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Resumo

Introdugdo: O CFR® (Continuous Flow Reviver) é um dispositivo de ventilagio mecanica,
de disparo manual, portétil, que utiliza fluxo continuo de gases podendo oferecer até 100%
de oxigénio. Idealizado e construido em Brasilia, o produto foi patenteado no Brasil e nos
Estados Unidos da América. Além de oferecer pressdes de admissdo constantes, tem a capa-
cidade de fornecer PEEP. Com tais predicados decidimos testar o desempenho do aparelho
em ventilacdo de pulmdes adultos lesados, cendrio onde baixos volumes ventilatérios as-
sociados a pressoes limitadas, sabe-se reduzirem morbidade relacionada a patologia. Para
tal, estudamos a estabilidade do modelo de lesdo pulmonar aguda (LPA) induzida pelo
acido oléico (AO) e utilizamos tal modelo no estudo da eficdcia ventilatdria e seguranca
hemodinamica da ventilagdo com CFR®. Material e Métodos: Utilizamos 48 caes, 10 para
estudar a estabilidade do modelo de LPA induzida pelo AO, 6 para controle morfoldgico
sem LPA, 8 ventilados com o CFR® com PEEP de 5 cmH,O0, 8 ventilados com o CFR® com
PEEP de 10 cmH,0O, 8 ventilados com ventilador microprocessado com PEEP de 5 cmH,0 e
8 ventilados com ventilador microprocessado com PEEP de 10 cmH,O. Durante 120 minu-
tos aferimos varidveis da troca gasosa, da hemodinamica e das propriedades da mecanica
pulmonar. Utilizamos metodologia de delineamento em medidas repetidas, com ajustes de
modelos lineares mistos de varidncias e covariancias diversificadas, para testar a estabili-
dade do modelo e comparar o desempenho da ventilacdo mecanica entre diversos grupos.
Resultados: Observamos estabilizagdo do modelo experimental na maioria das varidveis
estudadas dentro da primeira hora do experimento. Nao estabilizaram o pH, a PaCO,, o
indice cardiaco e o indice de resisténcia vascular pulmonar. Utilizando tal modelo de LPA
na ventilagdo com o CFR® observamos que o mesmo garante uma ventilacdo segura, em-
bora tenha obtido altos fluxos inspiratérios e volume corrente. Houve troca gasosa eficaz
e as alteragcdes hemodinamicas se encontraram dentro do esperado. Quando comparamos
seu desempenho ao de ventilador microprocessado, observamos padrao de trocas gasosas,
hemodinamico e da mecanica respiratoria semelhante. Conclusdes: O CFR® é um ventila-

dor eficaz e seguro na ventilagdo mecénica de individuos adultos com LPA induzida pelo AO.



Abstract

Introduction: CFR® (Continuous Flow Reviver) is a manually operated, portable mechani-
cal ventilation device that uses a continuous gas flow and offers up to 100% of oxygen. It
was idealized and built up in Brasilia. The product was patented in Brazil and in the United
States of America. Besides offering constant inflow pressures, it may also provide PEEP.
With such characteristics, we decided to test its performance in injured adult lung ventila-
tion, a scenario in which low ventilation volumes associated to limited pressures is known to
reduce the morbidity associated to the pathology. Therefore, we studied its stability in Oleic
Acid-Induced (OAI) Acute Lung Injury (ALI) and used this experimental model to study
ventilation efficacy and hemodynamics safety in CFR® ventilation. Materials and Methods:
Fourty-eight dogs were used. Ten were used to study the stability of oleic acid-induced ALI
experimental model, six were used for morphologic control without ALI, eight were used in
CFR® ventilation with 5 cmH,O PEEP, eight with CFR® ventilation with 10 cmH,O PEEP,
eight with microprocessor ventilation with 5 cmH,O PEEP and eight with microprocessor
ventilator with 10 cmH,O PEEP. During 120 minutes gas exchange, hemodynamics and lung
mechanical properties variables were compared. A methodology for repeated measures
was used, making adjustments of the variances and covariances pattern models to test the
stability of the experimental model and to compare the mechanical ventilation performance
in the different groups. Results: Stabilization of the experimental model was observed in
the majority of variables studied within the first hour of the experiment. Cardiac index, pH,
PaCO,, and lung vascular resistance index were not stabilized. By using this ALI model in
ventilation with CFR® we observed that it ensures safe ventilation, although it has also pre-
sented high inhalation flows and tidal volume. An effective gas exchange was observed and
hemodynamic alterations were within expectations. By comparing its performance with that
of the microprocessed ventilator, similar gas exchanges, hemodynamic and ventilation pat-
terns were observed. Conclusions: CFR® is a safe and efficient ventilator in the mechanical

ventilation of adult individuals with oleic acid-induced ALL



1 Introducao

1.1 Ventilacao de transporte

Unidades de satide oferecem servigos de diversas complexidades aos seus usué-
rios.! Centralizar procedimentos elaborados em unidades selecionadas e distribuir os mais
freqiientes ao acesso de todos, sdo tarefas dos gestores de satide.? Tal modelo de atengdo a
satde propde hierarquizacgdo de servicos com os objetivos de viabilizar o acesso do usudrio
e de conter gastos. Equipes itinerantes de atengdo basica, que pouco ou nada exigem de
estrutura fisica e logistica, até grandes servigos de alta complexidade, em geral situados em

grandes centros, sdo extremos de uma rede de atencdo a satde.

Nao raro ha a necessidade de remogdes de pacientes para estruturas capacitadas
ao seu atendimento.">* Individuos, que necessitam de suporte ventilatério, usualmente
sdo transportados entre unidades® ou, dentro das préprias unidades hospitalares onde se
encontram.® Isso se faz necessario porque é freqiiente a necessidade de procedimentos que
ndo podem ser realizados a beira do leito.”® Transportes de pacientes ao centro cirtrgico e
ao servico de radiologia sdo os mais freqiientes dentro de unidades hospitalares.” Quando,
além do suporte ventilatério, o paciente necessita de cuidados especiais, se faz necessario

material e equipe vocacionados ao seu atendimento.>>7-%-13

As Bolsas de reanimagdo auto-inflaveis (BRAI) estdo entre as alternativas dispo-

niveis na assisténcia ventilatéria em reanimacgdes e transportes de curta distancia, intra e

14,15

inter-hospitalares de pacientes graves. Embora de muita praticidade, esse dispositivo

tem como principais inconvenientes, a desconhecida fragdo inspirada de oxigénio (FiO,) for-

16-18

necida ao paciente'>® e a impossibilidade de impor volume corrente e pressdo de abertura

de via aérea com controle seguro, podendo levar a hipoventilagio em um extremo, ou as
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altas e lesivas pressdes, em outro.”” Exige ainda consideravel esforco fisico do operador,
podendo fadigar os musculos flexores dos dedos, quando se faz necessdria sua utilizagdo
por tempo prolongado. Ainda do ponto de vista clinico, manobras de recrutamento alveolar
que utilizam pressdo positiva ao final da expiragdo (PEEP) melhoram a troca gasosa em
pacientes com lesdo pulmonar aguda (LPA) e sindrome do desconforto respiratério agudo

(SDRA),” manobra ventilatoria essa ndo oferecida pelas BRAL

Outra alternativa para ventilagdo durante transporte ou ressuscitacdo cdrdio-respira-
toria é a utilizagdo de ventiladores microprocessados de ultima geracdo.?! Esses dispositivos
sdo amplamente encontrados no mercado, tem manuseio simples, sdo seguros,” porém,
ainda sdo realidade distante de muitas unidades hospitalares brasileiras. Seu alto custo de

aquisi¢do e de manutencdo tornam raros os servigos que deles dispde.*>14

Além das BRAI e dos ventiladores microprocessados existem outras opgdes a venti-
lagao de pacientes que necessitam de remogao, tais como o Tom Thumb®,? o Neo-puff® 2 e
também o CFR® (Continuous Flow Reviver). Esse Gltimo é um dispositivo de fluxo continuo,
portatil, limitado a presséo, disparado e ciclado a tempo.” H4 modelos para utilizacdo em
criangas e adultos. Além de oferecer pressdes de admissdo constantes, tem a capacidade de
fornecer PEEP. E disparado com apenas uma das méos e de fcil desmontagem para lim-
peza.?®?° Foi idealizado e construido em Brasilia pelo médico pediatra Jefferson Guimaraes

Resende na década de 1990.

Durante o XXXIX congresso brasileiro de anestesiologia, em 1992, Lucas e colabora-
dores® publicaram um tema livre propondo um novo sistema de ventilagdo mecanica para
anestesia pedidtrica, que mais tarde, foi redesenhado para permitir sua utilizacdo durante
transporte. Os autores, inclusive o idealizador do produto, propunham um sistema de

fluxo continuo semelhante ao utilizado em ventiladores automaticos. Esse era diferente dos



1.1 Ventilagdo de transporte 3

sistemas semi-abertos porque limitava pressoes de insuflacdo e permitia utilizacdo de PEEP.

No ano seguinte, Resende e Andrade?® avaliaram a retencdo de CO, dentro do
CFR® e concluiram que houve um aumento significativo desse gas dentro do aparelho.
Tal aumento foi suficiente para decrescer o pH sanguineo em apenas 0,004 resultando,
portanto, em uma diferenca sem qualquer significado clinico. Em 1994 foi realizada a
primeira avaliacdo funcional, tanto do CFR® como do novo sistema de anestesia pediatrica,
utilizando um modelo anal6gico pulmonar neonatal, idealizado anos antes por Saraiva.*? Os
autores concluiram que os ventiladores poderiam ser utilizados no cenario de ressuscitagao
cardio-pulmonar como alternativa segura a BRAI e as bolsas fluxo-inflaveis, utilizadas em

anestesia pediatrica.?

Em outra importante publicagdo, Resende® avaliou as caracteristicas fisicas e fun-
cionais do CFR®, conforme protocolo norte-americano para avaliacdo de ressuscitadores
manuais. Utilizou o ASTM F920-93, da Associacio Americana para testes de materiais,
que é uma exigéncia do Food and Drug Administration, a agéncia reguladora dos Estados
Unidos da América para equipamentos médicos. Foram realizados testes de ventilagdo em
diversas condigdes, testes de freqiiéncia respiratdria, resisténcia, complacéncia, relagdo I:E,
extremos de temperatura, pressdes em tanque liquido, quedas e até simula¢des de vomito
no interior do aparelho. O autor concluiu pelo bom desempenho do ventilador em todos os

testes realizados.

O produto foi patenteado no Brasil e nos Estados Unidos da América. Consiste em
um cilindro de metal com resistores de mola utilizados para regular a pressao de abertura de
via aérea e de PEEP. E facilmente desmontavel possibilitando higienizacao sem dificuldades.
Mesmo para aqueles que ndo tem experiéncia com o aparelho ndo encontram dificuldade

em monta-lo, devido aos encaixes de suas roscas, que ndo permitem equivocos. O aparelho
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desmontado e montado pode ser visualizado na figura

Figura 1: Continuous Flow Reviver — CFR®.

As outras alternativas, como o Tom Thumb,” fabricado na Inglaterra, e o Neopuff, >
fabricado na Nova Zelandia, que utilizam os mesmos principios funcionais do CFR®, sdo

exclusivamente utilizados em recém-nascidos e ndo sdo comercializados no Brasil.

O CFR® vem sendo submetido a estudos, principalmente em populacio pediatrica.
Porém, seu desempenho foi sempre contrastado ao de bolsas auto-infldveis.?*3* Recente-
mente, Resende e colaboradores® realizaram estudo onde o desempenho de BRAI foi testado
em ovelhas prematuras. A seguranca em limitar pressdes aliada a possibilidade de oferecer
PEEP j4 sdo conhecidas no CFR®. J4, o desempenho do CFR® em ventilar pulmdes adultos
lesados ainda ndo foi estudado. Decidimos fazé-lo em um dos piores cendrios das patologias

pulmonares.

A sindrome de desconforto respiratério agudo (SDRA) é uma entidade freqiiente, 7

lugar comum de intimeras outras patologias graves,® e de dificil abordagem terapéutica.’**?
E comum a remocdo de individuos por ela acometidos a unidades com maiores capacidades

de resolucéo, e é freqiiente o transporte dos mesmos a radiologia, para realizagdo de tomo-

grafia computatorizada de térax.***> Com isso decidimos estudar o desempenho do CFR®
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em ventilagdo de individuos com pulmdes lesados.

1.2 Lesdo pulmonar aguda / Sindrome do desconforto respiratdério agudo

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), descrita desde 1967,% é causa
freqiiente de insuficiéncia respiratéria aguda.® Trata-se de entidade comum, por vezes de
evolucdo rapida e geralmente grave. Invariavelmente os individuos acometidos necessitam
cuidados intensivos e ventilagdo mecanica por pressdo positiva. Sua patogénese tem causas
diversas, resultando em entidade de alta morbimortalidade.*” Em 1994 foi estabelecido um
consenso para defini¢do da sindrome que, para critérios diagndsticos, permanece bem aceito
até os dias atuais.®® Esse consenso possui critérios clinicos especificos para definir SDRA e
lesdo pulmonar aguda (LPA), sua variante menos grave. Tal instrumento, de fécil aplicagao,
permitiu padronizacdo em trabalhos cientificos, principalmente no que tange ao diagnoéstico
clinico. Associada a pressao de capilar pulmonar (PCP) baixa, a gravidade da hipoxemia
é que define tais entidades. A relacdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio (PaO,) e
a fracdo inspirada de oxigénio (FiO,), chamada indice de oxigenacdo (PaO,/FiO,), quando

inferior a 200 define a SDRA e, quando inferior a 300, a LPA.*

Estimativa realizada pelo National Institutes of Health (NIH) demonstrou incidéncia
anual de LPA, nos Estados Unidos, de 78 por cem mil habitantes e 58 por cem mil para
SDRA.* Tem freqiiéncia aproximada de 3% em pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) significando mortalidade em torno de 50%.%* Sua incidéncia tem revelado

aumento nos ultimos anos e varia entre faixas etarias.”

Oestudo da fisiopatologia e a abordagem terapéutica merecem destaque na literatura
médica. A faseaguda da LPA/SDRA é caracterizada pela presenca de edema alveolar, ricoem

proteinas que ocorre em conseqiiéncia ao aumento da permeabilidade da barreira alvéolo-
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capilar. Outros mecanismos envolvidos sdo a perda da integridade epitelial e o dano aos
pneumdcitos tipo II, o que dificulta a remogdo do edema, reduz a produgao de surfactante e

piora as trocas gasosas.*

Utilizam-se diferentes métodos de ventilagdo mecanica com a finalidade de dimi-
nuir a morbidade e mortalidade da doenga. A utilizacdo de PEEP e de baixos volumes
correntes durante assisténcia ventilatéria demonstraram reducdo da morbidade decorrente
de LPA/SDRA,*>! provavelmente como resultado de recrutamento de espago alveolar co-
lapsado, redugdo do deslocamento do sistema respiratério, diminui¢do do estresse mecanico

ao tecido pulmonar, e portanto, menor dano aos alvéolos.*

A ventilagdo mecanica por pressdo positiva interage com outros sistemas do orga-
nismo, principalmente o cardiovascular.® O aumento da pressdo de abertura de via aérea
(Pao) pode diminuir o débito cardiaco, diminuir o retorno venoso, e aumentar a resistén-
cia vascular pulmonar. Desta forma, a titulacdo das pressdes oferecidas, P,, e PEEP, é de
grande relevancia para que, o esperado beneficio oferecido pela ventilagdo mecanica, ndo seja

anulado pelos indesejados contra-efeitos, da mesma ventilagdo, no sistema cardiovascular.*

Boa parte dos acometidos necessitam de transporte intra ou inter-hospitalar em
algum momento de sua internagdo.*** Por se tratar de patologia aguda, que geralmente se
apresenta acompanhada de outras entidades igualmente graves, ¢ comum a necessidade de
procedimentos diagnoésticos e terapéuticos fora do leito. Estudos de transporte hospitalar
sdo diversificados. Vado desde preocupagdes com deterioragdo das trocas gasosas apés o

transporte,'? até o risco de pneumonia associada a ventilagdo.”

Com isso, o objetivo desse trabalho é avaliar comparativamente, o desempenho do
CFR® ao ventilador microprocessado de transporte, na assisténcia ventilatéria de caes com

LPA/SDRA, analisando as trocas gasosas, a hemodinamica, as propriedades mecénicas do



1.2 Lesao pulmonar aguda / Sindrome do desconforto respiratério agudo

sistema respiratdrio e de seus componentes, e a morfologia do tecido pulmonar.



2 Objetivos

Esse trabalho tem como objetivo avaliar o desempenho do CFR® em ventilagdo

mecanica de cdes com pulmoes lesados. Para tanto, sdo trés os objetivos secundarios:

1. Avaliacdo da estabilidade temporal das varidveis de troca gasosa, das propriedades
hemodindmicas, e das propriedades da mecanica respiratéria, num modelo animal de

lesdo pulmonar aguda;

2. Avaliagdo da eficdcia e da seguranga da ventilagdo mecanica com CFR® em cdes com

lesdo pulmonar aguda;

3. Comparacdo do desempenho da ventilagdo mecanica de cdes com lesdo pulmonar

aguda entre o CFR® e ventilador de transporte microprocessado.



3 Material e Métodos

Tendo em vista nosso objetivo esse estudo foi dividido em trés partes complemen-

tares, a saber:

1. Avaliacdo da evolugdo das varidveis de troca gasosa, da hemodinamica e das proprie-
dades da mecénica respiratéria, no modelo animal de lesdo pulmonar aguda, induzida

pelo 4cido oléico.

2. Avaliagdo da eficicia e da seguranga da ventilagdo mecanica com o CFR®, em animais

com lesdo pulmonar aguda induzida pelo acido oléico.

3. Avaliagdo comparativa da ventilagdo mecanica, em animais com lesdo pulmonar aguda
induzida pelo 4cido oléico, entre o CFR® e ventilador mecanico de transporte micro-

processado.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal da Universidade de
Brasilia (CEUA-UnB). Em cada uma das fases adotamos metodologia prépria descrita a
seguir. Todo o trabalho experimental foi realizado no Laboratério de Fisiologia Respiratoria,
da Universidade de Brasilia, com exce¢do da andlise morfolégica pulmonar, que foi feita
no Laboratério de Fisiologia da Respiracdo, da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Esse trabalho foi compilado e formatado seguindo padronizagao tipografica e bibliogréfica

especifica.

3.1 Evolucao das variaveis biolégicas na lesdao pulmonar aguda

Os modelos animais mais utilizados para indugdo de LPA sdo a lavagem bronco-

alveolar com solugéo fisioldgica, a administragdo de paraquat no peritonio, a isquemia e



3.1 Evolugao das varidveis biol6gicas na lesdo pulmonar aguda 10

reperfusdo e a administracdo de acido oléico em sistema venoso. O &cido oléico (AO) foi

56,57

inicialmente utilizado como modelo animal de embolia pulmonar e, posteriormente,

avaliou-se a lesdo inflamatoria por ele causada,® que é semelhante a de causas naturais.”

A infusdo venosa do AO produz inicial lesdo capilar,®® pouco altera as propriedades
de relaxamento e contragdo oferecida pelo endotélio,*" aumenta a tensdo superficial alveo-

63,64

lar,%? respeita zonas dependentes da gravidade®®® e ¢ dose dependente.®® Sabe-se que ha

piora das trocas gasosas, porém é ainda controverso o momento em que, apds a adminis-

tracdo do AQ, se estabilizam suas diversas varidveis.>® %70

Dependendo da dose utilizada
é possivel manter o animal vivo por até sete dias, mas a evolugdo das varidveis biologicas
é discutivel.””2 Além do exposto, os métodos estatisticos empregados para demonstrar o

efeito do tempo na evolugdo dessas varidveis ndo sdo os mais indicados.” 7737

Com isso estudamos, em fun¢do do tempo, a evolugdo das trocas gasosas, das
propriedades hemodinamicas, e das propriedades mecanicas do sistema respiratério, no
modelo de LPA induzida pelo AO, e testamos sua estabilidade. Somente ap6s essa avaliagao
utilizamos tal modelo para averiguar a eficdcia e a segurancga da ventilagdo mecanica com o

CFR® e contrastar seu desempenho ao de um ventilador de transporte microprocessado.

3.1.1 Procedimentos iniciais

Realizamos um estudo experimental utilizando 10 cdes de rua do género masculino
com massa acima de 18 Kg. Os animais foram contidos, amordagados e sedados inicialmente
com tionembutal 30 mg.Kg™ endovenoso. Foram colocados em mesa cirtrgica e intubados
com canula orotraqueal 8,5. Foram dissecados dois acessos, um venoso para administragdo
de sedacdo e analgesia, e outro arterial para coleta de sangue a ser utilizado para anélise das

trocas gasosas e monitorizagdo da pressdo arterial média (PAM), ambos em regido inguinal
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direita. Utilizamos, continuamente, midazolam (0,5 ug.Kg™.min) e fentanil (5,0 ug.Kg'.min)

para sedagdo e analgesia.

3.1.2 Estudo da troca gasosa

Forma colhidas amostras de sangue arterial e venoso misto para realizagdo de andlise
gasométrica. Utilizamos um analisador de gases (ABL-5®, Radiometer®, Crawley West
Sussex, Inglaterra) para as aferi¢des. As varidveis gasométricas aferidas foram pressido
arterial parcial de oxigénio (PaO,), pressdo venosa mista de oxigénio (PvO,), pressdo arterial
parcial de gas carbonico (PaCQO,), pressdo venosa mista de gas carbonico (PVCO,) e pH.
As variaveis calculadas foram fon carbonato (HCO3), saturagdo arterial de oxigénio (5a0,),
oferta de oxigénio (DO,), consumo de oxigénio (VO,), taxa de extracdo de oxigénio (TEO,),
indice de oxigenacédo (PaO,/FiO,) e fracdo de shunt (Q,/Q,). Para os calculos de DO,, VO, e

TEO, utilizamos as seguintes férmulas:

DOz = CaOz X Qt (1)

onde DO, é a oferta de oxigénio, CaO, é o contetdo arterial de oxigénio e Q, é o débito
cardiaco;

VOZ =Ca- VOQ X Qt (2)

onde VO, é o consumo de oxigénio, Ca-vO, é o contetido arterial menos venoso misto de

oxigeénio e Q, é o débito cardiaco; e

VO,
DO,

TEO, = 3)
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onde TEO, é a taxa de extragdo de oxigénio, VO, é 0 consumo de oxigénio e DO, a oferta de
oxigénio.

Para o célculo da fragdo de shunt utilizamos a seguinte féormula:”

% _ (CC’OQ - CaOQ)

% 100% 4
, = (CTO, = Cv,) < 100% @

onde Q, é o fluxo de sangue desviado do débito cardiaco, Q, é o débito cardiaco, Cc’O,,
Ca0O; e CVO; sdo os contetidos capilar, arterial e venoso misto de oxigénio, respectivamente.
A saturagdo de oxigénio do sangue capilar foi calculada baseada na fragdo inspirada de
oxigénio, na PaCO, e assumindo como 0,8 o valor do coeficiente respiratério. Ainda sim,
assumimos que a curva de dissociacdo da hemoglobina de cédes é similar a de humanos a 37

C, e com pH entre 7,30 e 7,50.

3.1.3 Estudo hemodinimico

Através do acesso arterial de regido inguinal aferimos a pressdo arterial média (PAM).
Foi dissecado um acesso venoso em jugular direita para introducdo do cateter de artéria
pulmonar (Edwards® 131HF7, Irvine, CA, USA). Certificamo-nos da localizagdo desse cateter
pelos tracados de pressdo visualizados em monitor multiparamétrico de sinais biol6gicos
(Dixtal DX 2010®, Manaus, AM, Brasil). Com este instrumental coletamos amostras de
sangue venoso misto e aferimos o débito cardiaco (Q,), a pressdo da artéria pulmonar (PAP),
a pressdo venosa central (PVC), a pressao de capilar pulmonar (PCP) e a freqiiéncia cardiaca
(FC). As variaveis calculadas foram o indice cardiaco (IC) e o indice de resisténcia vascular
pulmonar (IRVP). O Q, foi aferido pela técnica de termodilui¢ao de 5 mL de solucao fisiol6gica
resfriada, injetada em 4trio direito, pelo orificio proximal do cateter de artéria pulmonar.

Realizamos quatro termodilui¢des e o préprio monitor multiparamétrico calculou a média
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aritmética entre as aferi¢des. O aparelho utilizou a equacdo de Stewart-Hamilton para a

afericao:
(T; - T7) XK

= Vol X
/ Ftyde

onde Q, é o débito cardiaco, Vol é o volume de solucédo fisiologica resfriada injetada, Tg é a

()

temperatura sangiiinea, T} a temperatura do injetado, K uma contante e [, f(t)dt é a integral
da fungdo de decaimento da temperatura sanguinea no dominio do tempo, do inicio ao final

de sua alteracdo.

Os indices cardiaco e de resisténcia vascular pulmonar foram calculados pelas se-
guintes equagdes:
Q

ICzi

(6)
onde IC é o indice cardiaco, Q; é o débito cardiaco e SC é a superficie corporal;

PAP - PCP

_ Q:
IRVP = — 7)

onde IRVP é o indice de resisténcia vascular pulmonar, PAP é a pressdo da artéria pulmonar,

PCP é a pressdo de capilar pulmonar, Q, é o débito cardfaco e SC é a superficie corporal.

A superficie corporal foi calculada pela seguinte férmula:

2
Massa
10,1 % x 10°
(< 2,2 ) )

10*

SC =

(8)

onde SC é a superficie corporal, e a massa do animal é dada em Kg.
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3.14 Estudo das propriedades mecanicas respiratdrias

Para a monitorizacdo da mecanica respiratéria utilizamos um pneumotacégrafo
(A. Fleisch, namero 0, Godart-Statham®, Bilthoven, Holanda) que foi conectado a canula
orotraqueal. Um transdutor diferencial de pressdao (PT5A, Grass®, Quincy, MA, EUA) foi
conectado ao pneumotacégrafo para medida de fluxo aéreo. Um transdutor absoluto de
pressao foi conectado a uma saida lateral do pneumotacégrafo para avaliacdo da pressado de
abertura da via aérea (P,,). O volume foi obtido pela integracdo eletronica do sinal de fluxo.
Os sinais foram filtrados e amplificados em um poligrafo (7C, Grass®, Quincy, MA, EUA)
e depois enviados a um moédulo condicionador de sinais biolégicos e conversor analégico-
digital de 12 bits (EMG System do Brasil®, Sao José dos Campos, SP, Brasil). Os sinais
foram registrados e armazenados por meio do software Windaq/Pro® (DATAQ Instruments®,
Akron, OH, EUA) que também fazia a integracgdo eletronica do sinal de fluxo para obtengdo
da curva de volume. As varidveis mecanicas aferidas foram o fluxo inspiratério (Vi) ea
P,,. As variaveis calculadas foram o volume corrente (V), volume minuto (VM), trabalho
respiratério (W), trabalho respiratério por minuto (WM) e freqiiéncia respiratéria (FR). O
VC foi calculado pela integral da curva de fluxo, o VM multiplicando-se o V pela FR, o W
pela integral da curva pressdo-volume e o WM multiplicando-se o trabalho respiratério pela

FR.

3.1.5 Protocolo experimental

Ap6s a estabilizagdo dos registros procedemos a aferi¢do das varidveis acima des-
critas (tp). Ap6s 5 minutos dessa aferigdo induzimos LPA com &cido oléico (0,15 mg.Kg™)
administrado durante 10 minutos pela via proximal do catater de artéria pulmonar. Afe-

rimos novamente as varidveis da troca gasosa, hemodinamicas e da mecanica respiratéria
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ap6s 30, 60, 90 e 120 minutos (t;, t, t3 e t4) do término da administracdo do AO. Apés a coleta
das ultimas varidveis realizamos a eutanasia do cdo com KCI 10%. Estudamos as seguintes

variaveis:

1. da troca gasosa: PaO,, PaCO,, HCOj, Sa0O,, Pa-.O,, PaO,/FiO,, QS/Qt, DO,, VO, e
TEOQ,’

2. da hemodinamica: FC, PAM, PAP, PCP, IC e IRVP.

3. da mecanica respiratéria: V, VM, FR, W e WM;

Os eventos relatados em fun¢do do tempo estdo ilustrados na figura

10 cées :: ventilagdo espontanea

AO
0,15 mg.Kg" Eutanasia
Aferigdo de Afericdo de Afericéo de Afericdo de Aferigdo de
variaveis t, variaveis t; variaveis ty variaveis t; variaveis t;
T T T T T T
Basal 30 60 90 120

Figura 2: Protocolo experimental do primeiro estudo em funcdo do tempo.

3.1.6 Andlise estatistica

Os resultados obtidos foram apresentados com média + DP. A hipétese nula foi a
de que as médias das varidveis de troca gasosa, hemodinamicas e da mecanica respiratdria

fossem semelhantes nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 min (to = t; = t, = t3 = t4). A possibilidade de
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que as médias das varidveis no tempo t; fossem diferentes das demais, e estas, semelhantes

entre si, seria a mais plausivel, o que configuraria a estabilidade ap6s os 30 ou 60 min.

Foi utilizada metodologia de um delineamento em medidas repetidas. Uma ana-
lise de tendéncia linear e/ou quadrética foi realizada objetivando verificar se uma fungdo
polinomial, linear e/ou quadratica, ajustou-se razoavelmente aos dados. Com isso, se os
dados se ajustaram somente ao efeito linear, terfamos que a média da varidvel cresceu ou
decresceu ao longo do tempo e portanto, ndo houve estabiliza¢do. Se apenas o efeito qua-
drético se ajustou aos dados, a média da varidvel cresceu ou decresceu até um determinado
tempo, e depois decresceu ou cresceu a partir desse tempo, o que também nao configuraria
estabilizacdo. Quando o efeito linear e quadratico estavam presentes, a média da varidvel
cresceu ou decresceu acentuadamente e, a partir de um determinado tempo, poderia indicar
estabilizacdo. Se nenhum dos efeitos se ajustou aos dados, a média da varidvel se manteve

constante ao longo do tempo.

Em paralelo, as hipéteses de estabilizacdo apds 30 e 60 minutos foram testadas
utilizando ajustes de modelos lineares mistos com estruturas de varidncias e covariancias
diversificadas, dependendo da varidvel analisada. Por meio do método dos minimos qua-
drados generalizados o efeito do tempo foi avaliado. Para que houvesse estabilizagdo apos
os 30 minutos trés condi¢des deveriam ser satisfeitas: seria necessdrio que ndo houvesse
igualdade das médias entre os tempos de 0 a 120; a média no tempo zero fosse diferente
das demais; e as médias nos tempos 30 a 120 minutos ndo fossem diferentes. Para que
houvesse estabilizacdo apds os 60 minutos outras trés condi¢des deveriam estar presentes:
ndo houvesse igualdade entre as médias nos tempos de 0 a 120; a média no tempo 0 e no
tempo 30 fossem diferentes das dos tempos 60, 90 e 120; e as médias nos tempos de 60 a 120

ndo fossem diferentes entre si. Optamos por definir anteriormente as hip6teses, e ndo testar
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todos os tempos entre si, a fim de diminuir o erro a.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a normalidade da distribuicao das
varidveis. O nivel de significincia estabelecido para as analises foi de 5%. Utilizamos o

software SAS® (Statistical Analysis System, Cary, NC, EUA) para todas as anélises descritas.

3.2 Eficicia e seguranca da ventilacio mecanica com CFR®

Com a finalidade de cumprir o objetivo especifico exposto anteriormente projetamos
um estudo experimental composto por 2 grupos de cdes de rua, do género masculino, com

peso acima de 18 Kg. Os 2 grupos foram assim designados:

1. Grupo de ventilagdo manual com CFR® em regime de P,, de 20 cmH,0O e PEEP de 5

cmH,0O;

2. Grupo de ventilagdo manual com CFR® em regime de P,, de 20 cmH,0 e PEEP de 10

cmH,O;

3.2.1 Protocolo experimental

Os animais foram contidos, amordagados e sedados inicialmente como descrito
no item 3.1.1. Inicialmente utilizamos tionembutal, 30 mg.Kg! endovenoso. Depois dos
preparativos iniciais os animais foram intubados com canula orotraqueal 8,5, sedados com

midazolam (0,5 ug.Kg™.min) e realizada analgesia com fentanil (5,0 ug.Kg™.min).

1. Grupo de ventilagdo com CFR® em regime de P,, de 20 cmH,0 e PEEP de 5 cmH,O:
utilizamos 8 cdes. Os animais foram mantidos ventilando espontaneamente onde re-

alizamos as primeiras medidas (t;). Em seguida, conectamos o CFR® e ventilamos
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os animais com FiO, a 100%. Mantivemos a FR em 20 irpm reguladas por um me-
tronomo (EMT-888GB®, China) a fim de estabelecer a relagdo de tempo inspiratério e
expiratorio (I:E) em 1:2. Utilizamos o regime de pressdes descrito (P,, de 20 cmH,O e
PEEP de 5 cmH,0). Procedemos a nova aferi¢do das variaveis (tog). O ventilador foi
desconectado e o animal voltou a ventilar espontaneamente. Em seguida, foi adminis-
trado o AO (0,15 mg.Kg™) durante 10 minutos em &trio direito. Ap6s 60 minutos de
ventilagdo espontanea reiniciamos a ventilagdo mecanica com CFR® nas mesmas con-
di¢des anteriormente descritas e realizamos bloqueio neuromuscular com pancurénio
(0,1 mg.Kg™!). Procedemos a mais duas aferigdes das variaveis, aos 90 e 120 minutos da

infusdo do AO (tor € tizor). Em seguida realizamos a eutandsia do cdo com KCI 10%.

2. Grupo de ventilagdgo com CFR® em regime de P,, de 20 cmH,0 e PEEP de 10 cmH,O:
utilizamos 8 cdes. Os mesmos procedimentos acima foram realizados nesse grupo com

excecdo do regime pressorico (P,, de 20 cmH,O e PEEP de 10 cmH,O0).

Estudamos as seguintes varidveis:

1. da troca gasosa: PaO,, PaCO,, PaO,/FiO, e QS/Qt ;
2. da hemodindmica: FC, PAM, PAP, PCP e IC

3. da mecanica respiratoéria: fluxo inspiratério (V;), pressdo de abertura de via aérea (P,,),
volume corrente (V), resisténcia do sistema respiratério (Ry;), resisténcia pulmonar
(Ry), complacéncia do sistema respiratorio (Cs;), complacéncia pulmonar (C;) e pressao

positiva ao final da expiragdo (PEEP).

Os eventos relatados em fungdo do tempo estdo ilustrados na figura
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8 cdes :: CFRRP,, 20 e PEEP 10 8 cdes :: CFRRP,, 20 e PEEP5
AO
0,15 mg.Kg™" Eutanasia
Aferigdo de || Aferigdo de Aferigédo de Aferigdo de
variaveis ty || variaveis tor variaveis tgor variaveis typor
T T T T T T T
Basal CFR 30 6(\ 90 120
Inicio da ventilagdo Inicio da ventilagdo
espontanea mecanica

Figura 3: Protocolo experimental do segundo estudo em fungdo do tempo.

3.2.2 Estudo da troca gasosa

Foram colhidas amostras de sangue arterial e venoso misto para realizacdo de anélise
das trocas gasosas. As varidveis de troca gasosa estudadas foram PaO,, PaCO,, PaO,/FiO,

e Q,/Q,. Para o calculo da fracao de shunt utilizamos a férmula demonstrada anteriormente

(item 3.1.2).

3.2.3 Estudo hemodinimico

A introducdo do cateter de artéria pulmonar (Edwards® 131HF7, Irvine, CA, USA)
se deu como descrito no item 3.1.3. Com esse instrumental coletamos amostras de sangue
venoso misto e aferimos o débito cardiaco (Q,), a pressdo da artéria pulmonar (PAP), a
pressdo venosa central (PVC), a pressdo de capilar pulmonar (PCP) e a freqiiéncia cardiaca
(FC). A variavel calculada foi o indice cardiaco (IC). Através do acesso arterial de regido

inguinal aferimos a pressdo arterial média (PAM).
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3.2.4 Estudo das propriedades mecanicas respiratdrias e seus componentes

Foi utilizado um pneumotacégrafo (A. Fleisch, nimero 0, Godart-Statham®, Biltho-
ven, Holanda), um transdutor diferencial de pressdo (PT5A, Grass®, Quincy, MA, EUA),
cateter esofagico, poligrafo (7C, Grass®, Quincy, MA, EUA), médulo condicionador de si-
nais bioldgicos e conversor analégico-digital de 12 bits (EMG System do Brasil®, Sao José
dos Campos, SP, Brasil). Todos foram conectados como descrito no item 3.1.4. Os sinais fo-
ram registrados e armazenados por meio do software Windag/Pro® (DATAQ Instruments®,
Akron, OH, EUA) que também fazia a integragdo eletronica do sinal de fluxo para obten-
cdo da curva de volume. As varidveis mecanicas aferidas foram o fluxo inspiratério (V;), a
pressdo de abertura de via aérea (P,,) e a pressdo esofdgica (Pes). As variaveis calculadas
foram o volume corrente (V), volume minuto (VM), freqiiéncia respiratéria (FR), resisténcia
do sistema respiratorio (Ry;), resisténcia pulmonar (R)), complacéncia do sistema respiratério
(Cs), complacéncia pulmonar (C), relagdo ins/expiracgdo (I:E), e pressdo positiva ao final da

expiracdo (PEEP).

Utilizamos 0 modelo linear unicompartimental proposto por Otis e colaboradores”
para avaliar as propriedades mecanicas do sistema respiratério. Um modelo matematico
representa o sistema que pode ser descrito segundo dois compartimentos: um de elastancia
(E) e outro de resisténcia (R), ambos constantes. Esse modelo é o mais simplificado e se
baseia no fato de que as propriedades mecénicas do sistema respiratério sdo independentes
do volume (V) e do fluxo aéreo (V), e que as forgas inerciais sdo despreziveis. Portanto,
consideramos constantes a resisténcia e a elastancia a qualquer momento do ciclo respiraté-
rio. Uma forca motriz deslocard esse sistema de modo que seu movimento serd a inspiracdo
e expiragdo. Essa forga terd que deslocar um amortecedor, que representa a resisténcia, e

uma mola, que representa a elastancia; estas arranjadas em paralelo. Quando o sistema
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se movimentar, o amortecedor (resisténcia) dissipard a energia em forma de calor e a mola
(elastancia) armazenara energia eldstica potencial. E justamente essa energia que fara com
que o sistema volte ao equilibrio, apds a cessagdo da forca que o deslocou. O modelo linear
unicompartimental pode ser representado matematicamente por uma equacao diferencial
de primeira ordem. Essa é a equagdo do movimento do sistema respiratério ou equagdo de
Rohrer:”®

P.o(t) = R x V(t) + E x V(t) + PEEP 9)

onde P,, é a pressdo de abertura de vias aéreas, R é a resisténcia do sistema, V é o fluxo aéreo,

E é a elastancia, V é o volume corrente e PEEP é a pressdo positiva ao final da expiragao.

A qualquer tempo t a pressdo na abertura da via aérea (P,,) serd a soma dos compo-
nentes resistivo (RV), eldstico (EV) e pressorico residual. Essa pressao sera a P,, no momento
em que os componentes eldstico e resistivo forem iguais a zero, portanto quando ndo houver

deformacgdo do modelo,” configurando a PEEP total.

ARy, aRy, aCy, aCeaPEEP foram calculadas por meio da técnica linear de ajuste

pelos minimos quadrados.®*!

Esse método utiliza a equagdo de Rohrer descrita acima.
O método determinara o plano que melhor se ajusta ao modelo no espacgo tridimensional
formado por P,, (eixo y), V (eixo x) e V (eixo z). No gréfico de dispersdo das diversas pressdes
de abertura de via aérea em funcdo do tempo, esse plano, terd como prerrogativa, ser o que

menos dista de tais pontos. Trata-se portanto de uma regressao linear multipla como pode

ser visualizado na figura @

Selecionamos oito incursdes respiratérias, em cada um dos tempos utilizados para
afericdo dos dados, e procedemos ao ajuste pelos minimos quadrados. Utilizamos a equagdo
de Rohrer acima para o célculo da Ry, da E; e da PEEP total. Porém, como a ventilagao foi

controlada a pressdo, modificamos a equagdo do movimento a fim de isolar o volume, agora
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Pressin
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Figura 4: Plano hipotético da equagdo de Rohrer, originado de regressao linear multipla.

variavel dependente nesse modo de ventilagao.

PaO__R_xVSr PEEP

VEE, TR, E 10
Para o calculo da R; e da E ; utilizamos:
P.o —Pes =Ry X V+E xV +k (11)
que, com o volume como varidvel dependente, ficou assim:
V:mfmﬁ_&xv_ﬁ 12)

E; E; E;

A C,, é obtida pelo inverso da E;, assim como a C; é obtida pelo inverso da E;. A
taxa de amostragem foi de 200 Hz. Esse método de afericdo das propriedades mecénicas
do sistema respiratorio ndo requer nenhum padréo ventilatério ou de fluxo aéreo.%? Outras

vantagens sdo que o método ndo requer manobras de oclusdo, o que poderia alterar o padrao
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hemodinamico,” e trata-se de medida durante todo o ciclo respiratdrio, e ndo ao final da

inspiragdo, como no método classico.

3.2.5 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados com média + DP. Elaboramos previamente quatro

hipétese nulas para esse estudo:

H} — igualdade entre as médias das varidveis de troca gasosa e hemodindmicas no tempo
to.
Testamos a hipétese nula de que as médias das variaveis basais (ty) de troca gasosa e
hemodinamicas foram iguais entre os dois grupos ventilados com o CFR®. Para tal,

utilizamos o teste t de Student.

Hj — igualdade entre as médias das varidveis das propriedades da mecanica respiratoria
no tempo tor.
Com relagdo as varidveis da mecénica respiratéria utilizamos o mesmo tratamento
estatistico porém, no tempo tor, j& que a metodologia de estudo das propriedades

mecanicas escolhida, ndo é utilizada em ventila¢des espontaneas.

H] — igualdade entre as varia¢gdes das médias nos intervalos ftor, forfoor € toorti20r-
A seguir, testamos a hip6tese nula de que as alteragdes de cada uma das médias dessas
varidveis de ty a tor foram iguais nos dois grupos ventilados com o CFR®. Portanto, tal
hipétese, se confirmada, demonstraria que as varidveis testadas alterariam de forma
equivalente independente do grupo, ou melhor, independente do regime pressoérico
utilizado (PEEP de 5 ou 10 cmH,0) no segmento t; a tor. Utilizamos ajustes de modelos
lineares mistos com estruturas de varidncias e covariincias. Inicialmente, modelos com

componentes simétricos da matriz de variancias e covariancias foram contrastados com
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modelos em que todos os componentes da matriz de varidncias e covaridncias foram
diferentes. Através do teste da razdo de verossimilhanca, escolheu-se a estrutura de
varidncias e covaridncias que melhor se adequou aos dados. O mesmo fizemos com
relagdo a variacdo de tor a toor € de toor a tizor. Ou seja, testamos a hip6tese nula de que

médias das alteragdes nesses segmentos foram iguais entre os dois grupos ventilados

com o CFR®.

Hj — igualdade entre as médias intra-grupo.
Também testamos a hipétese nula de que ndo houve diferengas entre as médias das
varidveis entre os tempos tj e tor, entre tor € toor, € entre toor € tipr. Para tal também
utilizamos ajustes de modelos lineares mistos com estruturas de varidncias e covarian-

cias.

Onivel de significancia estabelecido para as andlises foi de 5%. Utilizamos o software

SAS® (Statistical Analysis System, Cary, NC, EUA) para todas as analises descritas.

3.3 Desempenho do CFR® em contraste ao ventilador microprocessado

Com a finalidade de cumprir os objetivos expostos anteriormente projetamos um
estudo experimental composto de 6 grupos de cdes de rua, do género masculino, com peso
acima de 18 Kg. Os 6 grupos foram assim designados:

1. Grupo de controle morfolégico;

2. Grupo de ventilagdo espontanea;

3. Grupo de ventilagdo com ventilador microprocessado em regime de P,, de 20 cmH,0O

e PEEP de 5 cmH,0;
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4. Grupo de ventilagdo com ventilador microprocessado em regime de P,, de 20 cmH,O

e PEEP de 10 cmH,0;

5. Grupo de ventilagdio manual com CFR® em regime de P,, de 20 cmH,O e PEEP de 5

cmH,0O;

6. Grupo de ventilacdo manual com CFR® em regime de P,, de 20 cmH,0 e PEEP de 10

cmH,0;

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal da Universidade de

Brasilia em 2006.

3.3.1 Protocolo experimental

Os animais foram contidos, amordagados e sedados inicialmente como descrito no

item 3.1.1. Utilizamos as mesmas drogas na mesma dosagem para sedagdo e analgesia.

1. Grupo de controle morfoldgico: utilizamos 6 cdes. Os animais foram mantidos ven-
tilando espontaneamente por 10 minutos. Findo esse tempo realizamos toracotomia
longitudinal direita ampla. Foram seccionados pele, subcutaneo, musculatura inter-
costal e arcos costais. Expusemos o pulmaéo direito e retiramos, na capacidade residual
funcional (CRF), um fragmento de 5 cm da regido anterior de lobo inferior direito e, em
seguida, todo o restante do lobo inferior. O fragmento foi utilizado para andlise mor-
fométrica e o restante do lobo inferior para o cdlculo da relacdo peso liquido/seco (L/S).
Os dois procedimentos serdo descritos adiante. Apos tais procedimentos realizamos a

eutandsia do cdo com KCI 10%.

2. Grupo de ventilagdo espontanea: utilizamos 10 cdes (provenientes do estudo anterior).

Ap06s a estabilizagdo dos registros procedemos a aferi¢do das varidveis hemodinamicas,
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da mecanica respiratéria e das trocas gasosas (tp). Apods 5 minutos dessa aferigdo
induzimos LPA com AO (0,15 mg.Kg™) administrado durante 10 minutos em atrio
direito. Coletamos novamente as varidveis descritas ap6s 90 e 120 minutos do término
da administragdo do AO, agora denominadas tgr € tior. ApOs a coleta das tltimas
varidveis realizamos toracotomia como citado anteriormente e retiramos fragmentos
para analise morfométrica e cdlculo da relacdo peso L/S. O pincamento do lobo inferior
direito se deu ao final da expiragdo, portanto na capacidade residual funcional (CRF).

Em seguida realizamos a eutandsia do cdo com KCl 10%.

3. Grupo de ventilagdo com ventilador microprocessado em regime de P,, de 20 cmH,0O
e PEEP de 5 cmH,O: utilizamos 8 cdes. Os animais foram mantidos ventilando es-
pontaneamente onde realizamos as primeiras medidas (tp). Em seguida conectamos o
ventilador microprocessado (Oxylog 3000®, Drager®, EUA) e ventilamos os animais
com FiO, a 100%. Mantivemos a FR em 20 irpm reguladas pelo aparelho, com relagao
LE em 1:2. Utilizamos o regime de pressdes descrito (P,, de 20 cmH,O e PEEP de 5
cmH,0). Procedemos a nova afericdo das variaveis (tog). O ventilador foi desconec-
tado e o animal voltou a ventilar espontaneamente. Em seguida foi administrado o
AO (0,15 mg.Kg™!) durante 10 minutos em é&trio direito. Ap6s 60 minutos de ventilagéo
espontanea reiniciamos a ventilagdio mecanica com ventilador microprocessado nas
mesmas condi¢des anteriormente descritas e realizamos bloqueio neuromuscular com
pancurodnio (0,1 mg.Kg™) endovenoso. Procedemos a mais duas aferi¢des das varidveis
aos 90 e 120 minutos da infusdo do AO (tyr € tior). Realizamos toracotomia como
citado anteriormente e retiramos fragmentos para morfometria e cdlculo da relagdo

peso L/S. Apos estes procedimentos realizamos a eutandsia do animal com KCl1 10%.
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4. Grupo de ventilagdo com ventilador microprocessado em regime de P,, de 20 cmH,O
e PEEP de 10 cmH,: utilizamos 8 cdes. Os mesmos procedimentos acima foram
realizados nesse grupo com exce¢do do regime pressorico (P,, de 20 cmH,0O e PEEP de

10 cmH,0).

5. Grupo de ventilagdo com CFR® em regime de P,, de 20 cmH,0 e PEEP de 5 cmH,0:
utilizamos 8 cdes (provenientes do estudo anterior). Realizados procedimentos como
descritos. Aqui também realizamos toracotomia para retirada de fragmentos de pul-

mao.

6. Grupo de ventilagdo com CFR® em regime de P,, de 20 cmH,O e PEEP de 10 cmH,O:
utilizamos 8 cdes (provenientes do estudo anterior). Realizados procedimentos como

descritos.

Estudamos as seguintes varidveis:

1. da troca gasosa: PaO,, PaCO,, PaO,/FiO, e QS/Qt ;
2. da hemodinamica: FC, PAM, PAP, PCP e IC
3. da mecanica respiratéria: Vi, P.., V. Ry, R}, Cs,, C, e PEEP.

4. da andlise do tecido pulmonar: relagdo peso L/S e andlise morfolégica de unidades

alveolares normais, colapsadas e hiperinsufladas.

Os eventos estudados em fungdo do tempo estdo ilustrados na figura

3.3.2 Estudo da troca gasosa, da hemodinamica, e das propriedades mecanicas respirato-

rias

Todos os procedimentos aqui adotados foram descritos nos itens 3.1.2, 3.1.3 e 3.1.4.
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6 caes : Controle | 8 cdes :: VM P,, 20 e PEEP 10 | | 8 cades : CFRR P,, 20 e PEEP 10 |

| 10 cdes :: Ventilagdo espontanea | | 8 cées :: VM Py, 20 e PEEP 5 | | 8 cées :: CFRRP,, 20 e PEEP 5 |

AO

0,15 mg.Kg™' Eutanasia
Afericdo de Aferigao de Afericdo de Aferigdo de
variaveis ty variaveis tor variaveis tgor variaveis tior
T T T T T T T
Basal VM 30 66\ 90 120
Inicio da ventilagéo Inicio da ventilagéo
espontanea mecanica

Toracotomia

Figura 5: Protocolo experimental do terceiro estudo em fungdo do tempo.

3.3.3 Estudo da relac¢do peso L/S

O lobo inferior direito dos animais foi pesado em balan¢a comum (Filizola®, Sao
Paulo, Brasil), armazenado em estufa a 60 °C durante 72 horas e novamente pesado. A
relagdo peso L/S foi calculada dividindo-se o valor aferido inicialmente pelo aferido ap6s as

72 horas.®

3.3.4 Estudo morfolégico pulmonar

O fragmento do lobo inferior direito foi utilizado para o preparo de laminas para
andlise da morfologia pulmonar. Mergulhamos o mesmo em nitrogénio liquido e, apés o
congelamento, o mergulhamos em solug¢des de variadas concentrac¢des de etanol a fim de
desidratar a peca. Abaixo a descri¢do das solugdes, a temperatura, e o tempo de permanéncia

em cada uma delas.

Soluc¢do de Carnoy: 60% etanol, 30% cloroférmio e 10% dacido acético, a -70°C durante 24

horas;
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Solucdo MC1: 70% etanol, 22,5% cloroférmio e 7,5% 4cido acético, a -20°C durante 1 hora;
Solugio MC2: 80% etanol, 15% cloroférmio e 5% &cido acético, a -20°C durante 1 hora;
Solugio MC3: 90% etanol, 7,5% cloroférmio e 2,5% acido acético, a -20°C durante 1 hora;
Solugdo Etanol -20°C: etanol a 100% a -20°C durante 4 horas;

Solugio Etanol 4°C: etanol a 100% a 4°C durante 12 horas;

Solucdo Etanol ambiente: etanol a 100% em temperatura ambiente durante 2 horas.

Com isso os fragmentos foram processados para cortes histologicos em parafina (3

pm de espessura) e corados com hematoxilina-eosina (HE).3

1.8 Essa

A andlise morfométrica dos pulmdes foi realizada como descrita por Weibe
avaliacdo foi feita no Laboratério de Fisiologia da Respiracdo, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro. Foi utilizado um reticulo conectado & uma das oculares do microscépio
6ptico (Axioplan; Zeiss®, Oberkochen, Alemanha). Esse reticulo serviu como um sistema de
referéncia composto por 100 pontos em 50 linhas de comprimento conhecido. De cada lamina
foram escolhidos 10 campos de forma aleatdria e ndo coincidentes. Foi utilizado aumento
de 200x no microscépio. Com isso foram contados o niimero de pontos do reticulo que
se encontravam sobre dreas de colapso, dreas normais e dreas de hiperinsuflagdo (definida

como diametro maior que 120 um). As dreas normais, colapsadas e hiperinsufladas foram

expressas sob a forma de porcentagem.

3.3.5 Anadlise estatistica

Os resultados foram apresentados com média + DP. Para esse estudo elaboramos

sete hipdteses nulas:
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H} — igualdade entre as médias das varidveis de troca gasosa e hemodinadmicas no tempo
to.
Testamos a hipétese nula de que as médias das varidveis basais (t)) de troca gasosa
e hemodinamicas foram iguais entre os grupos ventilados com o CFR®, com o venti-
lador microprocessado, e em ventilagdo espontdnea. Antes porém, utilizamos o teste
de Levene, de homogeneidade de variancia. O objetivo foi verificar quais varidveis
apresentaram variancias iguais entre os grupos. Havendo rejeicdo dessa hipodtese, a
de igualdade de variancia, uma transformacdo logaritmica foi empregada. Apods esse
primeiro teste, af sim, analisamos a hip6tese nula de igualdade de médias de variaveis
na primeira mensuragao (tempo ty). Para tal, utilizamos o teste de andlise de varidncia.
Havendo rejeicdo da hipétese nula, de igualdade de médias entre grupos, utilizamos

o teste de comparacdo multipla de Tukey.

Hj — igualdade entre as médias das variaveis das propriedades da mecénica respiratéria
no tempo tor.
Com relagdo as varidveis da mecanica respiratéria utilizamos o mesmo tratamento
estatistico porém, no tempo tor, para os grupos ventilados com o CFR® e com o ven-
tilador microprocessado, j& que a metodologia de estudo das propriedades mecanicas

escolhida, ndo é utilizada em ventilagdes espontaneas.

H} — igualdade entre varia¢des das médias nos intervalos tytor, tortoor € toortizor-
A seguir testamos a hipétese nula de que as alteragdes de cada uma das médias dessas
varidveis de ty a tor foram iguais nos quatro grupos, os ventilados com o CFR® e os
ventilados com ventilador microprocessado. Portanto, tal hipétese, se confirmada, de-
monstraria que as varidveis testadas alterariam de forma equivalente independente do

grupo, ou melhor, independente do ventilador e do regime pressérico utilizado (PEEP
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de 5 ou 10 cmH,0) no segmento t; a tor. Utilizamos ajustes de modelos lineares mistos
de estruturas de variancias e covariancias. Inicialmente, modelos com componentes
simétricos da matriz de varidncias e covariadncias foram contrastados com modelos em
que todos os componentes da matriz de varidncias e covaridncias foram diferentes.
Através do teste da razdo de verossimilhanca, escolheu-se a estrutura de varidncias
e covariancias que melhor se adequou aos dados. O mesmo fizemos com relacdo a
variagdo de tor a toor € de toor a tizor. Ou seja, testamos a hip6tese nula de que alteragdes
nestes segmentos foram iguais entre os quatro grupos ventilados, os com o CFR® e os

com ventilador microprocessado.

Hj — igualdade entre as médias intra-grupo.
Também testamos a hipdtese nula de que ndo houve diferencas entre as médias das
variaveis entre os tempos ty e tor, entre tor € toor, € entre toor € tipor, para os grupos
ventilados pelo ventilador microprocessado. Para tal também utilizamos ajustes de

modelos lineares mistos de estruturas de varidncias e covariancias.

H; — igualdade entre as médias da relagéo peso L/S.
A hipétese nula de igualdade entre as médias da relacdo peso L/S entre os quatro
grupos ventilados, o grupo controle, e o grupo de ventilacdo espontanea, foi feita por
meio de andlise de varidncia. Da mesma forma que nas comparagdes de ty, optamos
pela prévia utilizacdo do teste de Levene, para a homogeneidade de variancia. Caso
houvesse rejeicdo da hipdtese nula utilizariamos o teste de comparacdo multipla de

Tukey.

HS — igualdade entre as médias da distribui¢do de dreas normais, colapsadas, e hiperinsu-
fladas do parénquima pulmonar entre os grupos.

Também testamos a hip6tese nula de igualdade entre as médias das dreas normais,
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colapsadas e hiperinsufladas, dos mesmos 6 grupos. Nesse caso, utilizamos o teste do

qui-quadrado (X?).

H — igualdade da evolugdo temporal do indice de oxigenacdo entre os grupos.
Por fim, testamos a hip6tese nula de igualdade de evolucdo das médias de PaO,/FiO,
entre os grupos de ventilagdo espontanea, os ventilados com o CFR®, e os ventilados
com o ventilador microprocessados. Utilizamos ajustes de modelos de regressdo de

efeitos mistos (MRM).

Onivel de significancia estabelecido para as anélises foi de 5%. Utilizamos o software

SAS® (Statistical Analysis System, Cary, NC, EUA) para todas as analises descritas.
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4 Resultados

4.1 Estabilidade do modelo animal de lesao pulmonar aguda

Estudamos 10 cdes de rua do género masculino com peso de 26,7 Kg + 4,5 e he-
moglobina de 13,1 g/dL + 1,4. As varidveis de troca gasosa, hemodindmicas e da mecanica
respiratéria iniciais estdo listadas na tabela[l} Em todas as variaveis foram testados os efeitos
linear e quadrético. Testamos também as hip6teses de que, as médias de tais varidveis, ndo
diferiram entre os tempos de 30 a 120 ou de 60 a 120 minutos o que configuraria estabilidade
aos 30 e 60 minutos respectivamente. Todas as varidveis, com exce¢do da DO, apresentaram

distribuicdo normal ao teste de Shapiro Wilk.

Tabela 1: Valores médios das varidveis aferidas no tempo t.

Variaveis Média + DP | Varidveis Média =+ DP
Peso (Kg) 26,7 += 4,5 | FC (bpm) 1446 =+ 24,1
Hemoglobina (g.dL™!) 131 + 14 | PAM (mmHg) 1310 = 12,5
PaO; (mmHg) 758 =+ 15,0 | PAP (mmHg) 166 + 6,1
PaCO,; (mmHg) 43,6 + 8,9 | PCP (mmHg) 59 + 19
HCO; (mEq.L™!) 20,1 + 3,7 | IC(L.min'.m?) 78 + 3,2
Sa0; (%) 914 + 4,0 | IRVP (ds.cm™>.m?) 111,7 + 24,8
Pa-,O, (mmHg) 72 + 45 | DO, (mLmin~'.m?) 1290,6 + 4774
PaO,/FiO, 360,8 + 71,6 | VO, (mLmin'.m?) 2250 + 1021
Qs/Ot (%) 33,6 + 151 | TEO, (%) 18,1 + 84
V (mL.Kg™) 164 + 47 | W(]).1072 230 = 13,0
VM (mL.min™}) 4539 + 56,7 | WM (J.min™!) 229 + 0,86
FR (irpm) 123 + 7,0

PaO,: pressdo parcial de oxigénio; PaCO;: pressao parcial de gas carbonico; HCOj3: ion carbonato;
Sa0Oy: saturagdo da hemoglobina; Pa.,O»: diferenca alvéolo-arterial de oxigénio; PaO,/FiO,: indice
de oxigenagao; Qs/Qt: fracdo de shunt; V: volume corrente por massa corporal; VM: volume minuto;
FR: freqiiéncia respiratéria; FC: freqiiéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial média; PAP: pressdo da
artéria pulmonar; PCP: pressdo de capilar pulmonar; IC: indice cardiaco; IRVP: indice de resisténcia
vascular pulmonar; DO;: oferta de oxigénio; VO,: consumo de oxigénio; TEO;: taxa de extragdo de
oxigénio; W: trabalho respiratério; WM: trabalho respiratério por minuto.

A Pa0,, Sa0,, P,O,/FiO, e Qs/Qt alteraram imediatamente apo6s a administracdo
do 4cido oléico e estabilizaram aos 30 minutos. A Pa.,O, estabilizou aos 60 minutos. O

VO, néo se alterou durante o experimento e a TEO, e pH aumentaram. A PaCO, e HCO;
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diminuiram, todos sem estabilizagdo. Como a DO, ndo apresentou distribui¢do normal foi
feita sua transformacdo em logaritmo neperiano. Houve queda constante sem estabilizacao.
O valor p dos efeitos lineares, quadraticos e das comparagdes entre os tempos, as estruturas
de variancias e covariancias encontradas, e a estabilizacdo ou tendéncia de cada uma das

varidveis de troca gasosa estudadas, encontram-se na tabela

A andlise dos efeitos lineares e quadraticos das varidveis hemodinamicas revelou
significincia na PAM que estabilizou aos 30 minutos. Na FC, PAP e PCP, apesar de ndo
observarmos significancia na anélise dos efeitos linear e quadratico, houve uma forte apro-
ximagdo dos valores obtidos entre os tempos 60, 90 e 120 minutos (p = 0,9975, p = 0,8669
e p = 0,8765, respectivamente), o que sugere estabilizacdo a partir dos 60 minutos. Nao
observamos estabilizacdo do IC e do IRVP. Os efeitos testados e estruturas de varidncias e

covariancias dessas variaveis estdo na tabela 3l

Quanto as varidveis da mecanica respiratdria, observamos um valor de p significativo
para os testes dos efeitos linear e quadratico para FR, V por massa corporal, VM e W. Todas
essas varidveis estabilizaram-se aos 30 minutos de experimento. Somente o trabalho por

minuto aumentou. Os achados referentes a essas varidveis estdo na tabela 3l

A evolugdo das varidveis de troca gasosa, hemodinamicas e da mecanica respiratéria
encontram-se nas figuras [6} [7] e [§| respectivamente. As médias + DP de todas as varidveis

estdo na tabela
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Tabela 4: Valores médios das varidveis da troca gasosa, hemodindmica, e da mecanica
respiratoria, nos tempos to, tzo, teo, too € ti20.

Ventilacao espontanea

Variaveis to t3() t60 t9() t120
PaO,/FiO, 360,8 +49,1 2222+10,8 220,6+9,7 2060+99 1906 + 11,3
P4..0; (mmHg) 70+24 25,0 +2,0 36,0 + 5,6 42,0 + 6,4 50,0 + 5,6
Qs/Ot (%) 33,6 +5,7 60,4 + 5,0 574+72 54,7 + 6,6 58,9 + 7,8
1,DO, 71+0,2 6,8 +0,1 6,7 +0,1 6,5+0,1 6,4 +0,1
VO, (mLmin"'.m?) | 225,0 £+ 38,6 2653+ 18,8 243,1+349 286,6+554 2444 + 564
TEO, (%) 18,1 +3,5 290+1,5 30,1 +3,8 40,3 +5,3 40,6 + 8,6
FC (bpm) 1440+8,7 1290+8,7 153,0+87 153,0+87 153,0+8,7
PAM (mmHg) 131,0+4,8  1130+4,.8  1020+48  1040+438 99,0 +4,8
PAP (mmHg) 16,6 + 2,0 16,6 + 2,0 14,3 +2,0 13,9 +2,0 14,3 +2,0
PCP (mmHg) 59+0,8 44+0,8 34+0,8 30+0,8 30+0,8
IC (L.min~!.m?) 78+1,2 78+1,2 71+1,2 6,4+1,2 6,1 +1,2
IRVP (ds.cm™m?) | 111,7+9,8  123,0+12,0 130,0+20,8 143,0+188 176,0+35,3
FR (irpm) 12,3 +2,7 992 +231 927+234 833+189 825+179
V (mLKg™) 16,4 +2,3 6,6 +0,8 7,8 +0,7 8,0+0,7 8,6 +0,9
VM (mL.min!) 50+3,6 15,9 + 3,6 18,1 + 3,6 18,1 + 3,6 18,7 £ 3,6
W (J).1072 23,0+ 3,0 20+3,0 40+3,0 4,0+3,0 4,0+3,0
WM (J.min™?) 23+06 1,9 +0,6 2,8+06 32+0,6 3,6+0,6

PaO,/FiO,: indice de oxigenagdo; Pa.,O,: diferenca alvéolo-arterial de oxigénio; Qs/Qt: fracdo de
shunt; 1,DO;: logaritmo neperiano da oferta de oxigénio; VO,: consumo de oxigénio; TEO;: taxa de
extracdo de oxigénio; FC: freqiiéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial média; PAP: pressdo da artéria
pulmonar; PCP: pressdo de capilar pulmonar; IC: indice cardiaco; IRVP: indice de resisténcia vascular
pulmonar; FR: freqiiéncia respiratdria; V: volume corrente por massa corporal; VM: volume minuto;
W: trabalho respiratério; WM: trabalho respiratdério por minuto.
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Figura 6: Evolucao das varidveis gasométricas na lesdo pulmonar aguda induzida pelo 4cido
oléico.

a) P,0/FiO,: indice de oxigenagao; b) Pa_,0»: diferenca alvéolo-arterial de oxigénio; c) Q,/Q;: fragdo
de shunt; d) 1,DO;: logaritmo neperiano da oferta de oxigénio; ) VO,: consumo de oxigénio; f) TEO,:
taxa de extragdo de oxigénio; * ndo ha diferenga significativa
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Figura 7: Evolugdo das varidveis hemodindmicas na lesdo pulmonar aguda induzida pelo
acido oléico.

a) PAM: pressdo arterial média; b) FC: freqiiéncia cardiaca; c) PAP: pressdo de artéria pulmonar;
d) PCP: pressdo de capilar pulmonar; e) IC: indice cardiaco; f) IRVP: indice de resisténcia vascular
pulmonar; * ndo ha diferenga significativa
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Figura 8: Evolugdo das varidveis da mecanica respiratoria na lesao pulmonar aguda induzida

pelo 4cido oléico.
a) FR: freqiiéncia respiratéria; b) W: trabalho respiratério; c) V: volume corrente por massa corporal;

d) WM: trabalho respiratério por minuto; e) VM: volume minuto; * ndo hé diferenca significativa
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4.2 FEficacia e seguranca da ventilacio mecanica com CFR®

Os resultados foram apresentados com média + DP. Testamos a primeira hipotese
nula de que médias das varidveis hemodinamicas e de troca gasosa, aferidas inicialmente
(to), fossem iguais entre os grupos ventilados com o CFR®. Para tal, utilizamos o teste t de
Student. Evidenciamos que em todas as varidveis de troca gasosa e hemodindmicas, com
excegdo da FC (p = 0,0057), ndo houve diferenca entre os grupos ventilados com o CFR® nos

dois diferentes regimes de pressdo (tabela[5).

Tabela 5: Comparagdes entre médias das varidveis de troca gasosa e hemodindmicas, aferidas
no tempo t, nos grupos ventilados com CFR®.

CFR® CFR®
Varidveis (PEEP 5) (PEEP 10)
Média + DP Média + DP p

PaO, (mmHg) 632+132 729+183 03167
PaCO, (mmHg) 38,7 +5,1 46,7 +13,5 0,2041
PaO,/FiO, 300,7 + 62,7 347,0+871 0,3161
Qs/Ot (%) 340+135 308+174 0,7316
FC (bpm) 159,0 + 154 1433 +88  0,0057
PAM (mmHg) 120,3+23,4 1282+30,5 0,6290
PAP (mmHg) 17,7 + 5,6 165+6,5  0,7469
PCP (mmHg) 6,8 + 2,6 50+23 02269
IC (L.min"!.m?2) 6,0 + 0,4 76+23  0,1469

PaO,: pressdo parcial de oxigénio; PaCO,: pressdo parcial de gds carbonico; PaO,/FiO;: indice
de oxigenagao; Qs/Qt: fracio de shunt; FC: freqiiéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial média; PAP:
pressdo da artéria pulmonar; PCP: pressdo de capilar pulmonar; IC: indice cardiaco.

As varidveis da mecanica respiratéria foram submetidas ao mesmo teste t. Porém,
a andlise foi feita no tempo tor. Ndo foram aferidas as varidveis da mecénica respiratéria no
tempo t;, porque optamos por metodologia de aferi¢do de tais varidveis incompativel com
ventilagdo espontanea. Com isso, a segunda hipo6tese nula, a de igualdade entre as médias
das variaveis da mecanica pulmonar, nos dois grupos ventilados com o CFR®, revelou o
volume corrente menor no grupo ventilado com PEEP de 10 cmH,O. Obviamente também

houve diferenca significativa entre as médias dos valores de PEEP (tabelal6).



4.2 Efic4cia e seguranca da ventilacdo mecanica com CFR® 42

Tabela 6: Comparagdes entre médias das varidveis de mecénica respiratéria, aferidas no
tempo tor, nos grupos ventilados com CFR®.

CFR® CFR®
Variaveis (PEEP 5) (PEEP 10)
Média + DP Média + DP p

V; (mL.s™?) 925,0+£392,6 930,5+196,5 0,9761
P., (cmH,0) 18,7 + 3,2 21,1 +1,3 0,1174
V (mL) 718,0 £ 128,7 540,2 +113,5 0,0294
R, (cmH,O.mL1.s).1073 34+25 26+14 0,5177
Cs: (mL.cmH,O™ 1) 80,4 + 38,2 53,4+ 15,8 0,1411
R; (cmH,O.mL1.5).1073 14+11 55+6,3 0,1866
C; (mL.cmH,0™) 191,6 + 67,0 197,5+145,5 0,9299
PEEP (cmH,0) 56 +0,7 10,8 £+ 1,1 <0,0001

Vi: fluxo inspiratério; P,o: pressdo de abertura de via aérea; V: volume corrente; Ry: resisténcia
do sistema respiratério; Cs: complacéncia do sistema respiratério; R;: resisténcia pulmonar; Ci:
complacéncia pulmonar; PEEP: pressdo positiva ao final da expiracao.

A terceira hipétese nula, a de igualdade entre as alteragdes de cada uma das varidveis
de ty a tor, nos dois grupos ventilados com o CFR®, foi estudada por meio de ajustes de
modelos lineares mistos de estruturas de varidncias e covariancias. Contrastamos a estrutura
de varidncias simétrica com as estruturas encontradas na anélise de cada varidvel. Através
do teste da razdo de verossimilhanga escolhemos a estrutura de varidncias e covariancias
que melhor se adequou. O mesmo fizemos com relagdo a variacdo de tor a tor € de topr a
tioor- Ou seja, testamos a hipdtese nula de que alteragdes nestes segmentos fossem iguais
entre os dois grupos ventilados com o CFR®. Observamos que, em todas as varidveis
estudadas, ndo houve diferenga significativa entre os grupos ventilados com o CFR® em
regimes pressoéricos distintos, a ndo ser em relagao a PaCO,, no segmento tortoor (p = 0,0057),

e ao Qs/Qt, no segmento toortizor (p = 0,0037). Tais analises podem ser visualizadas na tabela

ik
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Tabela 7: p valor de comparagdes entre regimes pressoricos no CFR®, das altera¢des das
varidveis de troca gasosa, hemodinamica e mecanica respiratéria, entre segmentos totor,

tortoor € togrt120R-

CFR® (PEEP 5) X CFR® (PEEP 10)

Variaveis totor  tortoor  toortizor
PaO; (mmHg) 0,8254 0,9980 0,1958
PaCO, (mmHg) 0,6601 0,0057 0,3583
PaO,/FiO, 0,3700 0,9980 0,1967
Qs/Qt (%) 0,8613 00,2455  0,0037
FC (bpm) 0,8147 0,9935 0,2209
PAM (mmHg) 0,2675 0,7452  0,0655
PAP (mmHg) 0,0524 0,1501 0,1903
PCP (mmHg) 0,1146 0,2791 0,4818
IC (L.min"'.m?) 0,1578 0,3033 0,6225
V; (mL/s) - 05734 0,2601
P., (cmH,0) - 0,6068 0,9674
V (mL) - 07947 0,1331
R, (cmH,0.mLLs) - 0,0701 0,3278
C,, (mL.cmH,0™1) - 06871 07124
R, (cmH,0.mL".s) ~ 00,1088 0,8679
C; (mL.cmH,0™) - 0,3164 0,3278
PEEP (cmH,0) - 0,9568 0,7964

PaO;: pressao parcial de oxigénio; PaCO;: pressdo parcial de gas carbonico; PaO,/FiO,: indice
de oxigenacgao; Qs/Qt: fracio de shunt; FC: freqiiéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial média; PAP:
pressdo da artéria pulmonar; PCP: pressdo de capilar pulmonar; IC: indice cardiaco; V;: fluxo
inspiratorio; Pao: pressdo de abertura de via aérea; V: volume corrente; Rg,: resisténcia do sistema
respiratorio; Csr: complacéncia do sistema respiratorio; R;: resisténcia pulmonar; C;: complacéncia

pulmonar; PEEP: pressdo positiva ao final da expiragéo.

A quarta hipétese nula, a de igualdade entre as médias das vaidveis aferidas entre

to e tor, entre tor € togr, € entre tor € tiaor, NOs grupos ventilados com CFR®, foi estudada

utilizando-se também os ajustes de modelos lineares mistos de estruturas de variancias e

covaridncias. Estes resultados podem ser visualizados na tabela
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Tabela 8: p valor de comparagdes intra-grupos, nos ventilados com CFR®,

CFR® P,, 20 cmH,O e PEEP 5 cmH,0

Variaveis t() X tOR tOR X t90R tg()R X t120R
PaO, (mmHg) <0,0001 <0,0001 0,4324
Troca gasosa PaCO, (mmHg) 0,0042 0,4193 0,7045
PaO,/FiO, 0,2639 <0,0001 0,4335
Qs/Qt (%) 0,0017  0,0256 1,0000
FC (bpm) 0,5096 0,8010 0,9386
PAM (mmHg) 0,1346 0,0776 0,2764
Hemodinamica PAP (mmHg) 0,0408 0,3232 0,4486
PCP (mmHg) 0,3612 0,2308 0,1272
IC (L.min"'.m?) 0,0054 0,0016 0,3730
V; (mL/s) - 0,3330 0,4889
P.o (cmH,0) - 0,5924 0,7820
V (mL) - 0,0058 0,0198
Mecénica respiratéria R, (emH,0O.mLL.s) - 0,6000 0,3796
C,; (mL.cmH,O0™) - 0,0110 0,2968
R; (cmH,O.mL.s) - 0,6143 0,8144
C; (mL.cmH,0™) - 0,8354 0,8320
PEEP (cmH;0) - 0,2784 0,5340
CFR® P., 20 cmH,0 e PEEP 10 cmH,O
Variaveis t() X t()R tOR X tg()R tgoR X t120R
PaO, (mmHg) <0,0001 <0,0001 0,0142
Troca gasosa PaCO; (mmHg) 0,0167 <0,0001 0,1024
PaO,/FiO, 0,8842 <0,0001 0,0144
Qs/Qt (%) 0,0029 0,0006 0,0002
FC (bpm) 0,3260 0,8098 0,0993
PAM (mmHg) 0,0049 0,8662 0,1121
Hemodinamica PAP (mmHg) 0,4733 0,3232 0,2583
PCP (mmHg) 0,0040 0,7393 0,5054
IC (L.min~'.m?) <0,0001 0,0422 0,1010
Vi (mL/s) - 0,8597 0,3610
P.o (cmH,0) - 0,8470 0,7381
V (mL) - 0,0132 0,7496
Mecanica respiratéria R, (emH,0.mLLs) - 0,0042 0,0316
C,; (mL.cmH,0™ 1) - 0,0372 0,5930
R; (cmH,O.mL.s) - 0,0093 0,6264
C; (mL.cmH,0™) - 0,1122 0,1128
PEEP (cmH;0) - 0,2473 0,3283

PaO;: pressado parcial de oxigénio; PaCO,: pressdo parcial de gas carbonico; PaO,/FiO;: indice de
oxigenacao; Qs/Qt: fragdo de shunt; FC: freqiiéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial média; PAP: pres-
sdo da artéria pulmonar; PCP: pressio capilar pulmonar; IC: indice cardiaco; V;: fluxo inspiratério;
P.o: pressdo de abertura de via aérea; V: volume corrente; Rg;: resisténcia do sistema respiratorio; Cg;:
complacéncia do sistema respiratério; R;: resisténcia pulmonar; C;: complacéncia pulmonar; PEEP:
pressdo positiva ao final da expiragdo.
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Os valores das médias + DP das varidveis de troca gasosa podem ser visualizados
na tabela [16] das varidveis hemodindmicas na tabela [I7, e das propriedades da mecénica

pulmonar na tabela

A evolugdo temporal das varidveis de troca gasosa podem ser visualizadas na figura

das varidveis hemodinamicas na figura[I3| e da mecanica respiratéria na figura

4.3 Estudo comparativo da ventilacio com CFR® e ventilador micropro-

cessado

Os resultados foram apresentados com média + DP. Aqui também, como no es-
tudo anterior, testamos a primeira hip6tese nula de que varidveis hemodinamicas e de troca
gasosa, aferidas no tempo ty, fossem iguais entre os cinco grupos. Contudo, como aqui
analisamos 6 grupos, utilizamos o teste de andlise de variancia. Antes, utilizamos o teste
de Levene para estudar a homogeneidade de varidncia. Somente a PAM nao passou nesse
teste, necessitando sofrer transformacao logaritmica para base natural. Em todas as varidveis
estudadas ndo houve diferenga entre as médias das varidveis dos grupos ventilados espon-

taneamente, ventilados com o CFR® e ventilados com ventilador microprocessado (tabela

0.
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A segunda hipoétese nula, de igualdade entre médias de varidveis da mecanica
respiratdria entre os quatro grupos, foi estudada também por maio de andlise de varidncia.
Todas as varidveis passaram no teste de Levene. Para o V; (p =0,0001), 0 V (p =0,0001), e a
PEEP (p =0,0001), foram rejeitadas a hipdtese nula. Comisso, para essas trés variaveis, houve
necessidade de realizarmos o teste de comparagao mdltipla de Tukey (tabela[I0). No caso do
Vi, os dois grupos ventilados pelo CFR® sio diferentes dos ventilados pelo microprocessado.
No V, ndo ha diferenga entre os grupos ventilados com PEEP de 10 cmH,O, porém esses sdo
diferentes dos grupos ventilados com o CFR® e com o microprocessado com com PEEP de
5 cmH,O. E no caso do PEEP, obviamente os ventilados com PEEP de 5 sdo diferentes dos

ventilados com PEEP de 10 cmH,O.

Tabela 10: Comparagdes entre médias das varidveis de mecanica respiratoria, aferidas no
tempo tor, nos grupos ventilados com CFR® e com ventilador microprocessado.

CFR® CFR® Oxylog® Oxylog®

Variaveis (PEEP 5) (PEEP 10) (PEEP 5) (PEEP 10)
Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP p

V; (mL/s) 925,0 £392,6 930,5+196,5 364,6+229 3715+294 0,0001
P., (cmH,0) 18,7 £ 3,2 21,1+1,3 19,7 1,7 209 0,8 0,1590
V (mL) 718,0 £128,7 540,2+113,5 3828 +38,0 4288+ 458 0,0001
R, (cmH,0.mL"1.5).1073 34+25 26+14 25+05 31+09 0,7560
Cs: (mL.cmH,O™ 1) 80,4 + 38,2 53,4 + 15,8 56,6 + 10,2 63,1 +20,8 0,2580
R; (cmH,O.mL1.5).1073 14+1,1 55+6,3 33+1,1 30+21 0,3002
C; (mL.cmH,0™) 1916 67,0 1975+1455 1390+399 1709+715 0,7241
PEEP (cmH,0) 56+0,7 10,8 +1,1 6,1 +0,8 10,3 +04 0,0001

Vi: fluxo inspiratorio; P,o: pressdo de abertura de via aérea; V: volume corrente; Rg,: resisténcia
do sistema respiratério; Cs: complacéncia do sistema respiratério; R;: resisténcia pulmonar; Cj:
complacéncia pulmonar; PEEP: pressdo positiva ao final da expiracao.

Para a terceira hip6tese nula, de que as altera¢des de cada uma das varidveis estu-
dadas de t; a tor fossem iguais nos quatro grupos ventilados, utilizamos ajustes de modelos
lineares mistos de estruturas de variancias e covaridncias. O modelo com componente

simétrico da matriz de variancias e covariancias foi contrastado com modelos em que tais

componentes foram diferentes. Utilizamos o teste da razdo de verossimilhanca para escolher
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a estrutura de variancias e covariancias que melhor se adequou aos dados. As estruturas
encontradas encontram-se na tabela O mesmo fizemos com relacdo a variacao de tpr a
toor € de tor a tir- As comparacdes foram assim emparelhadas: a) CFR® com PEEP de
5 cmH,0 e CFR® com PEEP de 10 cmH,O; b) CFR® com PEEP de 5 cmH,O e ventilador
microprocessado com PEEP de 5 cmH,0; c¢) ventilador microprocessado com PEEP de 5
cmH,0 e com PEEP de 10 cmH,0; e d) CFR® com PEEP de 10 cmH,O e ventilador micro-
processado com PEEP de 10 vimH,0O. Os p valores das comparagdes das varidveis de troca
gasosa se encontram na tabela|12} das varidveis hemodinamicas na tabela (13} e das varidveis

das propriedades da mecénica respiratéria na tabela

Tabela 11: Teste da razdo de verossimilhanga entre estrutura de varidncias e covaridncias
simétrica e estruturas encontradas.

Variaveis totor  tortoor  toorti2or
PaO, < 0,05 NS NS
Troca gasosa PaCO, NS < 0,05 NS
PaO,/Fi0O, | NS NS NS
Qs/Ot <005 NS NS
FC NS NS < 0,05
PAM NS NS NS
Hemodinamica PAP NS NS NS
PCP NS NS NS
IC NS NS NS
V; - <005 <0,05
P, - < 0,05 NS
A% - < 0,05 NS
Mecanica respiratéria Rer ) <005 NS
Cer - NS NS
Ry - < 0,05 NS
G - <005 <0,05
PEEP - NS NS

PaO,: pressdo parcial de oxigénio; PaCO,: pressdo parcial de gas carbonico; PaO,/FiO,: indice de
oxigenacao; Qs/Qt: fracio de shunt; FC: freqiiéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial média; PAP: pres-
sdo da artéria pulmonar; PCP: pressao capilar pulmonar; IC: indice cardiaco; V;: fluxo inspiratério;
P,o: pressdo de abertura de via aérea; V: volume corrente; Ry;: resisténcia do sistema respiratério; Cs;:
complacéncia do sistema respiratério; R;: resisténcia pulmonar; C;: complacéncia pulmonar; PEEP:
pressao positiva ao final da expiracao; < 0,05: significativo — ndo estruturada; NS: ndo significativo —
simétrica.
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Tabela 12: p valor de comparagdes entre ventiladores e regimes presséricos, das alteracdes
das varidveis de troca gasosa, entre segmentos tytor, tortoor € toortizor-

Variaveis de troca gasosa

Variaveis Comparag()es tOtOR tORtQOR t90Rt120R
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,8254 0,9980 0,1958

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,0360 0,3434 0,0935
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,1671 0,8146 0,7842
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,2922 0,2209 0,0025
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,6601 0,0057 0,3583

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,0016 0,9477 0,8961
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,5178 0,1446 0,1288
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,0139 0,1624 0,0232
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,3700 0,9980 0,1967

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,3612 0,3431 0,0954

PaO, (mmHg)

PaCO,; (mmHg)

Pa0,/FiO, Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,1123 0,8153  0,7795

CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,8800 0,2209 0,0025

CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,8613 0,2455 0,0037

o CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,8333 0,5907 0,5888
QS/Qt (0/0) ( ) y g ( )

Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,7724 09133 0,3347

CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,7270 0,1144 0,0013
PaO;: pressdo parcial de oxigénio; PaCO,: pressdo parcial de gas carbonico; PaO,/FiO;: indice de
oxigenacao; Qs/Qt: fracio de shunt.
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Tabela 13: p valor de comparagdes entre ventiladores e regimes presséricos, das alteracoes
das varidveis hemodindmicas, entre segmentos tytor, tortoor € toortizor-

Varidveis hemodinamicas

Variaveis Comparagﬁes tOtOR t()RtgoR t90Rt12OR
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,8147 0,9935 0,2209

FC (bpm) CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,6961 0,4741 0,8186
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,2599 10,6316 0,5142

CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,3115 0,7954 0,0994

CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,2675 0,2452 0,0655

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,8244 0,0128 0,4137

PAM (mmHg) | 5, /10g® (PEEP 5)xOx§10§® (PEEP10) 0,3106 0,0426 0,8186
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,8542 0,5587 0,1885

CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,0524 0,1501 0,1903

PAP (mmHg) CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,0992 0,1048 0,6553
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,3931 0,4871 0,5268

CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,5139 0,6533 0,8072

CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,1146 0,2791 0,4818

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,0934 0,4662 0,3992

PCP (mmHg) | (5 ylog® (PEEP 5)x0x§10§® (PEEP 10) 0,0864 0,8928 0,3955
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,0498 0,6385 0,4803

CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,1578 0,3033 0,6225

IC (L.min~".m?) CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,6959 0,8793 0,7579
’ ’ Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,9931 0,7867 0,6898
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,3091 0,2508 0,6667

FC: freqtiéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial média; PAP: pressdo da artéria pulmonar; PCP: pressao
de capilar pulmonar; IC: indice cardiaco.
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Tabela 14: p valor de comparagdes entre ventiladores e regimes presséricos, das alteracdes
das varidveis da mecanica respiratdria, entre segmentos totor, tortoor € toortizor.

Varidveis da mecanica respiratéria

Variaveis Comparagﬁes tORt90R t90Rt120R
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,5734 0,2601

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,5069 0,5775
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,9819  0,9258
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,9116 0,6455
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,6068 0,9674

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,1295 10,6336
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,0557 00,4958
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,9619 0,7964
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,7947 0,1331

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,2165 0,1610
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,9813  0,7450
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,3060 0,7624
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,0701 0,3278

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,0111 0,7746
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,2197 0,8231
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,7678  0,2975
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,6871 0,7124

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,1186 0,2271
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,1309  0,3892
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,7296  0,9915
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,1088 0,8679

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,9454 0,7901
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,8077 0,7981
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,0771 0,8506
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 0,3164 0,3278

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,3851 0,5865
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,7576 0,7801
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,8191 0,4755
CFR® (PEEP 5) x CFR® (PEEP 10) 00,9568 0,7964

CFR® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 5) 0,8901 0,7217
Oxylog® (PEEP 5) x Oxylog® (PEEP 10) 0,2797  0,6100
CFR® (PEEP 10) x Oxylog® (PEEP 10) 0,1870  0,9239

V; (mL.s™)

P (cmH,0)

V (mL)

R, (emH,0.mLLs)

C,r (mL.cmH,0™)

R; (cmH,0.mL™1.s)

C; (mL.cmH,0™1)

PEEP (cmH,0)

Vi: fluxo inspiratério; P,,: pressdo de abertura de via aérea; V: volume corrente; R,: resisténcia
do sistema respiratério; Csr: complacéncia do sistema respiratério; R;: resisténcia pulmonar; C;:
complacéncia pulmonar; PEEP: pressdo positiva ao final da expiragao.

A quarta hipétese nula, que se refere a igualdade das médias das varidveis intra-
grupos, nos ventilados pelo ventilador microprocessado, foi estudada utilizando os ajustes

de modelos lineares mistos de estruturas de variancias e covariancias. Os p valores podem
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ser visualizados na tabela

Tabela 15: p valor de comparagdes intra-grupos, nos ventilados com ventilador micropro-

cessado.

Oxylog® P,, 20 cmH,0 e PEEP 5 cmH,0

Variaveis t() X t()R tOR X t90R tg()R X t12()R
PaO, (mmHg) <0,0001 0,0001 0,1137
Troca gasosa PaCO, (mmHg) 0,0603 0,4094 0,6018
PaO,/FiO, 0,0318 <0,0001 0,1164
Qs/Ot (%) 0,0066  0,1580 0,4656
FC (bpm) 0,2642 0,2366 0,8087
PAM (mmHg) 0,0996 0,0579 0,9406
Hemodinamica PAP (mmHg) 0,7350 0,0044 0,8997
PCP (mmHg) 0,0043 0,9032 0,7141
IC (L.min"'.m?) 0,0030 0,0053 0,6485
V; (mL/s) - 0,9928 0,9032
P.o (cmH,0) - 0,0160 0,3731
V (mL) - 0,2833 0,7328
Mecénica respiratéria R, (emH,0.mLL.s) - 0,0004 0,6736
C., (mL.cmH,0 1) - 07224  0,4858
R; (cmH,O.mL.s) - 0,5809 0,8856
C; (mL.cmH,0™) - 0,1788 0,3485
PEEP (cmH;0) - 04173 0,9301

Oxylog® P,, 20 cmH,0 e PEEP 10 cmH,0

Variaveis to X t()R tOR X tgoR tgoR X t120R
PaO, (mmHg) <0,0001 0,0001 0,0381
Troca gasosa PaCO; (mmHg) 0,2407 0,0049 0,0921
PaO,/FiO, 0,9458 <0,0001 0,0385
Qs/Ot (%) 0,0090  0,0922 0,5219
FC (bpm) 0,6493 0,5452 0,4820
PAM (mmHg) 0,0027 0,3239 0,7961
Hemodindmica PAP (mmHg) 0,1108 0,0222 0,4245
PCP (mmHg) <0,0001 0,7393 0,1065
IC (L.min"'.m?) 0,0014 0,0011 0,2818
V; (mL/s) - 0,9811 0,7863
P.o (cmH,0) - 0,9001 0,9757
V (mL) - 0,2283 0,9136
Mecénica respiratéria R, (emH,0.mLLs) - 0,0108 0,4309
C,: (mL.cmH,0™ 1) - 0,0131 0,6033
R; (cmH,O.mL.s) - 0,8058 0,8244
C; (mL.cmH,0™) - 0,0607 0,5343
PEEP (cmH,0) - 0,4670 0,3970

PaO;: pressdo parcial de oxigénio; PaCO,: pressdo parcial de gas carbonico; PaO,/FiO;: indice de
oxigenacao; Qs/Qt: fragdo de shunt; FC: freqiiéncia cardfaca; PAM: pressdo arterial média; PAP: pres-
sdo da artéria pulmonar; PCP: pressio capilar pulmonar; IC: indice cardiaco; V;: fluxo inspiratério;
P.o: pressdo de abertura de via aérea; V: volume corrente; Rg;: resisténcia do sistema respiratério; Cg;:
complacéncia do sistema respiratério; R;: resisténcia pulmonar; C;: complacéncia pulmonar; PEEP:
pressdo positiva ao final da expiragdo.
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A quinta hipétese nula foi a de igualdade entre as médias da relagdo peso L/S. Por
meio de andlise de varidncia comparamos as médias da relagdo peso L/S entre os quatro
grupos ventilados, o grupo controle, e o grupo de ventilacdo espontanea. O teste de Levene
revelou que a amostra ndo era homogénia. Com isso, uma transformagédo logaritmica foi
empregada. Rejeitamos a hipétese nula (p = 0,00018) e o teste de Tukey revelou que o grupo
ventilado pelo CFR® com PEEP de 10 cmH,O apresentou a relacdo peso L/S maior que os
demais, e que o grupo controle, apresentou a relacdo menor que os demais. Os valores da

relacio peso L/S podem ser visualizados na figura 9}

controle  espontaneo CFRR5 CFR 10 OxongS Oxylog 10

10

I, Relacao peso L/S

Figura 9: Anélise da relagdo peso L/S dos grupos controle, espontaneo, ventilados com CFR®
e ventilados com ventilador microprocessado.

A sexta hipotese nula foi a de igualdade entre as médias das varidveis da anélise
morfométrica entre os seis grupos. Utilizamos o teste do X? a fim de comparar dreas normais,
colapsadas e hiperinsufladas, dos mesmos 6 grupos. Observamos associagdo entre grupos

(p = 0,0013). Na analise de residuos obtemos o sentido dessa associa¢do. Residuos padroni-
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zados maiores ou menores que 1,96 estdo direta ou inversamente associados. Portanto, os
grupos com ventilagdo espontanea e o ventilado com aparelho microprocessado com PEEP
de 5 mH,O estdo mais associados a dreas colapsadas. Enquanto que o grupo ventilado
pelo CFR® com PEEP 10 cmH,O estd mais associado a dreas normais. Quanto aos grupos
controle, ventilados com o aparelho microprocessado com PEEP de 10 cmH,0 e com o CFR®
com PEEP de 5 cmH,0, nada pode ser afirmado (figura[10). As fotos da morfologia dos seis

grupos estudados podem ser visualizadas na figura[I1]

Controle Espontaneo CFRR5 CFR 10 Oxylog 5 Oxylog 10

100

80

40

20

0_

Figura 10: Anélise da morfometria dos grupos controle, espontaneo, ventilados com CFR®
e ventilados com ventilador microprocessado.

Controle: grupo sem LPA; Espontaneo: grupo ventilado espontaneamente; CFR® 5: ventilado
com PEEP de 5 cmH,O; CFR® 10: ventilado com PEEP de 10 cmH,0; Oxylog® 5: ventilado com
microprocessado com PEEP de 5 cmH,0; Oxylog® 10: ventilado com microprocessado com PEEP
de 10 cmH,O; verde: drea normal; azul: area colapsada; vermelho: drea hiperinsuflada, definida por
didmetro alveolar maior que 120 ym.



4.3 Estudo comparativo da ventilagio com CFR® e ventilador microprocessado 55

(e: Oxylog® PEEP 5 cmH,0) (f: Oxylog® PEEP 10 cmH,0)
a) Grupo controle; b) Grupo de ventilagao espontanea; c) Grupo ventilado pelo CFR® com PEEP de 5
cmH,0; d) Grupo ventilado pelo CFR® com PEEP de 10 cmH,O; e) Grupo ventilado pelo ventilador
microprocessado com PEEP de 5 cmH,0O; f) Grupo ventilado pelo ventilador microprocessado com
PEEP de 10 cmH5O.

Figura 11: Histologia pulmonar dos grupos estudados.
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Por fim, a sétima hipdtese, a de igualdade entre as evolugdes da PaO,/FiO, foi
estudada por ajustes de modelos de regressdo de efeitos mistos (MRM). Observamos que
a evolugdo temporal da PaO,/FiO, foi semelhante entre os cinco grupos, o de ventilagdo
espontanea, os ventilados com o CFR®, e os ventilados com o ventilador microprocessado

(p =0,3311). A evolugdo temporal de tal varidvel, entre os cinco grupos estudados, pode ser

visualizada na letra c da figura

Os valores das médias + DP das varidveis de troca gasosa, podem ser visualizados

na tabela [I6, das varidveis hemodindmicas na tabela [I7, e das propriedades da mecénica

pulmonar na tabela

A evolugdo temporal das varidveis de troca gasosa podem ser visualizadas na figura

das varidveis hemodinamicas na figura[13] e da mecéanica respiratéria na figura

Tabela 16: Valores médios das varidveis de troca gasosa, nos tempos ty, tor, toor € ti2or, NOs

grupos ventilados.

Variaveis de troca gasosa

to tor toor t120r
CFR® (PEEP 5) 632+132 3400+783 1063 +493 1157 « 511
PaO, (mmbi) | CFR® (PEEPIO 720+183 3420+849 1084+139 1398 +266
: 8 | Oxylog® (PEEP5)  72,4+39  4312+356 2442+559 2230+ 42,7
Oxylog® (PEEP10) 80,9 +4,7 38754307 21194522 186,0 + 57,0
CFR® (PEEP 5) 38751  273+51 39097 41,0115
PaCO, (mumtg) | CFR® (PEEPIO 467+135 375+61 1115+461 1205+ 39,8
Oxylog® (PEEP5)  428+67  504+172 635+11,6 665+ 108
Oxylog® (PEEP10) 367 +9,0  409+122 859 +649 767 +56,5
CFR® (PEEP5) 3007 £ 627 340,0= 783 1063493 1157 + 51,0
PaOL/FiO CFR® (PEEP10)  347,0£871 3420+849 1084+139 1398 +266
/F10, Oxylog® (PEEP5) 3446+ 184 43124356 2442 +560 2232+ 428
Oxylog® (PEEP 10) 3852 +42,8 38754307 21194522 1860 + 57,0
CFR® (PEEP 5) 340x135 15578  278+130 278162
- CFR® (PEEP10) 308+174 136+46  346+162  231+102
Qs/Qt (%) Oxylog® (PEEP5) 24,6 + 6,5 77+25 159457  139+41
Oxylog® (PEEP10) 193 +11,1  46+14 137455  153+6.2

PaO;: pressdo parcial de oxigénio; PaCO»: pressdo parcial de gas carbonico; PaO,/FiO;: indice de

oxigenacao; Qs/Qt: fracio de shunt.
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Tabela 17: Valores médios das varidveis hemodindmicas, nos tempos ty, tor, toor € ti2or, NOS

grupos ventilados.

Varidveis hemodinimicas

to tor toor t120r
CFR® (PEEP 5) 1590 +154 153,7 £9,0 150,0 £ 15,0 149,1 + 22,0
FC (bpm) CFR® (PEEP10) 143,3 + 8,8 1353 +21,1 131,8+649 151,2+19,8
Oxylog® (PEEP5) 1684 +275 1584 +222 1392+7,1 1422 + 16,4
Oxylog® (PEEP 10) 1588 +12,9 1625+275 153,7+10,0 1457 +125
CFR® (PEEP 5) 120,3 +23,4 105,5 + 30,8 80,0 + 16,6 944 + 23,2
PAM (mmHg) CFR® (PEEP10) 128,2 + 30,5 98,0 +224 95,7 + 30,3 755 +47,3
Oxylog® (PEEP5) 143,8 +16,7 1024+56,8 1326+126 131,6+9.8
Oxylog® (PEEP 10) 135,0+17,9 102,33 +24,3 88,5 + 44,0 91,7+ 5,8
CFR® (PEEP 5) 17,7 £5,6 142 +53 16,0 + 7,1 17,2 +4,7
PAP (mmHg) CFR® (PEEP10) 16,5 £ 6,5 17,7 +4,5 233+5,5 21,7+79
Oxylog® (PEEP 5) 16,8 £ 1,5 17,4 + 3,0 23,8+ 3,3 240422
Oxylog® (PEEP 10) 18,0+ 1,8 20,7 +4,0 252 +4,1 240+ 35
CFR® (PEEP 5) 6,8+2,6 7,8+ 3,8 6,0+ 3,2 6,9 + 3,6
PCP (mmHg) CFR® (PEEP10) 50+23 8,5+ 1,6 90+1,7 93+1,5
Oxylog® (PEEP 5) 44+13 8,2+ 3,1 8,0+3,5 82 +26
Oxylog® (PEEP10)  45+0,5 11,2+ 1,5 10,7 + 1,8 11,5+2,1
CFR® (PEEP 5) 6,0 + 0,4 43+06 23+038 2,0+09
IC (L.min-1.m?) CFR® (PEEP10) 76 +23 49+1,3 37+1,1 32+1,1
‘ ‘ Oxylog® (PEEP 5) 88+1,2 6,9 +1,5 50+1,4 48 +1,5
Oxylog® (PEEP 10) 72+1,6 53+2,1 32+14 28+14

FC: freqtiéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial média; PAP: pressdo da artéria pulmonar; PCP: pressao

de capilar pulmonar; IC: indice cardiaco.
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Tabela 18: Valores médios das varidveis da mecanica respiratéria, nos tempos ty, tor, toor €
t120r, NOs grupos ventilados.

Varidveis da mecanica respiratoria

tor

toor

ti20r

CFR® (PEEP 5)
CFR® (PEEP10)

925,0 £392,6 1104,0 £558,1

930,5 £ 196,5

963,5 + 338,5

1179,3 + 308,0
863,7 +186,2

Vi (mL/s) Oxylog® (PEEP5) 3646229  3628+293 3484 +386
Oxylog® (PEEP 10) 371,5+294  3758+266 3465 + 29,4
CFR® (PEEP 5) 18,732 19,0 £ 2,1 191+24
P (emELO) CFR® (PEEP10) 21,1+1,3 21,0 + 0,9 212417
20 Oxylog® (PEEP5) 19,7 + 1,7 212+ 0,7 21,8+ 1,0
Oxylog® (PEEP 10) 20,9 +0,8 209 +0,9 20,8 +0,7

CFR® (PEEP 5)
CFR® (PEEP10)

718,0 £ 128,7
540,2 +113,5

547,5 £ 279,7
390,2 £121,5

670,8 + 288,7
405,9 + 128,9

V (mL) Oxylog® (PEEP5) 382,8 +380 3164 + 488 334,8 + 65,6
Oxylog® (PEEP 10) 4288 +458  360,5 + 50,6 355,2 + 66,1
CFR® (PEEP 5) 34+25 40+15 2,7 +2,1
. _, | CFR® (PEEP10) 26+14 6,1 +4.2 2,8+1,9
Ror (emH0mL78) 107 | o 010o® (pEEPS) 2.5+ 0.5 75407 6,9 + 3,4
Oxylog® (PEEP 10) 3,1+09 6,1+1,8 50+2,6
CFR® (PEEP 5) 80,4 + 38,2 53,7 + 47,3 61,5 + 38,7
. CFR® (PEEP10) 53,4 + 15,8 32,2 + 15,8 36,2 + 15,7
Cor (ml.cmH,0™) Oxylog® (PEEP5) 56,6 +102  52,9+89 47,2 +13,0
Oxylog® (PEEP 10) 63,1 + 20,8 372 + 16,6 41,1 + 14,9
CFR® (PEEP 5) 14+1,1 45+7,6 6,7+1,3
) _, | CFR® (PEEP10) 55+ 6,4 22,5 + 30,6 26,9 + 32,8
Ry (emH0mL™9)107 | 5 o0 (pEEPS) 33412 6,9+ 1,9 5,5 + 3,4
Oxylog® (PEEP10) 3,0 £2,1 45+43 6,5+ 3,9
CFR® (PEEP 5) 1916 67,0 1822 +1694  171,9 + 150,3
C, (mLemH,0™1) CFR® (PEEP10) 1975+ 1455 122,8 +197,1 45,6 + 43,6
PR Oxylog® (PEEP5)  139,0 + 39,9 70,4 +9,3 21,5+2,7
Oxylog® (PEEP 10) 170,9 + 71,5 81,4 + 58,0 52,0 + 22,2
CFR® (PEEP 5) 56+ 0,7 52 +0,5 50 0,9
CFR® (PEEP10) 10,8 + 1,1 104 + 0,6 10,1 £ 0,8
PEEP (cmH;0) Oxylog® (PEEP5) 6,1 +0,8 5,8 +0,7 58+ 0,5
Oxylog® (PEEP 10) 10,3 + 0,4 10,6 £ 0,6 10,3 + 0,4

Vi: fluxo inspiratorio; P,,: pressdo de abertura de via aérea; V: volume corrente; R,: resisténcia
do sistema respiratdrio; Cs: complacéncia do sistema respiratdrio; R;: resisténcia pulmonar; C;:
complacéncia pulmonar; PEEP: pressdo positiva ao final da expiracao.
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Figura 12: Evolugédo das varidveis gasométricas, em ventilacdo espontanea e em ventilados
com CFR® e com ventilador microprocessado.
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a) PaOy: pressdo parcial de oxigénio; b) PaCO,: pressado parcial de gas carbonico; c) P,O,/FiO;: indice

de oxigenacdo; d) Qs/Qt: fracdo de shunt; &: ventilagio espontanea; v: ventilagido com CFR® P,, 20

cmH,0 e PEEP 5 emH;0; : ventilagdo com CER® P,, 20 cmH,0 e PEEP 10 cmH,O; o: ventilacao

com Oxy10g® Pao 20 cmH,O e PEEP 5 cmH,0O; O: ventilagdo com Oxylog® Pao 20 cmH,0 e PEEP 10

CmHzo.



4.3 Estudo comparativo da ventilagio com CFR® e ventilador microprocessado 60

170 51
160- ;%% - °
~ I 12-
& 10- e = )
Q s
IR 4
140 g\ﬂ < o
130
120- 70-
T i f T T i f T
T TR TAR TI2R T TR TYR TI2R
(a) (b)
27 14-
5 | —_ 3 "
T 2 T 0] N
\Ef g/ o —0
o o
£ 1 . S o3 -
12- 9
T i f T T i f T
T TR TR TINR T TR TR TI2R
(0) (d)
10
£
£
E
4 6
° V\v o— —o
2- Y
T | f T
T TR TIR TI2R
(e)

Figura 13: Evolugdo das varidveis hemodindmicas, em ventilacdo espontanea e em ventilados
com CFR® e com ventilador microprocessado.

a) FC: freqiiéncia cardiaca; b) PAM: pressdo arterial média; c) PAP: pressdo de artéria pulmonar; d)
PCP: pressao de capilar pulmonar; e) IC: indice cardiaco; ¢: ventilagdo espontanea; v: ventilagdo com
CFR® P,, 20 cmH,0 e PEEP 5 cmH,0; : ventilacio com CFR® P,, 20 cmH,0 e PEEP 10 cmH,0; o:
ventilagdo com Oxylog® Pa.o 20 cmH,0 e PEEP 5 cmH;0O; O: ventilagdo com Oxylog® P.o 20 cmH,O
e PEEP 10 cmH,O.
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Figura 14: Evolucdo das variaveis da mecanica respiratoria em ventilados com CFR® e com
ventilador microprocessado.

a) V;: fluxo inspiratorio; b) P,o: pressdo de abertura de via aérea; c) V: volume corrente; d) PEEP:
pressdo positiva ao final da expiragdo; e) Rg;: resisténcia do sistema respiratorio; f) Cs;: complacéncia
do sistema respiratorio; g) R;: resisténcia pulmonar; h) C;: complacéncia pulmonar; v: ventilagdo com
CFR® P,, 20 cmH,0 e PEEP 5 cmH,0O; : ventilacio com CFR® P,, 20 cmH,0 e PEEP 10 cmH,0; o:

ventilagdo com Oxylog® Pao 20 cmH;,0 e PEEP 5 cmH;0; O: ventilagdo com Oxy10g® P.o 20 cmH,O
e PEEP 10 cmH,O.
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5 Discussao

5.1 Estabilidade do modelo animal de lesdao pulmonar aguda

A infusdo venosa de AO ¢ utilizada hd décadas como modelo animal de embolia
pulmonar>®®” e, desde a década de 1970 como modelo de lesdo pulmonar aguda.® Schoene
e colaboradores’ realizaram estudo com 22 cdes e os mantiveram vivos por sete dias, a
tim de avaliar as vdrias fases da fisiopatologia da lesdo pulmonar aguda. Revelaram que
Qs/Qt e Pa.,O, retornaram a valores préximos aos basais ao final do experimento. Ha
uma consideravel piora dessas varidveis no primeiro dia e posterior melhora até o sétimo
dia. Estudo mais recente em ratos evidencia a resolugdo do edema ao sétimo dia ap0s

® mostraram a evolucdo de varidveis da mecanica

infusdo do AO.% Hofman e colaboradores®
respiratoria, hemodindmicas e de troca gasosa, porém ndo se preocuparam em averiguar
a estabilidade do modelo. Esses autores estudaram oito cdes durante duas horas e meia
e compararam as varidveis utilizando andlise de varidncia com medidas repetidas. Nota-
se um indefinido aumento da PAP e IRVP. Denominaram eventos recentes, o aumento, da
elastancia pulmonar, da resisténcia vascular pulmonar e da Pa_,O;; e diminuic¢do, daPaO,, do
indice cardiaco e da pressdo arterial média. Consideraram o aumento da PAP, Qs/Qte PaCO,
eventos tardios. Sum-Ping e colaboradores®” publicaram estudo em porcos demonstrando

estabilidade do modelo em 30 minutos para FC, PAP, Qs/Qt e espago morto. Esses autores

também utilizaram anélise de varidncia com medidas repetidas para estudar suas varidveis.

Em nosso estudo observamos estabilizacdo da PAM aos 30 minutos. Ha uma forte
tendéncia a estabilizacdo de FC, PAP e PCP aos 60 minutos. Isso porque, embora essas trés
varidveis ndo tenham passado no primeiro teste realizado, o dos calculos dos efeitos lineares

e quadréticos, o p valor da comparacado entre os tempos tg, tog € t 129 foi muito alto. Como os
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dois tratamentos estatisticos realizados nao sao excludentes aceitamos a estabilizagao de tais
varidveis aos 60 minutos. Motohiro e colaboradores®” observaram que essas medidas nao se
alteraram no decorrer do estudo, garantindo a estabilidade hemodinamica necesséria para

um modelo de LPA.

A queda, e posterior estabilizacdo do IC e da troca gasosa, assim como o aumento
da resisténcia vascular pulmonar, sdo biologicamente plausiveis e aceitas na literatura.”*%”
E provavel que a diminuicdo da contratilidade do miocardio e injtria vascular observadas a
histologia simples, porém sem alteragdo da relagdo peso liquido/seco,® sejam responsaveis
pela inicial queda do débito cardiaco. Outro fator importante para a queda do IC é a vaso-
plegia causada pelo AO. A técnica de termodilui¢do se mostrou eficaz quando comparada a
técnica de Fick, para aferi¢do do débito cardiaco em ovelhas com LPA induzida pelo AO®
Em nosso estudo, observamos a queda do IC por termodilui¢do e o aumento do IRVP, am-
bos sem estabilizacdo; evolucdes essas discordantes as da literatura. Maarek e Grimbert™
demonstraram que a resisténcia vascular pulmonar total ndo se altera e sim, a distribuicao
segmentar das resisténcias em pulmoes de ratos. E provével que nossa metodologia tenha

sido a razdo das discordancias aos outros autores e, se houve estabilizacdo hemodinadmica,

essa se deu posteriormente a da mecanica pulmonar e a das trocas gasosas.

Estudo recente revelou similaridade de alteracdes da mecénica ventilatoria entre
modelos de LPA induzida pelo AO e por lavagem broncoalveolar com solugdo salina.”!
A praticidade do primeiro modelo é, sem sombra de didvida, maior que a do segundo.
Porém, a estabilidade temporal das propriedades da mecanica respiratéria ainda ndo foi
bem esclarecida. Em nosso estudo ficou claro que o aumento do volume minuto se deveu
ao grande aumento da freqiiéncia respiratéria, uma vez que o volume corrente caiu. Esse

aumento do volume minuto foi tdo expressivo, a despeito da queda do volume corrente, que
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foi o bastante para determinar a queda da PaCO, e a nédo estabilizagdo do pH. Nao fomos
capazes de medir a elastancia e resisténcia do sistema respiratério devido as altas freqiiéncias
respiratdrias observadas. Além do que, a metodologia disponivel empregada para o estudo
das propriedades da mecanica respiratdria, nos outros grupos, ndo é capaz de fazé-lo em
ventilagdo espontanea. A utilizacdo do método da pausa respiratéria seria impossivel, apds

a administragdo do AO, porque observamos altas freqiiéncias respiratorias.

Observamos que o trabalho respiratério caiu em cada incursdo respiratéria devido
a importante queda do volume corrente. Porém, o trabalho total por minuto aumentou
durante todo o experimento, sugerindo piora constante da elastancia e/ou da resisténcia
ao fluxo aéreo. A elastancia pulmonar pode aumentar em até trés vezes o seu valor basal
quando administrado o AO.”? E conhecido também o aumento da resisténcia de via aérea

9% Darien e colaboradores’

devido ao acimulo de secrecdo, aferida por varios métodos.
aferiram a relagdo peso liquido/seco em porcos e observaram seu aumento significante entre
o grupo que recebeu AO e o grupo controle (4,9 + 0,22 e 6,78 +0,47 respectivamente), o
que sugere piora da elastancia. Em estudo prévio® demonstrou-se, por oscilagdo forcada,
aumento da pressao de abertura de vias aéreas, porém sem estabilizacdo por até 140 minutos.
Os principais eventos responsaveis pelo aumento da elastancia sdo o acimulo de liquido no
espaco intersticial e alveolar, e 0 aumento da tensdo superficial. Sabe-se que a aspiragado do

liquido broncoalveolar ndo melhora a elastancia.”®

O Qs/Qt pulmonar parece correlacionar-se com a gravidade da lesao, portanto o ex-
travasamento de liquido intra-alveolar tende a diminuir em fases tardias do experimento.”*
Com dose de 0,09 mL.Kg' de AO a fragdo de shunt atinge mais de 40 %.°"*® Utilizando
0,08 mL.Kg?, Sum-Ping e colaboradores®” atingiram fragdo de shunt de até 35%. Esse estudo

evidenciou também a queda e estabilizagdo da PaO, no trigésimo minuto, evento que per-
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durou por quatro horas. Outros autores” encontraram fragdes de shunt basais menores que
as nossas, em torno de 15 a 20%. A dose por nés utilizada de 0,15 mL.Kg" explica os niveis
altos de Qs/Qt encontrados. A dose de 0,08 mL.Kg! de AO foi capaz de reduzir a relacdo
PaO,/FiO, de 451 + 42 para 139 + 26.°! Scillia e colaboradores® conduziram um estudo que
avaliou a tomografia de térax de alta resolucdo de cdes com lesdo pulmonar aguda induzida
pelo &cido oléico. Nesse estudo observou-se estabilidade da PaO, aos 15 minutos e o IRVP

aos 65 minutos, utilizando ANOVA com medidas repetidas.

Estudos recentes'®1* tém se apoiado na possivel estabiliade do modelo. Em sintese,
nosso estudo estudo observou estabilizacio da PaO,, PaO,/FiO, e Qs/Qt aos 30 minutos da
infusdo do AO. O pH, HCO; e PaCO, ndo estabilizaram. Também aos 30 minutos estabili-
zaram a FR, 0 V, VM e W. Quanto as varidveis hemodinamicas, observamos estabilizacao da

PAM, aos 30 minutos e, FC, PAP e PCP aos 60 minutos. Nao estabilizaram o IC e o IRVP.

Estamos certos de que com o aumento do ntimero de animais, a dilatagdo do tempo
do experimento e a abreviagdo dos intervalos de aferi¢do de varidveis poderemos entender
melhor a evolu¢do hemodindmica, mecénica e de troca gasosa na LPA induzida pelo AO. A
oscilometria forcada terd a capacidade de avaliar as propriedades da mecanica respiratdria
na ventilacdo espontanea. As outras técnicas de mensuragdo da elastancia e da resisténcia
ao fluxo aéreo exigiriam manobras que poderiam alterar pardmetros hemodindmicos, o que

nao seria interessante nesse caso.

5.2 Eficicia e seguranca da ventilacio mecanica com CFR®

Em face das observagdes do primeiro estudo, optamos por estudar a eficacia da ven-
tilacdo mecanica com o CFR® utilizando varidveis das propriedades mecanicas respiratorias

e das trocas gasosas. Através da observacdo da estabilidade da FR, volume corrente e traba-
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lho respiratério aos 30 minutos, inferimos pela estabilizacdo das propriedades da mecénica
respiratéria nesse tempo. Diferente do estudo anterior, onde ndo fomos capazes de aferir a
elastancia e a resisténcia do sistema respiratério, agora, aferimos a P,,, PEEP e V; e, por meio

da técnica linear de ajuste pelos minimos quadrados, aferimos a Ry, Ry, Cy; € C;.

A ventilacdo mecanica com o CFR® produziu altos volumes correntes. Porém, tais
valores sdo discretamente maiores que o V produzido em ventiagdo espontanea. Acredita-
mos que também altos fluxos inspiratérios, que aqui sdo regulados pelo operador, tenham
contribuido para o aumento do volume corrente. Quanto as trocas gasosas demonstramos
a eficdcia do CFR® na oxigenagéo e na ventilagdo. Os valores de PaO, sdo similares aos do

concorrente e, os valores de PaCO, sdao menores, devido a maior ventilacao.

A seguranca da ventilagdo mecanica com o CFR® foi avaliada por meio da anélise das
variaveis da hemodinamica. Embora o estudo anterior ndo tenha evidenciado a estabilizagdo
do IC, as comparagdes entre os grupos ndo ficou prejudicada. Mesmo porque, aos 60 minutos
da infusdo da droga, FC, PAM, PAP e PCP mostraram-se estaveis. O CFR® se mostrou seguro

hemodinamicamente porque a queda do IC foi similar ao do ventilador concorrente.

Para melhor observacado das varidveis citadas optamos por estuda-las, em individuos
sadios em ventilacdo espontanea (t;), sadios em ventilagdo mecanica (tor), com LPA com 90
minutos de doenca e 30 minutos de ventilacdo mecéanica (tyr), € com LPA com 120 minutos
de doenga e 60 de ventilagdo mecanica (tir). Isso porque o tempo médio de duragdo
de um transporte intra-hospitalar é de 90 inutos.!® As observacdes de cada variavel ao seu
tempo, de suas alteragdes intra-grupos, e de suas eventuais diferencas entre os grupos, nunca
antes foram estudadas no CFR®. Formulamos quatro hip6teses nulas previamente, longe
de esgotarmos todas as possibilidades de comparagdo, a fim de ndo maximizar o erro a.

Utilizamos tratamento estatistico diversificado para cada uma dessas hipéteses. Passamos
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agora a comentar tais resultados.

A andlise de variancia revelou que, no tempo ty, varidveis da troca gasosa e da
hemodinamica ndo revelaram diferenga estatistica entre os grupos ventilados com o CFR®,
um com PEEP de 5 cmH,0 e outro com PEEP de 10 cmH,O. Somente a FC foi significativa-
mente superior no grupo ventilado com PEEP 5 cmH,O. Tal evidéncia se encontra dentro do
esperado. Nao havia qualquer razdo para que varidveis de troca gasosa e hemodinamicas
se encontrassem diferentes no inicio do experimento (ty), a ndo ser o acaso. O fato revela a

homogeneidade entre os 16 caes incluidos no estudo.

Quando utilizamos a mesma andlise de variancia, para comparar os dois regimes
de ventilagdo no tempo tor, observamos que as varidveis da mecanica respiratéria tiveram
um comportamento semelhante. A excegdo foi o volume corrente, que revelou ser maior
no grupo ventilado com PEEP de 5 cmH,O. Vale lembrar que aqui observamos individuos
ainda sauddveis. As varidveis da mecanica respiratéria ndo poderiam ser estudadas no
tempo ty em nosso estudo porque optamos por metodologia de aferigdo que é incompativel
com ventilagdo espontanea. A técnica de ajuste linear pelos minimos quadrados®®! tem a

82 e ndo alterar o

vantagem de ndo requerer padrdo ventilatério especifico ou de fluxo aéreo,
padrdo hemodinamico.” Principalmente por esse motivo, escolhemos a metodologia. Em
nosso estudo, em que a seguranca da ventilacdo mecénica foi investigada pelas variaveis

hemodinamicas, era imperativo que a metodologia empregada na aferi¢gdo de varidveis ndo

alterasse outros parametros.

Decidimos utilizar ajustes de modelos lineares mistos de estrutura de variancias e
covaridncias para estudar as altera¢gdes das médias das varidveis, entre as afericdes. Nos
pareceu mais interessante comparar as alteracdes das varidveis entre duas medidas do que

comparar tais medidas em separado. Como o niimero de animais foi reduzido poderiamos



5.3 Estudo comparativo da ventilagio com CFR® e ventilador microprocessado 68

encontrar eventuais diferengas em medidas isoladas que, em verdade, seriam fruto do acaso.

Porém, nos segmentos de reta, formados por duas observag¢des consecutivas, como tytor,

tortoor, € toortioor, alteracdes em seus trajetos poderiam significar verdadeiras diferengas
entre os grupos. Com isso, o aumento da PaO, de t; para tjr, independente dos valores
iniciais e finais de cada grupo, ndo foi significativo. Assim como a queda da PaCO,, a queda
da fracdo de shunt e a manutengdo do indice de oxigenacdo, ndo apresentaram diferencas
significativas entre os dois grupos ventilados com o CFR®, no segmento totor (tabela[7e figura
[M12). Também as varidveis hemodindmicas ndo apresentaram alteragdes significativas entre
to e tor. Evidencia-se entdo que, independente da PEEP utilizada, as altera¢des temporais
entre aferi¢des, ndo diferiram. Somente os segmentos tortoor na PaCO; (p = 0,0057), e toort120r
no Qs/Qt (p = 0,0037), revelaram diferengas entre os grupos ventilados com o CFR®. Talvez
o grupo ventilado com CFR® de PEEP de 10 cmH,0, que tendo saido de um valor de PaCO,
basal mais alto, associado aos maiores valores de R;, tenha apresentado tdo altos valores de
PaCO,. Além do que, a ventilacdo mecanica com freqiiéncia respiratoria de livre demanda

se mostrou superior a ventilagdo controlada, no que tange a troca gasosa.'’

5.3 Estudo comparativo da ventilacio com CFR® e ventilador micropro-

cessado

Quando comparamos os cinco grupos (ventilagdo espontanea, CFR® com 5 de PEEP,
CFR® com 10 de PEEP, Oxylog® com 5 de PEEP e Oxylog® com 10 de PEEP), no tempo t,,
observamos que ndo houve diferenga entre as médias das varidveis. Isso demonstra que

todos os grupos iniciaram o estudo nas mesmas condi¢des de troca gasosa e hemodindmicas.

Quando a andlise de variancia foi feita no tempo tg, para as varidveis das proprieda-

des respiratdrias, observamos fluxos inspiratdrios significativamente maiores nos ventilados
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com o CFR®. Nesse estudo, o fluxo de oxigénio puro foi fornecido por meio de cilindro,
que garantia, durante todo o experimento, uma pressdo de 3,4 Kgf.cm™. Para o CFR®, um
fluxdmetro convencional regulou o fluxo necessério para oferecer P,, ajustada em 20 cmH,O.
Tal valor variou entre 15 a 20 L.min™!. Como nesse aparelho o fluxo inspiratério é regulado
conforme a preferéncia do operador, recomendamos a atenta observagdo do mesmo, a fim
de ndo oferecer fluxo acima do necessario. Aqui, encontramos fluxos maiores que o dobro
dos encontrados no ventilador microprocessado. Ja nesse, a conexdo com a fonte de oxigénio
se da diretamente ao aparelho, sem antes passar pelo fluxdémetro. O fluxo foi decrescente
e controlado, em tempo real, pelo ventilador. Isso contribuiu para menores fluxos inspira-
torios oferecidos por esse aparelho. O volume corrente observado em todos os grupos é
alto, em comparacdo ao de humanos. Observamos maiores volumes correntes nos grupos
ventilados pelo CFR®. Aquele ventilado com PEEP de 5 cmH,0 apresentou significativa-
mente maior volume corrente que os demais devido ao maior fluxo inspiratério e maior
complacéncia respiratéria. Com isso, a observagdo de maiores volumes correntes, se deveu
ao fluxo inspiratério oferecido e as caracteristicas funcionais dos ventilados. As curvas de
fluxo obtidas pelos grupos ventilados pelo CFR® e pelo ventilador microprocessado podem

ser visualizadas na figura

Vale lembrar que a andlise das propriedades mecanicas respiratorias, e de seus
componentes, foi realizada por meio da técnica linear de ajuste pelos minimos quadrados.
Como toda regressao linear multipla, quanto maior o ntimero de pares ordenados estudados,
melhor serd a determinacdo da equagdo preditora. Em nosso estudo fizemos oito observagoes
de curvas inspiratérias de cerca de um segundo, para cada tempo de aferi¢do, a uma taxa
de amostragem de 200 Hz. As varidveis do sistema respiratério, Ry, Cs; € PEEP obtiveram
maiores coeficientes de determinagdo (R? = 0,98 £ 0,01, para os grupos ventilados pelo CFR®,

e R? = 0,97 + 0,01, para os ventilados pelo ventilador microprocessado). J4, as variaveis do
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a: curvas obtidas da ventilacdo com CFR®; b: curvas obtidas da ventilacdo com ventilador
microprocessado.

Figura 15: Curvas de fluxo, pressdo traqueal e pressdo esofagena, obtidas pelo software
Windag/Pro®.

componente pulmonar, R; e C;, ndo acompanharam esses resultados (R? = 0,75 + 0,23, para
os grupos ventilados pelo CFR®, e R* = 0,79 + 0,17, para os ventilados pelo ventilador
microprocessado). Isso porque tivemos dificuldades técnicas no posicionamento do cateter
de esdfago. Tal observagdo revela quao eficaz foram as observagdes do sistema respiratério

e, ao contrdrio, a baixa determinacdo das equagdes para o componente pulmonar.

Ao estudarmos os segmentos totor, tortoor, € toortizor, Observamos que, a grande mai-
oria dos p valores nao foi significativo. Praticamente ndo ha diferengas entre os ventiladores
e as pressoes utilizadas nas variagdes de tais segmentos. Talvez a mais importante diferenga
resida no segmento totor quanto a PaCO,. Nos grupos ventilados pelo CFR® a PaCO; cai, en-
quanto nos ventilados com o microprocessado, isso ndo ocorre (tabela[§ e tabela[I5). Quando
comparamos os segmentos de reta entre os intervalos totor, a técnica de ajustes de modelos
lineares mistos de estrutura de varidncias e covaridncias acusa diferencas entre os aparelhos.

Tal observagdo é compativel com os altos volumes aferidos na ventilagdo com o CFR®.

Quanto as alteracdes das médias das varidveis hemodindmicas praticamente ndo
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encontramos diferencas entre os ventiladores. Importante ressaltar que o IC, apesar de
ndo demonstrarmos sua estabilidade no modelo, diminui de forma equivalente entre os
aparelhos. Nao encontramos diferengas quanto a essa varidvel sequer entre os niveis de

PEEP utilizados.

A relagdo peso L/S demonstrou que, o grupo ventilado pelo CFR® com PEEP de 10
cmH,0O, obteve o pior resultado. Sabe-se que tal relacdo, em geral fica em torno de 7,0, para a
dose de acido oléico utilizada,'”” compativel com os valores encontrados no grupo ventilado
pelo CFR®. F conhecido também que as alteragdes histoldgicas causadas pelo dcido oléio,
associada a posterior exposi¢do a FiO, a 100%, sdo superiores em relacdo aos individuos
expostos a FiO, mais baixas.!® Talvez pelo fato de, inicialmente o grupo ventilado pelo
CFR® ter apresentado as piores relagdes PaO,/FiO,, a relacdo peso L/S tenha sido a mais alta

nesse grupo.

A andlise da morfometria do tecido pulmonar ndo corrobora o achado da relacdo
peso L/S ter valor mais elevado para o grupo ventilado pelo CFR®. E nesse grupo, o
ventilado pelo CFR® com PEEP de 10 cmH,0, que o percentual de area alveolar normal
foi significativamente maior. Isso, ndo acompanhado por maiores percentuais de areas
colapsadas ou hiperinsufladas. J4 o ventilador microprocessado com PEEP de 5 cmH,0,
juntamente com o grupo de ventilagdo espontanea, obtiveram os maiores percentuais de

areas de colapso.

O indice de oxigenacdo atingido, conseqiiente a dose utilizada de AO, revelou grave
lesdo alveolar, ndo ultrapassando 140 para os grupos ventilados pelo CFR®, e acima de
200 para os ventilados pelo ventilador microprocessado. Vale lembrar que, justamente os
grupos ventilados com o CFR®, sairam de um valor basal (t)) de PaO,/FiO, mais baixo.

Além disso, a andlise por meio de ajustes de modelos de regressdo de efeitos mistos, ndo
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revelou diferengas entre os quatro grupos ventilados e o de ventilagdo espontanea. Embora,
se analisarmos somente o segmento tort120r, 0 ventilador microprocessado apresentou piora
significativa da relacdo PaO,/FiO,, em relacdo ao CFR®. Com isso a rela¢do peso L/S foi
desfaforavel ao CFR® com PEEP de 10 cmH,0, a anélise morfométrica foi favoravel a esse
grupo e desfavoravel ao grupo ventilado pelo ventilador microprocessado, e o indice de

oxigenagdo revelou igual grau de lesdo entre todos os grupos.

Em interessante estudo Littell e colaboradores!'®

comparam procedimentos de ané-
lise de medidas repetidas, ressaltando a importancia da utilizacdo de modelos lineares mistos
em uma abordagem em dois estdgios. No primeiro estdgio estima-se a estrutura de covari-
ancia. No segundo estagio, a estimativa da covariancia é substituida no modelo linear misto
e avalia-se o efeito do tempo sobre a varidvel estudada. Nesse estudo, o modelo linear misto

descreve uma relacdo entre a varidvel aferida ao longo de cinco medidas, como fungédo de

sua média, do efeito entre os animais e do efeito intra-animais:

ij =Uu + ok + bj + €y (13)

onde Yj € a varidvel medida no tempo k no j-enésimo individuo; p + ay é a média da varidvel
no tempo k; b; é o efeito aleatdrio associado ao individuo j; ey € o erro aleatorio associado

com o j-ésimo individuo no tempo k.

Em nosso estudo foram encontradas estruturas de covaridncia heterogéneas uns-
tructured, heterogeneous autoregressive e heterogeneous compound symmetry, e estruturas ho-
mogéneas variance components autoregressive e compound symmetry. A estrutura de simetria
composta (compound symmetry) é caracterizada por covaridncias iguais (0;) independente
do intervalo das observagdes. A utilizagdo de matrizes facilita a visualizagado de tal afirma-

¢do. Os valores se mantém constantes (colunas da matriz) mesmo se afastando da diagonal
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(equagdo[14).'° Na estrutura auto-regressiva composta (variance components autorregressive)
as covaridncias tendem a decrescer a medida que os intervalos entre observagdes se somam

(p, p*, P%, ... p"). Como p é valor inferior a 1, quando elevado a ntimeros inteiros, tende a

diminuir (equagao [I5).

Simetria composta (compound symmetry)

0% + 04 o1 o1 o1 01
2
_ 2
§ =0 o + 01 o1 o1 (14)
2
o~ +o01 (051
02+(71

Auto-regressiva composta (variance components autorregressive)

p p* p p
p
> =0 PP (15)

Na estrutura de covaridncia auto-regressiva heterogénea (heterogenous autorregres-
sive) as covaridncias também tendem a diminuir (po,0,, pzalgz, p30162, ...p"0o102). Nesse
caso, também sdo multiplicadas por fatores outros, o que faz com que as covariancias sejam

heterogéneas (equagédo[16). Na covaridncia de simetria composta heterogénea (heterogenous
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compound symmetry) também podemos observar tal raciocinio (equacio [I7), que evolui até
a matriz de covariancia ndo estruturada (unstructured), onde as covaridncias ndao obedecem

qualquer padrao (01,013,014, - -.,01,,. Equacdo(18).

Auto-regressiva heterogénea (heterogenous autoregressive)

2 2 3 4
01| pPO102 pP~0103 pP70104 P 0105

2 3
03 pO102 P"0103 P~0104

Z =0’ po102  p*0103 (16)

2
Oy p0102

o3

Simetria composta heterogénia (heterogenous compound symmetry)

01| pPO102 pPO103 pPO104 PO105

O’% pO0102 pPO103 PO104
Z:gz (7% po102 PO103 (17)

2
Oy pPO102
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Nao estruturada (unstructured)

2
01| O12 013 014 O15

2
05| 023 024 O25

_ 2
Z_G 03 O34 O35 (18)
Oy 045
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Em sintese, estudamos a estabilidade de varidveis biolégicas, no modelo de LPA
induzida pelo AO, utilizando tratamento estatistico robusto e moderno e concluimos que,
varidveis de troca gasosa e da mecénica respiratoria se estabilizaram precocemente, e algu-
mas varidveis hemodinamicas, posteriormente. Utilizando tal modelo de lesdo pulmonar,
concluimos pelo bom desempenho do CFR® em ventilar cdes adultos. Ao contrastar seu
desempenho ao de um ventilador microprocessado observamos que, precavendo-se quanto
ao fluxo oferecido ao CFR®, obteremos padrao ventilatorio, de troca gasosas e hemodina-
mico semelhante. Estudos com maior nimero de individuos, utilizando outros modelos de
inducdo de doengas, e avaliando eficiéncia e efetividade, poderdo tornar o CFR® ferramenta
segura e de baixo custo, nos cendrios de ressuscitagdo cardio-pulmonar e nos transportes

intra e inter-hospitalar.
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6 Conclusao

1. Quanto ao modelo de lesdo pulmonar aguda induzida pelo acido oléico, observamos
estabilidade temporal na maioria das varidveis de troca gasosa e das propriedades me-
canicas respiratdrias, aos trinta minutos da infusdo do dcido. As varidveis da hemodi-
namica demonstraram estabilizacdo temporal aos sessenta minutos. Nao observamos

estabilizacdo do IC, do IRVP e da PaCO,;

2. Utilizando o modelo de lesdo pulmonar aguda induzida pelo acido oléico, considera-

mos eficaz e hemodinamicamente segura, a ventilagio com o CFR®;

3. Ao contrastar o desempenho do CFR® ao de um ventilador microprocessado observa-
mos que, é possivel obter padrao ventilatério e de trocas gasosas eficaz, e seguranca

hemodinamica semelhante.
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