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RESUMO

Objetivo: Comparar dois métodos de ventilacdo mecanica em porcos recém-nascidos
com doenca pulmonar grave, em um modelo animal de doenca da membrana hialina.
Métodos: Nove porcos recém-nascidos, sexo masculino, peso médio 1720g, foram
incluidos no estudo, anestesiados e artificialmente depletados de surfactante end6geno,
através de sucessivas lavagens pulmonares com soro fisioldgico, até atingir uma PaO2 <
60 mmHg em ventilagdo com 100% de oxigénio e TME < 100 (teste das microbolhas
estaveis) no aspirado traqueal. Posteriormente, os porcos foram divididos em (1) grupo
tempo inspiratério curto (n=5) e (2) grupo em ventilacio convencional (n=4).
Gasometrias e mecanica ventilatoria foram avaliadas antes e apds a lavagem pulmonar e
apo6s 60 e 120 minutos de tratamento. Foi realizado andlise morfométrica apds a retirada
dos pulmdes. Os testes estatisticos utilizados foram teste t e ANOVA.

Resultados: As caracteristicas dos animais eram semelhantes nos grupos e ndao houve
diferenca significativa nos valores das gasometrias arteriais e da mecanica ventilatéria
nos quatro momentos do estudo, mas o grupo 2 apresentou uma tendéncia a
hiperventilagao.

Conclusido: Neste estudo, todos os animais desenvolveram doenca pulmonar grave e

apresentaram melhora significativa nos dois modos de ventilacao.

Palavras-chave: Ventilagdo mecénica, doenca da membrana hialina, prematuridade,

recém-nascidos, lavagem pulmonar, modelo animal.




ABSTRACT

Objective: Compare two methods of mechanical ventilation in newborn pigs with
severe lung disease in an animal model of hyaline membrane disease.

Methods: Nine newborn pigs, male, mean weight 1720g, were included in the study,
anaesthetized and artificially depleted of endogenous surfactant, through successive lung
lavages with saline solution to achieve a PaO2 <60 mmHg on ventilation with 100%
oxygen and TME <100 (stable microbubble test) in tracheal aspirate. Subsequently, pigs
were divided into (1) short inspiratory time group (n = 5) and (2) conventional
ventilation group (n = 4). Blood gases and ventilatory mechanics were assessed before
and after of the lung lavage and after 60 and 120 minutes of treatment. Morphometric
analysis was performed after removal of the lungs. Statistical tests were t test and
ANOVA.

Results: The characteristics of the animals were similar in both groups and there was no
significant difference in the values of arterial blood gases and ventilatory mechanics in
the four moments of the study, but the group 2 showed a tendency to hyperventilation.
Conclusion: In this study, all animals developed severe lung disease and showed a

significant improvement in both modes of ventilation.

Keywords: Mechanical ventilation, hyaline membrane disease, prematurity, newborns,

lung lavage, the animal model
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 VENTILACAO MECANICA

A ventilacdo mecénica (VM) € um procedimento invasivo de suporte a vida com
muitos efeitos sobre o sistema cardiopulmonar. O objetivo € otimizar as trocas gasosas e
melhorar o estado clinico com os menores valores possiveis de oxigénio, volume
corrente e pressdes do respirador. A estratégia de ventilacdo mecéinica empregada
depende, em parte, da patologia do recém-nascido.' Para uma correta instituicio da VM
¢ necessério ter conhecimento do funcionamento dos aparelhos, das limitagdes e dos
efeitos das varias modalidades de suporte ventilatério. Com uma melhor compreensao
da fisiologia respiratdria, da fisiopatologia das doencas pulmonares e dos ventiladores
mecanicos, é possivel desenvolver estratégias de ventilacdo que, além de reduzirem a
mortalidade, diminuem a frequéncia e a gravidade do dano pulmonar induzidos pelo

ventilador e pela toxicidade do oxigénio.”®

A ventilacdo mecanica de recém-nascidos com insuficiéncia respiratoria ainda
apresenta limitacdes, o que favorece o surgimento de novas modalidades de assisténcia.
Em especial na VM de recém-nascidos de muito baixo peso (RN-MBP) com doencga

pulmonar, continuam a ocorrer resultados insatisfatérios, com elevada morbidade e
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mortalidade. Sabe-se que uma grande parte (20 a 60%) dos RN-MBP portadores de
Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) evolui com displasia broncopulmonar

(DBP) devido a ventilagdo mecanica.*’

A chamada “nova displasia broncopulmonar”, observada em prematuros
extremos e definida como dependéncia de oxigénio na 36* semana de idade gestacional
por um periodo igual ou maior que 28 dias, € resultado de vdrios fatores como a
imaturidade pulmonar, a ineficiéncia da musculatura e da caixa tordcica, levando a um
tempo mais prolongado de permanéncia no respirador, o que aumenta a colonizac¢io das
vias aéreas por bactérias e a reacao inflamatoria. As lesdes da nova DBP apresentam-se
com menos fibrose, aeracdo mais uniforme e, principalmente, diminui¢do do nimero de
capilares e alvéolos. Para prevenir a lesdo pulmonar em prematuros extremos, ¢
necessdrio minimizar os vdrios fatores que desencadeiam a DBP e utilizar técnicas

N . 8
terapcuticas menos agressivas.

A lesdao pulmonar induzida pela ventilacdo tem sido associada com barotrauma
(quando a pressdo excessiva causa escapes de ar), volutrauma (quando o volume
corrente distende preferentemente dreas com complacéncia normal ou aumentada,
ocasionando estiramento e ruptura tecidual, seguida de extravazamento capilar, edema
alveolar e anormalidades na producdo e distribui¢do do surfactante), atelectrauma (lesdo
pulmonar relacionada com colapso e distensdo das unidades alveolares) e biotrauma
(pelo colapso, estiramento ou ruptura tecidual pulmonar levando a dano celular com
aumento dos mediadores inflamatérios locais como citoquinas e radicais livres).” Naik et

al observaram que o inicio da ventilacio mecanica em ovelhas prematuras desencadeou
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o aumento dos niveis de mediadores inflamatorios, sugerindo que bastam alguns ciclos

I A ~ 10
de ventilacdo mecanica no prematuro para causar a lesdo pulmonar.

Em prematuros, a atividade das enzimas antioxidantes, como a superoxido
desmutase, a catalase e a peroxidase, ¢ extremamente deficiente, tornando-os mais
vulnerdveis a toxicidade do oxigénio. A exposicdo prolongada a elevadas concentragdes

. Ae < e ~ < ~ . 8
de oxigénio pode levar a inflamacdo e a les@o alveolar difusa.

A instabilidade alveolar ocorre porque o pulmdo do recém-nascido prematuro é
geralmente deficiente em surfactante, o que desencadeia a atelectasia alveolar e a
diminui¢do da complacéncia pulmonar, e o uso de ventilagio mecéinica para o

2 2ot ~ 8
recrutamento dos alvéolos atelectéticos pode causar lesdo pulmonar.

1.2 TIPOS DE SUPORTE RESPIRATORIO

1. CPAP: Um fluxo continuo de gas aquecido e umidificado atinge as vias aéreas
do recém-nascido em uma pressdo predeterminada de 3 a 8 cmH20, mantendo um
volume pulmonar expiratério final elevado enquanto o recém-nascido respira
espontaneamente, prevenindo o colapso dos alvéolos e permitindo uma respiracdo mais
homogénea. Por ser um procedimento menos invasivo que a ventilacdo mecanica, seu
uso vem sendo estudado como tratamento precoce em prematuros extremos, muitas
vezes ainda na sala de parto. E fornecido por prongas nasais ou tubos nasofaringeos.

Estudos mostram que seu uso diminui a necessidade e o tempo de intubagdo, diminuindo
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o risco de DBP."** O CPAP é uma estratégia para minimizar a lesdo pulmonar induzida

. ~ n . 3
pela ventilagdo mecanica.

2. Respiradores convencionais de fluxo continuo, limitados por pressdo e
ciclados por tempo: Um fluxo continuo de géas aquecido e umidificado circula através
das vias aéreas do recém-nascido. A pressdo inspiratdria (PIP), a pressdo expiratoria

(PEEP) e o tempo inspiratorio (Tins) podem ser ajustados.

Vantagens: Permite ventilagdo espontinea do paciente, bom controle de pressoes

e ¢ um sistema simples e barato.

N

Desvantagens: Volume corrente mal controlado, ndo responde a alteracdes da
complacéncia do sistema respiratorio, recém-nascido “brigando” pode receber ventilacao

inadequada.’

3. Respiradores sincronizados: Sdo adaptacdes dos respiradores limitados por
pressdo convencionais, sincronizando o fornecimento de incursdes por pressao positiva

com os esfor¢os inspiratorios do recém-nascido.

4. Respiradores ciclados por volume: Raramente usados em recém-nascidos, sao
semelhantes aqueles limitados por pressdo, mas o operador seleciona o volume

. 53
administrado em vez da pressdo.

5. Ventilagdo de alta frequéncia (oscilador de alta frequéncia, interruptor de fluxo
de alta frequéncia, respirador a jato de alta frequéncia): Fornecem frequéncias
extremamente rdpidas (300 a 1500 incursdes por minuto) com volumes correntes
menores ou iguais ao espago morto anatdmico, mantendo constante a pressdo média das

. , 8 . ~ . .
vias aéreas’. Aplicam pressdo distensora continua para manter um volume pulmonar
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elevado, porque volumes correntes sdo superpostos em uma frequéncia rdpida. Sdo
primariamente usados como tratamento de resgate em recém-nascidos que nao

N g . 3
respondem a ventilagdo convencional.

Vantagens: Evita grandes oscilacdes do volume pulmonar associadas a lesdo

L. . 11 . ~
pulmonar, ttil em sindromes de extravazamento de ar, permite uso de alta pressdo
média de via aérea (PMV A) para o recrutamento alveolar e resulta na melhora da relacdo

ventilacao/perfusao.

Desvantagens: A despeito das vantagens teéricas, nenhum beneficio significativo
foi demonstrado com seu uso rotineiro. Os trabalhos realizados sdo bastante
controversos, alguns mostrando inclusive, resultados desfavordveis quando a ventilacdo
de alta frequéncia € comparada a convencional, com mortalidade, DBP e dependéncia de
O2 semelhantes nos 2 grupos e maior risco de pneumoperitonio e hipertensdo
intracraniana nos pacientes que usaram a ventilacdo de alta frequéncia, além de maior
incidéncia de hidrocefalia e maior atraso no desenvolvomento neuropsicomotor no
seguimento destes pacientes. 4789121822 goma-se a isso o fato destes aparelhos serem

mais complexos e mais caros.

1.3 MECANICA PULMONAR

A insuficiéncia respiratéria pode advir de inimeras doengas através de uma

variedade de mecanismos fisiopatoldgicos. A estratégia ventilatoria ideal deve levar em
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conta a fisiopatologia, o tempo de evolugdo esperado e as vulnerabilidades particulares

. N . . L . . L, . . 1,3
do paciente. A mecanica pulmonar influencia a estratégia ventilatdria selecionada.

1. Complacéncia: E a rigidez ou distensibilidade do pulmo e da parede torécica,
isto é, a alteracdao do volume produzida por uma alteracdo da pressdo. Diminui com
deficiéncia de surfactante, excesso liquido no pulmdo, fibrose pulmonar e pulmdes

hiperexpandidos.
Complacéncia = AVolume/APressao

A complacéncia em RN com pulmdes normais varia de 3 — 6mL/cmH20

enquanto em RN com SDR pode variar de 0,5 — 1 mL/cmH20."?

2. Resisténcia: E o impedimento ao fluxo de ar, decorrente do atrito entre o gis e

as vias aéreas e entre o tecido pulmonar e a parede torécica.
Resisténcia = APressao/AFluxo

Depende do raio e comprimento das vias aéreas; fluxo, densidade e viscosidade
do gds. Metade da resisténcia das vias aéreas estd na vias aéreas superiores (incluindo
tubo endotraqueal). A resisténcia € alta em doencas por obstru¢cdo de vias aéreas como

sindrome de aspiracdo meconial e displasia broncopulmonar.

A resisténcia em RN normais € de 20 — 40 cmH2O/L/s e de 50 — 150 cmH2O/L/s

em RN doentes.

3. Constante de tempo: produto complacéncia pela resisténcia. Determina o
tempo necessario para equilibrar as pressdes entre as vias aéreas proximais e os alvéolos.

. L. o . . . L. 3
As constantes de tempo expiratério sdo mais longas que as do tempo inspiratério. "
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Constante de tempo = resisténcia x complacéncia

4. Capacidade residual funcional: Determina o volume dos pulmdes ao fim da
expiragdo. Diminui nas doengas que determinam o colapso alveolar (deficiéncia de

surfactante). 13

5. Relacdo ventilagido/perfusdo: Doengas que diminuem a drea da superficie
alveolar (atelectasia, exsudato inflamatdrio, obstru¢do) permitem o desvio intrapulmonar
de sangue desaturado. O oposto ocorre na hipertensdo pulmonar persistente do RN,

quando o sangue € desviado para longe do pulmao ventilado.'”

6. Trabalho respiratério: Importante nos recém-nascidos menores e naqueles com
doenca pulmonar cronica, nos quais a alta resisténcia das vias aéreas, complacéncia
pulmonar diminuida, maior complacéncia da parede tordcica e fraca musculatura podem

. L. - . . . 1,3
sobrecarregar as necessidades energetlcas € 1mped1r 0 crescimento.

1.4 SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO

A SDR ou Doenga da Membrana Hialina (DMH) ocorre em cerca de 0,5 a 1%
dos nascidos vivos e € a principal causa de morbidade e mortalidade em RN
prematuros.” A incidéncia e a gravidade estdo diretamente relacionadas com o grau de
prematuridade. A SDR acomete cerca de 50% dos recém-nascidos pré-termo menores de
1500g e os obitos acontecem, em geral, na fase aguda da insuficiéncia respiratoria e
estdo, em grande parte, limitados aos bebés extremamente imaturos pesando menos de

1000g ao nascimento. Além da idade gestacional, varios fatores podem influenciar tanto
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na incidéncia quanto na gravidade da SDR, sendo considerados fatores de risco sexo
masculino, diabetes materno, asfixia perinatal, restri¢do do crescimento intra-uterino,
filho de mae que ja teve outros filhos com SDR, baixo nivel sdcio-econdmico,
descolamento prematuro de placenta, placenta prévia, parto cesidreo, cor branca e

2425
segundo gemelar.”™

Por outro lado, condi¢cdes maternas como pré-eclampsia, ruptura
de membranas por mais de 18 horas, tabagismo materno, recém-nascidos pequeno para
idade gestacional (PIG), insuficiéncia placentdria e sofrimento fetal cronico, uso
materno de corticdide, hormodnio tireoidiano e heroina sdo fatores protetores, pois

425 oA . N
“? A deficiéncia de surfactante associada a

estimulam a maturidade pulmonar.
imaturidade € o principal contribuinte para o desenvolvimento da SDR. Os outros fatores
sdo a inativagdo do surfactante alveolar, o desenvolvimento estrutural imcompleto do
parénquima pulmonar e a complacéncia exagerada da caixa tordcica. O surfactante
pulmonar € uma substancia produzida nos espacos alveolares pelos pneumdcitos tipo Il e
tem a capacidade de reduzir a tensdo superficial, impedindo o colabamento dos alvéolos
durante a expiracdo.” A terapia com surfactante reduziu a morbidade e a mortalidade por
SDR, mas vdérios fatores afetam a resposta ao tratamento, tais como distribui¢io
irregular do surfactante exdgeno, dose insuficiente, proteinas inibidoras de surfactante
ou insuficiéncia respiratoria por outros fatores que ndo a deficiéncia de surfactante.

Portanto, o tratamento da doenca envolve necessariamente a procura da melhor

estratégia de ventilagdo.™

O quadro clinico clédssico apresenta-se com taquipnéia, gemido expiratdrio,
batimento de asa de nariz, retragdo da caixa tordcica e cianose logo apds o nascimento,

com piora progressiva do desconforto respiratdrio por volta de 36 a 48 horas e melhora
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gradativa apOs 72 horas de vida. Nos casos de ma evolugdo, os sinais clinicos se
acentuam com crises de apnéia e deterioracdo do estado hemodindmico e metabdlico. O
aspecto radiologico tipico é o de infiltrado reticulogranular difuso, distribuido
uniformemente nos campos pulmonares, além da presenca de broncogramas aéreos e
aumento do liquido pulmonar.”* No RN que recebe surfactante pulmonar na sala de
parto, o curso clinico caracteristico ndo € observado e o achado radiolégico mais

2 ~ . . . . 4
observado € um pulmao com volume inferior ao normal e opacidades difusas.

As medidas gerais para o tratamento da sindrome do desconforto respiratorio
seguem 0s principios bésicos de qualquer recém-nascido criticamente doente, sendo que
todo o manejo € dirigido para a sobrevida do recém-nascido com o menor risco possivel
de morbidade cronica. A ventilagdo mecanica ¢ um método de tratamento
frequentemente utilizado em recém-nascidos prematuros com SDR. Em conjunto com o
uso do surfactante, tem o objetivo de corrigir a hipoxemia e a hipercapnia, minimizando
a lesdo pulmonar induzida pelo ventilador e pela toxicidade do oxigénio.****® Para obter
uma ventilacdo mecanica gentil no prematuro com doen¢ga da membrana hialina é
necessario conhecer os parametros utilizados: volume corrente — em prematuros, a
capacidade residual funcional estd diminuida, e algumas dreas do pulmao colapsadas e o
VC ideal € aquele que consegue abrir estas dreas colapsadas sem causar volutrauma (VC
4 - 6 ml/kg); PIP em torno de 18 a 20 cmH20O; PEEP zero e tempo inspiratério longos
podem causar lesdo pulmonar, entdo recomenda-se PEEP de 4 a 6 cmH20 e tempo
inspiratério de 0,3 a 0,4 segundos. A hiper6xia no periodo neonatal é tdao deletéria
quanto a hipoxia com efeitos deletérios como toxicidade pulmonar, aumento de liquido

no intersticio seguido de fibrose e metaplasia do epitélio bronquial, sugere-se manter a
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Pa0O2 de 50 a 70 mmHg e saturacdo de 90 a 94%. A hipercapnia permissiva com PaCO2

de 45 a 65 mmHg visa minimizar a lesdo pulmonar.®

A manipulacio racional dos pardmetros do respirador para otimizar o suporte
respiratério s6 € possivel com uma monitorizacdo continua e adequada do paciente,
principalmente dos gases sanguineos e da mecanica pulmonar. Em relacdo a mecanica
pulmonar, na fase aguda da doenca observa-se diminui¢do da complacéncia e pouca
alteracdo da resisténcia das vias aéreas, de modo que a constante de tempo estd
diminuida. Estas caracteristicas permitem utilizar como estratégia ventilatéria tempos
inspiratérios curtos de 0,2 a 0,3 segundos e frequéncias respiratdrias mais altas do que as
que sdo utilizadas normalmente. Vadrios estudos mostram que o uso de tempos
inspiratérios prolongados e frequéncias baixas leva a uma maior incidéncia de
complicagdes, como sindrome de escape de ar (principalmente pneumotérax). A SDR se
caracteriza pelas alteracdes constantes nas caracteristicas da mecanica respiratdria, ou
seja, durante a gravidade maxima da doenga ocorre diminui¢do da constante de tempo,
sendo apropriado o uso de tempos inspiratorio e expiratdrio curtos; porém, na fase de
recuperacdo, com a melhora da complacéncia, a constante de tempo aumenta e esses
tempos podem ser insuficientes tanto na fase inspiratéria (hipoventilagdo) como na
expiratdria (auto-PEEP); tais altera¢des sdo mais rdpidas apds a terapia com surfactante
ex6geno.”*? Atualmente tem se usado tempos inspiratérios em torno de 0,3 a 0,4
segundos, ndo devendo ultrapassar 0,4 segundos, a ndo ser por um periodo curto de

c 38
tempo para recrutamento de alvéolos colapsados.™

Alguns pacientes, mesmo depois de instituido o tratamento adequado em

ventilagdo convecional, ndo respondem satisfatoriamente e podem necessitar ventilagao
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de alta frequéncia, utilizando ventiladores especificos ainda pouco disponiveis em nosso

. . ~ 27
meio devido ao seu alto custo e falta de comprovacao de sua vantagem.

Existem relatos da década de 1980 (trabalhos realizados em um periodo anterior
ao uso de surfactante) sugerindo beneficios da ventilacio mecanica ndo convencional
utilizando ventiladores convencionais. Dois estudos ndo controlados avaliaram a

utilizag@o de tempos inspiratorios muito curtos e frequéncias mais altas.

No primeiro estudo foram estudados vinte e quatro prematuros, com doenca da
membrana hialina grave, tratados com ventilacio mecanica convencional, usando
frequéncias respiratorias em torno de 60 a 110 mrpm, com PIP 35 cmH2O, tempo
inspiratério 0,15 a 0,25 segundos e PEEP 4 a 9 cmH2O. Destes pacientes, vinte e dois

. . ~ . . 28
sobreviveram com poucas complica¢des e com melhora evidente dos gases sanguineos.

O segundo estudo foi realizado em vinte e cinco neonatos prematuros com
faléncia respiratéria que responderam pobremente a ventilacdo convencional e que
foram submetidos a ventilacio com altas frequéncias ao redor de 90 a 180 mrpm,
volume corrente 3 L/kg, tempo inspiratério de 0,1 segundos. Em todos os neonatos
houve melhora dos gases sanguineos apds 14 horas de tratamento. Destes pacientes,
72% sobreviveram, 2 apresentaram pneumotdrax e 2 doenga pulmonar crdnica e 9

morreram. 29

Apesar de seus promissores resultados para a época, a ventilagdo mecanica
convencional deixou de ser foco das aten¢des de pesquisadores uma vez que surgiram os

novos ventiladores de alta frequéncia.
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Kamlin et al compararam 5 estudos recrutando um total de 694 pacientes e
associaram um Tins longo (1 — 2 segundos) com aumento significativo de pneumotdrax
e aumento da mortalidade, sem diferenca na incidéncia de DBP quando comparado a um
Tins curto (0,3 - 0,5 segundos). Concluiram que recém-nascidos com pulmdes pouco

230 Outro estudo

complacentes devem ser ventilados com tempo inspiratorio curto.
demonstrou a resolucio do enfisema pulmonar unilateral em dois pacientes que
utilizaram tempos inspiratérios extremamente curtos (0,1 a 0,15 segundos).’’ Os
beneficios do uso de tempo inspiratério curto sdo desmame mais rdpido, diminui¢do do

risco de pneumotdrax e uso de frequéncias mais altas. A desvantagem é que, para manter

. L. 3
um volume corrente adequado, fluxos mais altos podem ser necessarios.

Ocasionalmente estratégias semelhantes tém sido utilizadas em casos
extremamente graves, que falharam com a ventilagcdo convencional, e os resultados t€ém

sido muito animadores.

Baseados nestes fatos, temos o objetivo de, através de estudo experimental,
avaliar melhor a seguranca e o efeito deste método ndo convencional de ventilagdo

mecanica que utiliza o ventilador convencional.

1.5 MODELO ANIMAL

O modelo animal neonatal de lavagens pulmonares repetidas com soro

fisiolégico € amplamente utilizado para induzir injiria pulmonar, apresentando
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deficiéncia de surfactante e inflama¢@o pulmonar. A primeira descricio do modelo de

lavagem pulmonar para SDR foi publicada em 1980 por Lachmann et al.*?

O modelo animal de lavagem pulmonar de porcos recém-nascidos pode ndo
representar exatamente a situagcdo fisiolégica e histolégica estrutural associada a
imaturidade pulmonar do neonato prematuro com sindrome do desconforto

26,33 (o .
A lavagem pulmonar causa atelectasia difusa, alternada com dreas de

respiratorio.
alvéolos bem expandidos e até hiperexpandidos, necrose e descamacao do epitélio das
vias aéreas, edema intersticial, membrana hialina, pneumonia inespecifica, acimulo
intersticial e intraalveolar de macréfagos e polimorfonucleares, além de dreas de
hemorragia intersticial e intralveolar.”>Além disso, diferencas entre o modelo porcino de
lavagem e o modelo de doenca da membrana hialina “ideal” (macacos ou ovelhas
prematuras) podem influenciar na eficcia da ventilacdo porque uma melhora nas trocas
gasosas ocorre pela existéncia de fluido proteico intralveolar préximo a atelectasia

26 .
alveolar mostrado em modelo de macacos prematuros.”™ A escolha do modelo porcino

foi baseada na experiéncia do grupo de pesquisa e na disponibilidade dos animais.

Estudos animais mostram que a distribuicdo do surfactante exdgeno ndo é
homogénea e que esta distribui¢do ndo homogénea estd associada a pior resposta ao
26
tratamento.

. 26,33,34,35,36,37,38
Os estudos geralmente utilizam porcosovelhas e coelhos.”?%333433:36:3738 g

protocolos de estudo para preparacdo dos animais sdo semelhantes e incluem sedagdo,
anestesia e paralisacdo com o uso de drogas como ketamina, fentanil, midazolam,

propofol, isoflurano, atropina, pancurdnio e vencurdnio, passagem de acessos profundos,
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traqueostomia e ventilacio mecanica. Os pardmetros da ventilagdo sdo bastante
semelhantes (PIP em torno de 20 cmH2O ou para manter VC 6-10 ml/kg / PEEP 0-6
cmH20 / Fi02 0,6-1 / FR 25-60 mrpm) e dependem do objetivo e do momento do
estudo, geralmente utilizam parametros baixos até o animal ficar doente e apds estes sao
aumentados e deixados nos valores de cada protocolo. O volume de soro fisiolégico
utilizado para cada lavagem varia de 8 a 50 ml/kg/lavagem, mas a maioria dos
protocolos utiliza aliquotas de 30 ml/kg, sempre com soro morno (37°C). O nimero de
animais por tipo de intervencdo € de 5 a 10 animais e o nimero de lavagens para obter

os valores de corte (PaO2 < 45 a 107) variou de 10 a 24 lavagens por animal.

1.6 TESTES DE MATURIDADE PULMONAR

McGinnis et al mostraram que no decorrer da tltima década houve um declinio
na utilizacdo dos testes de avaliacdo de maturidade pulmonar pré-natal, possivelmente
relacionado ao uso de corticosterdide pré-natal, surgimento dos surfactantes exdgenos
comerciais € melhora da assisténcia neonatal.

Entretanto, os padrdes mais recentes de uso de surfactante pulmonar exdgeno e a
necessidade de identificar precocemente os recém-nascidos que necessitardo do
tratamento profildtico com o surfactante, renovaram o interesse por testes capazes de
predizer a imaturidade pulmonar em recém-nascidos prétermo, através da afericdo
quantitativa ou qualitativa do surfactante nos diferentes fluidos organicos (LA, secrecio

gdstrica e aspirado traqueal).
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Ao longo da histéria, o grande nimero de exames propostos e testados para esse fim
reflete a insatisfacio com seu desempenho, relacionada principalmente a baixa
especificidade, as dificuldades técnicas e aos custos dos exames. Assim, ndo ha uma
clara definicdo da utilidade pratica de cada teste disponivel. Os testes que avaliam a
maturidade podem ser agrupados em dois grandes grupos: aqueles que quantificam a
presenca do surfactante (quantitativos), como a contagem dos corpos lamelares, a
relacdo entre lecitina-esfingomielina, a dosagem de fosfatidil-glicerol, a dosagem de
fosfatidil-colina saturada, as dosagens de proteinas especificas do surfactante,a
absorbancia do liquido amnidtico em 650 nm; e aqueles que avaliam a fungdo
surfactante indiretamente (qualitativos), como o teste das microbolhas estdveis, o teste

de clements e o teste do clique.*

O teste das microbolhas estiveis (TME) é um teste rdpido que estima a
maturidade pulmonar em recém-nascidos prematuros e apdia-se na capacidade das
secrecoes que contém surfactante de formar bolhas estdveis com menos de 15
micrometros. Apos formar bolhas na secrecdo em uma ldmina de Neubauer através de
agitacdo em uma pipeta de Pasteur, o nimero de microbolhas é contado no microscépio

(figura 1).
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Figura 1 - Pipeta de Pasteur e Lamina de Neubauer.
Reproducio autorizada pelo autor Humberto H Fiori.

Este teste foi desenvolvido por Pattle et al e o primeiro estudo analisando os
resultados do TME no liquido amniético em relagdo 2 SDR foi publicado em 1979.° A
técnica do TME consiste em obter um volume de 0,04 ml da solucdo a ser testada. Essa
amostra € aerada durante 6 segundos através da aspiragdo/expulsdo com uma
micropipeta de Pasteur de 22 cm de comprimento acoplada a uma borracha de pipetar.
Quando a técnica é corretamente realizada, produz um som caracteristico. Ao final desse
processo de aeracdo, a lamina € invertida imediatamente, formando uma gota pendente.
Ap6s aproximadamente 4 minutos, faz-se a contagem do nimero de microbolhas nessa
gota pendente através de microscopia de 100 aumentos. A contagem de microbolhas
estdveis € feita sobre a drea graduada da lamina (figura 2). Sdo consideradas para a
contagem todas as bolhas com didmetros < 15 pm. As bolhas ndo esféricas e as que

apareciam s6 como pontos pretos ndo se computam. Os resultados das contagens sio
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expressos em microbolhas por mm? (mbe/mm?). Apresenta como caracteristicas
favordveis a simplicidade do material necessdrio, a facilidade para sua realizacdo e a

rapida obtenc¢do dos resultados.

S.

As setas indicam microbolhas com menos de 15 pum.
Reproducio autorizada pelos autores Humberto H Fiori e
Manuel A Ruttkay Pereira.

Em outro estudo de Eckert Seitz et al, o TME realizado no aspirado traqueal
apresentou elevada sensibilidade (96%) e especificidade (97%) para um corte de 120
mbe/mm?”. Neste estudo os RN com TME < 120 mbe/mm? desenvolveram a SDR quase

que em sua totalidade.*'
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1.7 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

Apesar da diminuicdo da mortalidade neonatal em decorréncia da SDR nas
ultimas décadas, através de significativos progressos no tratamento da doenga, tais como
diagnostico pré-natal para identificar os fatores de risco, prevencdo da doencga pela
administragdo antenatal de glicocorticéides, aperfeicoamento na assisténcia pré-natal,
avancos no suporte ventilatério e terapia de reposi¢do de surfactante, esta doenca
continua sendo uma causa importante de morbidade e mortalidade neonatal,
principalmente devido a sobrevida de um crescente numero de recém-nascidos
extremamente imaturos. Essa condicdo trouxe novos desafios aos neonatologistas, que
muitas vezes necessitam alternativas ventilatorias para aqueles recém-nacidos que nio
respondem a ventilacdo mecanica convencional. Como os ventiladores de alta frequéncia
sdo pouco disponiveis em nosso meio € seu uso ainda permanece controverso, uma
abordagem alternativa de ventilacdo na SDR baseia-se no emprego de frequéncias mais

P 128
altas e tempos inspiratorios curtos.

Existe evidéncia de reducdo de pneumotérax com o uso de tempos inspiratorios
mais curtos. Ha relatos mostrando boa resposta a ventilagdo com tempos inspiratorios
curtos (menores que 1 a 3 constantes de tempo) e pressdes mais altas. A explicagdo para
estes efeitos € atribuida a uma distribuicdo mais homogénea de ar nos alvéolos em um
pulmio que tem uma doenga respiratdria nao uniforme, apresentando diferentes areas de
complacéncia. Portanto, as dreas pouco complacentes com constante de tempo menor

equalizam mais rapidamente a pressdo, causando abertura dos alvéolos atelectasiados,
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enquanto as areas mais complacentes e com contante de tempo maior ndo chegam a

equalizar as pressdes aoveolares, evitando hiperdistensdo.

Uma vez definida experimentalmente essa alternativa terapéutica, poder-se-ia
aplicar esses conhecimentos em recém-nascidos com SDR, na tentativa de melhorar o

seu prognostico.
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1.8 OBJETIVOS

1.8.1 Objetivo Geral

Comparar dois métodos de ventilagdo mecanica em porcos com doenga pulmonar

grave, em um modelo animal de sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido.

1.8.2 Objetivos Especificos

a) Avaliar e comparar a resultante gasométrica e a mecanica ventilatéria com a

utilizac@o de dois métodos de ventilagdo;

b) Estudar a distribui¢do de ar e a presenca de atelectasias com a utilizagdo de

dois métodos de ventilagdo mecanica, através da andlise morfométrica.
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2 MATERIAL E METODOS DO ESTUDO

Foi realizado um estudo experimental em porcos recém-nascidos (figura 1) da
raca hibrida (cruza das racas large white com landrace), sexo masculino, com idade entre
6 e 54 horas de vida, pesando em média 1720g, comprados na Granja Languird e
entregues no Laboratério de Cirurgia Experimental do Hospital Sdo Lucas da PUCRS,

onde o experimento foi realizado (figura 2).

Figura 1 - Porcos recém-nascidos da raca hibrida
(cruza de Large white e Landrace) com poucas horas de vida
antes do experimento.
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Figura 2 - Laboratoério de Cirurgia Experimental
organizado para o experimento. Observar os ventiladores
Inter 5, o pneumotacdgrafo conectado ao computador, os
oximetros de pulso e todo o material necessdrio para o
experimento.

Doze porcos foram anestesiados e submetidos a traqueostomia e coleta de
aspirado traqueal para avaliar a maturidade pulmonar (através do teste das microbolhas
estdveis). Lavagens pulmonares repetidas com soro fisiolégico foram realizadas para a
retirada de surfactante.” Logo ap6s os porcos foram alocados por sorteio nos 2 grupos do

estudo.

Os porcos recém-nascidos foram posicionados em uma mesa cirdrgica com
colchdo térmico, na posi¢cdo supina, proximos de um aquecedor com o objetivo de
manter a temperatura corporal entre 38° e 39° Celsius. Apos sedd-los com ketamina (5
mg/kg intramuscular) e midazolam (0,1 mg/kg intramuscular) foi passado um cateter
umbilical venoso 5 French através do qual foi administrado fentanil (Smcg/kg

endovenoso) intermitente para analgesia. Em seguida, a pele da regido cervical anterior
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N

foi infiltrada com lidocaina 2%, sem vasoconstritor, para proceder a traqueostomia

(figura 3).?

Figura 3 - Procedimento de traqueostomia.

Foi utilizada uma canula endotraqueal 3,5, sendo introduzida na traquéia cerca de
3,5 a 4,0 cm, a fim de evitar a colocacdo de tubo seletivo durante o experimento, €
conectada a um ventilador pulmonar Inter 5 (Intermed, Brasil). Ap6s a obten¢do do
acesso da via aérea, foi administrado pancurénio (0,1mg/kg/dose). Com o animal
sedado, analgesiado e paralisado adequadamente, foi obtido o acesso arterial central para
obtencdo de gasometrias arteriais. Para tal, utilizamos um cateter umbilical 3,5 French

4o N . . . 4-
usando-se técnica semelhante a utilizada em recém-nascidos (figura 4). 6
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Figura 4 - Cateteres umbilicais arterial e venoso.

O fentanil e o pancur6nio foram repetidos a cada 1 a 2 horas ou quando julgado

necessario para manté-los anestesiados e paralisados (figura 5).

Figura 5 - Porcos recém-nascidos anestesiados e
ventilados via traqueostomia.
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Nos cateteres venoso e arterial foi infundido soro glicosado 5%
intermitentemente num volume de cerca de 80 ml/kg/dia. Foram monitorizadas a
saturacdo, a frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratéria e a temperatura axilar. Antes
de iniciar as lavagens pulmonares, coletamos gasometria arterial e registro de mecanica
pulmonar (basais) e posteriormente os porcos foram artificialmente depletados de
surfactante enddgeno através de lavagens pulmonares sucessivas com soro fisiolégico
em aliquotas (30 ml/kg/lavagem, 37°C) administradas através do tubo traqueal nas
posicdes lateral direita e esquerda, respectivamente. A manobra era repetida (usualmente
12 a 24 vezes) até a obtengio de TME < 100 mbe/mm? no aspirado traqueal e PaO2 < 60
mmHg em uso 100% de oxigénio na ventilagdo mecanica com PIP para volume corrente

8 a 10 ml/kg, PEEP 2 cmH20, FR 30 mrpm, FiO2 de 100%.”"*

Ap6s obtengdo de deficiéncia de surfactante, os porcos foram alocados nos dois
grupos de estudo por sorteio. Os parametros ventilatérios utilizados foram PIP e fluxo
necessdrio para obter um volume corrente normal (8 a 10ml/kg) / PEEP 5 cmH20 / FR
60 mrpm / Fi02 1,0 / Tins 0,1 segundos no grupo 1 - VM Tins curto - e PIP para volume
corrente normal (8 a 10ml/kg) / fluxo 8 litros por min / PEEP 5 cmH20 / FR 60 mrpm /
FiO2 1,0 / Tins 0,5 segundos no grupo 2 — VM convencional. Esses parametros foram

mantidos durante todo o experimento.

Os grupos foram comparados através de gasometria arterial (coletada pelo cateter
umbilical arterial, analisada e processada no laboratdrio de bioquimica do hospital pelo
aparelho ABL 5 — Radiometer, Copenhagen, Denmark / varidveis analisadas foram pH,
Pa0,, PaCO, e saturacgdo) e registro da mecanica pulmonar (aferido no pneumotacografo

Hans Rudolph, coletadas 10 amostras de cada parametro e feito a média para o momento
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avaliado — varidveis analisadas foram volume corrente, complacéncia e resisténcia). As
avaliacOes foram realizadas antes da lavagem pulmonar, apés a lavagem pulmonar
(quando os porcos foram alocados nos grupos) e apés 60 e 120 minutos de ventilagdo

nos grupos.

Ao término do experimento, os animais foram sacrificados com injecdo de
tiopental endovenosa (através da veia umbilical) e foi realizada toracotomia para
filmagem e avaliacdo da macroscopia e dindmica pulmonar e posterior retirada dos

pulmdes e coragdo em bloco (figura 6).

Figura 6 - Peca composta por pulmoes e coracao em
bloco, fotografada e encaminhada para a patologia.

Foi instilado formaldeido a 10% via traqueal a uma pressiao de 20 cmH,0O. Apds
esse procedimento, a traquéia foi ligada e a peca embebida na mesma solugdo de

formaldeido por cerca de 10 dias.
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Ap6s a documentagdo fotografica, as amostras de pulmio para andlise
morfométrica foram coletadas de todos os lobos dos pulmdes direito e esquerdo. Foram
obtidos cortes de 1,5x1,5cm de cada amostra. Essas amostras foram fixadas em
formalina 10%, desidratadas, clareadas e embebidas em parafina de acordo com
processo de rotina. Cortes de Sum foram corados com hematoxilina-eosina e submetidos

a andlise morfométrica de forma cegada.

Para a andlise morfométrica, 60 imagens microscopicas foram digitalizadas por
cobaia. Um programa de computador (Image Pro-plus 6.0) realizou a contagem de
pontos (em pixels), sendo o resultado expresso em densidade de volume de espacos
alveolares aerados (figura 7). A andlise morfométrica foi realizada por patologista com

experiéncia em doencas pulmonares.

Flgura 7- Imagem histolégica adqﬁmda dlgltalmente
através do programa Image Pro-Plus 6.0 (aumento de 50x).
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O experimento foi desenvolvido no Laboratério de Cirurgia Experimental do

Hospital Sao Lucas da PUCRS.

2.1 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica para o uso de
Animais (CEUA) da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. O estudo
foi realizado sob normas éticas para pesquisa em modelos animais, seguindo o
preconizado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA),
preconizando a utilizagdo do menor nimero de animais e manejo da dor e sofrimento

durante os procedimentos do estudo e eutandsia.

2.2 ANALISE ESTATISTICA

Todas as varidveis sdo expressas como média e desvio-padrdo. Para analisar o
efeito do tratamento nos diferentes tempos do estudo foi utilizada a anélise de variancia
de medidas repetidas (ANOVA). Para homogeneidade de variancias utilizou-se o teste
de Levene e para comparacdo das médias entre dois grupos utilizou-se teste t. O
software utilizado para as andlises foi o SPSS versdo 13 e para todas as andlises foi

considerado um nivel de significancia de 5%.
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INTRODUCAO

A Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) ou Doenca da Membrana
Hialina (DMH) ocorre em cerca de 0,5 a 1% dos nascidos vivos e é a principal causa de
morbidade e mortalidade em recém-nascidos prematuros.’ A incidéncia e a gravidade
estdo diretamente relacionadas com o grau de prematuridade. A SDR acomete cerca de
50% dos recém-nascidos pré-termo menores de 1500g e os 6bitos acontecem, em geral,
na fase aguda da insuficiéncia respiratéria e estdo, em grande parte, limitados aos bebés
extremamente imaturos pesando menos de 1000g ao nascimento.” A deficiéncia de
surfactante associada a imaturidade é o principal contribuinte para o desenvolvimento da
SDR. Os outros fatores sdo a inativacdo do surfactante alveolar, o desenvolvimento
estrutural incompleto do parénquima pulmonar e a complacéncia exagerada da caixa
tordcica. O surfactante pulmonar é uma substancia produzida nos espacos alveolares
pelos pneumdcitos tipo I e tem a capacidade de reduzir a tensdo superficial, impedindo
o colabamento dos alvéolos durante a expiracdo.” A terapia com surfactante reduziu a
morbidade e a mortalidade por SDR, mas vdrios fatores afetam a resposta ao tratamento,
tais como distribuicdo irregular do surfactante exdgeno, dose insuficiente, proteinas
inibidoras de surfactante ou insuficiéncia respiratéria por outros fatores que ndo a
deficiéncia de surfactante. Portanto, o tratamento da doenga envolve necessariamente a

procura da melhor estratégia de ventilagdo.*

A SDR esta relacionada a producdo insuficiente de surfactante pulmonar e

poderia ser sugerida por testes de maturidade pulmonar como o teste das microbolhas
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estaveis (TME), um teste rdpido que apdia-se na capacidade das secre¢des que contém
surfactante de formar bolhas estiveis com menos de 15 micrometros de didmetro,

desenvolvido por Pattle et al em 1979.%°

Em especial na ventilacdo mecanica de recém-nascidos de muito baixo peso
(RN-MBP) com doenca pulmonar, continuam a ocorrer resultados insatisfatorios, com
elevada morbidade e mortalidade. Sabe-se que uma grande parte (20 a 60%) dos RN-
MBP portadores de SDR evolui com displasia broncopulmonar (DBP) devido a

ventilagdo mecanica.>’

As medidas gerais para o tratamento da SDR seguem os principios bésicos de
qualquer recém-nascido criticamente doente, sendo que todo o manejo € dirigido para a
sobrevida do recém-nascido com o menor risco possivel de morbidade cronica. A
ventilagdo mecanica é um método de tratamento frequentemente utilizado e, em
conjunto com o uso do surfactante, tem o objetivo de corrigir a hipoxemia e a
hipercapnia, minimizando a lesdo pulmonar induzida pelo ventilador e pela toxicidade

A 134
do oxigénio.

Apesar da diminuicdo da mortalidade neonatal em decorréncia da SDR nas
ultimas décadas, através de significativos progressos no tratamento da doenga, tais como
diagndstico pré-natal para identificar os fatores de risco, prevengdo da doenga pela
administragdo antenatal de glicocorticéides, aperfeicoamento na assisténcia pré-natal,
avancos no suporte ventilatério e terapia de reposi¢do de surfactante, esta doenca
continua sendo uma causa importante de morbidade e mortalidade neonatal,

principalmente devido a sobrevida de um crescente numero de recém-nascidos
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extremamente imaturos. Essa condicdo trouxe novos desafios aos neonatologistas, que

muitas vezes necessitam alternativas ventilatorias para aqueles recém-nacidos que nao
. - A . 8 .

respondem a ventilacio mecanica convencional.” Como os ventiladores de alta

frequéncia sdo pouco disponiveis em nosso meio e seu uso ainda permanece

controverso, uma abordagem alternativa de ventilagdo na SDR baseia-se no emprego de

N . . . Zo . 1,2,8
frequen01as mais altas e tempos 1nspiratorios muito curtos.

Existem relatos da década de 1980, feitos antes do inicio do uso de surfactante,
sugerindo beneficios da ventilagdo mecanica ndo convencional utilizando ventiladores
convencionais. Dois estudos ndo controlados avaliaram a utilizacdo de tempos

. . L, . . A s . 10
mspiratorios muito curtos e frequen01as mais altas.g’

Os beneficios do uso de tempo
inspiratério curto sao desmame mais rapido, diminui¢io do risco de pneumotérax e uso
de frequéncias mais altas. A desvantagem é que, para manter um volume corrente
adequado, fluxos mais altos podem ser necessdrios.'' Kalmin et al compararam 5
estudos recrutando um total de 694 pacientes e associaram um Tins longo (1-2 s) com
aumento significativo de pneumotérax e aumento da mortalidade, sem diferenca na
incidéncia de DBP quando comparado a um Tins curto (0,3 - 0,5 s). Concluiram que

lactentes com pulmdes pouco complacentes devem ser ventilados com tempo

IO 12
inspiratdrio curto.

Ocasionalmente, estratégias com tempo inspiratério abaixo da constante de
tempo e pressOes mais altas t€m sido utilizadas em casos extremamente graves, que
falharam com a ventilagdo convencional, e os resultados tém sido muito animadores.

Estas estratégias s@o utilizadas quando todas as outras tentativas disponiveis falharam.
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Existe evidéncia de reducido de pneumotdrax e relatos mostrando boa resposta a
ventilagdo com tempos inspiratérios mais curtos (menores que 1 a 3 constantes de
tempo) e pressoes mais altas. A explicacdo para estes efeitos € atribuida a uma
distribui¢do mais homogénea de ar nos alvéolos em um pulmado que tem uma doencga
respiratéria ndo uniforme, apresentando diferentes dreas de complacéncia. Portanto, as
dreas pouco complacentes com constante de tempo menor equalizam mais rapidamente a
pressdo, causando abertura dos alvéolos atelectasiados, enquanto as &reas mais
complacentes e com contante de tempo maior ndo chegam a equalizar as pressoes

alveolares, evitando hiperdistensao.

Baseados nestes fatos, nossos objetivos neste estudo foram avaliar e comparar
dois métodos de ventilagdo mecanica em porcos com doenga pulmonar grave, em um
modelo animal de sindrome do desconforto respiratério em porcos recém-nascidos
induzido por lavagens repetidas dos pulmdes com soro fisiol6gico para retirada do
surfactante, um destes utilizando tempos inspiratorios curtos em ventiladores

convencionais.
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METODOS

Preparacao animal

O estudo foi realizado sob normas éticas para pesquisa em modelos animais,
seguindo o preconizado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA),
preconizando a utilizagdo do menor nimero de animais e manejo da dor e sofrimento
durante os procedimentos do estudo e eutandsia. Foi aprovado pelo Comité de Etica para

o uso de Animais (CEUA) da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.

Doze porcos recém-nascidos da raga hibrida (cruza das racas large white com
landrace), sexo masculino, com idade entre 6 e 54 horas de vida, pesando em média
1720g, foram sedados com ketamina (5 mg/kg) e midazolam (0,1 mg/kg) intramuscular
para passagem de cateter umbilical venoso (5 French) e posterior anestesia com fentanil
(5 mcg/kg) associada com infiltracdo de lidocaina 2% sem vasoconstritor na regiao
cervical. Foram traqueostomizados com passagem de tubo endotraqueal de 3,5 mm de
diametro na traquéia e conectados a um ventilador pulmonar Inter 5 (Intermed, Brasil) e
paralisados com pancurdnio (0,1 mg/kg)."”” Apés procedeu-se a passagem de cateter
umbilical arterial (3,5 French) e coleta de aspirado traqueal para avaliar a maturidade
pulmonar através do teste das microbolhas estdveis (TME)."* O fentanil e o pancurdnio
foram repetidos a cada 1 a 2 horas ou quando julgado necessdrio para manté-los
anestesiados e paralisados. Nos cateteres venoso e arterial foi infundido soro glicosado

5% intermitentemente num volume de cerca de 80 ml/kg/dia. Foram monitorizadas a
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saturacdo, a frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratéria e a temperatura axilar

(mantida entre 38 e 39°C).">"
Procedimento de lavagem pulmonar

Lavagens pulmonares sucessivas com soro fisiolégico em aliquotas (30
ml/kg/lavagem; 37°C) através do tubo endotraqueal nas posi¢des laterais direita e
esquerda, respectivamente, foram realizadas para a retirada de surfactante. A manobra
era repetida a cada 3 minutos (usualmente 12 a 24 vezes) até a obtencdo de TME < 100
mbe/mm’” no aspirado traqueal e PaO2 < 60 mmHg em uso de 100% de oxigé€nio em
ventilacdo mecanica com PIP para volume corrente 8 a 10 ml/kg, PEEP 2 cmH20, FR

30 mrpm, FiO2 de 100%.*"*'%*
Protocolo Experimental

Ap6s obtengdo de deficiéncia de surfactante, os porcos foram alocados nos dois
grupos de estudo por sorteio. Os parametros ventilatorios utilizados foram mantidos

durante todo o experimento.

(a) grupo 1 — VM Tins curto: PIP e fluxo necessdrio para obter um volume corrente
normal (8 a 10ml/kg) / PEEP 5 cmH20O / FR 60 mrpm / FiO2 1,0 / Tins 0,1 segundos;
(b) grupo 2 — VM convencional: PIP para volume corrente normal (8 a 10ml/kg) /

fluxo 8 litros por minuto / PEEP 5 cmH20 / FR 60 mrpm / FiO2 1,0/ Tins 0,5 segundos.

Os animais foram comparados através de gasometria arterial (coletada pelo
cateter umbilical arterial, analisada e processada no laboratério de bioquimica do
hospital pelo aparelho ABL 5 — Radiometer, Copenhage, Denmark / varidveis analisadas

foram pH, PaO,, PaCO, e saturacdo) e registro da mecanica pulmonar (aferido no
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pneumotacégrafo Hans Rudolph, coletadas 10 amostras de cada parametro e feito a
média para o momento avaliado — varidveis analisadas foram volume corrente,
complacéncia e resisténcia). As avaliagdes foram feitas antes da lavagem pulmonar, apds
a lavagem pulmonar (quando os porcos foram alocados nos grupos) e apés 60 e 120

minutos de ventilacdo nos grupos.

Ao término do experimento, os animais foram sacrificados com injecdo de
tiopental endovenosa (através da veia umbilical) e foi realizado toracotomia para
filmagem e avaliacdo da macroscopia e dinamica pulmonar e posterior retirada dos

pulmdes e coragdo em bloco.

Analise histolégica

Ap6s serem sacrificados, o térax foi aberto para retirada dos pulmdes e coragdo

em bloco. Foi instilado formaldeido a 10% via traqueal a uma pressao de 20 cmH,O.

ApOs esse procedimento, a traquéia foi ligada e a peca embebida na mesma

solu¢do de formaldeido por cerca de 10 dias.

Apés a documentacdo fotografica, as amostras de pulmio para andlise
morfométrica foram coletadas de todos os lobos dos pulmdes direito e esquerdo. Foram
obtidos cortes de 1,5x1,5cm de cada amostra. Essas amostras foram fixadas em
formalina 10%, desidratadas, clareadas e embebidas em parafina de acordo com
processo de rotina. Cortes de Sum foram corados com hematoxilina-eosina e submetidos

a andlise morfométrica de forma cegada.
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Para a andlise morfométrica, 60 imagens microscOpicas foram digitalizadas por
cobaia. Um programa de computador (Image Pro-plus 6.0) realizou a contagem de
pontos (em pixels), sendo o resultado expresso em densidade de volume de espagos

alveolares aerados.

Analise Estatistica

Todas as varidveis sdo expressas como média e desvio-padrdo. Para analisar o
efeito do tratamento nos diferentes tempos do estudo foi utilizada a anélise de variancia
de medidas repetidas (ANOVA). Para homogeneidade de variancias utilizou-se o teste
de Levene e para comparacdo das médias entre dois grupos utilizou-se teste t. O
software utilizado para as andlises foi o SPSS versdao 13 e para todas as andlises foi

considerado um nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

Foram estudados 12 porcos recém-nascidos sendo que 3 foram excluidos das
andlises por 6bito antes do fim do experimento. Dois dbitos ocorreram durante o
procedimento de lavagem pulmonar (antes da randomizacdo) e um apds 1 hora de

ventilagdo no grupo 2.

Os dois grupos ndo apresentaram nenhuma diferenca no que se refere as
caracteristicas dos animais e também nao existiram diferencas na manuten¢do dos sinais

vitais durante todo o experimento (tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas e variacao dos sinais vitais dos porcos incluidos no estudo
_____________________________________________________________________________________________________|

Tins curto (n=5) VM conv (n=4) Valor-P
Peso (Kg) 1678 (£235,94) 1775 (£95,74) 0,47*
Numero de lavagens 21,6 (£5,37) 18 (+6,93) 0,41*
Idade (horas) 26,6 (£25,06) 18,75 (£23,54) 0,65*

Temperatura Axilar (°C)

Pré-lavagem 37,06 (£1,11) 37,75 (£1,06) 0,11%*
Pés-lavagem 36,68 (£1,43) 37,48 (£0,93)
60 minutos 38,6 (+0,55) 39,1 (+0,92)
120 minutos 38,14 (£0,74) 38,15 (£1,2)
Saturacao (%)
Pré-lavagem 97,8 (£1,92) 98 (+0,82) 0,29%*
Pés-lavagem 72,4 (£9,4) 71 (#9,13)
60 minutos 92,6 (£8,17) 99 (+0,82)
120 minutos 94,6 (£6,62) 98,5 (£3)
Frequéncia Cardiaca (bpm)
Pré-lavagem 153,4 (£24,82) 157,75 (£26,64) 0,30%*

Pés-lavagem
60 minutos
120 minutos

159,4 (x17,43)
185,8 (+54,27)
174,8 (+49,64)

193.,5 (¥27)
210,75 (¢49,2)
197,75 (£52,25)

*Grupos comparados através de teste t

**QGrupos comparados através de ANOVA
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Ap6s inducdo da doenca pulmonar por lavagens, todos os animais foram
depletados de surfactante e atingiram os critérios de entrada no estudo, apresentando
Pa02 de 32,6 + 9,42 mmHg (média + dp) no grupo 1 e, 34,25 £ 6,24 no grupo 2; o TME

foi menor que 12 mbe/mm? em todos os animais.

Os valores das gasometrias arteriais € da mecanica ventilatoria antes da lavagem,
apdés a lavagem e apdés 60 e 120 minutos de tratamento nos grupos 1 (ventilagio
mecanica com Tinsp curto) e 2 (ventilagdo mecanica convencional) estdo mostrados nas
figuras 1 e 2 e na tabela 2. Note que no grupo 2 houve tendéncia a alcalose respiratoria e

hiperventilagdo.
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Figura 1 — Evolugédo gasométrica nos quatro momentos do estudo: (1) Pré-lavagem; (2)
Pds-lavagem; (3) 60 minutos e (4) 120 minutos apds haverem sido alocados em um dos
grupos de estudo (Tins curto: ventilacdo mecanica com tempo inspiratorio curto ou VM
conv: ventilacdo mecanica convencional).
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Figura 2 — Evolucédo da mecanica ventilatoris nos quatro momentos do estudo: (1) Pré-
lavagem; (2) Pds-lavagem; (3) 60 minutos e (4) 120 minutos apds haverem sido alocados
em um dos grupos de estudo (Tins curto: ventilacao mecanica com tempo inspiratorio

curto ou VM conv: ventilacao mecéanica convencional).
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Tabela 2- Valores das gasometrias arteriais e da mecanica ventilatéria (média +
DP) e comparacio entre os grupos

Tins curto (n=5) VM conv (n=4) Valor-P*
PaO2 (mmHg)
Pré-lavagem 242,6 (£151,79) 258,75 (£127,99) 0,248
Pés-lavagem 32,6 (£9,42) 34,25 (£6,24)
60 minutos 93 (£53,18) 150,75 (%69,85)
120 minutos 133,4 (£75,93) 233 (£71,94)
PaCO2 (mmHg)
Pré-lavagem 37,6 (+4,16) 36,25 (x£16,98) 0,468
Pés-lavagem 75 (£18,44) 82 (+22,02)
60 minutos 28,6 (+8,56) 20,25 (£2,99)
120 minutos 29,4 (£9,32) 15,75 (£3,86)
pH
Pré-lavagem 7,45 (+0,08) 7,44 (£0,09) 0,411
Pés-lavagem 7,01 (x0,28) 7,03 (x0,2)
60 minutos 7,41 (£0,24) 7,52 (£0,09)
120 minutos 7,42 (£0,17) 7,57 (£0,03)
Saturacio (%)
Pré-lavagem 98,78 (x£1,77) 96,25 (+4,35) 0,584
Pés-lavagem 36,4 (£26,02) 39,5 (£15,97)
60 minutos 92,6 (+8,99) 98 (£3,37)
120 minutos 94,6 (+8,96) 99,75 (x0,5)
Complacéncia (mL/cmH20)
Pré-lavagem 3,7 (20,58) 3,35 (+0,55) 0,72
Pés-lavagem 0,98 (x0,37) 0,85 (£0,24)
60 minutos 1,58 (+0,84) 1,78 (20,43)
120 minutos 1,72 (+0,86) 2,08 (+0,39)
Resisténcia (cmH20/L/seg)
Pré-lavagem 73,42 (£20,32) 85,03 (x12,4) 0,843
Pés-lavagem 171,84 (£39,99) 195,85 (+£29,32)
60 minutos 145,72 (x13,55) 131,05 (£20,26)
120 minutos 105,76 (+46,88) 126,03 (£35,93)
Volume Corrente (mL)
Pré-lavagem 20,18 (£3,85) 18,18 (£5,34) 0,243

Pés-lavagem
60 minutos
120 minutos

15,54 (£3,81)
17,56 (+3,46)
14,88 (£3,22)

*Grupos comparados através de ANOVA

17,35 (£1,1)
20,85 (£6,76)
20,85 (+3,96)
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A andlise morfométrica estd apresentada na tabela 3 e 4, na qual foi observado
que a média da drea alveolar total das amostras da cada animal, provenientes daqueles
ventilados com tempo inspiratério curto, ndo apresentou diferenga estatisticamente
significante quando comparados aos animais em ventilacio convencional. Entretanto,

quando avaliamos o tamanho médio dos espacos aerados alveolares, houve diferenca

significativa na maioria dos lobos pulmonares.

Tabela 3 - Estudo morfométrico — soma da area alveolar

Média de area pulmonar (pixels)
Lobo Inferior Direito
Lobo Inferior Esquerdo
Lobo Médio Direito
Lobo Médio Esquerdo
Lobo Superior Direito
Lobo Superior Esquerdo
Total

Grupos comparados através de teste t

Tins curto

127,29 (+11,29)
126,1 (£12,24)
128,83 (£10,88)
123,57 (+4,39)
133,75 (26,70)
138,17 (£8,50)
777,71 (£32,96)

VM conv

119,55 (+12,88)
126,24 (+21,34)
135,43 (£6,19)
136,85 (£14,16)
134,04 (+15,21)
130,05 (£17,33)
782,15 (£76,37)

Valor-P

0,38
0,99
0,32
0,08
0,97
0,38
0,91
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Tabela 4 - Estudo morfométrico — area alveolar
I ——

Tins curto VM conv Valor-P
Lobo Inferior Direito
Média* 0,319 0,331 0,551
Desvio Padrao** 1,123 0,978 0,611
P25 0,009 0,009
P50 0,051 0,056
P75 0,221 0,250
Lobo Inferior Esquerdo
Média* 0,312 0,206 <0,001
Desvio Padrao** 1,054 1,344 <0,001
P25 0,011 0,003
P50 0,054 0,008
P75 0,225 0,048
Lobo Médio Direito
Média* 0,622 0,721 0,384
Desvio Padrao** 1,544 5,297 0,007
P25 0,079 0,036
P50 0,189 0,130
P75 0,572 0,388
Lobo Médio Esquerdo
Média* 0,628 0,690 0,486
Desvio Padrao** 1,593 4,114 0,019
P25 0,089 0,045
P50 0,200 0,145
P75 0,543 0,462
Lobo Superior Direito
Média* 0,638 0,672 0,606
Desvio Padriao®** 1,858 2,758 0,023
P25 0,082 0,040
P50 0,179 0,125
P75 0,513 0,431
Lobo Superior Esquerdo
Média* 0,665 0,655 0,879
Desvio Padrao** 2,432 2,681 0,828
P25 0,078 0,065
P50 0,182 0,162
P75 0,503 0,460

*Teste t para comparacdo de médias
**Teste de Levene para homogeneidade (igualdade) de varidncias
P25: percentil 25 / P50: percentil 50 / P75: percentil 75
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DISCUSSAO

Neste estudo, envolvendo porcos recém-nascidos induzidos a deplecdo pulmonar
de surfactante e posteriormente submetidos a duas diferentes estratégias de ventilacao

mecanica nao houve diferenc¢a na resposta clinica.

Todos os animais desenvolveram doenca pulmonar, atingindo os critérios de
entrada no estudo e apresentaram melhora significativa nos dois modos de ventilagao.
Entretanto, o que observamos na pratica clinica, quando pensamos em adotar o modo de
ventilacdo com tempo inspiratério curto em recém-nascidos, € que os beb€s apresentam
doenca tao importante que nao respondem a ventilacdo convencional e 0s pardmentros
utilizados no modo avaliado, principalmente a pressdo inspiratoria, foram mais modestos

do que aqueles que utilizamos na pratica.

O modelo animal de lavagem pulmonar de porcos recém-nascidos pode ndo
representar exatamente a situagdo fisiolégica e histolégica estrutural associada a
imaturidade pulmonar do neonato prematuro com doenca da membrana hialina.*'’ A
lavagem pulmonar causa atelectasia difusa, alternada com dreas de alvéolos bem
expandidos e até hiperexpandidos, necrose e descamacgdo do epitélio das vias aéreas,
edema intersticial, membrana hialina, pneumonia inespecifica, acimulo intersticial e
intraalveolar de macrofagos e polimorfonucleares, além de dreas de hemorragia
intersticial e intralveolar'®. Além disso, diferencas entre o modelo porcino de lavagem e
o modelo de doenga da membrana hialina “ideal” (macacos ou ovelhas prematuras)
podem influenciar na eficdcia da Ventilag;flo.4 A escolha do modelo porcino foi baseada

na experiéncia do grupo de pesquisa e na disponibilidade dos animais.
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O fato de ndo terem sido utilizados outros parametros, além da andlise
morfométrica, para avaliar lesdo pulmonar também € uma limitacdo deste estudo.

4,13,19-23 18 v 10eqe
ovelhas e coelhos. ® Utilizamos um

Os estudos geralmente utilizam porcos
protocolo semelhante aos apresentados na literatura, incluindo sedacdo, anestesia e
paralisacdo dos animais, passagem de acessos profundos, traqueostomia e ventilacdo
mecanica. Os parametros da ventilacdo sdo bastante semelhantes aqueles utilizados no
estudo (PIP em torno de 20 cmH2O ou para manter volume corrente de 6-10 ml/kg /
PEEP de 0-6 cmH20 / FiO2 0,6-1 / FR de 25-60 mrpm) e dependem do objetivo e do
momento do estudo, geralmente utilizam parametros baixos até o animal ficar doente e
apos estes sdo aumentados e deixados nos valores de cada protocolo. O volume de soro
fisiol6gico utilizado para cada lavagem variou de 8 a 50 ml/kg/lavagem, mas a maioria
dos protocolos, como o nosso, utiliza aliquotas de 30 ml/kg, sempre com soro morno
(37°C). O nimero de animais por tipo de intervengdo é de 5 a 10 animais e o ndimero de
lavagens para obter os valores de corte (PaO2 < 45 a 107) variou de 10 a 24 lavagens

por animal, bastante semelhante ao que utilizamos no nosso protocolo. Utilizamos

apenas animais machos para reduzir a variabilidade.

O TME realizado no aspirado traqueal apresentou elevada sensibilidade (96%) e
especificidade (97%) para um corte de 120 mbe/mm’, onde quase todos os RN com
TME < 120 mbe/mm? desenvolveram a SDR."? Em nosso estudo utilizamos um ponto de

corte de 100 mbe/mm? para inclusdo e todos os animais tiveram menos de 12 mbe/mm?>.

Nao houve diferenca nos grupos e ambos os métodos melhoraram os parametros

gasométricos e de mecanica respiratdria, ndo parecendo haver beneficio no uso de
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tempos inspiratorios curtos, inclusive existindo uma PaCO2 mais baixa no grupo de
ventilacdo convencional, provavelmente devido a maior pressdo média de via aérea
aplicada no método convencional. Vale lembrar que o “n” desta pesquisa € limitado para

detectar diferencas que ndo sejam muito importantes.

A andlise morfométrica também ndo apresentou diferenga significativa de area
total aerada destes pulmdes. Entretanto, o desvio-padrdo na ventilagdo convencional foi
bem maior, o que sugere que estes pulmdes apresentaram mais dreas de atelectasia e
hiperdistensdao. Os pulmdes ventilados com tempos inspiratérios curtos teriam uma
abertura alveolar mais homogénea, uma vez que houve uma diferenca significativa nas
médias dos tamanhos alveolares e desvios-padrdes, sendo compativel com a explicacio

racional do uso do método experimental aplicado.

Concluindo, ndo observamos diferenca quando avaliamos a resposta aos dois

métodos de ventilacdo mecanica.

Entretanto, os autores especulam que novos estudos, utilizando um modelo
animal que se aproxime mais da situacdo real de um prematuro com doenga pulmonar
grave, devam ser realizados. Tais animais, talvez as ovelhas, desenvolveriam uma
doenca de maior gravidade, na qual a imaturidade pulmonar estaria associada a
deficiéncia primdria de surfactante, e entdo poderiamos avaliar se aqueles animais que
nao respondessem a ventilacdo convencional, responderiam ao modo ventilatério

experimental utilizando tempos inspiratorios muito curtos.
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4 CONCLUSOES

4.1 CONCLUSAO GERAL

A ventilagdo mecénica utilizando tempos inspiratorios curtos nido apresentou
diferenca quando comparada com a ventilagdo convencional em um modelo animal de
porcos recém-nascidos induzidos a deplecdo pulmonar de surfactante e posteriormente

submetidos a duas diferentes estratégias de tratamento.

4.2 CONCLUSOES ESPECIFICAS

1. Nao houve diferenca nas varidveis gasométricas e de mecanica ventilatdria;
2. A andlise morfométrica sugere que apesar da média de &4rea aerada ser
semelhante, poderia existir uma distribui¢do mais homogénea de ventilacdo

quando um tempo inspiratorio curto € aplicado.
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Anexo 1 - Protocolo de estudo

PROTOCOLO
1. Leitdes machos - 0 a 5 dias (2 a 4 por vez) serdo comprados na granja Languiru e
entregues no Laboratério de Cirurgia Experimental da PUCRS(LCE).
2. Ketamina(2mg/kg)/Midazolam IM para sedacdo — Posicionamento em mesa

cirirgica com manta térmica e estufa (um por mesa) — Passagem de cateteres venoso e
arterial umbilicais (n°3,5) e Fentanil(Smcg/kg) para analgesia — Infiltracdo da pele da
regido cervical anterior com lidocaina 2% e realiza¢do de traqueostomia — Colocagdo
de tubo 3,5 e ventilagdo com baldo + coleta aspirado traqueal — Pancur6onio(0,1mg/kg)
para paralisacdo do animal — Coleta de gasometria arterial basal 1 e registro de
mecanica pulmonar 1;

3. 12 lavagens pulmonares por vez intercalando lado direito e esquerdo, com soro
fisiolédgico morno (30ml/kg/lavagem), retirada em 30 seg, avaliagio TME no aspirado
traqueal e gasometrias A/B... + MV A/B at¢ TME menor que 100 e pO2<60 com FiO2
1,0 » VM PEEP 2/ Vc 8ml/kg

4. Gasometria 2 e registro de mecanica pulmonar 2 apds reajustar VC 8ml/kg e
apos alocacio nos 2 grupos do estudo (por sorteio).

5. GRUPO 1 — VM: PIP para volume corrente normal(8-10ml/kg) / PEEP 5 / FR
60 / FiO2 1,0 / Tins 0,1
GRUPO 2 — VM: PIP para volume corrente normal(8-10ml/kg) / fluxo 8lpor min /
PEEP 5/ FR 60/ FiO2 1,0 / Tins 0,5

6. Analgesia e sedacdo intermitente conforme necessidade (a cada 1 ou 2 horas),
monitorizacdo da temperatura (termOmetro - manter entre 38 e 39 graus), saturagdo,
frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria(oximetro de pulso) de hora em hora.

7. Gasometrias [coletada pelo cateter umbilical arterial e processada no laboratério
de bioquimica do hospital] e registro da mecanica pulmonar [pneumotacégrafo] antes da
lavagem pulmonar ', apés cada ciclo de 12 lavagens pulmonares %, ap6s ajustar VC
8ml/kg e ap6s 1h“e 2 h™ de ventilacdo nos grupos.

8. Ao término do experimento, os animais serdo sacrificados com injecdo de
tiopental (EV através da veia umbilical) e serd realizado toracotomia para filmagem e
avaliacdo da macroscopia e dindmica pulmonar e posterior retirada dos pulmdes e
coracdo em bloco [para andlise na patologia do hospital] — instilacdo formaldeido a
10% via traqueal a uma pressao de 30cmH,0 (1 min) e apds mantido em uma coluna de
10cmH,0 (10 min) — traquéia serd ligada e a peca embebida em formaldeido por 10
dias.

9. Apdés a documentagdo fotografica, as amostras de pulmdo para andlise
morfométrica serdo coletadas dos lobos dos pulmdes direito e esquerdo (dois cortes de
1,5x1,5cm de cada pulmdo) — amostras serdo fixadas em formalina 10%, desidratadas,
clareadas e embebidas em parafina de acordo com processo de rotina — cortes de Sum
serdo corados com hematoxilina-eosina e submetidos a andlise morfométrica de forma
cegada (60 imagens microscOpicas serdo digitalizadas por cobaia) — andlise através de
programa de computador que realizard a contagem de pontos (em pixels) - resultado
expresso em densidade de volume de espacos alveolares aerados.
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Anexo 2 — Drogas e dosagem no estudo

MESTRADO - Drogas utilizadas nos porcos:

FENTANIL — amp 5ml / concentragdo 50mcg/ml = 0,05mg/ml
Dose: Smcg/kg (Analgesia 1-4mcg/kg e Anestesia 5-50mcg/kg)
Diluir 2 ml em 18 ml de SF0,9% (5Smcg/ml) e aplicar 1ml/kg da diluicao

Peso 1,5kg 2kg 2,5kg 3kg
Dose da dilui¢do | 1,5ml 2ml 2,5ml 3ml
PANCURONIO - amp 2ml / concentracio 2mg/ml

Dose: 0,1mg/kg

Diluir 2ml em 18ml de SF0,9% (0,2mg/ml) e aplicar 0,Sml/kg da diluicao

Peso 1,5kg 2kg 2,5kg 3kg
Dose da dilui¢do | 0,75ml 1ml 1,25ml 1,5ml
KETAMINA - amp 10ml / concentracao 5S0mg/ml

Dose IM: 3-7mg/kg

Diluir 2ml em 18ml de SF0,9% (5mg/ml) e aplicar 1ml/kg da diluicao

Peso 1,5kg 2kg 2,5kg 3kg
Dose da dilui¢do | 1,5ml 2ml 2,5ml 3ml
MIDAZOLAM - amp 10ml / concentragdo Smg/ml

Dose: 0,1mg/kg (usa-se 0,05-0,2mg/kg)

Diluir 2ml em 18ml de SF0,9% (0,5mg/ml) e aplicar 0,2ml/kg da diluicio

Peso 1,5kg 2kg 2,5kg 3kg
Dose da dilui¢do | 0,3ml 0,4ml 0,5ml 0,6ml

TIOPENTAL — amp 0,5¢ 1g
Dose anestesia: 4mg/kg (2-5Smg/kg)

LIDOCAINA - Usa-se para infiltracio da traquéia
HEPARINA - Usa-se 0,1ml de heparina numa seringa de 3 ml para cada gasometria

ANTAGONISTAS:

P/ Opioides

Naloxone — amp 1ml /concentragdo 0,4mg/ml
Dose: 0,1mg/kg ou 0,25ml/kg

P/ Benzodiazepinicos

Flumazenil — 2 amp - Sml / concentrac¢io 0,1mg/ml
Dose: 0,0lmg/kg
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Anexo 3 — Folha de sinais e check list do estudo
FOLHA DE SINAIS — SUINO
Peso: g Sexo: masc Data: Grupo : ( )A conv ()B
Tins curto
Hora | Tax Sat FC FR Pardmetros VC | Comp | Resist | Obs

VM
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( )Ketamina/Mida IM

(' )Passagem de cateteres umbilicais

(' )Fentanil

( )Traqueostomia / tubo / coleta de aspirado traqueal
TME

(' )Pancurdnio

( )Coleta de gasometria 1 e MV 1 basal (pré lavagem)
Hora

()12 Lavagens pulmonares com soro fisioldgico
morno 30ml/kg/lavagem intercalando direito e esquerdo
( )TME traqueal / gaso A / MV 2 (pds 12 lavagens)
Hora

(' )+12 Lavagens pulmonares

( )TME traqueal / gaso B / MV 3 (p6s 24 lavagens)
Hora

( )VM com PEEP 2 e VC 8ml/kg durante lavagens e
apos alcangar objetivos (TME baixo e pO2<60)

( )Coleta de gaso 2 e MP 4 (ap6s reajustar VC 8ml/h)

( )Alocagdo nos grupos de ventilagdo por sorteio /
Hora

( ) MV 5 (apés 30 min VM nos grupos)
Hora

( )Gasometria 3 ¢ MV 6 (1h ventilagdo nos grupos)
Hora,

( )Gasometria 4 e MV 7 (2h ventilagdo nos grupos)
Hora

( )Tiopental e abertura térax e filmagem

(' )Retirada dos pulmdes/coracio para pato

Volume de cada lavagem = ml
Drogas:

Ketamina ml Hordrios:

Midazolam ml

Fentanil, ml

Pancurdnio ml

Outras:

Lavagens: Numero/hora/volume retirado/lado/obs

1? / ml / direito p baixo
2° / ml/ esq

3% / ml / dir

42 / ml/ esq

5 / ml / dir

6" / ml/ esq

7 / ml / dir
8__ /_ ml/esq

9 / ml / dir

10° / ml/ esq

11* / ml / dir

12° / ml / esq Total retirado 12
lavagens

TME retirado no meio da lavagem
GasoA

MV2

13*_ /_ ml/dir

14* / ml/ esq

15* / ml / dir
16/ _ml/esq

17* / ml / dir

18° / ml/ esq
199/ ml/dir

20° / ml/ esq

21* / ml / dir

22¢ / ml/ esq

23* / ml / dir

24* / ml / esq Total retirado 12
lavagens

TME

GasoB

MV3
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Nuimero Hora pH pCO2 p0O2 HCO3 tCO2 DB Sat

1




