas e complacéncia (MARRARRO,
1998). A medida que houveram ajustes na fR, o fluxo inspiratério aumentou, o que
promoveu PPI mais elevadas. As pressdes de platd sofreram variagdes mais acentuadas no
grupo PCV, provavelmente em decorréncia dos ajustes de PPI necessarios para garantir o
V't pré-determinado.

A elevagao da PPI isoladamente ndo ¢ o unico fator relacionado com a incidéncia
de barotrauma; os fatores mais importantes sdo as doengas subjacentes, principalmente
SARA. Mesmo com PPI acima de 40 cmH,0, ndo existe correlagdo direta com a
incidéncia de barotrauma (GAMMON, SHIN et al., 1995). Nesse estudo, ndo ocorreu
nenhum evento de barotrauma, embora a PPI tenha atingido valores superiores a 35
c¢cmH,0 no grupo VCV.

Diferentemente dos nossos resultados, a maioria dos estudos verifica niveis de PPI
e PppaT menores no modo PCV (quadrol). Mufioz e cols (MUNOZ, GUERRERO et al.,
1993) fizeram um estudo comparando PCV e VCV com onda de fluxo desacelerado,
mantendo constante o Vr. Avaliaram 11 pacientes com LPA e internados na UTIL. A PPI

foi discreta, mas significativamente maior no grupo VCV, respectivamente. Yang & Yang
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(YANG & YANG, 2002) também demonstraram menores PPI e Pmédia, ao estudarem o
efeito das formas de onda de fluxo em 54 pacientes portadores de doenca pulmonar
obstrutiva cronica internados na UTI. Adicionalmente, demonstraram reducao do trabalho
respiratorio do ventilador com o fluxo desacelerado. Os autores propdem a sele¢do
apropriada da forma da onda de fluxo, como uma conduta recomendavel para pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Tugrul e cols (TUGRUL, CAMCI et al., 1997), comparando a VCV
com a PCV em pacientes submetidos a ventilagdo mono pulmonar, observaram que a PPI,
a Pprat € o shunt pulmonar foram significativamente maiores durante a VCV, enquanto
que a PaCO; foi maior durante a PCV e concluiram que a PCV ¢ uma alternativa a VCV,
em pacientes que necessitem de ventilagdo mono pulmonar, podendo ser superior a VCV
em pacientes com doencas respiratorias.

No estudo de Valiatti (VALIATTI, 1999), foram avaliados os efeitos dos modos
VCV e PCV sobre as trocas gasosas e a mecanica pulmonar em 20 pacientes com LPA.
Ao medirem-se as pressdes geradas em dois locais, no circuito de ventilagcdo e na luz
distal da canula endotraqueal ao nivel da carena, os resultados obtidos com relagdo as
pressdes de vias aéreas diferiram. Embora tenham sido encontradas diferengas
estatisticamente significativas nas PPI e PppaT, a0 se considerarem as medidas realizadas
no circuito respiratorio dos pacientes, quando comparadas com as medidas obtidas ao
nivel da carena, as PPI e Ppp a1 foram similares. Depreendeu-se que, na situagdo clinica
dos pacientes estudados, a mudanca do modo ventilatorio ndo afetou significativamente o
regime de pressdes na arvore respiratoria, mas apenas induziu a geracdo de pressdes mais
elevadas no circuito de ventilagdo. Assim, a PPI, medida apds o tubo endotraqueal, tem
comportamento semelhante a Pppat, que ndo € consistentemente influenciada pelo padrao
de fluxo. O componente resistivo da pressao inspiratéria ¢ o determinante da diferenca
gerada pela mudanca do padrdo de fluxo. Como o tubo endotraqueal representa
resisténcia considerdvel ao fluxo aéreo, nele ¢ dissipada a diferenca encontrada no
circuito. Observou-se discreto mas significante aumento da Pmédia ao nivel da carena
durante o periodo em PCV, provavelmente pelos menores fluxos inspiratdrios
encontrados nos pacientes em VCV. Nao foram encontradas diferencas entre VCV e PCV
no que concerne a PaO,/FiO,, ao gradiente alvéolo - arterial de oxigénio e a PaCOs,.

Portanto, embora as pressoes de pico e de platd tenham sido similares, a importancia
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disso nao tem sido consideravel em relacao ao papel por elas exercido na troca gasosa,
diferentemente do que ocorre com relagdo a pressdo média das vias aéreas, que interfere
na troca gasosa.

Embora ndo tenham sido encontradas diferencas entre os grupos, provavelmente
pela pequena amostra, a maioria dos estudos aponta que niveis mais elevados de Pmédia
sao encontrados no modo PCV. Graficamente, é evidente a tendéncia a maiores valores da
Pmédia. O aumento da Pmédia pode significar melhor distribuicdo do fluxo aéreo. O
fluxo desacelerado do modo PCV permite que as vias aéreas que estdo abertas e t€m
menores resisténcias recebam quantidades maiores de fluxo aéreo e que alcancem o
equilibrio com a pressdo pré-fixada, mais rapidamente do que as vias aéreas com
resisténcias maiores. Quando as vias aéreas abertas estiverem cheias, e as pressdes
pulmonares alcangarem o equilibrio com a pressdo pré-fixada, o fluxo desacelerara,
enquanto as vias aéreas com resisténcias mais elevadas continuarao a receber fluxo. O
fluxo dentro dos pulmdes continua até que ocorra equilibrio da PPI com todas as unidades
pulmonares ou, até que o tempo inspiratorio ajustado no ventilador termine a fase
inspiratoria, antes que a pressdo tenha se equilibrado com todas as unidades alveolares. E
essencial que o tempo inspiratorio seja suficiente para que ocorra o equilibrio da PPI com
todas as vias aéreas, sadias e doentes. Em LPA e na lesdo de I/R, as diferentes constantes
de tempo das unidades alveolares geram a necessidade de elevados tempos inspiratorios;
em algumas situagdes, ¢ necessario inverter a relacdo I:E para garantir a eficiéncia das
trocas gasosas (NIELSEN et al., 1991; BRUCE & MACINTYRE, 1995).

Grandes elevagdes da Pmédia promovem efeitos indesejaveis. Broccard e cols
(BROCCARD et al., 1999), em estudo realizado em pulmdes isolados de coelhos,
sugerem que os niveis de Pmédia contribuem mais do que a ventilagdo mecanica com
altos volumes, no grau de hemorragia pulmonar e nas alteragdes de permeabilidade. A
resisténcia ao fluxo sangiliineo aumenta quando o volume pulmonar situa-se acima da
capacidade residual funcional; isto sugere uma interacdo deletéria entre os volumes
pulmonares ¢ a hemodinamica pulmonar. O aumento da pressdo média decorrente de
PEEP e/ou da inversdo da relagdo I:E tem potencial para promover edema e lesdao
pulmonar, por acdo na resisténcia vascular pulmonar e nas pressdes transmurais.

Estudo publicado por Davis e cols (DAVIS JR, BRANSON et al, 1996)

comparou PCV com VCV, com onda desacelerada e com onda quadrada, em 25 pacientes
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com SARA. Os resultados obtidos mostraram que as duas formas de ventilagdo com onda
de fluxo desacelerada apresentaram melhora da oxigenag¢do, com menores PPI e niveis
mais elevados da Pmédia quando comparada a onda de fluxo quadrado. A diferenca de
Pmédia, encontrada entre os modos ventilatorios deve-se, provavelmente, aos baixos
fluxos e a auséncia de pausa inspiratoria adotados por estes investigadores durante a VCV

com fluxo quadrado.

As medidas de complacéncia dinamica e estdtica do sistema respiratdrio cairam
acentuadamente apds a reperfusdo e mantiveram-se baixas até o final do experimento,
sem diferenga entre os grupos VCV e PCV. A complacéncia reflete a facilidade com que
o torax e os pulmdes se deixam distender. Em termos fisiologicos, a complacéncia do
sistema respiratorio ¢ expressa através da relagdo entre a variacdo do volume gasoso
mobilizado (AV) e a pressdo motriz necessaria para manter o sistema respiratorio
insuflado (inclinagdao da curva volume-pressao). A complacéncia do sistema respiratorio
depende das complacéncias pulmonar e da parede toracica, e ¢ estimada, em condi¢des
normais, entre 0,06 a 0,1 L.cmH,0™". A complacéncia pulmonar ¢ obtida dividindo-se a
variagdo de volume do pulmio pela pressdo transpulmonar, que ¢ definida como a
diferenca entre a pressdo na abertura das vias aéreas e a pressdo intrapleural ou
intraesofagiana. Para o célculo da complacéncia da parede toracica, utiliza-se a pressao
transtordcica, ou seja, a diferenca entre a pressdo intrapleural e a pressao ao redor do
torax, em geral a pressdo barométrica. Para se estimar a pressdo intrapleural, a maneira
mais conveniente ¢ o posicionamento de um cateter esofagiano no terco inferior do
esofago, que oferece um indice aceitdvel da variacdo de pressdo intrapleural. Neste
estudo, foram obtidas as medidas de complacéncia do sistema respiratdrio, pois ndo foram
realizadas medidas da pressdo intrapleural (MORARD, 2003). A utilizagdo do monitor
grafico de ventilagdo Tracer” permitiu a obten¢do de medidas diretas da complacéncia
dindmica (Cdyn = V1 / PIP — PEEP) e da complacéncia estdtica (Cst = Vrt / Pprar —
PEEP), apds uma pausa inspiratoria de 5 segundos. Apds a oclusdo das vias aéreas ao
final da inspiragdo, imediatamente ocorre uma queda da pressdo endotraqueal, seguida
por uma queda mais lenta até atingir um platd, que reflete a pressao dissipada em
decorréncia da inomogeneidade e/ou viscoelasticidade do sistema, respectivamente. Desta

forma, a Cst permite inferir sobre a elasticidade pulmonar.

Em relacdo aos valores basais, as quedas verificadas na complacéncia dindmica e
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estatica atingem niveis superiores a 50%, tanto no grupo VCV como no grupo PCV. As
reducdes na elasticidade pulmonar devem-se principalmente ao comprometimento
promovido pela lesdo de isquemia e reperfusdo, que compromete a funcionalidade do
surfactante e dos componentes elasticos do tecido pulmonar devido ao edema
intrapulmonar (BUCHANAN, MAUNEY et al., 1996). Normalmente, o surfactante
pulmonar, agindo sinergicamente com os elementos elasticos dos tecidos, ¢ suficiente
para assegurar a estabilidade e prevenir o colapso dos pequenos alvéolos durante a
expiracdo, concorrendo assim, para que haja um equilibrio estavel entre alvéolos grandes
e pequenos (MORARD, 2003). A deficiéncia no sistema surfactante pulmonar pode afetar
a taxa de recuperagdo apos TX de pulmdo, podendo predispor a edema pulmonar,
atelectasia e pneumonia. Veldhuizen e cols (VELDHUIZEN, LEE et al, 1993)
encontraram alteragdes do sistema de surfactante em modelo de transplante de pulmao
ap6s 12 horas de isquemia. As anormalidades do surfactante e da troca gasosa nos
animais foram semelhantes as observadas em outros modelos de LPA, inclusive da
SARA. Neste experimento, utilizou-se no grupo controle o modo VCV que poderia
causar ventilagdo diferente para cada pulmdo isoladamente, pelas diferentes
complacéncias das regides pulmonares. As redugdes da complacéncia pulmonar por este
mecanismo devem ser levadas em conta, o que aponta a terapia com surfactante exdégeno
como forma de atenuar a lesdo de I/R associada ao TX (BUCHANAN, MAUNEY et al.,
1996; WARNECKE, MARTIN et al., 2001).

Buchanan e cols (BUCHANAN et al., 1995), estudando a fun¢ao pulmonar apos
transplante de pulmdes provenientes de doadores pos-parada cardiocirculatoria
encontraram redugdes da complacéncia dindmica semelhantes as do nosso estudo (Figura
14). No grupo de animais (porcos) que receberam TX de doadores com 15 min de parada
cardiaca, a média da Cdyn foi de 17,3£1,0 mL.cmH,O! sofrendo ainda maiores redugoes
no grupo em que o tempo de isquemia normotérmica era de 30 min, Cdyn de 7,3 £ 1,6
mL.cmH,0™". Alguns estudos demonstraram diferencas entre as medidas de complacéncia
quando compararam os modos PCV e VCV. Johnsson (JOHANSSON, 1975), na década
de 1970, avaliando pacientes internados em UTI, mostrou diferenga na complacéncia
pulmonar e na distribuicdo dos gases, com resultados favordveis com o uso de fluxo
desacelerado comparado ao uso de fluxo constante. Entretanto, ndo houve diferenca

significativa em relacdo a troca gasosa. Johnsson & Lofstrom (JOHANSSON &



97

LOFSTROM, 1975) confirmaram os mesmos resultados obtidos anteriormente em
pacientes sem doenga respiratoria sob anestesia geral. Rappaport e cols (RAPPAPORT,
SHPINER et al., 1994) observaram melhora mais rdpida da complacéncia e melhor
ventilacdo, quando pacientes com SARA foram ventilados em PCV. Estes autores
atribuiram a melhora da complacéncia ao recrutamento alveolar mais efetivo na
modalidade PCV.

Embora tenham ocorrido importantes reducdes das complacéncias dinamica e
estatica do sistema respiratorio, estas tenderam a estabilizacdo e foram facilmente
manejadas com a adequacdo dos parametros ventilatorios.

A medida mais importante da funcdo do pulmao transplantado ¢ sua habilidade em
oxigenar o sangue (BUCHANAN, DELIMA et al., 1995). Neste experimento, apesar do
prejuizo verificado nas trocas gasosas, os pulmdes transplantados mantiveram a
habilidade de realizar troca gasosa e, em alguns casos, tiveram excelente desempenho na
oxigenacdo. Nao foi encontrada nenhuma diferenga estatisticamente significativa na
oxigenagdo e na ventilagdo entre os grupos VCV e PCV. Optou-se por realizar
gasometrias do sangue arterial e do sangue venoso misto, com sangue coletado na artéria
pulmonar para obtencao da PaO,, PvO; e da diferenga entre a SaO; e a SvO, (delta SO,).
A monitoriza¢do do sangue venoso misto ¢ utilizada para avaliar o desequilibrio entre o
suprimento de oxigénio e a demanda tecidual em doentes criticos, tanto nas salas de
cirurgia como em UTI (BEALE, GROVER et al., 1993). A PvO; e a SvO, refletem o
oxigénio residual apds a extracdo de oxigénio tecidual (VAN DER HOEVEN et al.,
1999). O modo ventilatério ndo interferiu sobre a relagdo PaO,/FiO,, (equivalente a
Pa0,,) e na PvO,.

A compressao pulmonar pela ventilacdo mecanica, somada a instalagdo da lesao
de isquemia e reperfusdo, diminui a complacéncia, aumenta as pressoes das vias aéreas,
promove distribui¢do inadequada da ventilagdo com alteracdo da relagdo
ventilagdo/perfusdo e areas de atelectasias que provéem graus variados de shunt. Estas
alteracdes podem eventualmente, comprometer gravemente a oxigenagdo. Nao foram
medidas as fragdes de shunt intrapulmonar pela impossibilidade de medir o débito
cardiaco.

Verificamos uma tendéncia a reducdo da PaO,/ FiO, e da PvO, no tempo;

entretanto, as médias da PaO, em ambos os grupos estiveram acima de 200 mmHg, com
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grande variabilidade. A partir dos 210 min, a redu¢do do indice de oxigenacao tendeu a
estabilizar. Graficamente, a partir dos 120 min, os valores da PaO, sdo maiores no grupo
PCV. As modificagdes na PvO, apresentam maior estabilidade com valores abaixo de 40
mmHg, que apontam para grande perturbacdo da oxigenagao tecidual.

Ao se considerar o desempenho final da oxigenagcdo em nosso estudo, ocorreu
lesdao pulmonar aguda (Pa0,<200 mmHg) em trés cdes no grupo VCV e em dois animais
do grupo PCV. Entretanto, de forma surpreendente para um modelo de lesdo tdo grave,
houve dois animais em cada grupo que terminaram o experimento com PaQO; superior a
400 mmHg, fato que ilustra a reacdo compensatoria de cada animal as alteragdes
estabelecidas apos a reperfusdo do enxerto e as diferentes respostas as mesmas medidas
terapéuticas. Em estudo realizado por Lee e cols (LEE, MARTICH et al., 1996), foram
avaliados 69 pacientes submetidos a transplante de pulmlo unilateral, onde foi
identificado como melhor fator preditivo negativo para prever uma estadia na UTI maior
que 5 dias, a relagdo PaO,/FiO, < 200 mmHg. Isto confirma que a gravidade da lesao
pulmonar provoca aumento de morbidade e mortalidade, conforme demonstrado neste
experimento.

Especificamente com relagdo a influéncia do VCV versus PCV na troca gasosa,
poucos estudos apontam beneficios da PCV sobre a relacdo PaO,/FiO, (ABRAHAM &
YOSHIHARA, 1990; DAVIS JR, BRANSON et al, 1996). Abraham e cols.
(ABRAHAM & YOSHIHARA, 1990), em 10 pacientes com insuficiéncia respiratoria
grave mostrou melhora da PaO,, oferta e consumo de O, com PCV sem promover efeitos
adversos na hemodinamica. Estudo publicado por Davis e cols (DAVIS JR, BRANSON
et al., 1996) comparou PCV com VCV, com onda desacelerada e com onda quadrada, em
25 pacientes com SARA. Os resultados obtidos mostraram que as duas formas de
ventilagdo com onda de fluxo desacelerada apresentaram melhora da oxigenacao, com
diminui¢do da PPI e com aumento da Pmédia comparada a onda de fluxo quadrado.

Diversos fatores podem explicar a diferenca de oxigenagdo observada entre VCV
e PCV. Com freqliéncia, o uso de diferentes volumes correntes propicia que sejam
comparados volumes mais altos com outros mais baixos. O padrao de fluxo quadrado
gera niveis de fluxos inspiratorios menores. Desta forma, resultados tendenciosos podem
ser obtidos por existirem fatores que privilegiam o modo PCV (VALIATTI, 1999).

A PEEP tem sido utilizada para estabilizar o recrutamento alveolar, melhorando a
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hipoxemia, a complacéncia pulmonar e a relacio V’/Q’ em sindrome da angustia
respiratoria aguda. Os baixos niveis de PEEP utilizados neste experimento (5 cmH,0)
podem ter contribuido com os mais baixos niveis de PaO, por terem facilitado a
ocorréncia de atelectasias e, provavelmente, momentos de recrutamento e
desrecrutamento alveolar, o que interfere negativamente no desempenho das trocas
gasosas. Ademais, embora existam raros relatos de niveis de PEEP utilizados na rotina
pos-operatoria dos transplantados de pulmdo, Briegel e cols (BRIEGEL et al., 1998)
apontam, numa revisao dos transplantes pulmonares realizados num hospital universitario
de Munique (Alemanha), que preferem niveis moderados de PEEP (5 a 8 ¢cmH,0)
combinados com o modo PCV. Nao foi objetivo deste experimentoi avaliar a interferéncia
dos niveis de PEEP na lesdo de I/R, embora futuros estudos deveriam combinar este
recurso das estratégias protetoras da ventilacio mecanica combinado com diferentes
modos ventilatorios.

Fujino e cols (FUJINO, KIRMSE et al., 1999) (1999) estudaram o efeito do modo
ventilatério, do tempo inspiratorio (tI) e dos niveis de PEEP na VLP, em ovelhas com
lesdo pulmonar induzida por solugdo salina. Evidenciaram que os melhores resultados na
oxigenacao foram obtidos no modo VCV com relagdo I:E de 1:1 e com PCV em qualquer
R L:E. Independente do modo ventilatorio, confirmaram a importancia do nivel de PEEP,
que deve ser estabelecido acima do Pflex-inf para promover melhora nas trocas gasosas e
na mecanica pulmonar. Eles demonstraram que a aplicacdo de altos PEEP na VLP,
elimina heterogeneidades na relacdo V’/Q’ e melhora a mecanica respiratoria. Mais
recentemente, 0 mesmo grupo, utilizando o mesmo modelo experimental (FUJINO,
GODDON et al., 2000), comparou a VLP com a ventilacdo gasosa, aplicando estratégias
de ventilagdo de protecdo pulmonar (EVPP): PCV, PEEP fixado em 1 cmH,0 acima do
Pflex-inf, PPI limitada a 35 cmH,0. Mesmo aplicando EVPP, os resultados foram
significativamente diferentes no grupo que combinou PCV com PLV. Neste grupo, houve
uma melhor resposta na ventilagdo e na preservagdo da estrutura pulmonar. O grupo
ventilado apenas com ventilagdo gasosa e com EVPP obteve resultados semelhantes na
troca gasosa quando comparado ao grupo com VLP. Uma importante retengao de CO, no
grupo da ventilagdo gasosa confirmou que a melhora causada pela VLP na mecéanica

pulmonar reflete na remo¢do do CO,. Estes estudos confirmam o papel do PCV em
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combinacdo com outras estratégias de protecdo pulmonar e a importancia dos niveis de
PEEP.

Além da manutencdo de niveis fixos de PEEP, a inexisténcia de niveis de auto —
PEEP (ou PEEP intrinseco) foi certificada através do acompanhamento da curva de fluxo
versus tempo e da monitorizagao dos niveis de PEEP fornecidos pelo monitor grafico de
ventilagio Tracer™. Na vigéncia de qualquer suspeita, era realizada uma pausa expiratoria
de 5 segundos no controle do ventilador Servo-900C, permitindo a obtencdo dos reais
valores da PEEP.

Utilizou-se como um dos recursos para reverter a ocorréncia de hipoxemias
graves, manobras de recrutamento alveolar. Na impossibilidade, pela metodologia deste
estudo de aumentar o volume corrente de forma permanente, a hiperinsuflacdo pulmonar
foi realizada por 5 segundos com um aumento de 50% no volume corrente expirado e
com PPI de 35 cmH,O. Esta conduta provocou aumentos transitoérios no volume corrente
e, em algumas vezes, quedas na SaO, de 2-3%, seguida por um aumento nem sempre
permanente. A queda transitdria da saturacdo, em resposta a hiperinsuflagdo, ¢ devida ao
aumento na area nao perfundida do pulmao e a diminui¢do na SvO, resultante da queda
transitoria no débito cardiaco produzida pela hiperinsuflagdo. Quando a pressao
intratoracica normal € restaurada, o débito cardiaco retorna ao normal e o beneficio do
procedimento de re-expansao torna-se aparente.

Coincidentes com os nossos achados, outros autores niao encontraram diferengas
estatisticamente significantes entre os dois modos ventilatérios com relagdo a oxigenagao
(MERCAT, GRAINI et al., 1993; MUNOZ, GUERRERO et al., 1993; LESSARD,
GUERNOT et al., 1994; RAPPAPORT, SHPINER et al., 1994; MANG, KACMAREK et
al., 1995).

A comparagdo entre VCV e PCV em situagdes de pos-operatdrio cirurgico foi
recentemente abordada num estudo que avaliou pacientes com relacdo PaO,/FiO, < 200
mmHg e shunt pulmonar apods cirurgia de revascularizagdo do miocardio
(CASTELLANA, MALBOUISSON et al., 2003). Ambos os modos ventilatérios foram
eficientes no tratamento da hipoxemia observada nesses pacientes. O padriao de
administracao do fluxo inspiratdrio mostrou-se pouco relevante.

A diferenga entre a SaO; e SvO; (ASO; - %) representa as alteracdes da SvO,,

levando em consideragdo a saturagdo de O, arterial. Uma diferenca maior que 30%
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demonstra alteracdes relevantes da SvO,. A SvO, ¢ um indicador de transferéncia de
oxigénio através da membrana capilar dos alvéolos, do débito cardiaco e da utilizagdo
periférica de oxigénio. Uma queda na SvO,, refletida pelo aumento da ASO,, pode ser
devida a reducdo na transferéncia de oxigénio ao nivel dos pulmdes, queda no transporte
de O, aos tecido ou aumento da utilizagdo tecidual de oxigé€nio. A SvO, depende ainda da
Sa0,, da PaO,, da concentracao de hemoglobina ¢ da forma da curva de dissociacdo da
hemoglobina (pH, PCO,, temperatura, concentracdo de 2,3 difosfoglicerato) (BAELE et
al., 1982; EDWARDS & R.M., 1998). Um valor de SvO, <60 mmHg, na presenca de
troca gasosa adequada, indica queda do débito cardiaco, alto consumo de oxigénio ou
pode refletir uma alteragdo da relagao V’/Q’. A relacao entre a SvO, ,ou do contetdo do
sangue venoso misto de O, (CvO;), com a funcdo cardiopulmonar, pode ser demonstrada

pelo rearranjo da equagao de Fick:

CV02 = C302 — VO2

Débito cardiaco
Onde: CaO, = conteudo de O, no sangue arterial, CvO, = conteudo de O, no sangue

venoso misto, VO, = Consumo de oxigénio. Os fatores desta equagdo sdo

interdependentes. A alteracdo de um, pode produzir alteragdes compensatorias no outro
sem, portanto, alterar a CvO,. Uma queda da SvO, e conseqiientemente da CvO, pode ser
compensada com aumento do débito cardiaco (EDWARDS & R.M., 1998). De acordo
com esta equagdo, a SvO, reflete o débito cardiaco total, assumindo o CaO, a taxa
metabolica, anestesia e niveis de hematdcritos estaveis (MCDANIEL et al., 1995).
Portanto, a SvO, reflete as fun¢des pulmonar e cardiaca, o fluxo sangiiineo tecidual e o
consumo de O,. A SvO; ndo tem acuracia para representar a dessaturacdo venosa de
orgaos especificos e da acidemia, pois ela representa a saturagdao de um pool de sangue
venoso proveniente de todos os leitos capilares que extraem oxigénio e ¢ completamente
misturado no ventriculo direito (MCDANIEL, ZWISCHENBERGER et al., 1995). Em
decorréncia, embora a ASO, demonstre a ocorréncia de problemas extrapulmonares, ela
ndo identifica a regido comprometida.

Nossos resultados confirmam um aumento gradativo da ASO, com grandes
variagdes provavelmente devidas as diferentes respostas as drogas vasoativas € a0 manejo

hemodinamico (Figura 17). Na presenca de dramaticas redugdes da SvO, (aumento da



102

ASQO,) com o uso de 100% de oxigénio e, considerando um consumo de oxigénio estavel,
o grau de dessaturacao depende apenas de dois fatores: da fragao de shunt e do nivel de
dessaturacdo do sangue venoso misto. Para uma mesma fracido de shunt, entre as medidas
para minimizar a queda da SaO,, podem estar a de elevar o contetido de sangue venoso
misto pelo uso de farmacos e a da otimizacdo hemodindmica, para aumentar o débito
cardiaco. Essas condutas foram adotadas. Russel e cols (RUSSEL & JAMES, 2000), com
o uso de adrenalina e isoprenalina na presenga de queda da SvO,, em modelo de
ventilagdo monopulmonar em porcos, obteve aumento do shunt e do consumo de
oxigénio. Esses resultados podem ser atribuidos a inibi¢do do reflexo de vasoconstric¢do
hipdxica ou a efeitos diretos desses farmacos promovendo vasodilatagdo pulmonar.

A mensuragdo da relagdo peso umido/peso seco dos enxertos pulmonares nao
contribuiu para uma estimativa de diferentes graus de edema pulmonar. Ambos os grupos
tiveram relagdo peso imido/peso seco similares.

Todas as varidveis de oxigenagdo monitoradas refletem que, embora existam
grandes flutuacdes na resposta dos pulmdes transplantados, eles tiveram desempenho
funcional suficiente para oxigenar o sangue, mesmo apos isquemia normotérmica de 3
horas.

Nas varidveis usadas para monitorar a ventilacdo, ficaram demonstradas grandes
elevacdes dos niveis da PaCO, e da PvCO; desde o término do transplante. Nao foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. Entretanto, os
valores de PaCO, e PvCO, mantiveram-se todo o tempo em niveis superiores no grupo
VCV em relagdo ao grupo PCV (Figura 18). Desta forma, com o uso de volumes minuto
similares, com menores ajustes de fR e maior Pmédia, os animais do grupo PCV se
mantiveram com PaCO, menores. Dois cdes no grupo VCV e um cdo no grupo PCV,
apresentaram PaCO; maior que 55 mmHg ao final do experimento, confirmando um pior
desempenho na habilidade de eliminar o CO,. As alteragdes encontradas provavelmente
devem-se ao aumento do espaco morto fisiologico, decorrente das grandes alteragdes da
relacdo V’/Q’. Toivonen e cols (TOIVONEN, 2000), em trabalho de revisdo em pacientes
transplantados, mostrou que ¢ freqiiente a capacidade de difusdo do CO, estar diminuida
nos enxertos pulmonares.

Com relagdao a eliminagdo de CO; e a reducao do espago morto fisiologico

(relagdo Vp/Vr), 0 modo PCV teria teoricamente maiores chances de promover menores
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niveis de PaCO; e menor Vp/Vr por sua propensao em promover melhor distribuicao dos
gases intra-alveolares. Entretanto, a maioria dos estudos ndo evidencia qualquer diferenca
significante entre VCV e PCV (MERCAT, GRAINI et al., 1993; POLESE, LUBLI et al.,
1997) (ABRAHAM & YOSHIHARA, 1990; LESSARD, GUERNOT et al., 1994;
DAVIS JR, BRANSON et al., 1996). RAPPAPORT e cols (RAPPAPORT, SHPINER et
al., 1994), assinalaram que a PCV parece acompanhar-se, ao longo do tempo, de
tendéncia a normaliza¢do mais rapida na eliminagdo do CO; nesta modalidade. Esta seria
a vantagem a considerar, particularmente nos casos em que houvesse tendéncia a
hipercapnia.

Carraretto (CARRARETTO, 2002) avaliou a aplicabilidade da ventilagdao
controlada a pressdo, bem como as alteragdes hemodindmicas e ventilatdrias, na presenca
de pneumoperitoneo, comparando-a com a ventilagdo controlada a volume em dezesseis
cdes anestesiados sem a presenca de estimulo cirargico. Com a aplicagdo do
pneumoperitdneo e suas conseqiientes alteragdes, encontrou diferencas no volume
corrente, que apresentou valores mais elevados e, maior estabilidade da pressdo parcial do
CO; no sangue arterial no grupo PCV, sem altera¢des da pressdo parcial do O, no sangue
arterial. A ventilagdo controlada a pressdao mostrou-se efetiva para procedimentos com a
aplicagdo do pneumoperitoneo, recomendando atencdo do anestesiologista para controle
rigoroso da ventilagdo alveolar, ajustando a pressdo inspiratéria no modo PCV para

manter uma eliminacao adequada do CO; e oxigenacao.

A andlise histopatologica dos fragmentos pulmonares revelou dano alveolar
difuso, principal achado histolégico da lesdao de I/R, apds o término do experimento sem
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos VCV e PCV. O dano alveolar
difuso é uma caracteristica limitada e estereotipada da reacdo pulmonar a uma agressao
aguda (TRAVIS, COLBY et al., 2002). As alteragdes produzidas pela lesdao de I/R podem
envolver do epitélio a necrose endotelial, colapso alveolar e, eventualmente, a producgao
de fibroblastos (KATZENSTEIN & ASKIN, 1990). Os achados histologicos mais
comuns da lesdo de I/R sdo o edema alveolar e intersticial, hemorragia alveolar e acimulo
de neutrofilos dentro dos tecidos. Neste estudo, o padrdao de lesdo aguda pulmonar foi
evidenciado pela presenca de edema alveolar, areas de colapsos, reagdo inflamatoéria com
intensa participagao dos neutréfilos e hemorragia (Quadro 3). Nem todas as alteracdes

foram visualizadas na seqiiéncia temporal das amostras analisadas. Provavelmente, na
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analise histologica de todo o pulmao poder-se-ia acompanhar o acimulo das alteragdes
basais, encontradas no pulmio do doador, com aquelas presentes no momento do
sacrificio dos animais.

Numerosos estudos experimentais mostram a importancia da lesdo das células
epiteliais e do endotélio na patogénese do dano alveolar difuso, embora a susceptibilidade
de cada um desses tipos de célula varie de acordo com a espécie (SHREENIWAS,
LARRY et al., 1996; DE PERROT, LIU et al., 2003). A lesdo endotelial resulta em
vazamento de fluidos capilares para dentro do intersticio e eventualmente para dentro dos
espacos alveolares. Este aumento da permeabilidade capilar ocorre em todos os tipos de
lesdo pulmonar aguda, como por exemplo, a SARA e a lesdo de I/R. A destrui¢do do
alinhamento das células alveolares adicionada ao exsudato intra-alveolar, formara a
membrana hialina. Colapso e coalescéncia dos alvéolos ocorrem nessas aéreas e
provocam a aparéncia de espessamento intersticial. A inflamagao intersticial acompanha
essas alteragdes (ADOUMIE et al., 1992; HICKLING et al., 1998).

A presenga de colapso alveolar de intensidade e distribuigdo varidveis foi a
alteracdo mais freqiiente no pulmao dos doadores antes de qualquer agressdo externa. A
auséncia de PEEP na ventilacdo estabelecida no doador no periodo de isquemia
normotérmica pode ter contribuido com a extensdo das areas atelectésicas.

O segundo achado mais freqiiente foi a resposta inflamatdria caracterizada por
uma ou mais dessas alteragdes: recrutamento de granuldcitos para dentro de espagos
aéreos, neutrofilos em espagos aéreos; infiltrado inflamatério intersticial e marginagao
neutrocitaria vascular. Foi freqiiente a presenca de neutrofilos nos espagos alveolares e no
intersticio, recrutamento de granuldcitos para dentro de espacos aéreos € marginagdo
neutrocitaria, que demonstram a participa¢ao e migracao dos neutrofilos compativel com
a fase inicial da lesao de isquemia reperfusao. O mecanismo preciso da lesdo celular ¢
incerto, mas os neutrofilos sdo vistos como parcialmente responsaveis. A ativacdo de
complemento estimula os neutrofilos, os quais se aderem aos capilares pulmonares,
quando substancias que lesam diretamente o endotélio sdo liberadas e atraem outras
células inflamatorias. Toxinas circulantes, macrofagos e plaquetas colaboram na produgao
e no aumento da lesdao (QAYUMI et al., 1998; FISER et al., 2001).

Adoumie e colaboradores (ADOUMIE, SERRICK et al., 1992) estudaram, em

modelo canino de transplante pulmonar, a hipotese de que a lesdo isquémica no enxerto
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pulmonar tornava-o mais susceptivel a rejeicdo. A ocorréncia de alteragdes provocadas
pela lesdo de I/R avaliadas por lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar, por até uma
semana pos-transplante, evidenciou que a resposta inflamatdria ocorre a partir de uma
hora apo6s a reperfusdo do enxerto pulmonar, com margina¢do de neutrofilos e areas de
edema alveolar. Essas alteragdes sdo mais pronunciadas em 4 horas, com dareas de
infiltragdo neutrocitaria dentro do parénquima e nos espagos alveolares. Concluiram que
este insulto inflamatdrio contribui para o influxo local e ativacdo de células imunes
efetoras tais como células T citotoxicas ¢ células naturais killer com liberagdo de
mediadores tais como TNFa e IL-2. Estas alteragdes ndo somente contribuem para a
disfung¢ao precoce do enxerto mas podem predispor a uma rejeigao tardia.

Ao contrario do esperado, ndo foram evidenciadas importantes areas de edema nos
fragmentos examinados. A explicacdo para tal fato, que ndo condiz com as repercussdes
evidenciadas na troca gasosa e ao estagio inicial da lesdo de I/R, deve-se provavelmente
ao tamanho da amostra e a pequena regidao pulmonar avaliada.

Nenhum sinal de membrana hialina foi encontrado, pois o periodo de 6 horas de
avaliacdo ¢ muito curto para que ela esteja aparente. A membrana hialina, embora seja a
marca histologica da fase aguda da lesdo pulmonar, se desenvolve somente apos 3 a 7
dias (TRAVIS, COLBY et al., 2002). Areas de necrose, descamacio epitelial ou ruptura
de septos alveolares foram mais evidentes no grupo PCV, o que pode retratar a destrui¢ao
de unidades alveolares pela ventilagdo mecanica ou pela lesdo de I/R. A presenca de
hemorragia alveolar comprova a lesdo microvascular direta decorrente da lesdo de I/R. A
perda de fun¢do e da integridade morfoldgica dos pulmdes tem sido atribuida ao efeito
deletério dos radicais livres produzidos durante a reperfusdo pds-isquémica. (QAYUMI,
NIKBAKHT-SANGARI et al., 1998)

Nossos resultados confirmam o padriao esperado das alteracdes mais precoces de
lesdo aguda. Entretanto, varios fatores combinados podem levar a este padrao de lesdo,
como a toxicidade ao oxigénio, a ventilagdo mecanica e a propria lesao de I/R
(ADOUMIE, SERRICK et al., 1992; DOS SANTOS & SLUTSKY, 2000). Numa bidpsia,
diferentes areas ou sobreposi¢cdes de lesdes podem aparecer. Desta forma, a etiologia do
dano alveolar difuso ndo pode ser determinada histologicamente, mas a causa da lesdo
pode ser inferida pela historia clinica e a complementacdo da hipodtese pode ser feita com

exames laboratoriais. Nao existe forma de distinguir se essas lesdes decorrem das
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hiperdistensdes promovidas pela ventilagdo mecanica ou se sdo decorrentes da lesdo de
isquemia reperfusdo (DREYFUSS, SOLER et al., 1995; HICKLING, WRIGHT et al.,
1998; DOS SANTOS & SLUTSKY, 2000).

Diferentes abordagens tém sido propostas para ventilar pulmdes lesados,
algumas das quais estdo sendo testadas na lesdo de I/R apos transplante de orgdos. Trés
estudos experimentais abordam estratégias ventilatorias apds a reperfusdo do enxerto
pulmonar (ITANO, AOE et al., 1999; ANDRADE, 2001; DE PERROT, LIU et al.,
2003). Desses, os dois primeiros testaram o uso de perfluorocarbonos em modelos de
transplante pulmonar através do emprego da ventilacao liquida parcial (VLP).

No primeiro estudo, publicado em 1999 (ITANO, AOE et al., 1999), os autores
utilizaram pela primeira vez ventilagdo liquida parcial com perfluorocarbono com o
objetivo de reduzir a lesdo de reperfusdo apds transplante pulmonar. Utilizaram um
modelo canino de transplante pulmonar com tempo de isquemia hipotérmica de 18 horas
e periodo de observacdo de 360 min apds reperfusdo do enxerto. Utilizando
perfluorocarbonos, verificaram que havia um aumento significativo da PaO, no grupo que
fora submetido & VLP, ndo havendo diferenca significativa em relagdo a PaCO,. A
diferenca alvéolo-arterial e a relacdo V’/Q’ foram significativamente menores no grupo
com VLP.

No estudo realizado anteriormente no mesmo laboratdrio de cirurgia experimental
(ANDRADE, 2001) (ANDRADE, MARTINS et al., 2004), comparou-se a ventilagdo
liquida parcial e a ventilagdo gasosa convencional, no modo VCV em modelo
experimental semelhante ao do presente estudo. Doze cdes foram estudados em 6 horas de
observagao pds-transplante pulmonar. Foram obtidos resultados opostos aos relatados por
Itano e cols (ITANO, AOE et al, 1999). A PaO, manteve-se mais elevada no grupo
submetido a ventilacdo gasosa convencional além de apresentar menores niveis de
PaCO,. Neste modelo experimental, a ventilacdo liquida parcial com perfluorocarbono
ndo se mostrou mais efetiva do que a do grupo controle na manutencdo das trocas gasosas
apos o transplante pulmonar. Os resultados conflitantes provavelmente relacionaram-se as
doses de perfluorocarbono utilizadas, gravidade da lesdo de I/R causada neste modelo,
além do manejo ventilatério e das propriedades fisico-quimicas do perfluorocarbono

utilizado (Perfluorodecalina).
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Atualmente, apenas um estudo realizado em modelo experimental em ratos,
examinou uma estratégia de ventilagdo gasosa em modelo de lesdo de I/R apos transplante
de pulmao (DE PERROT, IMALI et al., 2002). Os autores inovaram, a0 compararem uma
estratégia de ventilagdo convencional com outra de ventilagdo mecanica com estresse
minimo. Os pulmdes transplantados foram ventilados em um dos grupos com Vry
equivalente a 50% da capacidade inspiratdria e baixo nivel de PEEP (grupo controle) e, o
grupo da estratégia protetora recebeu um baixo volume corrente, correspondente a 20%
da capacidade inspiratoria do pulmio esquerdo e a PEEP foi ajustada de acordo com a
curva PV, para minimizar o estresse pulmonar. Apos 3 horas da reperfusdo, a oxigenagao,
os niveis de citocinas, a elastdncia e os sinais morfologicos de lesdo pulmonar
apresentaram melhores resultados no grupo submetido a estratégia protetora. Este estudo
comprova que o modo ventilatorio usado nas fases iniciais da reperfusdo do transplante
pulmonar pode influenciar a lesdao de I/R.

Este estudo em modelo experimental de transplante de pulmao foi o primeiro na
literatura de que se tem noticia até o presente momento, a testar os dois modos
ventilatérios (VCV e PCV) mais comumente encontrados nos ventiladores convencionais
de anestesia e terapia intensiva. Ademais sdo acrescidas evidéncias cientificas que
favorecem a tomada de decisdo na préatica clinica. Nao encontrou-se qualquer diferenca
estatisticamente significativa em relacdo as varidveis de troca gasosa e mecanica
monitoradas e, nenhuma alteragdo histopatolégica que sugira qualquer beneficio de uma
modalidade sobre a outra. O modo de ventilagdo controlada a pressao (PCV) teve
comportamento similar a0 modo VCV no desempenho funcional do enxerto pulmonar nas
primeiras 6 horas de pos-operatério. Ambos os modos ventilatrios nas condigdes
determinadas neste experimento foram efetivos em garantir a sobrevivéncia e o
desempenho funcional do pulmao transplantado.

A complexidade do manuseio clinico dos receptores pos-transplante de pulmao
envolve mecanismos nos quais o0 modo ventilatorio nao influiria para promover diferengas
na troca gasosa, mecanica respiratdria ou histopatologicas, com base nos achados de
nosso estudo experimental. Entretanto tal inferéncia deve ser feita com cautela, uma vez
que nosso estudo utilizou modelo experimental de lesdo de I/R muito grave imposta pelo

prolongado periodo de isquemia normotérmica pré-extragdo pulmonar. Nossos dados
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indicaram que, neste cenario, o modo ventilatorio isoladamente nao foi suficiente para
modificar o desempenho dos enxertos até 6 horas apos a reperfusao.

Os avancos da ventilagdo mecanica e as pesquisas na busca de estratégias eficazes
para o manejo de lesdes pulmonares agudas ainda sdo, em sua maioria, insuficientes para
promoverem reducdo da morbimortalidade. Quanto mais for compreendida a
fisiopatologia da lesdo de isquemia e reperfusdo e dos fatores que interferem na
viabilidade dos enxertos pulmonares, maior eficacia sera obtida no manejo pds-operatorio
desses pacientes. A participagdo da ventilagdo mecanica e seus potenciais efeitos lesivos
merecem mais investigagdo, embora os recursos atualmente disponiveis dificilmente
serdo suficientes para sobrepor a cascata de eventos bioldgicos desencadeados ao
implantar um 6rgdo estranho ao organismo receptor.

Nossos resultados confirmam a hipétese de nulidade isto €, a ventilagdo controlada

a volume (VCV) comparada a ventilagdo controlada a pressdo exercem as mesmas
repercussdes no desempenho funcional dos enxertos pulmonares no pds-operatério
imediato em modelo canino de transplante pulmonar unilateral avaliado pela troca gasosa
(oxigenacao e ventilagdo) e na mecanica respiratoria.
O impacto da estratégia ventilatoria no resultado final do paciente transplantado pode
estar sendo subestimada. A compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos e o
entendimento de como a ventilagdo pode interferir no manejo do paciente pos-transplante
merece persistir sendo investigada. Mesmo que ndo se estabeleca uma relagdo causal
sobre o desfecho, o conhecimento destes efeitos precisa ser desvendando e expandidos e
pode ser util na prevencdo ou na intensidade da lesdo de I/R.

Novas pesquisas serdo necessarias para mudar a percep¢ao da forma adequada de
instituir a protese ventilatéria e novos questionamentos devem ser estimulados sobre os
regimes tradicionais de ventilagdo no tratamento de lesdo pulmonar aguda e, em
particular, da lesdo de isquemia e reperfusdo. Encontrarem-se novas terapias ou recursos
ventilatorios pode impedir que a lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica
exerca um papel relevante na taxa de mortalidade dos pacientes submetidos a transplante
de pulmao. Assim sendo, outros estudos estdo sendo empreendidos no laboratério da
FFFCMPA para a avaliagdo de métodos alternativos de ventilagdo e de preservacdo do

enxerto para o controle da lesdo de isquemia e reperfusdo pulmonar no doador.
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7. CONCLUSOES

O modo ventilatério nao influenciou o desempenho funcional dos enxertos

pulmonares pds-transplante ao longo de 6 horas de avaliagdo no presente modelo.

O modo ventilatério ndo promoveu efeitos significativos na mecénica
respiratdria, tendo apresentado variagdes semelhantes nos grupos ventilados a
pressdo ou a volume.

O modo ventilatério ndo promoveu efeitos significativos nas trocas gasosas,
tendo apresentado variagdes semelhantes nos grupos ventilados a pressdo ou a
volume.

Alteragdes histopatoldgicas encontradas nos pulmdes dos animais de ambos os
grupos (VCV e PCV) foram caracteristicas de lesdo pulmonar aguda e nao

apresentaram correlagdo com o modo ventilatorio.
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