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Objetivos: Comparar dois métodos de suporte ventilatorio: ventilagio com volume

controlado (VCV) e ventilagio com pressdo controlada (PCV) em cles sadios.

Métodos: Utilizaram-se 20 cdes sadios, mesti¢os, pesando 8 a 10 kg, com idade de

6 a 8 anos, divididos em dois grupos randomizados de 10 animais cada.

O primeiro grupo foi ventilado por VCV com volume corrente (VC): 10ml/kg, frequéncia
respiratéria (FR): 30 rpm, pressdo positiva no final da expiracio (PEEP). 5 cmH,0,
fluxo (V): 40 L/min e fracdo inspirada de oxigénio (FiOz): 0,21. O segundo grupe foi
ventilado por PCV, mantendo-se os mesmos pardmetros ventilatérios do 1° grupo com

excecio do fluxo, que é livre, e da pressio inspiratoria, que foi equivalente ao VC proposto

no grupo 1.

Os cies foram sedados, relaxados, entubados e ventilados pelo ventilador Savina (Dréger)
por um periodo de sete horas. Introduziu-se o cateter de Swan-Ganz para avaliacéo
hemodinidmica e utilizou-se o aparelho CO,SMO PLUS DX 7100, além de gasometrias
arteriais ¢ venosas, para avaliagio respiratéria. Realizaram-se trés medidas das variaveis

respiratorias e hemodinimicas em cada tempo especificado, para os dois grupos.

Resultados: Nao houve diferenca na pressio parcial de oxigénio no sangue arterial entre os

grupos (p=0,25), nem na evolugao temporal (p=0,29).

No grupo VCV foram observados valores superiores para a PaCO;, com menor nivel de
PECO, (p=0,0143 e p=0,0122, respectivamente) em relagiio ao grupo PCV. A VA e a Cst
mostraram valores maiores no grupo PCV do que no grupo VCV (p=0,0001 e p=0,0160,
respectivamente). O IC foi maior no grupo VCV (p=0.0001), sem diferenca na evolugio
temporal (p=0,27). A PCP foi menor no grupo PCV (p=0,007), sem diferenca na evolugdo
temporal (p=0,08).

A RVS apresentou valores menores no grupo VCV, comparado ao grupo PCV (p=0,0001).
Ja, 2 RVP mostrou valores maiores no grupo VCV em relagio ao grupo PCV (p=0,01).
O tempo de desmame foi maior no grupe VCV (p=0,0001), no qual cinco animais

evoluiram para o obito durante o periodo de observagio experimental.

Resumo



ABSTRACT




Objetives: To compare volume controlled ventilation (VCV) and pressure controlled

ventilation (PCV) in healthy adult dogs.

Methods: Twenty healthy mongrel dogs, weight in 8 to 10 kg, 6 to 8 years old,
were randomized in two groups of ten animals each. The VCV group was ventilated with
tidal volume (TV): 10 ml/kg; respiratory rate (RR): 30 irpm, positive end expiratory
pressure (PEEP): 5 cm H20 and flow (V) 40 L/min. PCV group was ventilated by using
the same ventilatory parameters as VCV group , except for the flow, which was fee,

and pressure, which was adapted to maintain tidal volume to10mi/kg.

The dogs were sedated, relaxed, intubated and ventilated with the Savina (Dréger),
ventilator for seven hours. The Swan-Ganz cateter was introduced for hemodynamic
monitoring and COSMOplus Dixtal for respiratory monitoring. Three samples of arterial
and mixed venous blood were collected for gas analysis and to complement the
hemodynamic and respiratory studies. At the end of the experiment, the dogs were

weanined from mechanical ventilation.

Results: There was no difference in blood oxygenation between the groups (p=0,25).
PaCO, was lower in PCV group with higher level of PECO, ( p=0,014 and p=0,012,
respectively). The alveolar ventilation (VA) and the static compliance {Cst) showed higher
values for the PCV group, (p=0,0001 and p=0,016, respectively). The cardiac index {(CI)
and pulmonary capilary pressure (PCP) were higher in the VCV group (p=0,0001 and
p=0,007, respectively). The systemic vascular resistence (SVR) presented lower values in
the VCV group when compared to the PCV group (p=0,0001), but the pulmonary vascular
resistence (PVR) showed higher values in the VCV group (p=0,01). The weaning time was
longer in the VCV group (p=0,0001) and, surprisingly, five dogs of VCV group died in
two hours after extubation.

Conclusions: The pressure controlled ventilation caused better alveolar ventilation and
lung compliance but higher cardiac depression. The volume controlled ventilation needed
more time for weaning and caused, surprisingly, death in five of ten dogs. Additional
similar studies are needed, including, a careful pulmonary anatomo-pathologic evolution,
in odes to clarify the grade and extension of ventilatory induced lung injury and the

possible causes of animal’s death.

Abstract
xlii
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1.1 - Histérico da Ventilacio Mecanica

Como causa primaria de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva ou
complicagio secundaria a diversas condigdes clinicas, a insuficiéncia respiratoria aguda ¢
altamente prevalente entre os doentes graves. Nesse contexto, a ventilagdo artificial ¢ a
intervencdo basica que permite a recuperagdo enquanto assegura as trocas gasosas

(BARBAS, AMATO, RODRIGUES, 19938).

Para a manutencdo artificial da ventilagdo, o paciente necessita de auxilio de
um sistema externo que fornega uma pressdo negativa ou positiva ao sistema respiratorio
para expansdo dos seus pulmdes, e este auxilio sera dado pelos ventiladores mecanicos.
Assim, havera movimentagio de gas do sistema respiratorio para a atmosfera e vice-versa,

com conseqiiente troca de CO; e de O, (BARBAS, AMATO, RODRIGUES, 1998).

O cirurgido alemdo Sauerbruch, no final do século 19, comegou a compreender
melhor a fisiologia do sistema respiratorio passando a entender que o interior da caixa
tor4cica tinha pressdes menores do que a atmosfera, sendo esse mecanismo fundamental
para a ventilagdo. A partir de entdo, ele desenvolveu a sala de Sauerbruch, que consistia em
deixar no interior dela o corpo do paciente a ser submetido a procedimento cirurgico,
enquanto sua cabeca permanecia fora. Ao nivel do pescogo existia um mecanismo selador
que impedia a comunicagdo da sala com o exterior. Dentro da sala funcionava um aspirador
gerando pressdo subatmosférica continua. Com esse método, Sauerbruch conseguiu manter

alguns pacientes vivos enquanto realizava cirurgias do torax (PASCHOAL, 1996).

Nos EUA, em 1929, o engenheiro Drinker desenvolveu o primeiro aparelho
utilizado para ventilar pulmdes de individuos com insufici€ncia respiratoria: era o chamado
“pulméo de ago”, que tinha o mesmo principio de funcionamento da “sala de Sauerbruch”.
Apesar de todas as dificuldades oferecidas em relagdo a banho, alimentagio e
administragio de medicamentos, associadas a inimeras complicagdes infecciosas
pulmonares que os pacientes acabavam adquirindo, o “pulmdo de ago” foi muito utilizado
nos EUA durante a epidemia de poliomielite, trazendo inimeros beneficios para os

pacientes com insuficiéncia respiratoria (PASCHOAL, 1996).

Introdugdo
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Como os “pulmdes de ago” eram em numero insuficiente e de dificil
funcionamento, a ventilagio a pressdo negativa foi substituida pela inje¢do de ar sob
pressdo nos pulmdes a partir de um baldo compressivel, 0 AMBU, utilizado por anestesistas
e posteriormente por residentes de medicina, fazendo a vez da ventilagdo manual

(PASCHOAL, 1996).

No final da década de 50 (1958-59), EMERSON desenvolveu o primeiro
aparelho ciclado a volume que substituiu a ventilagdo manual com AMBU e iniciou um

novo ciclo de aparelhos para a ventilag3o artificial pulmonar (GONCALVES, 1996).

Com a contribui¢do da tecnologia para o desenvolvimento de aparelhos que
aplicavam uma pressdo positiva diretamente nas vias aéreas, esses ventiladores, por causa
de melhores resultados obtidos, tiveram seu uso difundido e acabaram ganhando posigao de
destaque no tratamento da insuficiéncia respiratoria (BARBAS, AMATO, RODRIGUES,
1998).

Entretanto, nos ultimos anos, o melhor entendimento das lesdes pulmonares
decorrentes da utilizagdo de altas pressdes em vias aéreas tem levado a um questionamento
dos principios de aplicagdo das diversas formas de ventilagdo. Basicamente, a diferenga
entre os ventiladores mecanicos se da através de sua ciclagem. Essa ciclagem pode ser
determinada pelo tempo, pelo volume, pela pressdo ou pelo fluxo (BARBAS, AMATO,
RODRIGUES, 1998).

1.2 - Ciclagem a Tempo

Os ventiladores de ciclagem a tempo s3o normalmente limitados a pressao,
o que significa que uma valvula de alivio controla os niveis maximos de pressdo
inspiratoria (BARBAS, AMATO, RODRIGUES, 1998). Esse padrio € comumente
encontrado nos ventiladores infantis e nas formas de ventilagdo com pressdo controlada.
Enquanto os ventiladores infantis continuam trabalhando com o valor maximo de fluxo
inspiratorio predeterminado, a ventilagdo com pressdo controlada nao o faz, possuindo um
fluxo inspiratério totalmente “livre”. Isso significa que o fluxo inspiratorio tem de ser
ajustado de acordo com a demanda do paciente nos ventiladores infantis, ao passo que na

pressao controlada ele se reajusta automaticamente.
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Nessas duas modalidades de ventilagdo o volume corrente ndo € programavel,
sendo uma conseqiiéncia da pressdo aplicada, da complacéncia e resisténcia do sistema
respiratorio e do tempo inspiratorio programado, assim como da constante de tempo do

sistema respiratorio (BARBAS, AMATO, RODRIGUES, 1998).

1.3 - Ciclagem a Volume

O final da fase inspiratoria, nos ventiladores que apresentam ciclagem a
volume, é determinado por um valor de volume corrente prefixado. Portanto, o tempo
inspiratorio (Ti) acaba sendo uma conseqiiéncia de volume e fluxo programados. A pressao
inspiratoria nesse tipo de ventilagdo ndo pode ser diretamente controlada, sendo uma
conseqiiéncia dos valores de volume e fluxo prefixados, juntamente com as condigoes de
complacéncia e resisténcia do sistema respiratorio. Assim, quanto maior a resisténcia
pulmonar, menor a complacéncia, ou, ainda, quanto maior o fluxo e o volume inspiratorio,

maiores serdo os valores da pressdo inspiratoria alcangados.

Os ventiladores ciclados a volume eram amplos e tradicionalmente utilizados
em terapia intensiva, principalmente em situagdes em que a mecénica respiratoria estivesse

bastante comprometida.

A preferéncia por esse tipo de ventilador devia-se a sensagdo de seguranca
propiciada pela manutengdo de um volume corrente ou ventilagdo alveolar relativamente

“fixo”, nas condi¢Oes mais adversas.

Nos tltimos anos, entretanto, o melhor entendimento das lesdes pulmonares
decorrentes da utilizacdo de altas pressdes em vias aéreas (desrespeitando uma estrutura
pulmonar ja danificada) tem levado a um questionamento dos principios de aplica¢do dessa

forma de ventilagao.

O que anteriormente era uma seguranga em termos de manutengao de trocas
gasosas passa a ser agora um risco no que diz respeito a microestrutura pulmonar e as

chances de barotrauma (BARBAS, AMATO, RODRIGUES, 1998).
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1.4 - Ciclagem a Pressao

Apoés a segunda grande guerra, em meados de 1945, nos EUA, as valvulas
BENNETT foram adaptadas para controlar o fluxo de gas dos primeiros aparelhos de
ventilag@o ciclados a pressao (PASCHOAL, 1996).

Quando uma determinada pressdo maxima, que foi pré-ajustada, for atingida,
a injecao de ar nas vias aéreas ¢ interrompida (PASCHOAL, 1996). Como exemplo temos o

principio de funcionamento do ventilador Bird Mark 7}

E obvio, portanto, que esses ventiladores sdo suscetiveis as variagdes de
complacéncia e resisténcia do sistema respiratorio. Se, por exemplo, a complacéncia
diminui ou a resisténcia pulmonar aumenta, a pressio predeterminada € atingida mais
rapidamente e o volume liberado pode ser reduzido drasticamente (assim como o tempo
inspiratorio). Nessas ocasides, o acerto do volume corrente s6 pode ser obtido através de

um reajuste (um aumento, por exemplo) dos niveis de pressio inspiratéria.

Os ventiladores ciclados a pressdo tém a vantagem de prover compensagao para
vazamentos de forma mais adequada que os ventiladores ciclados a volume (BARBAS,

AMATO, RODRIGUES, 1998).

1.5 - Ventilacdo Controlada a Pressao (PCV)

Na década de 80, popularizaram-se os ventiladores microprocessados,
que permitiam selecionar diferentes modalidades de ventila¢ao e diferentes formas de fluxo
inspiratorio, incluindo uma nova modalidade ventilatéria, a ventilagdo por pressao

controlada (TERZI & CARVALHO, 2000).

A ventilagdo mecanica por pressao controlada (PCV) apresenta uma pressao
constante durante a inspiragdo, e o final do ciclo € determinado atraveés do tempo.
O controle da pressdo assegura um menor risco de barotrauma pulmonar e o fluxo
desacelerado propicia uma distribui¢io gasosa intra-alveolar mais eficaz e melhor sincronia

entre paciente e maquina. Nesse modo ventilatorio, o volume corrente nao € programavel,
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sendo conseqiiéncia da pressio aplicada, da complacéncia e resisténcia do sistema
respiratorio e do tempo inspiratério (Ti) programado, assim como da constante de tempo do
sistema respiratorio (BARBAS, AMATO, RODRIGUES, 1998).

A PCV possui um fluxo inspiratério totalmente “livre”, o que significa que ele
é, na verdade, apenas uma conseqiiéncia do diferencial de pressao entre a pressao ajustada
no ventilador e a pressio alveolar (BARBAS, AMATO, RODRIGUES, 1998). Como a
pressio inspiratoria ¢ mantida durante todo o tempo inspiratério, o ventilador
constantemente ajusta o fluxo a partir das demandas do paciente (MARIK & KRIKORIAN,
1997). Esse fluxo inspiratorio é inicialmente alto, chegando a atingir de 230 a 250 L/min.
Assim, a pressdo inspiratoria prefixada € atingida rapidamente e a partir de entdo ¢ mantida
a pressdo por toda a fase inspiratoria, proporcionando uma melhor acomodagdo do ar nas
vias aéreas e diminuigdes progressivas das taxas de fluxo (ABRAHAM & YOSHIHARA,
1990).

Na fase inalatoria, o fluxo inspiratorio entra inicialmente nos pulmdes devido a
tentativa de se alcancar rapidamente a pressdo inspiratoria prefixada. Entdo, as vias aéreas
abertas e com resisténcias minimas recebem a maior parte desse fluxo e atingem um
equilibrio por causa dessa pressio, mais rapidamente que as vias aéreas de maior
resisténcia. Como as vias aéreas estariam abertas e preenchidas com gés, tendo ja atingido o
equilibrio com a presente pressdo, o fluxo passaria a desacelerar enquanto as vias aéreas
com maiores resisténcias continuariam ainda sendo preenchidas com gas. O fluxo
continuaria para o interior dos pulmdes, a menos que um desses eventos pudesse ocorrer:
ou a pressdo atingida se equilibra em todas as unidades pulmonares (indicando padrdo de
fluxo em desaceleragdo até chegar a zero) ou o tempo inspiratorio atingido finaliza a
inspiragiio antes da pressdo ter equilibrado todas as unidades pulmonares (indicando que o
padrio de fluxo ndo atingiria o zero). Quando o fluxo inspiratorio atinge zero, significa que
a pressdo alveolar é igual & pressdo prefixada no ventilador (Pi). E essencial que seja
estabelecido um tempo inspiratorio adequado, para que todas as unidades pulmonares (tanto
as integras quanto as lesadas) tenham tempo para atingir um nivel de pressdo prefixado

(MARIK & KRIKORIAN, 1997).
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Figura 1- Paw- Curva de Pressio das vias aéreas em cmH;0 e V- Curva de Fluxo para

modalidade PCV em L/min.

No inicio da fase exalatoria, o gas sai rapidamente dos pulmdes devido a um
grande gradiente de pressdo existente entre os pulmdes e a atmosfera. Como o gas continua
a sair dos pulmdes, esse gradiente de pressdo vai se reduzindo e o fluxo expiratorio passa a
desacelerar. A exalag@o continuara até que um destes dois eventos ocorram: ou a pressao no
interior dos pulmdes atinge a pressio atmosférica mais a PEEP ou quando o tempo
inspiratorio selecionado determina que a inspiragdo comece antes mesmo que a expiragio
prévia se complete, causando o auto-PEEP. Isso pode ocorrer quando o tempo inspiratorio
prefixado ¢ muito curto ou a freqiiéncia respiratoria muito alta (MARIK &
KRIKORIAN,1997).

Apesar da PCV ter sido amplamente utilizada em adultos e neonatos com
faléncia respiratoria, passou a ser substituida pela VCV devido a riscos de hipoventilagdo
em situagdes de baixa complacéncia pulmonar e a problemas com a geracdo de auto-PEEP
(ABRAHAN & YOSHIHARA, 1990).
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1.6 - Ventilaciio Controlada a Volume (VCV)

A ventilagdo controlada a volume ¢ caracterizada por injetar em todas as fases
inspiratorias a pressdo positiva que retorna a zero no final da expiragdo. Nesse modo
ventilatorio o volume corrente é prefixado, porém gera pressoes variadas nas vias aereas,

dependendo das condigdes pulmonares do paciente (PASCHOAL, 1996).

O fluxo inspiratorio se apresenta aumentado e constante durante todo o ciclo
inspiratorio, gerando, muitas vezes, valores excessivos de pressdo nas vias aereas.
Altos niveis de pressdo inspiratoria pulmonar podem provocar fissuras ou rompimentos dos
alvéolos causando barotrauma. Por outro lado, a utilizagdo de volumes correntes altos
também pode acarretar rompimento alveolar, ou seja, volutrauma (BARBAS, AMATO,
RODRIGUES, 1998).

Figura 2- Paw- Curva de Pressdo das vias aéreas em cmH;0 e V- Curva de Fluxo para a

modalidade VCV em L/min.
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Nessa modalidade, os pardmetros ventilatorios sdo assumidos pela protese
ventilatoria, de forma que a musculatura ndo participa da respiragdo. Por ser uma
modalidade controlada, pode apresentar algumas complicagdes como a assincronia entre 0
paciente ¢ a maquina pelo ajuste inadequado da sensibilidade, fazendo com que o paciente
brigue com a protese ventilatoria, levando-o ao trabalho muscular excessivo € a fadiga
(PASCHOAL, 1996).

Figura 3- Comparagdo das curvas de pressdo e de fluxo nas modalidades PCV (amarelo) e
VCV (verde). Paw- Curva de Pressdo das vias aéreas em cmH;0. V- Curva de

Fluxo em L/min.

1.7- Sindrome da Angiistia Respiratéria Aguda (SARA)

Mesmo apds a primeira descrigdo completa da SARA em 1967, confusGes
relacionadas a sua denominagdo permaneceram. A partir de uma publicagdo de 1971,
os autores, que inicialmente haviam descrito a sindrome, passaram a denomina-la Sindrome
do Desconforto Respiratorio do Adulto, com o intuito de se contrapor & Sindrome da
Membrana Hialina do Recém-Nascido (ASHBAUGH et al.,1967).
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Foi decidido, hd alguns anos, a partir de um consenso entre as sociedades
americana e européia de pneumologia e terapia intensiva (BERNARD et al., 1994), que o
termo “adulto” seria substituido pelo termo “agudo”, sendo reconhecido o erro pelo proprio
professor Petty que participou tanto das descri¢des originais como da reunido de consenso.
Assim, optou-se por voltar ao termo inicialmente utilizado “agudo” no lugar de “adulto”,

pois a sindrome ndo se limita apenas aos adultos (ASHBAUGH et al., 1967).

A SARA ¢ caracterizada por alteracio da permeabilidade da membrana
alvéolo-capilar, com extravasamento de plasma para o interior dos alvéolos e formagio de
edema pulmonar nfo decorrente da elevacdo de pressdo hidrostatica (esta normalmente €
conseqiiéncia de faléncia do ventriculo esquerdo ou de hipervolemia). A instalagio do
edema pulmonar decorrente da aiteracio da permeabilidade da membrana aivéolo-capilar
levara a uma diminuiciio da complacéncia estatica do sistema respiratorio e aumento do
shunt pulmonar, com conseqiiente hipoxemia refratiria 4 administragio de oxigénio.
Sua expressdo clinica sera de dispnéia de instalagio rapida acompanhada de infiltrado
difuso a radiografia toracica e hipoxemia grave 4 gasometria arterial (BERNARD et al,
1994).

Os dois grandes fatores prejudiciais & resolugdo da lesdo pulmonar na SARA
sio as altas fracBes inspiradas de oxigénio e o estiramento pulmenar ciclico. O uso da
PEEP, juntamente com técnicas ventilatorias adequadas, deve servir como meio de se
trabalhar com fragdes inspiradas de O, aceitiveis (< 0,5). J& o estiramento puimonar ciclico
deve ser evitado através do uso de baixos volumes correntes (< 10 ml/kg) (BERNARD
et al., 1994).

Um dos mais utilizados escores para defini¢io e estratificacio da SARA foi
descrito por MURRAY et al. (1988), pois permitia identificar e quantificar as
anormalidades que caracterizam a sindrome Esse escore avalia a presenca de infiltrados a
radiografia toracica, a indice de oxigenagZo pulmonar utilizando-se a relagdo PaO; / Fi02
(< 200), a nivel de PEEP utilizado quando o paciente ja estd em ventilagdo mecénica e a

complacéncia pulmonar.

Introdugdo
33



1.8- Pressio Positiva ao Final da Expiracao (PEEP)

Com a intengdo de indicar o melhor valor de PEEP que permitisse a melhor
troca de oxigénio para os pacientes a beira do leito, SUTER, FAIRLEY e ISENBERG
(1975) sugerem que a maxima complacéncia produzida pela PEEP instalada deveria
coincidir com a Otima fungdo pulmonar, e este valor de complacéncia pulmonar obtido
poderia ser utilizado como um marcador do nivel de PEEP gerando excelente froca de Oz e
CO,.

AMATO et al. (1995) relatam que a PEEP mais adequada seria selecionada
dois pontos acima do ponto de inflexdio inferior, a partir da curva presséo-volume,

caracterizando a pressfo critica de aberfura da maioria dos alvéolos.

Devido 2 facilidade de aplicagdo a beira do leito, atualmente, o calculo da PEEP
baseia-se na metodologia proposta por SUTER et al. (1975), que consiste em variagdes
crescentes e progressivas de PEEP, a partir de volumes correntes prefixados (em tomo de

5 ml/kg de peso), até que se chegue ao maior valor de complacéncia estatica.

HICKLING (2001) propés um modelo matematico computadorizado,
simulando um pulm3o com SARA, onde avalia o comportamento da curva P-V durante
aumentos e redugdes progressivas da PEEP, mantendo a ventilagio com volume constante.
A curva P-V estatica admitiu valores de pressdo de 0 (zero) a 50 emH>0O, sendo construida
tanto a curva de inflagio quanto a de deflagio, com a PEEP de O (zero) e PIT de 50 cmH-0.
O ponto de inflexfio inferior ndo deve estar totalmente relacionado com a PEEP-idezl, e o
recrutamento de unidades pulmonares previamente colapsadas poderia continuar na por¢ao
linear da curva P-V acima do ponto de inflexfo inferior. No ponto de inflexdo superior
poderia haver uma presséo relativamente baixa onde pode ocorrer tanto a redugio como o

término do recrutamento (HICKLING, 1998).

Esses resultados ainda devem ser interpretados com cautela devido ao modelo
matematico fazer suposi¢Bes baseadas em evidéncias limitadas. A utilizagdo dessa
metodologia com a plotagem da curva decrescente dos valores de PEEP ainda ndo ¢

recomendada para uso clinico.
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1.9- Posicio Prona e Tomografia Computadorizada

A posigio prona comegou a ser explorada na década de 70, como tentativa
promissora na reversio da hipoxemia que fosse refrataria a utilizagdo de altas fragOes
inspiradas de oxigénio e até mesmo 2 utilizagio de PEEP (BRYAN, 1974; PIEHL &
BROWN, 1976).

A SARA, previamente descrita como homogénea (como era visualizada e
sugerida por imagens radiologicas), passou a ser classificada como heterogénea segundo
GATTINONI et al. (1988) quando comegaram seus estudos com tomografias
computadorizadas de térax associadas a utilizagdo de PEEP e a posicdo prona.
Como resultados observou-se a coexisténcia de é4reas normalmente insufladas com
ventilagio-perfusio normal, areas pobremente insufladas e areas consolidadas que nio
participavam da ventilagio, surgindo entio o conceito de “baby-lung”. Quando havia
alteragdo das posicdes de supino para proma, por meio das imagens de tomografia
computadorizada foram observados alguns resultados, como redistribui¢do da densidade
pulmonar. Essa reabertura alveolar se dava quando esses mesmos alvéolos colapsados
passavam da posigio dependente para a posigdo ndo dependente. Essas alteragGes
aconteciam como resultado das variagdes de pressdo sobreposta (GATTINONI et al., 1988;
1991).

LANGER et al. (1998), em um estudo rapido, descrevem que a posi¢do prona
pode ser utilizada em pacientes com SARA a fim de identificar os pacientes que se
beneficiariam com esse tratamento postural, desde que os mesmos n3o apresentassem
contra indicacdes. A posigio prona, utilizada na SARA bilateral, ¢ comparada quando o
dectbito lateral é aplicado em pulmio doente unilateral (o pulmdo sadio toma posigdo

dependenie).

JOLLIET, BULBA ¢ CHEVROLET (1998) submeteram 19 pacientes com
grave IRA & posigio prona ¢ verificaram que 11 deles (permanecendo 12 horas em prona)
apresentaram melhora da oxigenagdo, redugdo do shuni intrapulmonar, auséncia de
alteragBes hemodinidmicas e alteragdes pouco significativas tanto no transporte como no

consumo de oxigénio. Concluiram que na posi¢do prona ha reabertura dos alvéolos
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dependentes que estariam colapsados por causa de forgas hidrostéticas quando o paciente

estava em supino,

Embora se saiba que a posi¢io prona permite um aumento de oxigenagio e
diminuicio do shumf intrapulmonar, ndo existem estudos que estabelegam o tempo
adequado ¢/ou minimo necessario para permanéncia do paciente em prona, ndo sendo,
dessa forma, consenso para ventilagio de pacientes com SARA (JOLLIET, BULBA e
CHEVROLET, 1998).

1.10- Hipercapnia Permissiva (HFP)

A hipercapnia permissiva ¢ uma estratégia de ventilagio mecanica onde a
pricridade € a prevengio de barotrauma ou limitagio de uma hiperinflagio pulmonar severa
acima da ventilagio alveolar normal (HICKLING, 1990), usando volumes pequenos e

permitindo altos niveis de diéxido de carbono {CO2) no sangue.

HICKLING (1990), em um estudo experimental com animais, utilizando altos
picos de pressdes inspiratorias, gerando altos volumes correntes (Ventilagio Mecanica
Convencional), constatou lesiio pulmonar aguda caracterizada pela formagdo de membrana
hialina, infiltragio de granul6citos, hiperdistengdo pulmonar e aumento da permeabilidade

vascular sistémica ¢ pulmonar, podendo resultar em falha respiratéria progressiva € morte.

Os primeiros estudos com HP foram realizados através de pesquisas
experimentais com animais (BIDANI et al, 1994; LUDWIGS et al., 1994; HINO et al |
2000). Nessa mesma época, (HICKLING, 1990; FEIHL & PERRET, 19%4; TUXEN, 1994,
DRIES, 1995) recomendavam o uso de baixos volumes correntes prevenindo a
hiperdistengdo pulmonar € mostrando que a retencio de gas carbdnico ndo era prejudicial
para a homeostasia do paciente. Essa modalidade vem sendo denominada de Hipercapnia

Permissiva.

Modelos experimentais com animais também sugerem que a hiperdistensdo
puimonar pode aparecer durante a ventilagio mecinica com altos volumes correntes em

menos de uma hora (BIDANI et al., 1994).
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Um outro estudo de HICKLING et al. (1994), utilizando hipercapnia permissiva
em pacientes com lesdo pulmonar aguda, mosirou que a limitagdo de volumes e pressdes
durante a ventilacio mecinica poderia reduzir a taxa de mortalidade desses pacientes,
porém a hipercapnia deveria ser instalada de forma gradual para se evitar quaisquer efeitos

adversos para O OTganismo.

A técnica de hipercapnia permissiva consiste em ir abaixando o volume
comrente de pacientes com SARA, fazendo a manutenc3o das pressbes inspiratorias (PIT e
Pplaid) antes de se controlar a elevagio da PaCO, (GENTILELLO et al., 1995). Para a
utilizacio da HP, aceitam-se niveis de PaCO; acima de 50 mmHg (FEIHL & PERRET,

1994), uma vez que altos niveis de CO, provocam reagdes de adaptagio pelo organismo.

A HP faz parte de uma esiratégia de ventilagio artificial que visa a protegdo do
pulmio, ja lesado pela SARA, permitindo niveis mais altos de CO, circulantes
(CARVALHO, 1997, CARVALHO et al,, 1997).

CARVALHO et al. (1997), em um estudo, avaliaram possiveis alteragSes
hemodindmicas advindas da hipercapnia permissiva em pacientes com SARA.
Foi demonstrado que a indugio aguda da hipercapnia, com conseqiente acidose
respiratoria, é bem tolerada pelo organismo, ndo sendo observada nenhuma disfungdo

organica.

A homeostasia de CO; pode ser mantida em pacientes com SARA utilizando-se
volumes correntes baixos (5 a 7 mikg de peso corporal) enquanto se minimiza a
hiperdistensdo alveolar e se mantém uma oxigenacdio arterial adequada (BIDANI et al,

1994).

A fim de se estabelecer um consenso a respeito de SARA, no ano de 1992
realizou-se uma conferéncia americano-européia. A respeito de seu tratamento,
a modalidade ventilatéria a ser escolhida deve ser a mais familiar & equipe, desde que a
pressio de platd seja mantida abaixo de 35 cmH;O, com PaCO, de até¢ 80 mmHg, volume
corrente igual ou menor a 6 mi/kg de peso, PEEP com o menor valor possivel (baseado no

nivel de oxigenagfio) para que se possa manter uma saturacgo arterial de oxigénio em tomo
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de pelo menos 90%. Caso os valores de oxigenagiio nfo forem satisfatorios, pode ser feita

sedagdo adicional, bloqueador neuromuscular € posigdo prona (BERNARD et al., 1994).

1.11- “Estratégia Protetora”

Nos anos 90, cresceram as discussdes a respeito dos efeitos lesivos da
ventilagiio mecénica (pois, apesar da evolucfio das técnicas de ventilacdio, a mortalidade dos
pacientes sob VM ainda permanecia extremamente elevada) e de possivels solugdes para
esse problema. Assim, o conceito de Estratégias de Protecio Pulmonar durante 2 VM

passou a ser discutido.

Acreditava-se que a adogio de volumes correntes supra-fisiolégicos
minimizaria possiveis atelectasias e otimizaria a oxigenacdo de pacientes anestesiados
(BELLOMO et al., 1994). Ainda nessa mesma década, grande parte da preocupagdo em
relacdo ao potencial lesivo da VM dizia respeito as lesbes de parénquima pulmonar
desencadeadas pela adogio de altos volumes correntes que provocariam altas pressdes
intratoracicas (HICKLING, 1990; HICKLING et al., 1994).

AMATO et al. (1995) iniciaram um protocolo de pesquisa com o objetivo de
direcionar os principios de “protegdo pulmonar” adquirido nos ltimos anos. Mencionaram
reducdo significativa da mortalidade (45% vs 71%) dos pacientes quando ventilados com a
chamada estratégia protetora, descrita como adogio de baixos volumes correntes com
hipercapnia permissiva (a PaCO; era imitada em 80 mmHg), manobras de recrutamento
pulmonar periddicas ¢ PEEP otimizada através da construcdo da curva P-V (AMATO et al.,
1998).

Essa pesquisa demonstrou, no grupo que foi ventilado com a estratégia
protetora, uma rapida melhora da fungdo pulmonar tanto do ponto de vista de troca gasosa
(Pa0,/Fi0;) como da mecanica respiratoria (complacéncia) ja a partir das primeiras
24 horas (AMATO ef al,, 1995).
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1.12- Controvérsias

No final da década de 90 surgiram os primeiros trabalhos contestando a
efetividade da reducdo da mortalidade em pacientes com SARA quando utilizados baixos
volumes correntes ¢ pressdes inspiratérias limitadas com conseqiiente hipercapnia

(STEWART et al., 1998; BROCHARD et al., 1998; BROWER et al,, 1999).

STEWART et al. (1998) estudaram dois grupos de pacientes que tinham alto
risco para desenvolver SARA. Um grupo foi ventilado mecanicamente com limite de
pressao e redugio de VC e o outro grupo recebeu VC mais alto. No entanto, © primeiro nio

apresentou redugio da mortalidade e sim aumento da morbidade.

Comparando seu estudo STEWART et al,, (1998) com o de AMATO et al.
(1995), descrevem que talvez a falta de recrutamento pulmonar tenha sido um fator critico
induzindo a lesdo pulmonar, devendo esse fato se aplicar as diferengas encontradas entre 08
dois trabalhos, justificando que talvez a manuteng@o do pulmao aberto, associada 2 redugio

de volumes e pressdes, tenha um efeito protetor mais efetivo.

BROCHARD et al. (1998) compararam volume corrente alto (12 mlkg) ¢
pressdo de platd ao redor de 35 cmH;O com volume corrente baixo (6 ml/kg) e pressdo de
platd a0 redor de 25 cmH;0 e concluiram que nenhum beneficio foi observado com a

reducio do volume corrente para se manter uma pressao de platb ao redor de 25 cmH,O.

BROWER et al. (1999) compararam baixos volumes correntes (5 a 8 mlkg)
com altos volumes correntes {10 a 12 mi/kg) em pacientes com SARA e concluiram que a
adogio da ventilagio com baixos volumes parece ser segura, mas ndo foram observados
efeitos benéficos na troca gasosa, na recuperagdo da faléncia respiratéria, mo tempo de
desmame ou na mortalidade, e sugerem que possiveis efeitos benéficos podem ocorrer onde
o volume corrente ¢ reduzido de forma mais agressiva para minimizar a distensdo
pulmonar, ou se for utilizada em casos mais graves de SARA (o LIS desses pacientes foi de

2,7 e 2,8 em média), onde a hiperdistensdo induzindo lesdo € mais provavel.

A estratégia ventilatoria de “protegdo pulmonar” foi a primeira terapéutica que
realmente melhorou os resultados na SARA, quando comparada com outras terapias

testadas, tais como: ventilagio com pressdo positiva ndo invasiva, ventilagdo com relacdo
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invertida, restri¢io de fluidos e ou terapia diurética, inalagio de éxido nitrico, almitrina,
prostaciclina, ventilagio liquida, reposicio de surfactante e estratégias de modulacio
imunoldgica (McINTYRE et al., 2000).

1.13- Ventilagfio Controlada i Pressiio comparada a Ventila¢io Contrelada a Volume

Varios estudos vém sendo realizados com o objetivo de se descobrir qual a

melhor modalidade ventilatdria a ser utilizada em pacientes com SARA.

Um estudo descrito por ABRAHAM & YOSHIHARA (1990), comparando
VCV com PCV em dez pacientes com SARA, descreve melhora da PaO,, oferta ¢ consumo
de O, para os pacientes do grupo PCV, resuitado este atribuido ao fluxo inspiratério
desacelerado, proporcionando melhor ventilagdo alveolar e melhor distribui¢do dos gases
por tempo mais prolongado. Os autores ainda concluiram que sdo necessarias novas
pesquisas para determinar a possivel superioridade de uma modalidade ventilatoria sobre a

outra.

MUNOZ et al. (1993) buscaram, em 11 pacientes com SARA, determinar as
vantagens da PCV em relagio 2 VCV com fluxo decrescente. Foram determinadas as
varidveis representativas das trocas gasosas € da mecinica pulmonar. Concluiram que o
fluxo inspiratdrio maximo e o pico de pressdo inspiratoria foram menores para a
modalidade PCV quando comparada com a VCV. A analise da complacéncia estatica ndo
revelou diferencas significantes entre as modalidades ventilatdrias estudadas. Os autores
concluiram que as duas modalidades (PCV e VCV com fluxo decrescente) apresentaram

resultados similares.

MERCAT et al. {1993) avaliaram trés modalidades ventilatérias (VCV, PCV,
PCV com relagio invertida 2:1) em 10 pacientes com SARA. Obtiveram como resultado
uma maior PaCQO, em VCV, PCV e PCV 2:1, respectivamente; ¢ um fluxo inspiratdrio
maximo menor em VCV, PCV ¢ PCV 2:1, respectivamente. O indice cardiaco e a oferta de
oxigénio se mostraram significativamente menores para PCV 2:1, PCV e VCV. Os autores

concluiram que nenhum beneficio foi obtido com relacio a oxigenagdo arterial das

Introdugdn
62



modalidades PCV e PCV 2:1, quando comparadas 2 VCV. Ressaltaram ainda os efeitos
deletérios na modalidade PCV 2:1 com relagio ao indice de oxigenagdo e oferta de

oxigénio.

Em um estudo randomizado, incluindo 27 pacientes com IPA grave
(relagio PaQ; / FiO; < 150), comparando PCV com VCV, a modalidade PCV demonstrou
menor pressdo inspiratéria méxima, methora mais rapida da complacéncia estatica e
tendéncia de normalizacdo mais ripida da eliminagio de CO,. Dos sobreviventes, 0s
pacientes ventilados por PCV necessitaram de um tempo menor de ventilagéo mecanica do
que os ventilados com VCV. Concluiram que a PCV pode ser superior 4 VCV

(RAPPAPORT et al., 1994).

MANG et al. (1995) estudaram os efeitos de VCV com PCV em diferentes
relagdes VB (1:2, 2:1 ¢ 4:1) em 12 ovelhas com lesdo pulmonar severa induzida por acido
oléico. Os animais foram ventilados com VC de 10 ml’kg, FR de 20 irpm, FiO; de 0,5.
Os autores concluiram que as trocas gasosas e as varidveis hemodindmicas apresentaram

resultados similares para as modalidades ventilatorias empregadas.

SHARMA_ MULLINS, TRUNKEY, (1996) analisaram a aplicagdo de VCV ¢
PCV em 135 pacientes com contusdo pulmonar. Cinqiienta € nove pacientes foram
ventilados com VCV por periodo superior a 48 horas. Vinte (20) desses pacientes tiveram a
ventilagio convertida de VCV para PCV em virtude da deterioragdo da fungao pulmonar no
modo VCV. Ao passar para a modalidade PCV, a pressio inspiratoria maxima diminuiu de
49 + 1 para 31 + 1 emH;0, o gradiente alvéolo-arterial de oxigénio [P (A-a) Oo] diminuiu
de 491 + 36 para 300 + 36 mmHg (p < 0,05). Nesses 20 doentes ventilados com PCV,
o tempo de ventilagdo e a permanéncia na UTI foram semelhantes para os 39 casos menos

graves ventilados com VCV. Os autores concluiram que a PCV se mostrou superior & VCV.

LUDWIGS et al. (1994) desenvolveram um estudo experimental em doze
(12) porcos com lesio pulmonar induzida por 4cido ol€ico, comparando VCV e PEEP com
PCV e relacdo invertida (RI). Verificaram que a PCV associada a RI permitiu redugao da
ventilagio minuto e do pico de pressdo. Essas medidas foram importantes para evitar 0 uso

excessivo de gradientes de pressdo nas vias aéreas e altos volumes correntes gue
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resultariam em lesdo pulmonar. Concluiram que nfio houve superioridade de um modo
sobre o outro em relagdo ao recrutamento alveolar, quando utilizados valores similares de
PEEP.

DAVIS et al. (1996) examinaram, num estudo randomizado e controlado,
os efeitos de VCV com fluxo quadrado, VCV com fluxo decrescente e PCV em
25 pacientes com lesdo pulmonar aguda. Constataram que a modalidade VCV com fluxo
quadrado resulton em menor PaQ,, menor pressio média nas vias aéreas € maior pressao
inspiratoria maxima em relacio aos pacientes ventilados na modalidade VCV com fluxo
desacelerado e PCV. Concluiram que 2 modalidade VCV com fluxo decrescente foi melhor

do que a VCV com fluxo quadrado e a PCV se mostrou superior s duas primeiras.

Em um estudo, a modalidade ventilatéria PCV foi comparada com VCV em
48 pacientes que sofreram toracotomia. O experimento fol randomizado e os pacientes ndo
apresentavam complicagdes pulmonares. Os resultados obtidos constataram que o fluxo
inspiratorio maximo, a pressio de platdé e o shunt pulmonar foram menores para 0s
pacientes ventilados por PCV, enguanto que o indice de oxigenacio foi significativamente
melhor para esses pacientes. Os autores conchiiram que a modalidade PCV pode ser
superior 2 VCV (TUGRUL et al., 1997).

KALLET et al. (2000), tendo realizado estudo com 18 pacientes com ALI ou
SARA, comparando os efeitos dos modelos de fluxo na VCV e na PCV, encontraram que a
PCV foi mais efetiva do que a VCV na redugio do trabalho ventilatério, na variagio da
pressdo de pico esofagico e na forga produzida pelos musculos respiratorios durante a
ventilagZo assistida. Esse resultado foi atribuido aos mais altos picos de fluxo inspiratorio
atingidos na PCV, os guais devem se adaptar melhor s alteragdes de fluxo e de volume
corrente necessarios em situagdes onde a demanda de fluxo do paciente pode ser grande ¢
variavel.

ESTEBAN et al. (2000), em seu estudo, com o objetivo de comparar a
mortalidade de pacientes com SARA, ventilados tantoc com PCV come com VCV,
concluiram que n&o houve diferengas significativas entre os grupos estudados no momento
da escolha casual, embora houvesse uma tendéncia a maior prevaléncia insuficiéncia renal

em pacientes designados a VCV. Os pacientes do grupo VCV fiveram uma taxa
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significativamente mais elevada de mortalidade do que aqueles do grupo PCV e um maior
nimero de faléncia de maltiplos drgdos. O desenvolvimento de insuficiéncia renal durante
o periodo de estudo era também significativamente mais freqiiente entre os pacientes com

VCV.

Num outro estudo, 10 pacientes com ALI ou SARA foram submetidos a
tomografia computadorizada de torax. Concluiram que a ventilagdo por pressdo controlada
gerou melhor distribuigdo de gas nas regides de tergo meédio e base pulmonares quando
comparada com a VCV. Os autores concluiram que esse fato se deve ao fluxo “livre”
existente no modo pressio controlada, gerando menor fluxo inspiratorio maximo e menor
pico de pressdo inspiratoria, evitando hiperdistensdo alveolar regional (PRELLA et al,
2003).

GE et al. (2004) investigaram o efeito da PCV e da VCV em 50 pacientes com
SARA, divididos aleatoriamente em PCV e VCV, utilizando hipercapnia permissiva e
estratégia pulmonar aberta. Tiveram como resultados a pressdo inspiratoria maxima menor
¢ pressdo média das vias aéreas maior nos pacientes ventilados com PCV nas primeiras
24 horas. Apbs essas 24 horas de ventilag#o, a pressdo venosa central (PVC) se encontrava
maior no grupo VCV comparado com PCV, enquanto que a freqiiéncia cardiaca era mais
baixa para o grupo PCV em relagdo ao grupo VCV. Nenhum paciente mostrou dano
pulmonar induzido pelo ventilador. A PaO; também mostrou valores superiores para a
ventilagio PCV em relagio & VCV. Os autores concluiram que tanto a PCV quanto a VCV
melhoraram a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial, preveniram dano puimonar
induzido pela ventilagdo e provocaram menores alteragdes hemodindmicas. Concluiram

ainda que a PCV deveria ser usada no inicio da terapia dos pacientes com SARA.

Em uma revisio sistematica quantitativa, avaliaram-se os efeitos da ventilagdo
com VC pequeno na morbidade ¢ mortalidade em pacientes de 16 anos ou mais, afetados
por lesdo pulmonar aguda e SARA. O estudo comparou VC baixo (7ml/kg) e pressio de
platd em 30cm H>O ou menos com VC alto (10 2 15ml/kg) em 1.202 pacientes. Tiveram
como resultados uma diminuicdo significativa quanto & mortalidade no dia 28 para a
ventilagdo protetora pulmonar, apesar de que o efeito benéfico na mortalidade a longo
prazo foi incerto (PETRUCCI & IACOVELLI, 2004).
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1.14- Les&o Pulmonar Aguda (L.PA)i pela Ventilacie Mecéinica

A partir da década de 90, com o melhor entendimento da fisiopatologia das
diversas causas de insuficiéncia respiratoria e com a comprovagio, a partir de estudos com
animais apresentando lesdes pulmonares associadas ao uso inadequado da VM, tém-se

questionado as abordagens ventilatorias utilizadas até o presente momento.

Em diversas situagdes, foi demonstrado que a VM inadequada € capaz de
causar lesBes pulmonares t30 ou mais graves que aquelas decorrentes do uso de altas
fragbes de oxigénio. Portanto, inicialmente as preocupagdes se voltavam somente para a
manuten¢#o das trocas gasosas, e estudos recentes sugerem que uma ventilago mecinica
voltada para a preservagiio da microestrutura pulmonar poderia ter um papel fundamental
no restabelecimento da fung3o pulmonar (BARBAS, AMATO, RODRIGUES, 1998).

E sabido que a hiperdistensdo e repetigbes de abertura ¢ fechamento das
unidades alveolares contribuem para uma progressiva lesdo puimonar. Por isso, estratégias
ventilatdrias que focalizam uma pressio expiratoria final segura (prevenindo o colapso) e a
limitaciio da excursfio de cada respiragio (prevenindo a hiperdistensio) podem possibilitar

a atenuagdo da lesdo pulmonar induzida pelo ventilador (BLANCH, 1998).

O termo “volutrauma” passou a ser aplicado para descrever o novo
microambiente: dano alveolar difuso, aumento da permeabilidade vascular e infiltrados
inflamatorios induzidos pela ventilagdo mecanica. A lesdo pulmonar aguda difere da SARA
por causa da utilizacdo do indice de oxigenagio (Pa0,/Fi0O; entre 200-300) nos pacientes
criticos (BLANCH, 1998).

O elevado estresse imposto a parede bronquiolar pela ventilagio mecéinica deve
ser somente um estimulo inicial, seguindo-se uma cascata de efeitos deletérios. As ciclicas
reaberturas ou as hiperdistenstes nfio homogéneas das vias aéreas terminais resultariam em
forgas de cisalhamento ao longo das camadas da mucosa das vias aéreas, causando necrose

e descamacdo do epitélio, expondo o intersticio a leses secundarias.

Baseando-se nos dados acima, um estimulo mecénico, como a repeti¢io ciclica
de abertura e fechamento das vias aéreas terminais e/ou a hiperdistensdo dos espacgos aéreos

(envoltos por areas colabadas) seriam responsaveis por uma cascata de reagOes
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inflamatorias, levando a formagio de displasiza broncopulmonar (DBP), ndo sendo

necessario nenhum mecanismo desencadeante adicional para essa cadeia de eventos.

Infelizmente essas explanagdes ndo sdo ainda um consenso na literatura.
Alguns trabalhos recentes tém apresentado que a ciclica “abertura-fechamento™ das
unidades pulmonares ndio ocorreria tio freqiientemente, principalmente durante ciclos

respiratérios normais.

Essas consideragdes baselam-se em observacdes de que, durante a ventilagdo
normal, a histerese seria desprezivel, o que foi extrapolado como evidéncia de que a
ocomréncia de “recrutamento e derrecrutamento duranie o volume corrente” seria

improvavel.

Recentemente, entende-se que os mecanismos fisiopatologicos da tdo chamada
doenca do pulmdio associados ao ventilador (VALI) ¢ 2 complexa interagdo do estresse
biofisico ¢ a diminui¢io dos mediadores responsaveis pela doenga no nivel celular e

molecular (biotrauma) aumentaram tremendamente.

O conhecimento dos riscos devido 2 VM mudou a filosofia da terapia
respiratoria e influenciou as recomendagBes da ventilagio mecinica. O alvo do cuidado
respiratorio ndo ¢ mais chegar a valores fisiologicos de troca de gés, mas sim ventilar o
paciente com os cuidados necessarios para diminuir barotraumas, formag3o de fissuras no
parénquima pulmonar “dissecagio perivascular” (BARBAS, AMATO, RODRIGUES,
1998).

As tepetidas distensdes e a pressurizagio do torax poderiam ser causas de uma

ndio evidenciavel cascata de reagdes inflamatdrias no parénquima pulmonar.

Mais recentemente, a ventilagio mecinica tem mostrado efeitos significativos
ao nivel de células inflamatérias do pulmio e de mediadores sohiveis. Em coelhos, com
lavagens salinas, as manifestagdes pulmonares sdo: membranas hialinas, infiltragdes de
neutréfilos e trocas gasosas deficitarias. Essas manifestagOes so atribuidas ao rompimento
alveolar causado pela ventilagao mecédnica convencional. Em coelhos normais, sujeitos a
lavagem salina e 4 ventilagio mecdnica prejudicial houve significativo aumento de

neutréfilos pulmonares (SLUTSKY & TREMBLAY, 1998).
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NAHUM et al. (1997) realizaram um experimento em cdes dividindo-os em
dois grupos e instilando E. coli na traquéia dos mesmos. O primeiro grupo foi ventilado
com pressdo inspiratoria alta € PEEP baixa, e o outro com ventilagdo utilizando pressdo
inspiratdria baixa com volumes correntes pequenos e PEEP alta. Os autores constataram

que houve menor bacteremia no grupo que utilizava pressao inspiratéria baixa.

BUENO et al. (2002) examinaram a hipétese de que volumes correntes altos
induziriam lesdo pulmonar com caracteristicas inflamatérias. Foram randomizados ratos da
raga Wistar, divididos em trés grupos: ¢ primeiro ventilado com VC de 7 ml/kg; o segundo,
ventilado com VC de 21 mi/kg e o terceiro com VC de 42 ml/kg. Depois de quatro horas de
ventilagdo, 0 grupo 3 comparado aos grupos 1 e 2 mostrou PaQ, mais baixa. A contagem de
celulas neutrofilicas e a concentragido de TNF-alfa foram mais altas no grupo 3. Os autores
concluiram que esses resultados sugerem que ventilagio mecénica com VC alto induz dano
pulmonar com caracteristicas inflamatorias. Essa estratégia de ventilagio pode acarretar a
liberacdo de TNF-alfa nos pulmdes e alcangar a circulagdo sistémica, um achado que pode

ter relevdncia para o desenvolvimento de uma resposta inflamatéria sistémica.

WILSON et al. (2003) induziram lesdo pulmonar aguda em ratos, utilizando
volume corrente alto. Observaram que o volume corrente alto produziu lesio pulmonar
progressiva com uma diminui¢do da complacéncia do sistema respiratorio, aumento da
concentragdo de proteina TNF-alfa e formagio de membrana hialina. Os autores concluiram
que o aparecimento de TNF-alfa pode ajudar a explicar o envolvimento de citocina na

corrente sangiiinea, uma vez induzida a lesdo pulmonar aguda.

Em um outro estudo, com o objetivo de apresentar uma micrografia de eiétron
de tecido pulmonar obtido de um paciente com SARA secundaria a chogue séptico, exposto
a altas pressdes da VM, os autores acharam muitiplos rompimentos das paredes alveolares
sugestivos de lesdes por elevada tensdio nas mesmas. Esses autores concluiram que a VM
com altos niveis de pressio pode promover o rompimento da barreira alvéolo-capilar
pulmonar (HOTCHKISS et al., 2002),

MARINI & GATTINONI (2004) publicaram um artigo apos revisdo detalhada
de estudos experimentais e de tentativas clinicas quanto a administracdo de ventilagZo

efetiva na Sindrome da Angistia Respiratoria Aguda. Os autores concluiram que a
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prevengio da lesdo pulmonar induzida pela ventilagio mecinica ¢ um procedimento
complexo que requer uma ampla pesquisa com informagdes fundadas em bancos de dados
tanto clinicos quanto experimentais. Até o presente momento, a aplica¢io de uma estratégia

protetora pulmonar permanece sendo o melhor procedimento para ventilagio na SARA

Na tentativa de descobrir qual modalidade ventilatéria e qual programagio do
ventilador propiciam melhores condi¢bes ventilatorias ¢ hemodinamicas, com menores
lesdes pulmonares induzidas pela ventilagio mecdnica, estdo sendo feitas pesquisas

utilizando ventilagio por pressio controlada como uma promessa no suporte ventilatorio.

Em modelos de SARA experimental ¢ SARA nos pacientes criticos, hd muitas
variaveis que podem confundir os resultados. Como exemplo, podemos citar o trabalho de
ESTEBAN et al, (2000), que mesmo tendo comprovado menor mortalidade, menor
faléncia multi-organica e menor incidéncia de insuficiéncia renal nos pacientes ventilados
com PCV, ndo concluiram que a ventilagdo por pressdo controlada poderia ser superior 4

ventilagdo controlada a volume.

Foi, por essa razdo, que fizemos a pesquisa em cdes sadios, evitando assim,

influéncias de outros fatores que poderiam confundir os nossos resultados.
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2- OBJETIVOS
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Analisar e comparar as varidveis respiratorias e hemodinimicas em cdes sadios
submetidos & ventilagio mecénica controlada a volume e ventilagio mecanica

controlada & pressdo durante 7 horas.

Objetivos
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3.1- Aspectos Eticos

O protocolo do estudo foi previamente analisado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagdo da Universidade do Oeste
Paulista, Portaria n° 83 / 87 - D.0.U. 16/ 02/ 87, sob parecer de n° 010 / 2001. (ANEXO I)

3.2- Protocolo Experimental

O experimento prético foi feito no Centro Cirirgico do Hospital Veterinario da
Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), Presidente Prudente, Estado de Sdo Paulo, no
periodo de setembro de 2001 a julho de 2003.

Foram randomizados vinte (20) cdes sadios, mestigos, de ambos 0s sexos, com
peso de 8 a 10 kg, idade de 6 a 8 anos, procedentes do Canil Central da Universidade do
Oeste Paulista, avaliados clinicamente, sem cirurgias anteriores, distribuidos em dois

grupos de 10.

Os cies foram sedados e relaxados por indug¢do e infusdo continua com
(mjdazolamR), (pancur(‘)nioR) e (fentanila“) por via endovenosa. Na indugdo foram
utilizados 20 ug de fentanila®, 2 mg de midazolam® e 1 mg de p::mcuré‘mioR para caes ate 10

kg, sendo recalculada a dose para cies com peso inferior.

Na infusdo continua utilizaram-se 20 ug / hora de fentanila®, 0,5 mg / hora de
midazolam® e 1 mg / hora de pancurdnio® para manutengdo da sedagdo e relaxamento

muscular dos cles.

A seguir foi realizada entubagdo via orotraqueal com canula Rusch® n® 7,0,
verificacdo da pressio do cuff de hora em hora mantendo-a em 10 cmHO através do

mandmetro de pressdo, e ventilagdo mecénica por meio do ventilador Savina (Dréger).
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Figura 4- ManOmetro para medir a pressao do cuff Figura 5- Ventilador Mecanico
Savina (Drager)

Foi feita a passagem do cateter de Swan-Ganz 7F pela veia femoral para
monitora¢io hemodindmica e as gasometrias arteriais e venosas foram feitas com o
Gasdmetro AVL Omini-C da Roche. Foi utilizado o aparelho CO.SMO PLUS DX 7100

(Dixtal) para monitoragdo dos pardmetros respiratorios.
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Figura 7- Introducio do Cateter
de Swan-Ganz pela

Figura 6- Cateter de Swan-Ganz 7F de

3 lumens e termistor
veia femoral

Figura 8- Visdo parcial do céo destacando Figura 9- Aparelho CO,SMO PLUS DX
a regido pélvica (Cateter de 7100 (DIXTAL)
Swan-Ganz)
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3.3- Programacio do Ventilador

3.3.1- Programac@o do Ventilador para o Grupo 1 com VCV
e Ventilagdo ciclada a volume (VCV)
e Volume corrente de 10 ml/kg
e Pausa inspiratoria de 0,8 segundos
e Pressao de plato inferior a 30 cmH,O
e Frequéncia respiratéria de 30 irpm
e Fluxo de 40 L/min
e Pressdo positiva no final da expiragdo de 5 cmH,0O

e Fracdo inspirada de oxigénio de 0,21

3.3.2- Programac@o do Ventilador para o Grupo 2 com PCV
e Ventilagdo ciclada a tempo (PCV)
e Pressdo inspiratoria equivalente ao VC proposto para o 1° grupo
e Freqiiéncia respiratéria de 30 irpm
¢ Fluxo: livre
e Pressdo positiva no final da expiragao de 5 cmH,O

e Fracdo inspirada de oxigénio de 0,21
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Os dois grupos ttveram um tempo total de sete horas de ventilagio, ocorrendo
trés coletas dos dados respiratérios e hemodinamicos para os mesmos. A 1? coleta foi
realizada apés uma hora de ventilagio (1° hora de VM), a segunda depois de trés horas em

relagfio a primeira (4* hora de VM), e a terceira coleta apos trés horas em relacdo a segunda

(7" hora de VM).

Apods as sete horas de ventilagio mecénica, os cies de ambos os grupos foram
submetidos ao processo de desmame, tendo este, como pardmetro, o indice de Tobin (FR

dividido por VC) menor que 100 irpm/L. O desmame foi realizado da seguinte maneira:

o Cessada a sedacio via endovenosa, a modalidade ventilatoria for modificada de
controlada (PCV e ou VCV) para SIMV + PS (ventilagio mandatoria intermitente

sincronizada -+ pressdo de suporte). Inicto da respiragéio espontinea;

e A FR foi diminuida para cerca de 20 irpm, mantendo-se PEEP de 5cmH;0, F10; de
0,21 e pressdo de suporte inicial (PS) em 20cmH,0 para a modalidade SIMV + PS.
Conforme os ciies aumentavam a FR espontinea ¢ apresentavam movimentos corporais,
os parimetros de FR e PS eram diminuidos de 2 em 2 ¢ 5 em 5 unidades

respectivamente;

¢ Foram diminuidos os pardmetros (FR e PS) até niveis fisiologicos em torno de 2irpm e
5cmH»0 respectivamente. Alcangados esses valores, a SIMV + PS foi modificada para
CPAP (modalidade espontinea), até que os cdes em VM apresentassem FR espontinea
em torno de 20 irpm, PS em S¢cmH,0, com movimentos corporais seqiienciais e quadro
clinico estavel (auséncia de uso de musculatura acessoria ¢ cianose), ou seja, que antes

do procedimento de extubagiio houvesse auséncia de sinais de insuficiéncia respiratoria,
» Foi realizado, por altimo, o procedimento de extubagio traqueal;

e Os ciies que sobreviveram (10 no grupo PCV e cinco no grupo VCV) foram
acompanhados durante o periodo de uma semana para a realizagdo de curativos no local

onde foi passado o cateter de Swan-Ganz e retirada dos pontos cirargicos.
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3.4- Variaveis Respiratérias Monitoradas

e Pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2)

Pressdo parcial de gas carbdnico no sangue arterial (PaCO;)

Pressdo de gas carbdnico expirado (PECO.)

Ventilacio Alveolar (VA)

Complacéncia estatica (Cst)

3.5~ Variaveis Hemodindmicas Monitoradas
e Pressdo capilar pulmonar (PCP)

e Pressdo arterial média (PAM)

e Pressio média da artéria pulmonar (PMAP)
e Indice cardiaco (IC)

* Resisténcia vascular sistémica (RVS)

¢ Resisténcia vascular pulmonar (RVP)

3.6- Tempo de Desmame para os Grupos PCV e VCV

3.7- Curva de Sobrevida para o Grupe VCV

3.8- Analise Estatistica
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Os dados coletados foram analisados pelo Servigo de Estatistica da Comissdo
de Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp, Campinas, Estado de S#o
Paulo. (ANEXO II)

Para explicar a variabilidade das medidas em funcio dos fatores grupo e tempo,
utilizou-se a Analise de Varidncia com medidas repetidas (ANOVA). Essa analise faz duas

comparagdes a0 mesmo tempo.

Na comparagdo dos grupos, realizou-se o teste de comparagio (Teste Duncan),
fixando-se os tempos. Na comparagio entre os tempos, foi utilizado o Teste de Contraste,

fixando-se os grupos.
O nivel de significancia adotado foi de 5%, ou seja, p< 0,05.

Para comparagdo do tempo de desmame enire os grupos utilizou-se o Teste

Exato de Mann-Whitney (ndo-paramétrico) p-valor do teste aplicado ¢ < 0,05.

Foi utilizado o estimador de Kaplan-Meyer para a curva de sobrevida do grupo

VCV.
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3.9 — Diagrama do Experimento Pritico
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4- RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1- Variaveis Respiratorias ( Média + D.P.)

4.1.1- Pressio Parcial de Oxigénio no Sangue Arterial (Pa0,)

A pressio parcial de oxigénio no sangue arterial (PaQ,) apresentou valores
discretamente mais altos para a modalidade PCV, porém, estatisticamente ndo

significativos.

Tabela 1- Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas para PaO, (mmlig)

VvCvV PCV p-valor
1* Hora 118,0 + 46,2 1384+ 28,6 entre os grupos = 0,25
4* Hora 117,24+ 28,9 1341+30,2 entre os tempos = 0,29
7*Hora 113.6+43.7 128.8+285
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B o0
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g 160~ | )
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Grifico 1- PaQ; média para os grupos
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4.1.2- Discussdo do Resultado da Pressio Parcial de Oxigénio no Sangue Arterial
(Pa0»)

A ventilagio com pressdo constante, ciclada a tempo (PCV), tem sido utilizada
como opgdo de ventilagio em SARA, associada ou ndo i inversio da relagio
inspiragZo-expiragdo. Quando comparada 4 ventilagfo ciclada a volume (VCV), com onda
de fluxo quadrada, a PCV, em fungfio de seu fluxo desacelerado, associa-se 4 methor
distribuigdo gasosa e methor ventilagdo dos alvéolos. Entretanto, os trabalhos clinicos ndo
demonstraram de forma definitiva as vantagens da PCV, sobretudo quando comparada com
VCV.

Em nosso estudo houve discreta diferenga no valor de Pa0, para o grupo PCV
em relagdo ao grupo VCV, mantendo a FiQ» em 0,21, porém, sem diferenca
estatisticamente significativa. Estes resultados sdo compativeis com os de MUNOZ et al.
(1993); MERCAT et al. (1993); RAPPAPORT et al. (1994) e MANG et al. (1995), que nio

registraram diferengas estatisticamente significativas entre as duas modalidades estudadas.

Os resultados da literatirra sdo conflitantes quando se referem 2 influéncia da

modalidade ventilatéria em relagéio as trocas gasosas.

Em estudo de ABRAHAM & YOSHIHARA (1990) foi descrita uma melhora
nos valores de Pa0O; como conseqiiéncia das redugdes das pressdes de pico quando passado
de VCV para PCV, mantendo o VC, FR, PEEP, auto-PEEP ¢ FiQ» iguais e constantes entre

as duas modalidades.

Estudos como os de TUGRUL et al. (1997) e o de GE et al. (2004) mostraram
melhora quanto ao indice de oxigenagio e aumento da PaQ, respectivamente, para a

modalidade PCV quando comparada 4 VCV.

4.1.3- Pressdo Parcial de Géas Carbdnico no Sangue Arterial (PaCO»)

A pressdo parcial de gas carbdnico no sangue arterial (PaCOz) mostrou valores

estatisticamente menores para o grupo PCV comparado com o grupo VCV.
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Tabela 2- Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas para PaCO, (mmHg)

vCV PCV p-valor
1* Hora 4558 + 16,61 24.92 + 951 entre os grapos = 0,01
42 Hora 41,37+ 19,07 26,38 + 7,98 entre os tempos = 0,62
7* Hora 42,03 + 19,54 27.11+824
—=— Y
& \
E =]
5 %
2 s
L1+
2 504
=1 ]
E 45_ \
] 4 [ —
2 40
g =
3 %
L] T e — B —— —_ ——
E 25 T_ I '
o 20 i L -
4 154 -
[=] -
“% 10
o

Grifico 2- PaCO, média para os grupos

4.1.4- Pressio de Gas Carbdnico Exalado (PECO;)

A Pressiio de gas carbdnico exalado (PECO5) apresentou valores maiores para o

grupo PCV em relagio ao grupo VCV.
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Tabela 3- Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas para PECO; (mmHg)

VvCvV

PCV

p-valor

1*Hora
4* Hora

7 Hora

35,4+12,83
34,3+ 15,59

35,1+16,59

19,1+ 7,63
20,7+7,1

21,7+ 732

Entre os grupos = 0,0122

entre os tempos = 0,39

Press&o de Gés Carbdnico exalade {MMHg)

— VOV
—e—PCV

Grifico 3- PECO; média para os grupos

4.1.5- Ventilagdio Alveolar (VA)

A ventilagio alveolar (VA) mostrou valores superiores para pressao controlada

(PCV) quando comparada com volume controlado (VCV).
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Tabela 4~ Resultados da Analise de Varifincia com medidas repetidas para VA (I./min)

VOV PCV p-valor
1* Hora 2,78+0,14 4,26 + 0,94 entre os grupos = 0,0001
4* Hora 2,78+ 0,14 420+0,83 entre os tempos = 0,65
T Hora 278+0,14 416+0,74
— —NCY
—+— PCV
5,5+
5,0 .
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E E o e - —
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Grifico 4- VA média para os grupos

4.1 6- Discussiio do Resultado da Pressdo Parcial de Gas Carbdnico no Sangue Arterial
(PaCQO»), Ventilagéio Alveolar ¢ Pressdo de Gas Carbbnico Exalado (PECO,)

Neste estudo, observou-se uma maior VA e uma menor PaCO; no grupo PCV

quando comparado ao grupoe VCV.

Estes resultados podem ser explicados devido ao fato da PCV apresentar um
fluxo decrescente, resultando em melhor distribuicio dos gases para essa modalidade,

com melhor ventilagio dos alvéolos e, conseqilentemente, queda no valor da PaCO;

(TERZI, 1996),
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RAPPAPORT et al. (1994), em seu estudo, também descrevem uma tendéncia a

normaliza¢do mais ripida na eliminagio de CO, para a modalidade PCV.

Os resultados obtidos por ABRAHAN & YOSHIHARA (1990), MERCAT
et al. (1993); SHARMA et al. (1996); MANG et al. (1995) e DAVIS et al. (1996);
diferenciaram-se dos nossos, pois ndo foi encontrada nenhuma diferenga significativa para
a PaCO; entre VCV e PCV.

O ETCO; (end tidal CO,;) ou PECO; (pressdo de gas carbénico no final da
expiragdo) € o valor mais alto de CO, atingido durante o periodo expiratorio. Em geral
varia de 35 a 45 mmHg, valor este que se aproxima da PaCO; em pacientes sem

comprometimento respiratorio em nivel de trocas gasosas (DAVID, 1996).

No presente estudo houve diminuigdo no valor da PECO; para o grupo PCV
comparado ao grupo VCV, dado este sugestivo de uma melhor ventilagio alveolar ocorrida

na modalidade PCV devido 20 seu fluxo decrescente.

4.1.7- Complacéncia Estatica (Cst)

A complacéncia estatica (Cst) apresentou valores maiores para PCV quando

comparados 0s grupos.

Tabela 5- Resultados da Analise de Varifincia com medidas repetidas Cst (ml/cmH,0)

vCv PCV p-valor
1* Hora 22,85+ 35,60 43,67 + 23,21 entre os grupos = 0,016
4* Hora 2253+35,03 35,88 4+ 18,35 entre os tempos = (0,238

78 Hora 22,31 +4,58 36,02 + 20,53
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4.1 8- Discusséio do Resultado da Complacéncia Estética (Cst)

Historicamente tem-se utilizado a complacéncia do sistema respiratorio para
monitorar ¢ acompanhar a progressio do acometimento pulmonar em varias afecgOes
respiratorias, principalmente na SARA, onde esta alteragio de mecinica respiratoria faz
parte também dos critérios que caracterizam a sindrome, descritos por MURRAY et al.
(1988). Mais precisamente, a complacéncia do sistema respiratorio permite avaliar as

alteragdes do parénquima pulmonar.

Em situagbes onde ha um decréscimo das unidades pulmonares funcionais
(pneumotérax, pneumonia, atelectasia, edema pulmonar), ocorre a redugio da
complacéncia pulmonar, assim como nos distirbios da caixa toracica, grandes derrames

pleurais, ascites e didlise peritoneal (MEYER et al,, 1994).

Em termos fisiolégicos, a complacéncia do sistema respiratorio € expressa

através da relagio volome-pressao.
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A determinagio da complacéncia pulmonar depende da pressdio intratoracica,
medida através de um baldo posicionado entre os tergos médios e inferior do esbfago.
A diferenca entre as pressdes intratraqueal e esofigica ¢ denominada pressdo
transpulmonar. Ela corresponde, em pausa inspiratéria, 4 pressdo de distensio alveolar
(ZIN & ROCCO, 1998).

As pressdes criadas nos sistema respiratorio (paciente e circuito), nas diferentes
fases do ciclo respiratorio e ac longo do tempo, sfio determinadas pelos componentes

elastico e resistivo.

O componente elistico € determinado pela retracio elastica dos pulmdes e da
caixa toracica, enguanto o resistivo é decorrente do atrito originado pela movimentacio

£as0sa.

E possivel medir a contribuigiio de cada um desses componentes, quando criada
uma pausa inspiratéria (BATES & MILIC — EMILIL, 1991). Na auséncia de fluxo, os
momentos finais da pausa inspiratoria refletem a presséio gerada pela retragiio elastica do
sistema respiratério (Pressio de Platd), sendo a pressiio resistiva desprezivel (atrito “zero”)
(JUBRAN & TOBIN, 1995; JUBRAN & TOBIN, 1997).

A pressio de platd (PIP) ¢ a pressio de equilibrio entre os diferentes
componentes do sistema respiratério (do circuito ao alvéolo). A medida que a mistura
gasosa flui em diregdo aos alvéolos, a presséo ¢ dissipada pela resisténcia imposta ao tubo

traqueal e drvore traqueobrdnquica.

A elastincia reflete a tendéncia de um corpo a reassumir sua forma original
quando submetido a um estresse. Quando distendido, o parénquima pulmonar tende a voltar
ao seu volume inicial, propriedade denominada de elastdncia (TOBIN & VAN DE
GRAAFF, 1994),

Em oposicdo a elastdncia, tem-se a complacéncia, que reflete a facilidade com

que o torax e os pulmdes se deixam distender.

Como visto anteriormente, a PIP & afetada pelo fluxo mspiratorio. Fluxos
decrescentes estdio associados a menores picos de pressdes nas vias aéreas (ABRAHAN &
YOSHIHARA, 1990; RAPPAPORT et al. 1994; DAVIS et al. 1996).
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No presente estudo, a Cst apresentou valores superiores € estatisticamenie
significativos para o grupo PCV em relagdo ao grupo VCV. Pode-se atribuir este fato,
observado na modalidade PCV, em fungiio do seu fluxo desacelerado, promovendo uma
distribuigio gasosa mais homogénea e melhor ventilagio dos alvéalos com maior constante
de tempo. Estes resultados vdo de encontro aos relatados por RAPPAPORT et al. (1994),
que observaram melhora mais rapida da Cst em pacientes com SARA, ventilados com
PCV. Os autores atribufram a methora da Cst ao aumento da pressdo média nas vias aéreas,
com melhor distribuigio dos gases nos alvéolos, favorecendo um recrutamento alveolar

mais efetivo nessa modalidade.

Neste estudo, a Cst mostrou-se significativamente maior ja na primeira hora de
VM para o grupo PCV, sendo esta observagio compativel com os relatos de AMATO et al.
(1993), onde foi comparada a ventilagio convencional com o “método de pulmdo aberto”,
que registraram aumento expressivo da complacéncia estatica logo apos as primeiras horas
de intervencdo, sendo que ao longo de uma semana houve um aumento mais lento e

gradual.

4.2- Variaveis Hemodinimicas (Média + D.P.)

4.2.1- Indice Cardiaco (IC)

O Indice Cardiaco (IC) foi mais alto na modalidade controlada a volume

quando comparados os grupos (PCV e VCV),

Tabela 6- Resultados da Andlise de Variancia com medidas repetidas para IC (L/min/m’)

vYCv PCV p-valor
1* Hora 7.12+ 1,83 422+1,12 entre os grupos = 0,0001
4? Hora 6,75+ 1,09 3,78+ 1,05 entre os tempos = 0,273
7" Hora 6,77+ 2,18 3,51+ 0,55
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Grifico 6- IC médio para os grupos

4.2 2- Discussdo do Resultado do Indice Cardiaco (IC)

O débito cardiaco é o volume de sangue ejetado pelos ventriculos por unidade
de tempo. Obviamente, o débito cardiaco (DC) e o retorno venoso (RV), embora diversos,
expressam a mesma variavel, pois, dada a natureza circular e fechada da movimentagéo do
sangue, refere-se exatamente a0 mesmo fluxo, denominado de fluxo sistémico total
Este corresponde ao produto do volume ejetado em cada sistole (volume de ejegdo
sistlico-VES) pelo namero de sistoles por minuto (CUNNINGHAM, 1999).

Em um cfo normal, o aumento do fluxo sistémico total durante o exercicio é
quase que exclusivamente o resultado do aumento da FC. Por outro lado, o cdo com o
coragiio totalmente denervado apresenta notavel capacidade de adaptaciio, pois apesar de
nio contar com a compensagio cronotropica, consegue aumentar seu VES
(CUNNINGHAM, 1999).
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Comparado com cdes de coragdo normal, o seu desempenho é somente 5%
mferior ao deles. Acredita-se que algum fator humoral adrenérgico também possa
contribuir para manter o desempenho cardiaco, pois se a este animal for administrado
beta-bloqueador, hia uma significativa reducgiio do fluxo sistémico total (CUNNINGHAM,
1999).

Geralmente, 0 DC € expresso em L/min e o fator determinante de sua
magnitude é a demanda de oxigénio pelos tecidos. Seu valor normal € de 4-7 L/min para

um ser humano adulto jovem de porte médio.

Em cfes com peso de 8 a 10 kg, o mesmo pode variar de 2,5 a 3 L/min
(CUNNINGHAM, 1999). O DC dividido pela superficie corporea € conhecido como indice

cardiaco (IC), apresentando valores normais para o homem em torno de 2,8-3,2 L/min/m>.

O valor elevado do IC pode ser atribuido a superficie corporea apresentada nos
cdies (8 a 10 kg), com valores de 0,4 a 0,46 m’, respectivamente, de acordo com o peso dos
mesmos, resultando, conseqiientemente, em valores aumentados para o IC, situacio essa

encontrada em nosso estudo para a modalidade VCV. (ANEXO III)

0 IC dos animais aqui estudados apresentou valores menores para a modalidade
PCV provavelmente em decorréncia da diminuigéio do retome venoso, refletida por uma
queda na PCP. A diminui¢io do retormo venoso pode ser atribuida a pressdo positiva

constante durante todo o ciclo inspiratorio ocorrida na modalidade pressio controlada.

A pré-carga é definida como sendo o volume diastolico final dos ventriculos,
sendo que os doils mecanismos que interferirdo neste sfo o retorno venoso (RV) e o
enchimento diastdlico dos ventriculos (HIROTA & FU, 2000).

O retorno venoso para enchimento do ventriculo direito (VD) depende,
principalmente, do gradiente de pressdo entre as veias sistémicas e a pressdo do atrio
direito, ou pressio intratoracica. Também, o volume sistolico do ventriculo esquerdo (VE)
depende de sua pré-carga (DRAGOSAVAC & TERZI, 2000).

O principal mecanismo pelo qual a presso positiva reduz o DC ¢ a diminuigéo
deste gradiente de pressiio (WEST, 1996b).
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Dessa forma, quando o RV diminui, hé também diminuigdo do volume
diastolico final (VDF). Pelo processo da interdependéncia ventricular, como os dois
ventriculos estdo acomodados em um saco pericardico comum e sio separados por um
septo interventricular, aumentos no volume diastélico do VD tornardio o VE menos

propenso a distensdo pela compressio exercida pele VD (HIROTA & FU, 2000).

Quando a pressio atrial direita (PAD) se eleva, até se igualar a pressdo média
de enchimento sistémico, todas as outras pressoes na circulago sistémica também atingem
esse mesmo patamar. Ndo havendo diferenca de pressio entre os vasos periféricos e 0 atrio
direito, nfio ha qualquer fluxo de retorno de qualquer vaso periférico para o atrio direito
(HIROTA & FU, 2000).

A pos-carga dos ventriculos depende da tensfio da parede do mesmo e da
resisténcia vaseunlar. A ventilagio mecinica tem diferentes efeitos sobre a pos-carga do VD
e do VE, decorrentes da influéncia da pressdo pleural sobre o pericardio e das pressoes

alveolares sobre os capilares intra e extra-alveolares (HIROTA & FU, 2000).

Como o coragdo e o pulmdo localizam-se na caixa toracica, apesar de mudangas
da pressdo intratoracica, o gradiente de pressdo dentro dos compartimentos toracicos nio
muda. O aumento da pressio da artéria pulmonar aumenta a pds-carga do ventriculo direito
dificultando a sua ejecio. Dessa forma, o volume sistolico do VD diminui, o volume
diastolico final do VD aumenta e o retorno venoso diminui (DRAGOSAVAC & TERZI,
2000).

Em ventilagio mecénica com pressfo positiva, na fase inspiratéria, a presséo
pleural (intratoricica) aumenta e o gradiente de pressio diminui, a tensio transmural
diminui € ha uma melhora do débito cardiaco. Na fase expiratéria, a pressfio pleural
diminui, o gradiente de pressdo aumenta, a pressdo transmural aumenta e o débito cardiaco
cai (DRAGOSAVAC & TERZI, 2000).

4.2.3- Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP)

A resisténcia vascular pulmonar (RVP) apresentou valores aumentados na
modalidade VCV em relagio 4 PCV ¢ aumento progressivo em relagdo ao tempo neste

mesmo grupo (T1 vs T3 e T2 vs T3).
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Tabela 7- Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas para RVP

(dina/s/cm’)
VCV PCV p-valor
1* Hora 3204+ 1079 2526+ 3516 entre os grupos = 0,0126
4* Hora 365,2+718 279,0 + 70,2 entre os tempos = 0,0008
72 Hora 458 8 + 1312 3283+ 144.4
—a— VOV
—e— PCV
sm -
sm J I

300 -

200 - !

100 -

Resigtdncla Vascular Pulmonar (dina /s / cm®)

Grifico 7- RVP média para os grupos

4.2 4- Pressido Capilar Pulmonar (PCP)

A pressiio capilar pulmonar (PCP) apresentou valores menores para o grupo

PCV quando comparado com VCV.,
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Tabela 8- Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas PCP (mmHg)

VCV PCV p-valor
1* Hora 134+25 10,6 + 0,97 entre o grupos = 0,0074
4* Hora 13,3+33 10,3+ 2,0 entre 0s tempos = 0,0821
72 Hora 144+ 2,95 10,9 + 2,56
—a— VOV
—e— PCV

18

B

12

10

Pressfio Capilar Pulmonar (mmkg)

Grifico 8- PCP média para os grupos

4.2 5- Pressiio Média da Artéria Pulmonar (PMAP)

A pressio média da artéria pulmonar (PMAP) apresentou valores

estatisticamente superiores para o grupo VCV quando comparados os grupos.
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Tabela 9- Resultados da Anilise de Varidncia com medidas repetidas PMAP (mmHg)

VCV PCV p-valor
1* Hora 268+ 1,22 159+172 entre os grupos = ,0023
4* Hora 267+ 1,33 153+ 141 entre os tempos = 0,178
7 Hora 26,2+ 1,31 15,1+ 0,99
—a—=\CV
—e—PCV
3517
& L 7
25

Press&o Média Artéria Pulmonar (mmHg)

10° ]

Grifico 9- PMAP média para os grupos

4.2.6- Discussdo do Resultado da Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) ¢ Pressio
Média da Artéria Pulmonar (PMAP)

O sistema vascular pulmonar é muito complacente, permitindo que o fluxo
sangiiineo nos pulmdes aumente de 3 a 4 vezes antes que a pressio arterial pulmonar se
eleve de forma significativa.

A resisténcia vascular pulmonar pode ser calculada de acordo com a formula:
RVP = PAP — PCP x 80 (dina/seg/cm")
DC
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Diversos fatores afetam a RVP, com destaque parece a hipdxia, que determina
vasoconstrigBo pulmonar. Em presenca de um segmento pulmonar atelectasico, a
vasoconstrigio local e hipoxia-induzida (através do mecanismo de vasoconstri¢io pulmonar
hipbxica) direcionam o fluxo sangiineo para segmentos pulmonares melhor ventilados,
minimizando o desequilibrio ventilagdo-perfusio (FERNANDES, AKAMINE, KNOBEL,
1998).

Quando se trabalha com ventilagio mecénica (VM), adotando volumes
excessivos e altos niveis de PEEP, provoca-se o colapso dos capilares alveolares e,
conseqiientemente, aumento da RVP (CARVALHO et al., 1997).

A introducio de uma pressdo positiva através da VM se transmite a todas as
estruturas intratoracicas e, assim, aos vasos alveolares. As repercussdes da pressdo positiva
podem ser parcialmente dissipadas na SARA, e podem agravar a sobrecarga ventricular

direita de pacientes com hipertensdo arterial pulmonar prévia a instalagio da VM.

Os vasos pulmonpares podem ser divididos em alveolares e extra-alveolares.
Os vasos extra-alveolares (artérias e veias), que correm no intersticio, sdc submetidos a
pressdo intratoracica. Os vasos alveolares, que correm na parede alveolar (capilares,
arteriolas ¢ vémulas), sdo envolvidos pela pressio alveolar. Estes vasos sofrem a influéncia

do nivel da distensio alveolar.

A dilata¢dio dos vasos extra-alveolares ocorre, principalmente, por causa da
aclo das forgas intersticiais pulmonares que tendem a distender os alvéolos. Por outro lado,
0 confrario ocorre com 08 vasos alveolares que sdo comprimidos pela insuflagio pulmonar

durante a VM por pressdo positiva intermitente.

Nessa eventualidade, ha uma diminuigdo da quantidade de sangue dentro do
vaso pelo esmagamento vascular e porque a pressdo alveolar supera a presséo intratoracica.
Quando o volume pulmonar estd préximo do volume residual, os vasos alveolares estdo
distendidos e os extra-alveolares estdo com a sua luz diminuida, resultando em aumento da
RVP. A medida que ha insuflagio alveolar os vasos extra-alveolares se abrem

progressivamente, dilatando-se, aumentando seu volume e sua capaciténcia.
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Em um determinado nivel de insuflacdo pulmonar, ambos os tipos de vasos
estdo com calibre ideal, quando se considera a resisténcia vascular pulmonar. A partir desse
ponto ocorre compressdo dos vasos alveolares e aumento da RVP. Assim, ha de existir um
nivel de insuflacio pulmonar ideal que se associa com a menor resisténcia arterial

pulmonar.

O aumento da RVP ¢ da pressdo arterial pulmonar pode produzir sobrecarga
ventricular direita. David e colaboradores demonstraram, em pacientes normovol€émicos,
que aumentos da pressdo arterial pulmonar acentuam-se quando se administra PEEP acima
de 10cmH,0, principalmente com altos volumes correntes (VC). Nessas condigBes,
é possivel que a ventila¢io com a pressdo positiva continua modifique € aumente o valor da
pressdo arterial pulmonar encunhada (Pressdo Capilar Pulmonar-PCP) (ROMALDINI,
1995).

Em nosso estudo a RVP esteve significativamente mais elevada na modalidade
VCV quando comparada a PCV. Esse aumento da RVP pode ser explicado devido ao
aumento no valor da pressio média da artéria pulmonar (PMAP) ocorrido na modalidade
VCV.

Tanto o coragdo como a circulacdo pulmonar estdo submetidos & pressdo
intratoracica, e a pos-carga do VD pode ser definida como sendo 2 pressdo transmural da
artéria pulmonar, isto é, pressdo da artéria pulmonar relativa a pressdo intratoracica.
Quando aumenta a press3o transmural da artéria pulmonar, a fragdo de ejecio do VD

decresce e diminui o volume sistolico do mesmo.

Na maior parte das vezes a ventilagdo mecanica leva ac aumento da pressdo da
artéria pulmonar, secundariamente a0 aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP)
(ROMALDINI, 1995).

A VCV apresenta uma curva de fluxo quadrada, com fluxo inspiratorio elevado
e constante, podendo resultar em variaveis ¢ elevados picos de pressio inspiratoria nas vias

aéreas.
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As ciclicas reaberturas ou as hiperdistensdes nfo homogéneas das vias aéreas
terminais resultariam em forga de cisalhamento ao longo das camadas da mucosa das vias
acreas, causando necrose ¢ descamagio do epitélio, expondo o intersticio a lesdes
secundarias. Baseando-se nesses dados, um estimulo mecinico, como a repeticio ciclica de
abertura e fechamento das vias aéreas terminais e/ou a hiperdistensio dos espacos aéreos
seriam responsaveis por uma cascata de reagbes inflamatoérias podendo levar a formagfo de
fissuras, rompimentos alveolares provocando barotrauma e lesdo pulmonar aguda, ndo

sendo necessario nenhum mecanismo desencadeante adicional para essa cadeia de eventos.

CARVALHO et al. (1997) relatam que apesar da corregio da hipoxemia, os 36
pacientes estudados apresentaram altos valores para RVP durante sete dias de VM tanto
para o grupo da hipercapnia quanto para o grupo da VM convencional. Apesar da acidose ¢

da hipercapnia, nio houve um aumento da RVP acima da observada na VM convencional.

4.2.7- Resisténcia Vascular Sistémica (RVS)

O grupo PCV apresentou valores maiores para a resisténcia vascular sistémica,
comparados os grupos (PCV e VCV) e os tempos do grupo controlado a pressio (T1 vs
T3).

Tabela 10- Resultados da Andlise de Varidncia com medidas repetidas para RVS

(dina/s/cm”)
VCV PCV p-valor
1? Hora 2836,67 + 547,81 5240,07 + 1408,03 entre os grupos = 0,000}
4? Hora 3521,95 + 598,18 6568.82 + 2044,28 entre os tempos = 0,0010
7 Hora 3663,42 + 896,15 6814,62 + 1061,53
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4.2.3- Pressiio Arterial Média (PAM)

A PAM apresentou valores aumentados para ambos 08 grupos, porém o grupo
VCV apresentou valores maiores que os do grupo PCV. Houve aumento entre os tempos

principalmente para o grupo VCV (T1 vs T3).

Tabela 11- Resultados da Analise de Varifincia com medidas repetidas para PAM (mmHg)

vCv PCV p-valor
1* Hora 1202 + 12,44 106,7 + 13,93 entre os grupos = 0,0447
4" Hora 1324+ 943 1274+ 18,01 entre os tempos = 0,0002
7 Hora 136,0 + 7,66 126,10+ 20,11
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4.2 9- Discussio do Resultado da Resisténcia Vascular Sistémica (RVS) e da Pressio
Arterial Média (PAM)

THYS & KAPLAN (1993) descrevem que a variagiio normal da RVS fica em
torno de 900 a 1500 dina!seg/cms, em seres humanos.

A resisténcia vascular sistémica pode ser calculada de acordo com a formula:

RVS = PAM - PVC x 80 (dina/seg/cm’)
DC

O tamanho do vaso tem papel primordial na determinagio do fluxo,
¢ a distribui¢io do fluxo através dos tecidos depende primariamente do tamanho do kimen
arterial, que por sua vez é dependente do tonus muscular liso da parede vascular
(FERNANDES et al., 1998), sendo que a hipercapnia exerce diferentes efeitos nas
circulagbes sistémica e pulmonar (THORENS et al., 1996), promovendo vasodilatagio
sistémica e vasoconstrigio pulmonar,
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A RVS, em nosso estudo, apresentou valores superiores para a modalidade
PCV em relagdo & VCV. Esse resultado pode ser explicado pelo menor valor de DC
encontrado na primeira modalidade. O valor inferior do DC para 2 PCV esta relacionado a
existéncia de uma pressdo positiva constante durante todo ciclo inspiratorio, que €
transmitida ao AD aumentando 2 pressdo do mesmo, decrescendo o gradiente pressorico
para o retorno venoso, levando a diminui¢do do fluxo sangiiineo venoso das veias

sistémicas para o AD.

Esse decréscimo do retorno venoso leva a diminuigio do enchimento do VD,
levando a diminui¢do do volume sistolico do mesmo, com diminui¢do do fluxo sangiiineo
pulmonar ¢ do volume diastolico final do VE e, em qltima analise, ao decréscimo do DC

(DRAGOSAVAC & TERZI, 2000).

No presente estudo o awmento da RVS com dimnui¢io do DC para a
modalidade PCV provocou alteragdes em relacio & PAM. Esta, por sua, vez foi

moderadamente menor para a modalidade citada.

No estudo de CARVALHO et al. (1997) registrou-se queda progressiva da RVS
nas primeiras 36 horas, apesar da hipercapnia persistir. A RVS mostrou-se diminuida em
todos os pacientes, mas foi significativamente menor na “Estratégia Protetora”, o que deve

ter facilitado bastante o trabalho do ventriculo esquerdo.

Essas alteracdes de RVS acompanharam 2 hipercapnia, mas apenas enquanto

estava presente a acidose respiratoria (CARVALHO et al., 1997).

BUENO et al. (2002) examinaram a hipétese de que volumes correntes altos
induziriam lesfo pulmonar com caracteristicas inflamatérias. Os autores concluiram que a
ventilagio mecénica com VC alto induz dano pulmonar com caracteristicas inflamatorias.
Esta estratégia de ventilagdo pode acarretar a liberagio de TNF-alfa nos pulmdes e alcangar
a circulagdo sistémica, um achado que pode ter relevéncia para o desenvolvimento de uma

resposta inflamatéria sistémica.
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4.2.10- Tempo de Desmame: Comparacgio dos Grupos PCV e VCV

Tabela 12- Resultados da Comparagéio do Tempo de Desmame (em minutos) para os

Grupos PCV ¢ VCV
Grupo N Média + DP p-valor
VCV 5 216,0+ 32,86
0,0001
PCV 10 49.0+994

4.2.11- Discussiio do Resultado do Tempo de Desmame para os Grupos PCV e VCV

Neste estudo, houve menor tempo de desmame para o grupo PCV quando
comparado 4 VCV. Esse resultado pode, talvez, ser justificado pela ocorréncia de uma
maior les&o pulmonar induzida pela ventilagio mecénica no grupe VCV quando comparada
a PCV, a ser documentada por uma avaliag8o histopatologica do pulmdo que ainda estd

sendo realizada de modo sistematico par a uma posterior analise.

Resultados similares aos nossos foram encontrados no estudo de RAPPAPORT
et al. (1994) que constataram, para os pacientes ventilados por PCV, um menor tempo de

ventilagio mecinica do que os ventilados com VCV.

SHARMA et al. (1996) mostraram resultados diferentes aos apresentados em
nosso estudo, onde 20 doentes ventilados com PCV apresentaram tempo de ventilagio e
permanéncia na UTI semelhantes aos 39 casos menos graves ventilados com VCV.
Nessa pesquisa 59 pacientes foram ventilados com VCV por periodo superior a 48 horas,
porém, 20 desses pacientes tiveram a ventilagio convertida de VCV para PCV antes das
48 horas em virtude da deteriora¢io da fungio pulmonar ocorrida na modalidade VCV.

A partir de entdo, os pacientes menos graves passaram a ser ventilados por
VCV enquanto os mais graves foram ventilados por PCV, podendo essa situacio talvez
Justificar porque o tempo de desmame e a permanéncia na UTI nZo foram menores para os

pacientes ventilados por PCV quando comparados com VCV.
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4.2.12- Curva de Sobrevida para o Grupo VCV

Curva de sobrevida

10

Probabilidade de sobrevida
O = W W h W,

6.0 70 20 9.0 10,0 110 12,0

Tempo de acompanhamento (h)

Grifico 12- Curva de sobrevida para o grupo VCV. Ocorréncia de dois Obitos meia hora
apos VM e de trés obitos apés uma hora do término da ventilagio mecénica,

que durou sete horas

4.2.13- Discussio do Resultado do fndice de Mortalidade para o Grupo da Modalidade
VCV

A ventilagiio mecinica a volume controlado (VCV) em pacientes com grande
risco de desenvolver altas pressdes inspiratérias (devido a baixa complacéncia do sistema
respiratorio ¢ ou alta resisténcia das vias aéreas) e com consegilente agressdo pulmonar
associada a lesdo preexistente, como € o caso de pacientes com SARA, nio ¢ atualmente a

modalidade de escolha em pacientes com o perfil respiratorio descrito.

Porém, talvez essa ndo utilizagio se deva ao fato de que em outros estudos,
¢ até mesmo em experiéncias clinicas, quando selecionada a VCV, ndo houvesse a
preocupago da manutengdo de baixos volumes coirentes para o respeito aos limites de

pressdo de platd abaixo de 35cmH;0.
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Nesta nossa pesquisa, dos 10 cdes ventilados com PCV, todos sobreviveram,
enquanto que dos 10 cdes ventilados por VCV, cinco foram a &bito. Os pardmetros
ventilatorios utilizados para PCV e VCV foram iguais, com excegido do fluxo inspiratério

que, para a modalidade PCV, foi decrescente.

Partindo desses principios, é possivel que o 6bito dos cles observado na
modalidade VCV esteja relacionado a caracteristica do fluxo inspiratorio nessa modalidade,
fluxo este (curva de fluxo quadrado) apresentando valores elevados e constantes durante
todo o ciclo inspiratério, promovendo variaveis e altos picos de press8o inspiratoria nas
vias aéreas, podendo, dessa forma, induzir uma maior lesdo pulmonar agnda pela ventilagdo
mecAnica controlada a volume (VCV) quando comparada a ventilagio mecénica com

pressdo controlada (PCV).

Esses resultados s3o similares aos de uma outra pesquisa que ainda esta sendo
realizada por nds, comparando VCV e PCV através de uma anilise histopatologica do
pulmio de ambos os grupos, onde, grosso modo, foram constatadas alteragdes como lesdo
alveolar, lesiio vascular com hemorragias progressivas de maior intensidade para as regides
basais do pulmio, edema pulmonar e formagdo de membrana hialina com maior

comprometimento para o grupo VCV do que o grupo PCV.

ESTEBAN et al. (2000) comparando VCV e PCV em pacientes com SARA,
mantendo as mesmas variagSes de volumes e pressdes inspiratorias, reduzindo as pressdes
de platd inspiratorias, tanto pela redugio do VC na VCV quanto pela redugdo da pressido
inspiratéria na PCV, observaram que nenhuma dessas duas modalidades teve relagdo direta

ou influéncia na mortalidade dos pacientes com SARA.

A Unica diferenga entre os dois grupos estudados foi a onda de fluxo
inspiraiéria, porém os autores atribuiram os Obitos & faléncia multi-orginica, em especial
aqueles com faléncia renal aguda, os quais apresentam um pior progndstico. Talvez a
justificativa quanto ao indice de mortalidade para o grupo VCV corhparado ao PCV tenha
sido atribuida & faléncia multi-organica, pois até o momento, ndo se conhecia qualquer
estudo que tenha demonstrado a forma de onda do fluxo inspiratério como principal

determinante da lesgo pulmonar induzida pelo ventilador.
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MUNOZ et al. (1993) compararam as vantagens da PCV em relagio 4 VCV
com fluxo decrescente em 11 pacientes com SARA. Os autores encontraram um fluxo
inspiratorio maximo e um pico de pressdo inspiratoria menores para o modo PCV quando
comparado com VCV. Concluiram, ainda, que a modalidade VCV com fluxo decrescente

apresentou resultados similares aos da modalidade PCV.

DAVIS et al. (1996), em estudo randomizado e controlado, examinaram os
efeitos da modalidade VCV com fluxo quadrado, VCV com fluxo decrescente € PCV em
25 pacientes com lesdo pulmonar aguda. Constataram uma menor PaO;, menor pressdo
média das vias aéreas e maior pressio inspiratéria maxima para a modalidade VCV com
fluxo quadrado, enquanto que a modalidade VCV com fluxo desacelerado ¢ PCV

apresentaram resultados similares.
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5- CONCLUSAOQ
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Os resultados desta pesquisa sugerem que a ventilagdo com pressdo controlada €

superior i ventilagio com volume controlado em cées sadios por:
Apresentar melhor ventilagio alveolar;

Apresentar maior complacéncia;

Menor tempo de desmame;

No grupo de pressdo controlada (PCV), a PCP e IC foram menores, porém, sem
comprometimento importante da pressio de perfuséo tecidual (PAM).

Conclusdo
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PARECER DE APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELO COMITE DE
ETICA DA PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO DA
UNIVERSIDADE DO OESTE PAULISTA

CEP — COMITE DE ETICA EM PESQUISA
PARECER DO CEP - UNOESTE

Comunicamos que o Protocolo de Pesquisa referente 2o Projeto i 01072001,

Tiwlo _do Projeto de Pesquisa: “Estudo comparativo entre as alteragbes hermodindmicas e
respiratorias em caes submetidos a ventilagio mecinica controlada & volume ¢ A pressdo™.

 Pesquisador Orientador/Oricntado: Dr’. Desanka Dragosavac / Femanda Maria Vendicto |

apresentado a este Comité para anilise ética, segundo 2 Resolugiio CNS 196/96, do
Conselho Nacional de Saiide, de 10/10/96, e de acordo com cipia do projeto arquivada em
nossa secretaria, foi eonsiderado:
{ X ] Aprovado, em reunifio realizada em 20/11/2001.
{ ]1Aprovado com pendéncia, devendo o Pesquisador encaminhar as

modificagies sugeridas em anexo para complementagdo da andlise do Projeto.

{ }Reprovado.
Analise e parecer @o relator (com resumao do praieto): Projeto de pesquisa referente 20

estudo das alteragdes hemodindmicas e respiratorias quando wtilizada a ventilaggo mecinica

invasiva controlada a volume ¢ a presszo. ‘
O presente projcto, enconira-se dentro das normas do Comité de Bioética da UNOESTE,
sendo o parecer FAVORAVEL sem restricges.

\R“G}.}*—;\—R—dh

1 -~ —
CEP- umm\/_’\
@ Dr. José do Carmo Battishazzo
Secretano
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De: Comissao de Pesquisa — Estatistica - FCM — UNICAMP
Para: Fernanda Maria Vendicto / Dra. Desanka Dragesavac — Cirurgia

Data: 15-08-2002

Estudo Comparative entre Ventilacio Controlada a Volume e

Ventilacio Controlada a pressao em caes sadios

Objetivos

1- Comparar as medidas de cada uma das variaveis Pa0,, PaCO,, PECO,, Cst, VA, PCP,
PAM, PMAP, IC, RVS, RVP com relagio aos grupos (PCV e VCV) ¢ ao longo do
tempo (T1 = apds 1h VM, T2 =apds 3hda T1, T3 =apds 3h da T2).

2- Calcular a curva de sobrevida do grupo VCV.

Metodologia Estatistica
Para explicar a variabilidade das medidas mencionadas acima, em fungfo dos
fatores grupo e tempo utilizamos a Anélise de Varidncia com medidas repetidas, que define
o seguinte modelo:
Pa0; = u + Grupo; + Tempo; + Grupo*Tempo;
onde: i1 € o valor médio da PaOy,;
Grupo; € o efeito do grupo(PCV e VCV);

Tempo; € o efeito do tempo(T1, T2 ¢ T3);,

Através da significincia de cada cfeito com relagdo as medidas poderemos
dizer se existe diferenca entre 05 grupos ou entre 0s tempos, através de alguns testes.
Na comparacdio dos grupos realiza-se o teste de comparagdo (Teste Duncan) fixando-se o

tempo. Na comparagio entre os tempos € utilizado o teste de contraste, fixando-se o grupo.

Foi utilizado o estimador de Kaplan-Meyer para a curva de sobrevida do grupo

VCV, considerando-se como evento o obito.
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Resultados

Tabela 1- Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas (Pa0,)

Fonte de Variacio gl Soma de Quadrados  Quadrado Médio F p-valor

Grupo 1 4600.75 4600.75 1.39 0.2539
Tempo 2 511.7¢ 255.88 1.25 0.2996
Grpo*Tempo 2 70.76 35.38 0.17 0.8424

GRUPQO Varidvel N Meédia D.P. Mmimo Mediana Miximo

VOV Pa0.1 10 118.05 4621 65380 98.70 190.10
Pa0,2 10 11727 2894 90.70 105.40 171.40
Pa0,3 10 113.60 4378 7530 96.75 20750

PCV Pa0;1 16 13847 2864 58.50 137.90 183.90
Pa0,2 10 134.19 3029 R89.10 123.15 193.70
Pa0,3 10 128.80 2857  78.80 126.65 171.50
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Tabela 2- Resultados da Anilise de Varidncia com medidas repetidas (PaCO;)

Fonte de Variagdo gl Soma de Quadrados Quadrado Médio F p-valor

Grupo 1 4262.20 4262.20 735 0.0143

Tempo 2 18.90 945 045 06225

Grupo*Tempo 2 108.50 5425 260 0.0941
Anexo 2

135



GRUPO  Varidvel N Média DP. Minime Mediana Miximo
VCV PaCO,1 10 45.58 16.61 31.90 39.45 84.60
PaC0O:2 10 41.37 19.07 2840 33.70 93.20
PaC0O:3 10 42.03 19.54 28.20 32.80 91.60
PCV PaCO.1 10 2492 9.51 16.30 23.05 43.40
PaC0z2 10 2638 7.98 15.10 24 .80 44.00
PaC0,3 10 27.11 824 17.00 26.00 42.50
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Grifico 2- PaC0O, média para os grupos
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Comparagiio dos grupos em cada tempo

Duncan's Multiple Range Test for PaCO.-1

Alpha 0.05
Means with the same letter are not significantly different.
Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 45.580 10 vCvV
B 24.920 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for PaCO,-2

Alpha 0.05
Means with the same letter are not significantly different.
DuncanGrouping Mean N GRUPO
A 41370 10 yCv
B 26.380 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for PaCO;-3

Alpha 0.05
Means with the same letter are not significantly different.
Duncan Grouping Mezan N GRUPO
A 42030 10 vCv
B 27.110 10 PCV

Tabela 3- Resultados da Analise de Variéncia com medidas repetidas (PECO»)

Fonte de Variacio gl.  Soma de Quadrados Quadrado Médio F p-valor

Grupo 1 3124 81 3124 .81 7.75 0.0122

Tempo 2 14.63 731 0.97 0.3900

Grupo*Tempo 2 2623 13.11 1.73 0.1912
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GRUPQO  Varidvel N Média D.P. Mimmo Mediana Miximo
vCV PECO,1 10 3540 12 .83 27.00 31.00 70.00
PECO,2 10 34.30 15.59 26.00 28.00 78.00
PECO,3 10 35.10 16.59 26.00 28.50 80.00
PCV PECO,1 10 19.10 7.03 11.00 19.00 35.00
PECO,2 10 20.70 7.10 12.00 21.00 36.00
PECO,3 10 21.70 732 12.60 22.00 35.00
—— O
—e—PCV
55 -
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40 -
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Grifico 3- PECO; média para os grupos
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Comparacio dos grupos em cada tempo

Duncan's Multiple Range Test for PECO,-1
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Grouping Mean N GRUPO
A 35.400 10 VCV
B 19.160 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for PECO,-2
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Grouping Mean N GRUPO
A 34.300 10 VCV
B 20.700 10 PCV

Duncan's Multipie Range Test for PECO:-3
Alpha 0.05
Means with the same letter are not significantly different.
Grouping Mean N GRUPO
A 35.100 10 VCV

B 21.700 10 PCV
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Tabela 4- Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas (Cst)

Fonte de Vaniacio gL Soma de Quadrados Quadrado Médio F p-valor
Grupo 1 3819.70 3819.70 7.07 0.0160
Tempo 2 221.50 110.75 1.50 0.2388
Grupo*Tempo 2 177.04 88.52 1.20  0.3057
GRUPO  Varidgvel N Meédia D.P. Minime  Mediana Maximo

VCV Cstl 10 22.85 5.60 16.66 2147 32.83

Cst2 10 2253 5.03 16.50 21.00 31.00

Cst3 10 2231 4.58 16.00 20.67 29.16

PCY Cstl 10 43,67 23.21 22.50 36.67 90.00

Cst2 10 35.88 18.35 22.50 28.50 84.00

Cst3 10 36.02 20.53 18.00 30.67 90.00
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Comparacio dos grupos em cada tempo

Duncan's Multiple Range Test for Cst-1
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 43.666 10 PCV
B 22.854 10 VCV

Duncan's Multiple Range Test for Cst-2
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 35.883 10 PCV
B 22.530 10 VCV

Duncan's Multiple Range Test for Cst-3
Alpha 0.05
Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO

A 36.016 10 PCV  p-valor = 0.0541
A
A 22308 10  VCV
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Tabela 5- Resultados da Anélise de Vartancia com medidas repetidas (VA)

Fonte de Variacio gl Soma de Quadrados Quadrado Médio F p-valor

Grupo 1 30.57 30.57 31.03  0.0001
Tempo 2 0.026 0.013 0.24 0.6531
Grupo*Tempo 2 0.027 0.013 0.25  0.6458

GRUPO Varidvel N Meédia D.P. Minimo Mediana Miximo

VCV VAl 10 2.78 0.14 2.69 2.69 2.99
VA2 10 2.78 0.14 2.69 269 2.99
VA3 10 278 0.14 2.69 269 2.99
PCV VAl 10 426 0.94 2.93 4.19 5.90
VA2 10 4.20 0.33 2.84 3.92 5.57
VA3 10 4.16 0.74 2.81 4.00 524
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Comparacgio dos grupos em cada tempo

Duncan's Multiple Range Test for VA-1

Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 42620 10 PCV
B 27790 10 VCV

Duncan's Multiple Range Test for VA-2
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 42010 10 PCV
B 2.7800 10 VCV

Duncan's Multiple Range Test for VA-3
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 4.1590 10 PCV
B 2.7800 10 VCV
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Tabela 6- Resultados da Anélise de Varidncia com medidas repetidas (PCP)

Fonte de Variacio gl  Somade Quadrades Quadrado Médio p-valor
Grupo 1 144.15 144.15 0.0074
Tempo 2 7.90 395 0.0821
Grupo*Tempo 2 1.30 0.65 0.6211
GRUPO Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
VCvV PCP1 10 1340 250 10.00 13.00 17.00
PCP2 10 13.30 330 8.00 13.00 18.00
PCP3 10 14.40 295 8.00 14.50 18.00
PCV PCP1 10 10.60 0.97 9.00 10.50 12.00
PCP2 10 10.30 2.00 7.00 10.00 14.00
PCP3 10 1090 2.56 8.00 10.50 17.00
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Comparaciio dos grupos em cada tempo

Duncan's Multiple Range Test for PCP-1
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 13.4000 10 VCV
B 10.6000 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for PCP-2
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 13.300 10 VCV
B 10.300 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for PCP-3
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 14.400 10 VeV
B 10.900 10 PCV
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Tabela 7- Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas (PAM)

Founte de Variacdo gl Soma de Quadrados Quadrade Médio F p-valor

Grupo | 134426 134426 4.66 0.0447
Tempo 2 3877.90 1938.95 11.97  0.0002
Grupo*Tempo 2 182.03 91.01 0.56 0.5595

GRUPQO Varidvel N Média D.P. Minimoe Mediana Miximo

VCV PAM1 10 120.20 12.44  100.00 120.00 150.00
PAM?2 10 132.40 943  118.00 131.50 150.00
PAM3 10 136.00 766 120,00 138.00 148.00
PCY PAMI1 10 106.70 13.93 35.00 113.00 126.00
PAM2 10 12740 18.01 101.00 133.00 148.00

PAM3 10 126.10 20.11 85.00 134.50 150.00
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Comparacio dos grupos em cada tempo

Duncan's Multiple Range Test for PAM-1
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 120.200 10 VCV
B 106.700 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for PAM-2
Alpha 0.05
Means with the same Ietter are not significantly different.
Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 132400 10 VCV
A
A 127400 10 PCV

Duncan'’s Multiple Range Test for PAM-3
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 136.000 10 VCV
A
A 126.100 10 PCV
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Comparagio entre os tempos (fixando os grupos)

Grupos T1vs T2 T2vsT3 TivsT3
PCV 0.0135 0.7687 0.0325
VCV 0.0912 0.3683 0.0029
Geral 0.0024 0.6929 0.0007

Tabela 8- Resultados da Andlise de Varidncia com medidas repetidas (PMAP)

Fonte de Variagdo gl Soma de Quadradeos Quadrado Médio F p-valor
Grupo 1 59.20 29.60 7.54  0.0023
Tempo 2 2406 24 06 196 0.1782
Grupo*Tempo 2 2.13 1.06 0.27 07522

GRUPO Variavel N Média D.P. Minizno Mediana Maximo

VCV PMAP] 10 26.80 1.22 25.00 26.50
PMAP2 10 26.70 133 25.00 26.50

PMAP3 10 26.20 1.31 23.00 26.00

PCV PMAP1 10 15.90 172 14.00 15.50
PMAP2 10 15.30 141 14.00 15.00

PMAP3 10 15.10 6.99 14.00 15.00

29.00
29.00

28.00

18.00
18.00

17.00
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Grifico 8- PMAP média para os grupos
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Comparacio dos grupes em cada tempo

Duncan's Multiple Range Test for PMAP-1
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 26.8000 10 VCV
A
A 15,9000 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for PMAP-2
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 26,700 10 VCV
A
A 15.300 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for PMAP-3
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Dutican Grouping Mean N GRUPO
A 26.200 10 vCv
A
A 15.100 10 PCV
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Tabela 9- Resultados da Analise de Vari@incia com medidas repetidas (IC)

Fonte de Variacio gl Soma de Quadrados Quadrado Médio F p-valor
Grupo 1 139.11 139.11 3793  0.0001
Tempo 2 3.10 1.55 1.34 02737
Grupo*Tempo 2 0.35 0.17 0.15 0.8477
GRUPO Varidavel N Média D.P. Minimo Mediana Msximo
vCVv IC1 10 7.12 1.83 4.88 6.61 11.50
IC2 10 6.75 1.09 582 6.42 .00
IC3 10 6.77 2.18 2.90 6.66 11.25
PCV IC1 10 422 1.12 3.09 3.75 393
IC2 10 3.78 1.05 2.65 3.60 5.86
IC3 10 3.51 0.55 3.02 3.20 447
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Comparacao dos grupos em cada tempo

Duncan's Multiple Range Test for IC-1
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 7.1230 1 VeV
B 42220 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for IC-2
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 6.7520 10 VCV
B 3.7760 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for IC-3
Alpha 0.05
Means with the same letter are not significantly different.
Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 6.7700 10 VCV

B 3.5110 10 PCV
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Tabela 10- Resuitados da Analise de Varidncia com medidas repetidas (RVS)

Fonte de Variacio gl Soma de Quadrados  Quadrado Médie F p-valor
Grupo i 123308625.0 1233089250 5126  0.0001
Tempo 2 16621016.69 8310508.35 844 0.0010
Grupo*Tempo 2 1640233.04 820116.52 0.83 0.4429
GRUPO Varidvel N Meédia D.P. Minimeo Mediana Miximo

VCV RVS1 10 2836.67 54781 1878.26 2801.46 3504.76

RVS2 10 3521.95 598.18 284249 3508.34 4406.77
RVS3 10 3663.42 896.15 2364.44 3519.02 5517.24
PCV RVSI 10 5240.07 1408.03 269597 5495.42 6857.14
RVS2 10 6568.82 2044.28 3437.03 6526.05 9509.43
RVS3 10 6814.62 1061.53 516504 6918 86 8615.38
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Grifico 10- RVS média para os grupos
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Comparaciio dos grupos em cada tempo

Duncan's Multiple Range Test for RVS-1
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 5240.1 10 PCV
B 2836.7 10 vCvV

Duncan's Multiple Range Test for RVS-2
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 6568 .8 10 PCV
B 35219 10 VCV

Duncan's Multiple Range Test for RVS-3
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 6814.6 10 PCV
B 3663.4 10 VCV
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Comparacio entre os tempos (fixando os grupos)

Grupos TlvsT2 T2 vs T3 T1vs T3
PCV 0.0772 0.6383 0.0104
VCV 0.0276 0.6693 0.0137
Geral 0.0115 0.5257 0.0004

Tabela 11- Resultados da Analise de Varifincia com medidas repetidas (RVP)

Fonte de Varia¢do gl Soma de Quadrados Quadrado Médio F

p-valor
Grupo 1 134906.10 134906.10 7.68 0.0126
Tempo 2 118892.22 59446.11 8.68  0.0008
Grupo*Tempo 2 10379.22 5189.61 0.76 04759
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GRUPO Varidvel N Média D.P. Minimo  Mediana Miéiaxmeo
vCvV RVPI 19 32042 10794 162.60 31298 481.20
RVP2 10 365.27 7187 25925 365.15 470.58
RVP3 10 458 82 13127 32876 305.80 705.88
PCV RVP1 10 25262 5169 19047 24522 357.72
RVP2 10 2719.04 7023 200.00 27826 369.23
RVP3 10 328.34 144 49 143.49 300.37 689.65
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Grifico 11- RVP média para os grupos
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Comparagiio dos grupos em cada tempo

Duncan's Muitiple Range Test for RVP-1
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 320.42 10 VCV
A
A 252.62 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for RVP-2
Alpha 0.05

Means with the same letter are not significantly different.

Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 365.27 10 VCV
B 279.04 10 PCV

Duncan's Multiple Range Test for RVP-3
Alpha 0.05
Means with the same letter are not significantly different.
Duncan Grouping Mean N GRUPO
A 458.82 10 VCV

B 328.34 10 PCV
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Comparaciio entre os tempos (fixando os Srupos)

Grupos TivsT2 T2vs T3 TivsT3
PCV 0.1961 0.2831 0.0866
VCV 0.2479 0.0277 0.0105
Geral 0.0988 0.0201 0.0017
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Tabela 12- Tabelas de freqiiéncia das variaveis por grupo

GRUPO=VCV
- Tempo de desmame (minutos)
Cumulative Cumulative
TD Frequency Percent Frequency Percent
40 —» (Obitos) 2 20.00 2 20.00
60 -> (obitos) 3 30.00 5 50.00
180 2 20.00 7 70,00
240 3 30.00 10 100.00
- Obito
Cumnlative Cumulative
OBITO  Trequency Percent Frequency Percent
N 5 50.00 5 50.00
S 5 50.00 10 100.00
- Tempo de acompanhamento (horas)
Cumulative Cumnlative
TAC Frequency Percent Frequency Percent
7.66 2 20,00 2 20.00
8 3 30.00 5 50.00
10 2 20.00 7 70.00
i1 3 30.00 10 100.00
GRUPO=PCV
- Tempo de desmame (minutos)
Cumulative Cumulative
D Frequency Percent Frequency Percent
40 5 50.00 5 50.00
50 1 10.00 6 60.00
60 4 40,00 10 100.00
- Obito
Cumulative Cunnilative
OBITO  Freguency Percent Frequency Percent
N 10 100,00 10 100.60
- Tempo de acompanhamento (horas)
Cumulative Cumulative
TAC Frequency Percent Frequency Percent
7.08 1 10.00 1 10.00
7.66 5 50.00 6 60.00
3 4 40.00 10 100.00
Anexeo 2

163




Curva de sobrevida
10
.3 o
7
2 89
@
5 59
7
o 41
a
g 2
m
= 2
0
S
[#]
c o . ; . - -
80 70 80 2.0 10,0 11,0 120
Tempo de acompanhamento (h)

Grifico 12- Curva de sobrevida para o grupo VCV

Numero de casos: 10 Censurados: 5 (50,00%)  Eventos: 5 (50,00%)

Tempo de sobrevida  Erro Padrfio  Intervalo de Confianga 95%
Média: 043 0.50

(8.46; 1041

Mediana: 8.060

Comparacio do tempo de desmame entre os grupos (Foram excluidos os 6bitos)

Grupo N Média D.P. Minimo Mediana Miéximo
VGV 5 216.00 32.86 180.00 240.00 240.00
PCV 10 49.00 9.94 40.00 45.00 60.00

Teste Exato de Mann-Whitney p-valor = 0.0001
Anexe 2
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Para compararmos a variavel Tempo de desmame nos grupos VCV e PCV,
utilizamos o teste Exato de Mann-Whitney (ndo-paramétrico), que compara dois grupos
em funcdo da soma dos postos das observagles. Dizemos que o0s grupos sdo

estatisticamente diferentes quando o p-valor do teste aplicado é < 0.05.
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Tabela de superficie corpérea para
Cachorres (8 a 10 kg). Calculo do indice cardiaco (ic)

COANTINE ANTY FELINDE REFERINCGE VALUES

Systéme Iuternational ($1) Units Commeonly Used
in Biomedical Scicnces

Quantily 51 Units Symabol
Tength Eflometer km
Meter m
Cemlimeter om
Millimeter wun {1077
Micromcler en {1077
Sweface aren Squoare contimeter cm’
Sequaare mcter m'
Mass Kilogram 34
Gram gm
Mmigr.un my
Microgram ne
Temperilute Degree Celsius C
Time Dayx d
Hour he
Minute mi
Second sec
Volume Liter L
Aifliliter ml
Councontration Mole lter mall,

Concersion Table of Weight 1o Body Surface Area
(in Square Meters) for Dogs*

kg m* kg al
0.5 0.05 26.0 0.88
1.0 0.10 210 0.90
2. % B 280 0.92
3.0 o2 3¢ 0.9
440 0¥ 300 0.96
5.0 0.5 310 0.99
6.0 0.33 120 1.01
ic 036 3.0 103
A0 a0 e 1.05
4.0 043 350 1.07
1.0 0.6 360 1.09
il.o 449 JI7G |31
120 0.52 3840 .13
13.0 .55 390 1.1
14.9 0.5%5 0.0 i.17
15.0 Q.66 {110 1.9
16.0 a.63 42.0 1.2
170 .66 130 123
184 0.69 1.0 135
1w azl 3.0 1.26
0.0 e GO 124
21.a {134 7.0 1.30
220 [ 3 445.0 132
23.0 sl 9.0 I
240 as3 S04 136
25.0 Q.53

*Fram Ettitgut, 3. 1. ¢ed v Taathend of Urterinary fntermel Meducine,
tivrawt of the Dug awd Cot. Jwd «d  Philulelphia: W, B Samneders,
9IS, 146

Allmply the sdueos ot was cvmngulid bw dups, il o wdha he waed
B ocats A fernuts Tor veone prevea sstoes fullnws - HSA dn w' = K x
W3 3G, e mT * s welees, BEL = leady savrfains sewa, W
o meapht an e, and K = avantant of 103 in dos vl 50,0 i i
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