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RESUMO

Introducao: estudos experimentais de embolia pulmonar (EP) sdo habitualmente
realizados sob ventilagdo mecanica. Como a maioria dos pacientes com suspeita
de EP adentra os Servicos de Emergéncia em respiragdo espontanea e em ar
ambiente, estudos que medissem as variaveis hemodinamicas, gasométricas e
capnograficas, nestas condicées, em muito contribuiriam para compreensao mais
especifica das alteragcbées cardiopulmonares e gasométricas na fase aguda da
doencga. Observa-se que faltam na literatura estudos experimentais que avaliem
animais em tais condicdes. Objetivo: o objetivo do presente estudo foi submeter a
EP animais sob ventilagdo espontanea e sem oxigénio suplementar. A EP por
coagulos autélogos foi induzida em seis porcos e 0s registros cardiorrespiratérios
e gasométricos foram realizados no pré e pds-EP. O valor da pressdao média de
artéria pulmonar (PMAP) "quase fatal” foi previamente determinada. Resultados:
a presenca de choque obstrutivo agudo pbéde ser evidenciada pelo aumento da
PMAP (de 17,84£3,5 para 41,7£3,3mmHg) (P<0,0001) e pela queda do débito
cardiaco (de 4,9+1,0 para 2,7+1,0L/min) (P<0,003). Consequentemente, a
presenca de acidose metabdlica pode ser constatada (de 2,4+0,6 para
5,7+1,8mmol/L) (P<0,0001). Observou-se ainda a presenca de hipoxemia (de
73,5£12,7 para 40,3+x4,6mmHg) (P<0,0001), porém, a PaCO2 nao variou (de
44 914 4 para 48,216,0mmHg) (NS). Houve expressivos aumentos, tanto para
P(a-et)CO2 (de 4,8+2,8 para 37,2+5,8mmHg) quanto para a P(A-a)O2 (de 8,2+8,9
para 37,2+10,3mmHg) (P<0,0001). Como tentativa de compensacao a acidose
metabdlica, evidenciou-se significativo aumento do volume minuto alveolar total
(de 4,0+0,9 para 10,6+2,9L/min) (P<0,0001). Conclusao: neste modelo, a PMAP
quase fatal foi de 2 a 2,5 vezes a PMAP basal e as varidaveis capnogréficas,
associadas a gasometria arterial e venosa, mostraram-se eficazes em discriminar

um quadro obstrutivo agudo.

Palavras chave: Embolia Pulmonar; Hipertensdo de Arteria Pulmonar; End-tidal
dioxido de carbono; P(a-et)CO.; Capnografia Volumetrica ; Modelo Animal;
Coéagulo de sangue autblogo
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ABSTRACT

Introduction: Experimental studies on pulmonary embolism (PE) are usually
performed under mechanical ventilation. Most patients with suspicion of PE enter
the Emergency Services in spontaneous breathing and environmental air. Thus,
under these conditions, measurements of hemodynamic, gasometric and
capnographic variables contribute largely to a more specific comprehension of
cardiopulmonary and gasometric alterations in the acute phase of the disease.
Studies which evaluated animals under conditions are lacking.

Objective: This study aimed to submit animals under spontaneous ventilation and
without supplemental oxygen to PE. PE was induced in six pigs using autologous
blood clots, and cardiorespiratory and gasometric records were performed before
and after PE. The values of “near fatal” mean pulmonary arterial pressure (MPAP)
were previously determined.

Results: The presence of obstructive shock could be evidenced by increased
MPAP (from 17.8+£3.5 to 41.7£3.3mmHg) (p<0.0001) and decreased cardiac output
(from 4.911.0 to 2.7+£1.0L/min) (p<0.003). Consequently, metabolic acidosis
occurred (Lac art)(from 2.4+£0.6 to 5.7+1.8mmol/L) (p<0.0001). It was observed
hypoxemia (from 73.5£12.7 to 40.3+4.6mmHg) (p<0.0001); however, PaCO, did
not vary (from 44.914.4 to 48.2+6.0mmHg) (NS). There were significant increases
in both P(a-et)CO, (from 4.8+2.8 to 37.2+5.8mmHg) and P(A-a)O- (from 8.2+8.9 to
37.2+10.3mmHg) (p<0.0001). There was also a significant increase in the total
alveolar minute volume (from 4.0£0.9 to 10.6+2.9L/min) (p<0.0001).

Conclusion: In this model, the near fatal MPAP was from 2 to 2.5 times the basal
MPAP; and the capnographic variables, associated with arterial and venous

gasometry, showed effective in discriminating an acute obstructive profile.

Keywords: Pulmonary embolism; Pulmonary arterial hypertension; End-tidal
carbon dioxide; P(a-et)CO,; Volumetric capngraphy; Animal model; autologus
blood clot
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1.1 Embolia Pulmonar

A embolia pulmonar (EP) se caracteriza por uma obstrugdo ao fluxo
sanguineo causada pela impactacdo de trombos nos ramos do leito arterial
pulmonar. A EP nado ocorre sem que haja a propagacao dos trombos é necessario
gque 0 mesmo se propague em direcdo ao pulmao e posteriormente se aloje. A
grande maioria dos casos sao originados das veias pélvicas e dos membros
inferiores,’ principalmente da panturrilha, secundarios em 95% dos casos, a
trombose venosa profunda (TVP). Em 45% dos acometimentos, os trombos
podem ser originados das veias popliteas, 37% das femorais, 10% das iliacas e
0,5% em territorio iliocavo. Mais raramente, a embolizagdo pode ser causada por
trombos procedentes das veias renais, dos membros superiores € do ventriculo
direito, bem como por outros materiais como goticulas de gordura, bolhas de ar,
qualquer substancia exégena injetada na circulacdo, entre outros. > Nao restam
duvidas que a TVP e EP sao disturbios com estreita ligacdo, podendo refletir duas
manifestacdes de uma sé patologia.*®> Também é considerada uma das mais
freqiientes complicacdes durante a hospitalizagdo por outras doencas. *¢7 A EP
permanece uma condicdo comum e grave, de grande incidéncia nos hospitais
sendo, em muitos servicos, a principal causa de morte subita com

aproximadamente 70% dos casos ndo diagnosticados antes do 6bito.’

Introdugéo
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1.2 Incidéncia Embolia Pulmonar

Em recentes estudos ficou demonstrado que a incidéncia de EP é de 120
por cada 100.000® habitantes nos Estados Unidos da América por ano, ainda
neste pais estima-se que sejam hospitalizados anualmente de 300.000 a 600.000
pacientes anualmente devido a TVP®. Em relacdo aos dados nacionais os
mesmos Sa0 escassos alguns estudos nacionais mostram que 3 a 5% das
necropsias verificam-se a presenca de EP e em 68% a causa 6bito foi atribuida a
sua presenca.’

O numero de hospitaliza¢des por EP no Brasil foi de 6.700 casos em 2004,
segundo dados do DATASUS. Entretanto estima-se que 75% dos casos nao
sejam diagnosticados.’® A despeito dos avancos na profilaxia, dos métodos
diagnésticos e opcbes terapéuticas, parece nao estar diminuindo, devido ao
continuo crescimento de uma populagdo de risco®'"+1?

A EP é uma das principais causas de morte juntamente com a doenca
coronaria e acidente vascular cerebral, constituindo também uma das causas mais
comum de morte subita.” Estudos realizados demonstram que aproximadamente
um quarto dos doentes que sofreram uma EP morrem subitamente e que 40% nos
trés meses seguintes.® Embora a EP seja frequentemente fatal, o diagnostico e
tratamentos precoce reduz drasticamente a taxa de mortalidade.

A mortalidade por um evento agudo ocorre predominantemente nas

primeiras horas da instalacdo dos sintomas. Assim sendo, cerca de 10% dos

pacientes com EP aguda diagnosticada morrem nos primeiros 60 minutos, dos

Introdugéo
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90% restantes um terco sera diagnosticada e tratada e continuando dois tergcos a
ser diagnosticado.™

Estudos realizados nos Estados Unidos apontam que a maioria das mortes
anuais ocorrem nos 400.000 pacientes cujo o diagnostico ndo é feito e nao
recebem tratamento. Por sua vez dos 200.000 oObitos por EP apenas 13.000
morreram por falta de resposta ao tratamento, na grande maioria (187.0000) o
diagnostico nao foi conseguido.’

Em relacao ao fator idade verifica-se uma baixa incidéncia desta doenga em
pacientes com idade inferior a 14 anos. Por sua vez a incidéncia aumenta
drasticamente em pessoas com idade superior a 50 anos atingindo valores da
ordem de 1000 a cada 100.000 individuos com 85 anos ou mais,' devido ao
acumulo de multiplos fatores de risco como doencas concomitantes e diminuigao
da mobilidade determinam a maior prevaléncia em pessoas idosas.

No que diz respeito ao sexo quando comparados verifica-se que a sua
incidéncia € maior entre mulheres até os 50 anos, observando-se depois desta
faixa etaria uma maior proporcdo de homens acometidos pela doenca.® Importa
salientar também que a EP é comum em todo os trimestres de gravidez e a
incidéncia desta doenca é particularmente mais elevada em mulheres que tomam
contraceptivos orais ou terapéutica hormonal de substituicdo.' Em linhas gerais,
EP ocorre em igual proporcdo em homens e mulheres, possivelmente com um
ligeiro predominio das mulheres em idades mais jovens e em homens em idades

mais avancadas.'®

Introdugéo
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Estima-se que existam algumas diferencas na incidéncia de TVP e EP
quando comparados diferentes grupos raciais, tendo todos em comum as
elevadas taxas de incidéncia. Estudos realizados nos EUA, comparando alguns
tipos raciais existentes, verificaram que os indios tinham uma incidéncia cerca de
30% mais alta quando comparados com individuos brancos, sendo que o0s
asiaticos-americanos e nativos americanos tinham uma incidéncia 70% mais
baixa.®

Quanto a nacionalidade acredita-se que a incidéncia de EP varie
substancialmente de pais para pais. Esta discrepancia pode ser simplesmente
devida a diferencas nas taxas de diagnéstico e nao propriamente devido a
diferencas na sua incidéncia. Paises de terceiro mundo tem maiores dificuldades
na realizacao de exames de diagnéstico por imagem por apresentarem elevado
custo e pouca disponibilidade. No entanto, se estas diferencas efetivamente
existirem, podem estar por sua vez relacionadas com variagcdes genéticas e/ou
diferentes estilos de vida.™

Os doentes que sobrevivem a EP tem alto risco de recorréncia. Segundo
alguns estudos cerca de 30% dos doentes irdo desenvolver um novo episodio nos
préximos 10 anos.'® Importante saber que o risco destes pacientes nunca atinge o

nivel zero."”

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma condicao caracterizada por
um crescimento e proliferagdo anormal levando a um aumento da resisténcia

vascular e disfungéo cardiaca direita'®

Introdugéo
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A HAP é descrita pela literatura como um aumento da pressao media da
artéria pulmonar maior que 25 mmHg ao repouso ou maior que 30 mmHg ao
esforco e com uma pressdao média de oclusao da artéria pulmonar menor que 15
mmHg. Tal aumento de pressao tem como conseqiéncia a disfuncao ventricular
direita e futuramente o 6bito.'®?° Segundo Barreto e John?' (2008), a HAP nada
mais € do que um termo genérico que se aplica a elevacdo isolada ou
predominante da pressao arterial pulmonar decorrente de aumento da resisténcia
arteriolar ou arterial da circulagdo pulmonar, este aumento pode estar associado
diversas entidades clinicas como HIV, doencas da tiredide, doencas difusas do

tecido conectivo, entre outras.

Introdugéo
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Um individuo saudavel dotado de toda sua capacidade fibrinolitica é capaz
de formar e lisar microtrombos que se formam no interior do sistema circulatério
venoso. Este processo de equilibrio dinamico garante a homeostasia local
impedindo a propagacdo desmedida de coagulos formado na circulacdo venosa.?

Foi Rudolf Virchow, no século XVIII, o primeiro pesquisador que se dedicou
a descoberta dos fendbmenos fisiopatolégicos que estariam envolvidos na génese
da TVP. Definiu e interligou trés conceitos primordiais o fenbmeno de estase,
lesdo endotelial e estados de hipercoagulabilidade, estes trés fatores passaram a
serem denominados como a Triade de Virchow. E importante salientar que estes
fatores ndo atuam de forma isolada, existindo uma estreita ligacdo entre eles,
assim sendo, a hipercoagulabilidade afeta o fluxo sanguineo que por sua vez pode
provocar uma lesdo endotelial, ao mesmo tempo que uma lesdo endotelial com
concomitante exposicao tecidual aumentam a agregacao de plaquetas que sofrem
um rearranjo de suas lipoproteinas com exposicao de fosfolipideos que servem
como local de concentracéo de fatores de coagulacdo que provoca uma estase do
fluxo sanguineo. Trata-se de um conjunto de processos dinamicos de relacao
causa-efeito sendo que todos os fatores de risco para TVP e EP tem sua base em
um ou mais elemento da triade.**%

No que tange ao processo fisioldégico da coagulagéo a fluidez do sangue é
mantida o pelo préprio fluxo sanguineo, este por si sé tem a capacidade de reduzir
os fatores pré-coagulantes tanto pela adsorcado de fatores de coagulacdo como
pela presenga de multiplos inibidores plasmaticos como antitrombina, proteina C e

S e o inibidor da via tecidual que coletivamente garantem a fluidez do sangue.?®

Fisiopatologia
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A obstrucao do leito capilar pulmonar desenvolve areas com desequilibrio
entre a ventilacdo alveolar e perfusdo capilar, apresentando unidades com
ventilagdo aumentada com relacdo a perfusao, resultando em areas denominadas
de espago morto alveolar.?*

De acordo com o grau de obstrucdo arterial, a EP pode ser classificada
como leve (menor que 50%), submacica (entre 50 e 75%) e macica (maior que
75%). Portanto as alteracbes hemodinamicas proporcionadas pela oclusao subita
do leito vascular pulmonar dependerdo da extensao da area vascular ocluida, da
capacidade do ventriculo direito (VD) em vencer o aumento da pés-carga e da
reserva de perfusdo coronariana deste ventriculo.? Agravando o efeito mecanico
oclusivo do trombo, estdo a hipoxemia e a acidose, as quais causam a
vasoconstricao reflexa das arteriolas pulmonares. Do mesmo modo, a liberacao de
mediadores como serotonina e tromboxane A2, leva a bronco e vasoconstricao,
piorando ainda mais o quadro do paciente.?

Complexas alteragdes no intercambio gasoso pulmonar ocorrem em casos
de EP. A hipoxemia € classificada como um consistente e importante sinal clinico,
presente mesmo em casos de leve.'? Os mecanismos envolvidos na génese da
hipoxemia arterial na EP sdo complexos, dada a dificuldade em se estudar tais
alteracdes no paciente agudo, com ou sem doenca cardiopulmonar associada.?

Dantzker e Bower afirmam ainda que esta dificuldade existe, mesmo em
condicbes experimentais, porque a espécie animal utilizada, as circunstancias
experimentais especificas, o tamanho e a composi¢cdo do material de embolizacao

utilizados influenciam os resultados obtidos em cada modelo.?>%®

Fisiopatologia
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No presente estudo estas variacdes experimentais foram diminuidas pelo
fato do animal estar em ventilacdo espontdnea, sem 0 aporte suplementar de
oxigénio e a embolizacao ter sido realizada por coagulos autdlogos, afim de

preservar ao maximo a resposta fisiolégica do animal.

Fisiopatologia
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O diagnostico clinico da EP é bastante dificil, podendo esta doenca
apresentar-se clinicamente de varias formas. Assim, as manifestagdes clinicas da
EP oscilam dentro de um amplo espectro de sinais e sintomas cujos extremos vao
desde formas assintomaticas até a morte subita.

E facil de entender esta doenga com apresentacgdes clinicas multifacetadas
se considerarmos que a natureza do quadro clinico depende do tamanho e
extensdao dos émbolos, da velocidade da fragmentacdo, lise dos coagulos e

fungdo cardiovascular prévia.">?"2°

3.1 Exames Complementares de Diagnosticos invasivos e Minimamente
Invasivos

A angiografia pulmonar foi considerada durante muito tempo como padréo
ouro para diagnostico de EP, o seu valor diagnostico foi comprovado pelo estudo
PIOPED no qual o seguimento por um ano de alguns doentes revelou uma
evolucao clinica compativel com os achados angiografico na interpretacdo das
angiografias pulmonares foi estabelecida sendo 92% para presenca de EP e 82%
para sua auséncia, tendo sido considerada nao diagnostica em apenas 3% dos
casos, segundo o estudo PIOPED.*°

A angiografia pulmonar por tomografia computadorizada substitui
amplamente a cintilografia V/Q por ser uma técnica mais rapida de executar e
mais facil de interpretar mesmo na presenca de doencgas cardiopulmonares ou
anormalidades no radiograma simples de térax, sendo a severidade do quadro

correlacionavel com a imagem obtida. E ainda pode ser feita simultaneamente
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uma venografia por TC das veias iliacas e veia cava inferior com sensibilidade de
97% e uma especificidade de 100%.%°

A sensibilidade isolada da APTC no estudo Prospective Investigation of
Pulmonary Embolism diagnosis Il triall, foi de 83% e quando associada a
venografia atinge valores de 90% sugerindo que a combinacdo destas duas
técnicas pode facilitar o diagnostico, a principal desvantagem esta na dose de
radiacdo administrada, sobretudo na gdénodas , mais tempo na execucao dos
exames e na pouca disponibilidade destas modalidades em unidades
hospitalares.®!

O fato de ser um exame nao invasivo bastante estudado e mostrando-se
facil de executar e com poucas reagdes alérgicas descritas. A cintilografia de
ventilacdo perfusao é considerada um exame essencial para diagnostico de EP.

Em termos sucintos permanece universalmente que uma cintilografia
normal exclui a presenca de EP, a principal desvantagem esta na maior
variabilidade dos resultados em paciente com patologias cardiorrespiratérias
concomitantes ou ainda em idosos."

Os achados eletrocardiograficos sdo anormais na maioria dos doentes que
sofrem uma EP. No entanto estas anormalidades eram inespecificas.’

A anormalidade mais especifica encontrada no ECGs nesta categoria de
doentes foi estabelicida por McGinn e White em 1935, os achados
eletrocardiograficos vieram a ser denominados de padrdao S1QsT3 foram atribuidos

a ocorréncia de cor pumonale agudo secundario a uma EP macicga, outro achado
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especifico dos doentes com EP macica é o blogueio do ramo direito neste
pacientes.

A monitorizagdo hemodindmica com o cateter de Swan-Ganz permite a
opc¢ao de definir o grau de HAP e suas repercussdes, bem como monitorizar a sua
evolucao pressérica. Porémm sua indicacao restringe-se aos casos de choque
refratarios as medidas iniciais e seu uso atem-se as Unidades de Terapia
Intensiva.

As medicoes de gases sanguineos arteriais podem ser de grande
importancia quando associadas a outras técnicas para determinar um quadro de
EP, estudos efetuados enquanto os pacientes respiravam espontaneamente
demonstrou que a grande maioria dos pacientes apresentavam niveis de PaO,
inferiores a 80mmHg, 82% tinham niveis de PaCO, inferior a 40mmHg e em 92%
o pH era superior a 7,40." Importa estabelecer que uma PaO, ndo permite excluir
definitivamente a presenca de EP. A PaO. pode ser uma ajuda relevante na
distincdo de EP aguda ou uma sindrome da hiperventilagcdo. Além disso, na EP
aguda, a PaO. fornece uma informacao importante que ajuda estabelecer a
gravidade hemodinamica deste quadro clinico.?*3334

Outra variavel importante é a pressao parcial de gas carbbnico no sangue
arterial (PaCOy) que pode ser utilizado para calcular a area de espago morto
alveolar, o qual é definido por areas ventiladas, porém nao perfundidas, quadro
caracteristico da EP. Sua principal desvantagem é nao ser especifica quando

utilizada de maneira isolada.
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Outro exame, o ecocardiograma, que constitui um exame de carater nao
invasivo e disponivel nos servicos de urgéncias torna freqiiente o seu uso em
pacientes com suspeita de EP. O ecocardiograma pode sugerir ou reforcar a
suspeita de EP se nele é encontrada disfuncao ou sobrecarga do ventriculo direito
(VD) na presenca de sinais de aumento da pressdo de artéria pulmonar, dos
achados ecocardiograficos tipicos pode se destacar VD hipocinético e dilatado,
aumento da relagdo VD/VE e dilatacdo proximal das artérias pulmonares e
aumento da velocidade de regurgitacéo do jacto da tricispide.* Considera-se que
a analise ecocardiografica do VD e da funcao ventricular direita ndo permite a
confirmagao definitiva da EP, contudo, o exame pode corroborar indiretamente
com o diagnostico de EP.2

Os produtos de degradacéao da fibrina, conhecidos com D-Dimeros (DD) —
indicadores plasmaticos especificos para fibrinélise, foram estudados para
identificar sua importancia e definir seu valor de corte no diagnéstico da EP.
Embora nao apontem o local do fenébmeno trombético, os DDs sao liberados na
circulacdo pela acédo da plasmina. A deteccdo de niveis aumentados de DD no
sangue se baseiam em técnicas de aglutinacdo do latex, estes testes definem o
DD como positivo quando o seu valor excede 500ng/ml e negativo quando seu
valor € inferior. Atualmente o padrdao ouro para DD no sangue é o método ELISA
embora este método possa alcancgar sensibilidade de 100% € pouco especifico
para diagnosticar EP. Raramente sdo relatados niveis de DD elevados em
individuos saudaveis. Contudo relatos de niveis elevados estao presentes em

situacbes como sepse, cancer, cirurgias, insuficiéncia cardiaca, gravidez, entre
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outros. Por ser um exame muito sensivel, porém pouco especifico, gera um
grande numero de resultados falso-positivos sendo de dificil realizacdo nos
Servicos de Emergéncia, tendo em vista que o teste ELISA & complexo e
frequentemente realizado somente em clinicas especializadas. Estudos sugerem
que este seja um exame para afastar a suspeita de EP quando resultar negativo.

Em termos gerais trata-se de um exame complementar com valor bom
preditivo negativo, sendo sua desvantagem a pouca especificidade.

A capnografia volumétrica é baseada em soélidos principios fisiol6gicos.
Mais difundida na década de 1980%+2 esta técnica permite a medida da presséo
parcial de diéxido de carbono no ar expirado no final da expiracao PetCO,, o
céalculo do espaco morto fisioldgico,®” o calculo do gradiente artério-alveolar de
CO; [P(a-et)CO;] ou da fragdo do espago morto alveolar end-tidal®*° Estes
estudos apresentam algumas limitacoes pela dificuldade de se diferenciar
pacientes com EP daquelas com outras doencgas pulmonares de base.

Embora as aplicacées clinicas para capnografia ainda nao estejam
totalmente definidas, varios trabalhos, apontam para estes métodos nao invasivos
como promissores para monitorizagdo da funcdo cardiorrespiratéria.>® E sabido
que a EP aumenta o espaco morto alveolar. Burki estudou o valor desta medida
para detecgdo da EP.® Ele encontrou para um espaco morto fisiolégico maior que
0,40 uma sensibilidade de 100% e 55% de especificidade na vigéncia da EP.

A utilizagdo deste método, quando associado a outros exames nao-

39,40,47

invasivos, permite uma reducao da solicitacdo de exames de imagem, e

consequente reducdo de custo, possibilitando que mesmo hospitais de pequeno
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porte de regides remotas possam utilizar esta técnica para triagem de pacientes

com suspeita de EP.
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4. REPERCUSSOES
HEMODINAMICAS E
RESPIRATORIAS EP



4.1 Repercussoes hemodinamicas na EP

O desprendimento deste trombo de seu sitio denomina-se émbolo. Este, ao
impactar-se na artéria pulmonar, levard a repercussdes hemodinamicas,
gasométricas e respiratorias. Hemodinamicamente, a reducédo do leito vascular
quando atinge niveis significativos ira desencadear aumento da hipertensao
pulmonar e aumento da pds carga do VD, o qual ndo consegue esvaziar
completamente, tais fenémenos desencadeiam um rapido aumento telesistélico e
telidiastélico que uma vez ultrapassada sua capacidade de resisténcia o VD dilata-
se progressivamente, podendo ter como consequiéncias o aumento da pressao
retrdgrada com diminuicao do retorno venoso (pré-carga), aumento da tensdo do
VD como consequente aumento do consumo de oxigénio, diminuicdo do gradiente
arterio-venoso coronario e portando do fluxo sanguineo, desencadeando aumento

da pressées no coragao direito.

Repercussdes Hemodinamicas e Respiratorias EP

-34 -



CBESTRUCAD SUBITA DE RAMO DA ARTERIA PULMOMNAR

-

Intgmupsin ou diminuipdo do fluie dtal
— 4 parfuséo comonariana l
I Conseqiiéncias hemodinamicas
" temedo intraluminal WD -

Obefrugio do leto vascular pulmonar

T

L 4
Dilstaeda WD ) T resisténoa vascular
Adelgagamento da parede VD

:

Dinsirue S0
macinicn

|

| wnac
tocuicandia

v

e O, | T poa.canga :.;Ll- T presssSo re artéma QUi &
T traaiho VD

-
:
‘
a
]
i P
oquay op raenbed 5o FenceE

Gor almoer aie

| mumgso conor@m U
=epeimia N
AI; acantusgio da dilataghe VD

.T

Falércia WD

| débito VE

Prejuize enchimente VE

v
DiafurBo VE

Chaque &l reulatsnn

Figura 1 - Repercussdes hemodinamicas na EP

4.2 Repercussoes respiratorias na EP

Do ponto de vista respiratério a presenca de émbolos em artérias
pulmonares promovera um aumento do espaco morto alveolar
definido por areas de ventilagdo preservadas e com reducao parcial ou total do
fluxo sanguineo pulmonar, dependendo do grau de obstrucdo vascular. Outras
alteracées podem ainda ser verificadas, tais como a incordenacao ventilagéo

alveolar/perfusao pulmonar (VA/Q), a vaso e a broncoconstricao reflexas. Do ponto

12,39

Repercussdes Hemodinamicas e Respiratorias EP

-35-

- 0 qual é



de vista ventilatorio, o desvio de fluxo sangliineo para areas nao embolizadas,
mas broncoconstritas, pode gerar a um “efeito shunt”. Perdas de volume alveolar
podem levar a reducdo do volume pulmonar e conseqglente elevacdo da
hemiclpula diafragmatica e atelectasia.*’

Estas alteracdes Va/Q tém implicacdo direta no intercambio gasoso
pulmonar, as quais refletem-se imediatamente na gasometria arterial. Um achado
classico é a presenca de hipoxemia arterial,> ha ainda aumento do gradiente
alvéolo-arterial de oxigénio [P(A-a)02]* e, na capnografia volumétrica, queda na
pressdo expiratéria final de diéxido de carbono (PetCO,);*° estas alteragdes serdo
maiores ou menores dependendo da extensdo das anormalidades ocasionadas

pela EP.
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Figura 2 - Repercussoes respiratérias na EP
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Quando se pensa em EP deve-se ter em mente que esta situacéo é de
extrema gravidade, sobretudo se nao tratada nas primeiras horas ap6s o evento
| 46

inicial.”™ Dada a real dificuldade para a imediata realizacao de exame diagndstico

comprobatério, a capnografia pode ser um exame auxiliar de grande valia.®”#>47:48
Esta, quando associada a gasometria arterial, mais especificamente a PaCO.,
dentre outras variaveis, permite o calculo da fracdo do espago morto
alveolar.****® A capnografia ¢ um exame simples, sem contudo, ser menos
importante. Trata-se do registro continuo, a cada ciclo respiratério, da PetCO.,
além de ser um estudo ndo-invasivo, de baixo custo e facil realizagao.

As principais condi¢cées predisponentes para o EP sdo a imobilizacdo
prolongada no leito, cirurgias e traumas, neoplasias, terapia com estrégenos,
insuficiéncia cardiaca, hiperlipidemia, vasculites, deficiéncia de inibidores da
coagulacdo, entre outros.”® Por outro lado, Goldharber e Elliott afirmam que o
mais comum fator de risco reversivel para o e EP é a obesidade, caracterizando-a

como uma pandemia na sociedade atual.'”® Atribuem ainda ao cigarro e a

hipertensao arterial, fatores de risco reversiveis responsaveis pela EP.
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5.1 Objetivo geral

Reconhecer as principais alteracbes hemodindmicas, gasométricas e
respiratérias ocasionadas pela embolia pulmonar macica induzida por coagulo

autélogo.

5.2 Objetivo especifico

Definir um modelo experimental “quase fatal” com o animal sob respiracéao

espontanea e em ar ambiente (21% de Oy).
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Esta pesquisa foi desenvolvida no Nucleo de Medicina e Cirurgia
Experimental (NMCE) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

6.1 Aspectos Eticos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Animal do
Instituto de Biologia da UNICAMP sob o parecer de n® 2298-1.

6.2 Preparo dos Animais para as Intervencoes

Seis porcos da raca Large-White, com peso de 24,0+0,6Kg receberam
11mg/kg de quetamina (Ketalar, Parke-Davis & Co. Guarulhos, SP) e 0,5mg de
atropina (Ariston, Sao Paulo, SP) por via muscular. Na sequténcia, foram
entubados com tubo orotraqueal e mantidos sedados com halotano a 0,5%
(Zeneca Farmacéutica do Brasil Ltda., Cotia, SP) em ar ambiente e em respiracédo

espontanea.

Um cateter de Swan-Ganz n® 5F pediatrico foi introduzido pela veia
femoral direita. Outro cateter, de polietileno 6F, foi introduzido através da artéria
femoral direita e sua extremidade foi guiada até a aorta abdominal, enquanto que
outro cateter (8F), foi introduzido pela veia jugular direita e locado em veia cava

superior.

O cateter femoral e o de Swan-Ganz foram conectados a eletro
manémetros Medex (Hilliard, Ohio). O débito cardiaco (DC) e a pressao arterial
foram obtidos por meio de um monitor cardiaco (BESE, Belo Horizonte, MG).
Todas as medidas das pressdes foram realizadas com o animal ajustado na
goteira, na posicao supina e que teve como ponto de referéncia zero a linha

médio-toracica do animal.
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Figura 3 - Monitor cardiaco BESE®.

Apobs o descarte do fluido que ocupava o espago morto dos cateteres, 0
sangue arterial e o venoso misto foram colhidos em seringas heparinizadas para a
gasometria, hemo-oximetria e a determinacdo do lactato arterial. O lactato foi
medido no equipamento Accusport® (Boehringer Mannheim, Asta Medica, Sao
Paulo, SP).

A avaliacao da mecanica respiratéria e da capnografia foi realizada pelo
monitor de perfil respiratério DX-8100 CO.SMO® PLUS Dixtal/Novametrix
acoplado ao computador, onde os dados foram armazenados pelo software
Analysis Plus®, o qual permite o célculo das variaveis fisiolégicas respiratorias e
da mecanica respiratéria online e off-line. A partir dos registros dos sinais de fluxo
e de capnografia foram, posteriormente, compilados os dados, em uma sequéncia
off-line, em planilha eletrbdnica, dos ultimos 40-45 ciclos respiratérios que
antecediam a coleta de sangue e registros hemodinamicos.
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Figura 4 - Monitor de Perfil Respiratério CO,SMO PLUS® para
célculo das variaveis

A determinacdo do gradiente artério-alveolar de gas carbbnico foi
realizada segundo a seguinte equacdo: P(a-et)CO,°"*?; ao passo que o célculo
da fracdo do espago morto alveolar se fez de acordo com a equacgédo: AVDSf =
P(a-et)CO, / PaCO,"*?, onde:

PaCO, é a pressao parcial de gas carb6nico no sangue arterial e a
PetCO; é a pressao final de gas carbbdnico no ar expirado.

O célculo da diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [P(A-a)O;], foi realizado
utilizando a equacao classica:

e PaO; =[(PB - PH.0) x FiO,] — (PaCO./ 0,8) onde:

e PB: pressdo barométrica (703+t3mmHg - valores registrados pelo
capnografo);

e PHO: presséo de vapor de agua (47mmHg);

» FiO, é a fragcéo inspirada de oxigénio em ar ambiente (21%);
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e PaCO, é pressao parcial de gas carbbnico no sangue arterial;
» R: coeficiente respiratério (0,8);

« P(A-a)O. normal < 10mmHg.*'

6.3 Preparo dos Coagulos Autélogos

Os coagulos foram previamente preparados removendo-se 200ml de
sangue. Ao sangue, colocado em cuba rim estéril, foram adicionadas 100Ul de
trombina bovina liofilizada diluida em 2ml de agua destilada. Apés um periodo de
45 minutos de estagnacdo do sangue, o coagulo foi fragmentado em um
processador manual para se obter um conjunto uniforme de trombos com
aproximadamente 3,0mm de didmetro. Estes trombos foram filtrados e suspensos
em soro fisiolégico e colocados em uma seringa de bico largo que permitia sua
conexao a extremidade proximal de uma sonda 8F inserida na veia jugular direita
do animal. Antes do inicio da infusdo de coagulos, foram realizados os registros
das variaveis do periodo basal (To). Os coagulos foram injetados de 5 em 5 ml até
que fosse atingida a PMAP limitrofe, ou seja “quase fatal” (endpoint). A quantidade
de codgulos injetada foi de 24,7+4,3ml e o tempo médio de inje¢do dos coagulos
foi de 45 minutos. Outros trés registros, T1 (endpoint), T> (30minutos pos T1) e Ts
(1hora pés T1) das variaveis hemodinamicas, respiratorias e a coleta de amostras
de sangue arterial e venoso, foram realizados sucessivamente. Em estudo prévio,
ficou demonstrado que os animais cuja PMAP atingiu, de forma aguda, valores
superiores a trés vezes o valor basal, ndo sobreviveram. Portanto, foi definido

como valor “quase fatal” uma PMAP de duas a duas vezes e meia o valor basal.
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Figura 5 - Preparo e injecao dos coagulos.

Durante todo o experimento ndo houve qualquer intervengcdo. Apds o
término do estudo, os animais foram mantidos em observac¢ao durante um periodo

de 24 horas onde todos sobreviveram.

Analise estatistica
A comparagdo entre as variaveis hemodinamicas e respiratérias nos
instantes Ty, T4, T2 e T3 foram realizadas utilizando a analise de variancia (Anova)

para medidas repetidas (Winstat 3.1).
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A embolizacdo por coagulos autdlogos levou a uma reducao nos niveis da
PetCO, no instante Ty (endpoint) com significAncia, mostrando recuperacao nos

tempos T, e T3 apds embolizagao.

To

CO2 (mmHg)

1000 2000 2000 A000

Figura 6 - Pressao expiratoria final de CO, (mmHg) em fungéo do tempo.

O aumento da P(a-et)CO2 e da AVSDf, os quais denotam aumento do
espago morto alveolar, quadro este caracteristico da EP, também foi significativo

em seus tempos (T).

T B0 e e e T e ]
T 20
£
£
o
2
©
@
O T T T T
Ty Ty T T

Figura 7 - Gradiente alvéolo-arterial de CO, (mmHg) em fung¢ao do tempo.
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Figura 8 - Fracdo de espaco morto alveolar (end-tidal) em funcéo do
tempo.

A presenca de hipoxemia pode ser constatada pela significativa reducao

da PaO2no instante T4, com tendéncia a uma recuperacao nos tempos T, e Ts.
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TO T1 T2 T3

Figura 9 - Presséo arterial de oxigénio (mmHg) em funcéao do tempo.

O gradiente alvéolo-arterial de oxigénio [P(A-a)O.] apresentou aumento
significativo no tempo T4, embora praticamente nédo tenha se alterado nos demais
instantes.
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Figura 10 - Gradiente artério-venoso da saturacao de oxigénio
(mmHg) em fungéo do tempo.

A presenca de hiperpnéia pode ser observada pelo aumento significativo
das variaveis respiratérias volume total por minuto (VM tot), volume de espaco
morto anatémico por minuto (VM an tot), volume alveolar por minuto (VM alv tot),
porém, a despeito deste quadro, ndao houve um aumento significativo da
freqUéncia respiratoria (fR).

10T 4

VM alv tot (L/min)
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To T T, T,

Figura 11 - Volume minuto alveolar total (L/min) em funcéo do tempo.
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Seguem abaixo as Tabelas com as respectivas variaveis.

Tabela 1 - Varidveis gasométricas e capnograéficas.

Variaveis To T4 T. Ts P
PeCO, 40,120 11,0627 16,955 19,7t46 < 0,0001
PaCo, 44,9+44 482160 454158 435162 0,158
Pla-e)CO, 4828 37,2458  285:45 238435  <0,0001
AVDSf 0,09+0,05 0,59+0,06 0,51+0,06 0,47+0,05 < 0,0001
PaO, 73,5£12,7 40,3%+4,6 42,516,1 45,8+7,3 < 0,0001
P(A-a)0, 8,218,9 37,2£10,3 38,619,4 37,617,7 < 0,0001
R 4719 4818 53+11 54+12 0,061
VM tot 6,4+1,4 147436  140t53 11,5¢26 <0,0001
VMantot  24%0.6  40:08 4114  38%11  <0,0001

VM alv tot 40409 10629 9,9+38  7,8+1,6  <0,0001

PetCO.: pressao expiratéria final de CO, (mmHg); PaCOx: presséo parcial de CO. no sangue arterial
(mmHg); P(a-et)CO.: diferenga entre pressdo arterial e final de CO., (mmHg); AVDSf: fragdo de
espago morto alveolar; PaO;: pressao parcial de Oz no sangue arterial (mmHg); P(A-a)O.: diferenga
entre pressao alveolar e arterial de O, (mmHg); fR: freqiiéncia respiratoria (ciclos por minuto); VM tot:
volume total por minuto (L/min); VM an tot: volume de espago morto anatémico por minuto (L/min);
VM alv tot: volume alveolar por minuto (L/min).

Quanto as alteragées hemodinamicas, houve um aumento significativo da

pressdo meédia de artéria pulmonar (PMAP).
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Figura 12 - Pressdo média de artéria pulmonar (mmHg) em funcao do
tempo.

Diferentemente, a pressao arterial média (MAP), apesar de apresentar

reducao durante a embolizacao, esta queda nao foi significativa.

O modelo quase fatal de EP levou a uma significativa reducado do débito
cardiaco (DC), com tendéncia a recuperacao nos tempos subseqientes, porém,

sem alcancar os valores basais.
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Figura 13 - Débito cardiaco (L/min) em funcéo do tempo.
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A presenca de quadro obstrutivo agudo também foi observada pelo
aumento significativo do gradiente de saturagdo artério-venoso [A (art-ven) Sat.

(%)], do lactato arterial (Lac art) e da resisténcia vascular pulmonar (RVP).
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Figura 14 - Resisténcia vascular pulmonar (mmHg/L) em funcéo do tempo.

*
g ...“..".n.._..”..17”..”.“-“.._.._._..i[;-."."..“..”.."-."...- -
N
/ ——
5 ._"__”..".F._".,{__J;.___._".."_."._"..W, S P
g /
S /
= 4 - \.,..:)«..‘-.....-.....”.....-.....H.n.”.....«\-..n..n\n.\“....“\n.“‘....“\-—
= /
= /
g 3 i
8 ¥
— 5 S ——— -
1 5 -
0 T T T T
TO T1 1]7- T3

Figura 15 - Lactato arterial (mmol/L) em funcdo do tempo.
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Foi observada uma queda significativa da pressdo venosa parcial de

oxigénio (PvOy), da diferenca de base arterial (BE art) e do indice de oxigenacao
arterial (PaO./FiO,).

PvO2 (mmHg)

PaO 2/Fi0 2

PSSP

L

Figura 17- indice de oxigenacio arterial em fungao do tempo.
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Tabela 2 - Variaveis hemodinamicas e metabdlicas.

Variaveis To T T, Ts P

PMAP 17,8t35  41,7#33  37,0%36 343153  <0,0001

PAM 78,5+7,1 65,8£12,8 73,8+12,6 75,3%15,7 0,340
DC 4,941,0 2,7¢1,0 3,6+1,1 3,9+1,3 < 0,003
Lac art 24%0,6  57+1,8  53%21 52424  <0,0001
BE art 46417 0332  -0,8%3,6 0,3t3,8  <0,0001
A (artven) Sat. (%) 174460 388154 209+112 26,2489  <0,0001
PvO, 45,0+6,0 23,5+4,3 27,7+5,9 31,016,8 < 0,0001
Pa0,/FiO, 350,0460,3 192,1422,1 202,4+28,8 218,3+34,7 < 0,0001
RVP 38+1,1 16,8857 112435  9,8:39  <0,0001

PMAP: pressdo media de arteria pulmonar (mmHg); PAM: pressdo arterial media (mmHg); DC: débito cardiaco
(L/min); RSV: resisténcia vascular sistémica; RVP: resisténcia vascular pulmonar (mmHg/L); Lac art: lactato arterial
(mmol/L); BE art: diferenga de base arterial (mmol/L); A (art-ven) Sat. (%): gradiente de saturagdo artério-venoso
(%); PvOs2: pressdo venosa de O, (mmHg); PaO./FiO.: indice de oxigenacéo arterial; RVP: resisténcia vascular
pulmonar (mmHg/L).
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O estudo dos dados hemodinamicos, gasométricos e capnograficos no
presente modelo de embolia pulmonar (EP) por coagulos autélogos, permitiu
respostas fisiolégicas mais proximas do real, tendo em vista que os animais
encontravam-se sob ventilagdo espontanea e em ar ambiente.

Praticamente inexistem na literatura relatos de tal modelo. O que se
encontram sao estudos em animais sob ventilagdo mecanica, quer utilizando
coagulos autélogos quer elementos inertes e com diferentes endpoints para
pressdao média de artéria pulmonar (PMAP).

Um dos achados classicos da EP é a hipoxemia. Sdo aventadas algumas
hipéteses a fim de explicar o porqué da hipoxemia na vigéncia da EP.
Santolicandro et al. afirmam que uma das causas pode ser a relacéao
ventilacdo/perfusdo (VA/Q) inadequada que leva a uma reducdo da PvO;*
hipétese esta também defendida por D'Alonzo et al.*®

Levy et al. afirmam que o aumento do espaco morto alveolar contribui para
a hipoxemia,' ao passo que, shunt direito-esquerdo foi o fator descrito por Wilson
et al.>® e D’Alonzo et al.;>® inadequacdo da Va/Q também foi o fator atribuido por
Manier et al.** e Huet et al.*®

No presente estudo pode ser constatado: queda significativa da PvO, em
praticamente 50% do valor basal (de 45,0+6,0 para 23,5+4,3mmHg) e, quanto a
inadequagédo da Va/Q, do ponto de vista ventilatério, constatou-se que o aumento
significativo da fracdo do espago morto alveolar (AVDSf) (de 0,09+0,05 para
0,59+0,06), do volume minuto do espaco morto anatémico (VM an tot) (de 2,4+0,6

para 4,0+0,8L/min), associados ao aumento, também significativo da P(A-a)O. (de
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8,218,9 para 37,2+10,3mmHg), explicariam o quadro de hipoxemia. A reducdo da
PaO. pode também ser verificada pela queda significativa (p<0,0001) da
PaO./FiO,, de 350,0+60,3 (To) para 192,1+22,1 (T{). Embora a PAM néo
apresentou variacao significativa, a queda (p<0,0001) do DC passou de 4,9+1.0
(To) para 2,7+1.0L/min (T4); este quadro levou a uma variacao significativa do Lac
art e do BE. Ainda, o quadro obstrutivo ocasionado pela EP levou a um aumento
significativo da RVP (de 3,8+1,1 para 16,8+5,7mmHg/L), que contribuiu para um
baixo fluxo sanguineo pulmonar o que, somado a extensas areas de espaco morto
alveolar, fatalmente culminou em hipoxemia aguda.

Além do espago morto anatbmico, existe um outro espago morto
representado por uma deficiéncia de perfusdo pulmonar que pode ser total ou
parcial. Este espaco morto é denominado de espaco morto alveolar e é pouco
expressivo sob condicdbes normais, podendo ocorrrer pela distribuicdo
heterogénea da Va/Q. Em contrapartida, especificamente o espaco morto alveolar,

apresentara aumento quando da vigéncia da EP. Tanto em estudos

56-59 37,45,47,48

experimentais, quanto em trabalhos clinicos, esta € uma constatacao
real. No presente estudo, as variaveis que sinalizaram o aumento significativo
deste espaco, P(a-et)CO, e AVDSf, passaram de 4,8+2,8 (Ty) para 37,2+5,8mmHg
(T+) e, 0,09£0,05 (To) para 0,59+0,06 (T+), respectivamente.

Uma variavel no presente estudo que apresentou comportamento diferente
da dos achados da literatura foi a PaCO,. Utilizando modelos animais com pesos
semelhantes e com coagulos autdlogos, Ferreira et al.,** Vidal Melo et al.,*® e

|56

Maggiorini et al.°®> encontraram aumento significativo desta variavel, embora
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nestes estudos esta variavel tendesse a diminuir nos instantes seguintes
(fibrindlise pulmonar). O mesmo comportamento pode ser observado nos modelos
em que foram utilizados elementos inertes (microesferas), entre eles, Roehl et al.*’
e Schreiner et al.”® Porém, em todos estes estudos, os animais encontravam-se
sob ventilagdo mecéanica (com frequéncia respiratéria e volumes fixos). Ja no
presente trabalho, o fato dos animais encontrarem-se em ventilagdo espontanea,
fez com que eles reagissem com aumento significativo do volume minuto alveolar
total (de 4,0£0.9 para 10,6£2,9L/min), fato este que impediu um aumento
significativo da PaCO.. Ainda, ao analisarmos a PetCO,, esta apresentou queda
significativa, variando de 40,1+2,0 para 11,0£2,7mmHg, ou seja, uma reducao de
aproximadamente 70%, ao passo que, no estudo de Ferreira et al.**, onde os
animais encontravam-se sob ventilacdo mecéanica e com FiO.=0,21, a variacao
também foi significativa (de 35,6£1.2 para 23,248,2 mmHg), porém,
percentualmente, uma queda de 35%. Fatalmente, esta diferenga percentual se
deve ao fato do presente modelo permitir respostas fisiolégicas, sendo esta
manifesta pelo aumento do VM alv tot, o qual praticamente mais que dobrou em
relagdo ao valor basal, numa tentativa de compensar a acidose metabdlica
decorrente de um estado de baixo DC.

O aumento da PMAP é proporcional a quantidade de émbolos na
vasculatura pulmonar. No presente estudo, esta pressdo aumentou
significativamente de 17,8+3,5 para 41,7+3,3 mmHg. Além deste fator, Delcroix et

|56

al.>® e Maggiorini et a relatam que uma queda subita da PaO, contribui para o

aumento da PMAP pela vasoconstrigdo pulmonar hipoxémica.

Discussao

-59 -



Clinicamente, sabe-se que a EP é um evento de repercussdes geralmente
proporcionais ao grau de acomentimento da vasculatura pulmonar. Assim, tao logo
identificada e diagnosticada tal situacao, a reducao da morbi-mortalidade podera
ser alcangada e mortes desnecessarias poderao ser evitadas, sobretudo com o
reconhecimento precoce do estado “quase fatal” em que o paciente se encontra.

O presente estudo nao teve a pretensado de esgotar a fisiopatologia da EP
em modelos experimentais que estejam sob ventilacdo espontanea e em ar
ambiente, mas, tem por mérito apresentar evidéncias que, somadas as de outros
estudos de mesma linha, em muito podem contribuir para um entendimento mais

claro da EP em estados quase fatais.
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O atual modelo experimental de EP, ao que tudo indica, € o que mais se
assemelha a um evento embdlico real. Para este modelo experimental, a PMAP
“quase fatal” foi de duas a duas vezes e meia a PMAP basal. No endpoint, as
variaveis capnograficas, quando associadas a gasometria arterial e venosa,
evidenciaram de forma minimamente invasiva um quadro obstrutivo macico, de

uma maneira simples, rapida e segura.
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Near-fatal pulmonary embolism 1n an
experimental model: hemodynamic, gasometric
and capnographic variables

Embolia pulmonar quase fatal, um modelo experimental: varidveis hemodindmicas, gasométricas e

capnogrdficas
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Abstract

Introduction: Experimental studies on pulmonary
embolism (PE) are usually performed under mechanical
ventilation. Most patients with suspicion of PE enter the
Emergency Services in spontaneous breathing and
environmental air. Thus, under these conditions,
measurements of hemodynamic, gasometric and
capnographic variables contribute lar gely to a more specific
comprehension of cardiopulmonary and gasometric
alterations in the acute phase of the disease. Studies which
evaluated animals under conditions are lacking,

Objective: This study aimed to submit animals under
spontaneous ventilation and without supplemental
oxygen to PE.

Methods: PE. was induced in six pigs using autologous
blood clots, and cardiorespiratory and gasometric records
were performed before and after PE. The values of “near
fatal” mean pulmonary arterial pressure (MPAP) were
previously determined.

Resulits: The presence of obstructive shock could be
evidenced by increased MPAP (from 17.843.5 to 41.7+3.3
mmHg) (P<0.0001) and decreased cardiac output (from
4.9+1.0 to 2.7+1.0 L/min) (P<0.003). Conse quently, metabolic
acidosis occurred (Lac art) (from 2.4£0.6 to 5.7+1.8 mmol/L)
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(P<0.0001). It was observed hypoxemia (from 73.5+12.7 to
40.3+4.6 mmH g) (P<0.0001); however, PaCO, did not vary
(from 44.9+4.4 to 48.2+6.0 mmHg) (NS). There were
significant increases in both P(a-et)CO, (from 4.8+2.8 to
37.2+5.8 mmHg) and P(A-a2)0, (from 8.248.9 to 37.2+10.3
mmHg) (both P<0.0001). There was also a significant
increase in the total alveolar minute volume (from 4.0+0.9
to 10.6£2.9 L/min) (P<0.0001).

Conclusion: In this model, the near fatal MPAP was from
2 to 2.5 times the basal MPAP; and the capnographic variables,
associated with arterial and venous gasometry, showed
effective in discriminating an acute obstructive profile.

Descriptors: Pulmonary embolism. Hypertension,
pulmonary. Capnography. Models, animal. Swine.

Resumo

Introdugdo: Estudos experimentais de embolia pulmonar
(EP) siio habitualmente realizados soh ventilagio mecanica.
A maioria dos pacientes com suspeita de EP adentra os
Servicos de Emergéncia em respira¢iio espontinea e em ar
ambiente. Assim, medidas das variiveis hemodinimicas,
gasométricas e capnogrificas, nessas condicdes, em muito
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contribuiriam para compreensio mais especifica das
alteracoes cardiopulmonares e gasométricas na fase aguda
da doenga. Dessa forma, faltam estudos experimentais que
avaliem animais em tais condicdes.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi submeter a
EP animais sob ventilagio espontinea e sem oxigénio
suplementar.

Métodos: A EP por coagulos autélogos foi induzida em
seis porcos e os registros cardiorrespiratérios e gasométricos
foram realizados no pré e pos-EP. O valor da pressio média
de artéria pulmonar (PMAP) “quase fatal” foi previamente
determinada.

Resultados: A presenga de choque obstrutivo agudo pode
ser evidenciada pelo aumento da PMAP (de 17.8+3.5 para
41.7£3.3 mmHg) (P<0.0001) e pela queda do débito cardiaco
(de 4.9+1.0 para 2.7+1.0 L/min) (P<0.003). Consequentemente,

INTRODUCTION

Cardiopulmonary and gasometric alterations originated
from massive pulmonary embolism (PE) in experimental
models that use autologous clots are not totally clarified
due to scarcity of some data and models.

Itis known that the factors that precede PE inhumans, 1.¢.
the formation of venous thromboembolism, favor venous
thrombogenesis (Virchow’s Triad), venous flow stasis,
endothelial lesion or inflammation and hypercoagulable states
[1]. The impact of embolus on pulmonary artery will lead to
hemodynamic, gasometric and respiratory repercussions.
Hemodynamicaly, we can observe increased right chamber
pressure [2], while from the respiratory point of view, the
presence of emboli within the pulmonary arteries will promote
an increase in the alveolar dead space [3,4]— which is defined
by preserved ventilation areas and partial or total reduction in
pulmonary blood flow, depending on the degree of vascular
obstruction. Other alterations may still be verified, such asthe
incoordinations alveolar ventilation/pulmonary perfusion (V, /
Q) and vessel constriction/reflex bronchoconstriction. From a
ventilatory point of view, the blood flow deviation for
nonembolized but bronchoconstrictor areas may generate a
“shunt effect”. Alveolar volume losses may lead to lung volume
reduction and consequent elevation of hemidiaphragm and
atelectasis [5].

These alterations (V,/Q) have direct implication for
pulmonary gas exchange, which immediately reflect on
arterial gasometry. A classic finding is the presence of arterial
hypoxemia is observed [6], there is also an increase in the
alveolar-arterial oxygen gradient [P(A-2)0O,][7], and there
i1s a drop in end-expiratory pressure of carbon dioxide
(PetCO,) when using volumetric capnography [8]. These

a presencga de acidose metabélica pode ser constatada (de
2.4+0.6 para 5.7+1.8 mmol/L) (P<0.0001). Observou-se, ainda,
hipoxemia (de 73.5+:12.7 para 40.3+4.6 mmH g) (P<0.0001),
porém, a PaCO, nio variou (de 44.9+4.4 para 48.246.0 mmHg)
(NS). Houve expressivos aumentos, tanto para P(a-et)CO,
(de 4.83+2.8 para 37.2+5.8 mmH g) quante para a P(A-a)0, (de
8.2+8.9 para 37.2+10.3 mmHg) (P<0.0001). Ocorreu, também,
significativo aumento do volume minuto alveolar total (de
4.0+0.9 para 10.6+2.9 L/min) (P<0.0001).

Conclusido: Nesse modelo, a PMAP quase fatal foide 2 a
2,5 vezes a PMAP basal e as variaveis capnograficas,
associadas a gasometria arterial e venosa, mostraram-se
eficazes em discriminar um quadro obstrutive agudo.

Descritores: Embolia pulmonar. Hipertensio pulmonar.
Capnografia. Modelos animais. Suinos.

alterations will be larger or smaller, depending on the extent
of the abnormalities caused by PE.

PE should be considered a disease of extreme severity,
especially if it is not treated within the first hours after the
initial event [9]. Given the real difficulty in performing
immediate comprobatory diagnostic exams, capnography
may be an auxiliary exam of great value [4,8,10-12]. When
associated with arterial gasometry, more specifically with
partial pressure of CO, in arterial blood (PaCO,), among other
variables, it allows calculating the alveolar dead space
fraction [4,8,10-12]. Although it is a simple examination,
capnography is not less important than others. It consists
of a continuous record of PetCO, each respiratory cycle, in
addition to being a noninvasive study of low cost and of
easy performance.

Since most patients with diagnostic suspicion of PE
use hospital emergency services in spontaneous breathing
and environmental air [10], bibliographic data, especially
experimental ones, which could provide values of
hemodynamic, gasometric and capnographic variables
under these conditions (spontaneous breathing and
environmental air), contributed greatly to a more specific
and detailed comprehension of cardiopulmonary and
gasometric alterations in the acute phase of the disease,
leading to possible interventions.

After a bibliographic research by indexed sources
(Medline, Embase), it was found that experimental studies
evaluating animals under spontaneous breathing and
environmental air are lacking.

Thus, the objective of this study was to submit midsize
pigs breathing spontaneously and without supplemental
oxygen supply to PE by using autologous clots, aiming to
verify the value of “near fatal” mean pulmonary arterial

463

Anexos
-74 -



Percira DJ, et al. - Near-fatal pulmonary embolism in an experimental
model: hemodynamic, gasometric and capnographic variables

Rev Bras Cir Cardiovasc 2011;26(3):462-8

pressure (MPAP), i.e. the MPAP value to be acutely elevated
without causing death; at that time, hemodynamic,
gasometric and capnographic data of amimals were recorded.

METHODS

This study was approved by the Amimal Use Ethics
Commuttee (CEUA) of University of Campinas (UNICAMP).

Six Large-White pigs weighting 24.0+0.6 kg received
11mg/kg of ketamine (Ketalar, Parke-Davis & Co.,
Guarulhos, SP, Brazil)and 0.5 mg of atropine (Ariston, SP,
Brazil) intramuscularly. Afterwards, they were intubated
with orotracheal tube and sedated using 0.5% halothane
(Zeneca Farmacéutica do Brasil Ltda., Cotia, SE, Brazl) under
environmental air and spontaneous breathing,

A pediatric Swan-Ganz catheter n.5F was introduced by
the right femoral vein. Another catheter — of polyethylene,
n.6F — was introduced by the right femoral vein and its
extremity was guided up to the abdominal aorta, while the
other catheter (n.8F) was introduced by the right jugular
vein and located in the superior vena cava.

The femoral and Swan-Ganz catheters were connected
to Medex electro-manometers (Hilliard, Ohio, USA). The
cardiac output (CO) and the arterial pressure were obtained
by using a cardiac monitor (BESE, Belo Horizonte, Brazil).
All pressure measurements were performed with the animal
set on drip, in the supine position, having zero reference
point to the animal’s mid-thoracic line.

After discarding the fluid occupying the catheter dead
space, the mixed venous blood and arterial blood were
collected into heparinized syringes for gasometry,
hemoxymetry and determination of arterial lactate. The
arterial lactate was measured using the equipment
Accusport® (Boehringer Mannheim, Asta Médica, Sto
Paulo, SP, Brazil).

The assessment of respiratory mechanics and
capnography was performed by the monitor of respiratory
profile (DX-8100 CO,SMO® PLUS Dixtal/Novametrix)
attached to the computer, where data were stored on the
software Analysis Plus®, which allows the calculation of
respiratory physiological variables and respiratory
mechanics online and offline. From the records of flow
signals and capnography, data of the last 40-45 respiratory
cycles that preceded blood collection and hemodynamic
records were late compiled in an offline sequence, in
spreadsheet.

The determination of arterial-alveolar gradient of carbon
dioxide was performed according to the following equation:
P(a-et)CO, [13]; while the calculation of alveolar dead space
fraction was made according to the equation: AVDSf = P(a-
et)CO, / PaCO, [11], where: PaCO, is the partial pressure of
carbon dioxide in arterial blood, and PetCO, is the final
pressure of carbon dioxide in the exhaled air.
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The calculation of alveolar-arterial oxygen difference
[P(A-a)O,] was performed using the classic equation:

P,O,=[(BP-PH,0) x Fi0,] - (PaCO,/0.8), where:

BP: barometric pressure (7033 mmHg — values recorded
by capnograph);

PH,O: vapor pressure of water (47 mmHg);

FiO,: the oxygen fraction in inspired air (21%);

PaCO,: the partial pressure of carbon dioxide in arterial
blood;

R: respiratory coefficient (0.8);

P(A-a)O, normal < 10mmHg [7].

The clots were previously prepared removing 200 ml of
blood. The amount of 100 UI of lyophilized bovine thrombin
diluted in 2m]1 of distilled water was added to blood placed
in sterile kidney cuba. After a 45 minutes period of stagnant
blood, the clot was fragmented in a manual processor to
obtain a uniform set of thrombi with approximately 3.0 mm
in diameter. These thrombi were filtered and suspended in
physiological serum and placed i a syringe with a large
opening tip, allowing their connection with the proximal
end of a probe 8F inserted into the right jugular vein of the
animal.

Before the infusion of blood clots, the records of
variables at basal period (T ) were performed.

The clots were injected 5ml each time until reaching
borderline, i.e. “near fatal” MPAP (endpoint). The amount
of injected clots was 24.7+4.3 m1, and the mean time of clot
njection was 45 minutes. T, corresponde to baseline. Other
three records, T, (endpoint), T, (30 minutes after T ) and T,
(one hour after T ) of hemodynamic and respiratory
variables and the collection of arterial and venous blood
samples were successively performed. Tna previous study,
it was demonstrated that animals which MPAPreached, in
an acute way, values exceeding three times the basal value
did not survive. Therefore, a “near fatal” value was defined
as a MPAP from 2 to 2.5 times the basal value.

There was no intervention during the experiment. At
the end of the study, the animals were kept under
observation for 24 hours and all of them survived.

Statistical analysis

Comparisons between respiratory and hemodynamic
variables at T, T,, T, and T, were done by Anova for
repeated measurements (Winstat 3.1).

RESULTS

Autologous clot embolization led to a significant
reduction in PetCO, levels at time T, {endpoint), showing
recovery in times T,and T after embolization. There wasa
slight hypercapnia, although this increase has not been
significant.
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The increases in P(a-et)CO, and AVSDI, which denote
increase in alveolar dead space, a characteristic profile of
PE, was significant in their times as well.

Hypoxemia may be confirmed by the significant
decrease in PaO, at time T, with a tendency toward a
recovery intimes T, and T,, while the alveolar-arterial oxygen
gradient [P(A-2)O, | presented a significant increase at time
T,. although practically it has not changed in the other
times.

The presence of hyperpnea may be observed by the
significant increase in the following respiratory variables:
total minute volume (VM tot), anatomical dead space minute
volume (VM an tot) and alveolar minute volume (VM aly
tot), however, despite this profile, there was not a significant
increase in respiratory rate (RR).

Table 1. Gasometric and capnographic variables.

The Tables 1 and 2 present the values obtained.

Concerning the hemodynamic alterations, there was a
significant increase in the mean pulmonary arterial pressure
(MPAP). Conversely, there was a reduction in the mean
arterial pressure (MAP) during embolization, even though
this drop has not been significant. The near fatal model of PE
led to a significant reduction in cardiac output (CO), with
recovery trend over subsequent times;, however, without
reaching the basal values. An acute obstructive shock was
also observed by a significant increase in arteriovenous
saturation gradient [A (art-ven) Sat. (%)), arterial lactate (art
Lac) and pulmonary vascular resistance (PVR). It was
observed a significant drop in venous partial pressure of
oxygen (PvO,),as well as the differences in arterial base (BE
art) and arterial oxygenation index (PaO _/FiO,).

Variables T, T, T, T, B
PetCO, 40.1£2.0 11.0£2.7 16.9£5.5 19746 <0.0001
PaCO, 44.9+4.4 48.2+6.0 45.4+5.8 43.5£6.2 0.158
P(a-et)CO, 48+2.8 37.245.8 28.5£4.5 23.8+£3.5 <0.0001
AVDSE 0.09+0.05 0.59+0.06 0.51+0.06 0.47+0.05 <0.0001
PaO, 73.5£12.7 40.3+4.6 42.5+6.1 458+7.3 <0.0001
P(A-a)O, 8.2+89 37.2+£10.3 38.6+9.4 37.6+7.7 <0.0001
RR 47+9 48+8 5311 54+12 0.019
VM tot 6.4+1.4 14.743.6 14.0£5.3 11.5£2.6 <0.0001
VM an fot 2.440.6 4.0+£0.8 4.1+1.4 3.8+1.1 <0.0001
VM alv tot 4.0+0.9 10.6+£2.9 0.9+3.8 78+1.6 <0.0001

PetCO,: end-tidal pressure of CO,; PaCO,: partial pressure of CO, in arterial blood; P(a-et)CO,: difference
between arterial and end-tidal pressure of CO,; AVDSF: alveolar dead space fraction end-tidal; PaO,: partial
pressure of O, in arterial blood: P(4-a)O,: difference between alveolar and arterial pressure of O,; RR:
respiratory rate; VM tot: tidal volume per mimute (liters); VM an tot: volume of anatomic dead space per
mirnute (Liters); VM alv tot: alveolar tidal volume per minute (liters); T baseline; T endpoint; T: 30 mimites

after T'; T,: one hour after T,

Table 2. Hemodynamic and metabolic variables.

Vanables To T, T T, P
MPAP 17.8+3.5 41.7+3.3 37.0+3.6 343+33 <0.0001
MAP 78.5+7.1 65.8+12.8 73.8+12.6 75.3+15.7 0.340
cO 4.9£1.0 2.7£1.0 3.6+1.1 3.9+13 <0.003
Art Lac 2.4+0.6 5.7+1.8 53421 52424 <0.0001
Art BE 4.6£1.7 -0.3+£3.2 -0.8+£3.6 0.3£3.8 <0.0001
A (art-ven) Sat. (%) 17.4+£6.0 38.8+5.4 20.0£11.2 26.2+£8.9 <0.0001
PvO, 45.0£6.0 23.5+4.3 27.7+£5.9 31.0+6.8 <0.0001
Pa0 /FiO, 350.0+60.3 192.1422.1 202.4+28.8 218.3+£34.7 <0.0001
PVR 3.8:1.1 16.8+5.7 11.2£3.5 0.8439 <0.0001

MPAP: mean pulmonary arterial pressure; MAP: mean arterial pressure; CO: cardiac output; Art Lac:
arterial lactate; Ar1BE: arterial base excess; A (art-ven) Sal. (%): arterial saturation less venous saturation
{(percentage); PvO,: venous pressure of O,; PaQ /FiQ,: relation between partial pressure of Q, in arterial
blood on inspired fraction of O,; PVR: pulmonary vascular resistance; T ; baseline; I, endpoint; T,: 30

mimites after T'; T, one hour after T,

¥
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DISCUSSION

The study of hemodynamic, gasometric and
capnographic data in the present model of pulmonary
embolism (PE) by autologous blood clots allowed
physiological responses closer to the real ones, since the
animals were under spontaneous ventilation and
environmental air.

There 1s practically no report of such model in the
literature. However, there are studies on animals under
mechanical ventilation, either using autologous clots or
inert elements and with different endpoints for mean
pulmonary arterial pressure (MPAP).

Hypoxemia is one of the classic findings of PE. Some
hypotheses are suggested, aiming to explain hypoxemia
during PE. Santolicandro et al. [ 14] declare that one of the
causes may be the inadequate ventilation/perfusion ratio
(V,/Q), which leads to a reduction in PvO,; hypothesis also
defended by D’ Alonzo etal. [15].

Levy et al. [16] declare that the increase in the alveolar
dead space contributes to hypoxemia. While right-left shunt
was the factor described by Wilsonetal [17] and D Alonzo
etal. [18], inadequacy of V,/Q was also the factor attributed
by Manier etal. [19] and Huet et al. [20].

Both situations could be found in the present study:
significant drop in PvO, in practically 50% of the basal
value (from 45.0+6.0t0 23.5+4.3 mmHg) and, regarding the
inadequacy of V,/Q, from the ventilatory point of view, it
was found that the significant increase in the alveolar dead
space fraction (AVDSE) (from 0.09+0.05 to 0.59+0.06), in
anatomical dead space minute volume (VM an tot) (from
2.4+0.6 t0 4.040.8 L/min), associated with the increase also
significant in P(A-a)O, (from 8.2:8 9103724103 mmHg),
would explain the hypoxemia profile. The reduction inPaO,
may also be verified by the significant drop (P<0.0001) in
PaO /FIO,, [from 350.0=60.3 (T ) to 192.1222.1 (T )].
Although the MAP has not presented significant variation,
the drop (P<0.0001) in CO reduced from 4.9£1.0 (T ) to
2.7£1.0 L/min (T ); this profile led to a significant variation
in Art Lac and Art BE. In addition, the obstructive profile
caused by PE led to a significant increase in PVR (from
3.8£1.1t0 16.845. 7 mmHg/L), contributing to a decreased
blood pulmonary flow, which added to extensive areas of
alveolar dead space fatally culminated in acute hypoxemia.

In addition to the anatomical dead space, there 1s another
dead space represented by a pulmonary perfusion deficiency
that may be total or partial. This dead space is denominated
alveolar dead space and is little expressive under normal
conditions, as well as may occur by V,/Q heterogeneous
distribution. In contrast, the alveolar dead space,
specifically, will present an increase when occurring during
PE. Either in experimental studies [21-25], or in clinical
studies [2,4.8,10-12], this is a real finding. In the present
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study, the P(a-et)CO, and AVDST variables indicated the
significant increase in this space, from 4.8+2.8 (T ) to
37.245.8mmHg (T.) and from 0.09+0.05 (T ) to 0.59+£0.06
(T,), respectively.

The PaCO, variable in the present study showed a
different pattern from the findings of the literature. Using
anmimal models of similar weights and with autologous clots,
Ferreraetal [21], Vidal Melo etal. [22] and Maggiorini et al.
[23] found a significant increase in this variable, although
this variable in these studies tended to reduce with time
(pulmonary fibrinolysis). The same pattern may be observed
in the models in which inert elements (microespheres) were
used, as for example that by Schreiner et al. [24]. However,
m all these studies, the animals were under mechanical
ventilation (with respiratory rate and fixed volumes).
Conversely, in this work, the fact that the animals are under
spontaneous ventilation led them to react with a significant
increase in the total alveolar minute volume (from 4.0+£0.9
to 10.6+£2.9 L/min), a fact that prevented a significant
increase in PaCO,. Furthermore, the PetCO, presented a
significant drop, varying from 40.1£2.0to 11.0+£2.7 mmHg,
i.e. areduction of approximately 70%; while in the study by
Ferreira etal. [21] where the animals were under mechanical
ventilation and with FiO;O.Z], the variation was also
significant (from 35.6+1.2 to 23.2+8.2 mmHg), however, in
percentage terms, a drop of 35%. Fatally, this percentage
difference is because the present model allowed
physiological responses, being manifested by the increase
m VM alv tot, which practically doubled in relation to the
basal value, in an attempt to compensate the metabolic
acidosis caused by a state of low CO.

The increase in MPAP is proportional to the amount of
emboli in the pulmonary vasculature. The surgery
(thromboendarterectomy) is indicated in a specific
situations [2,12]. In the present study, this pressure
increased significantly from 17.8+£3 5 to 41.7+3.3 mmHg. In
addition to this factor, Delcroix et al. [25] and Maggiorini et
al. [23] reported that a sudden drop of P, O, contributes to
the increase in MPAP by hypoxemic pulmonary
vasoconstriction.

Clinically, it1s known that PE is an event of repercussions
usually proportional to the degree of commitment to the
pulmonary vasculature. Hence, as soon as it is identified
and diagnosed, the reduction in morbidity and mortality
can be achieved, and unnecessary deaths can be avoided,
especially with the early recognition of the patient “near
fatal” state.

Surgically, the capnographies variables associated with
gasometry may give important and useful data about
effectiveness of thromboendarterectomy [12].

The present study did not intend to exhaust the PE
pathophysiology in experimental models that are under
spontaneous ventilation and environmental air; however,
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it has the merit to present evidences that, added to those of
other studies using the same line, may greatly contribute
to a more clear understanding of near fatal states of PE.

CONCLUSION

The current experimental model of PE seemsmore closely
resembling areal embolic event. For this experimental model,
the “near fatal” MPAP was 2 to 2.5 times the basal MPAP.
At the endpoint, the capnographic variables, when
associated with venous and arterial gasometry, evidenced
amassive obstructive profile in a noninvasive, simple, fast
and safe form before and after embolic event.
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