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Resumo

De Santis Santiago, RR. Quantificacdo a beira do leito do potencial de
recrutamento alveolar através da tomografia de impedancia elétrica em
modelo experimental sindrome do desconforto respiratério agudo
[Dissertagéo]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo;2015.

Titulo: Quantificacdo a beira do leito do potencial de recrutamento alveolar
através da tomografia de impedancia elétrica em modelo experimental
sindrome do desconforto respiratério agudo

Introducéo: A sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) tem como
parte do seu tratamento uma ventilacdo mecéanica adequada. A manobra de
recrutamento alveolar (MRA) faz parte de um grupo de estratégias empregadas
nos quadros moderados e graves. A MRA consiste na aplicacdo de um aumento
de presséao transitorio e controlado nas vias aéreas no intuito de abrir alvéolos
previamente colapsados. A Tomografia de Impedancia Elétrica (TIE) é capaz de
avaliar o potencial de recrutamento alveolar (PRA) a beira leito. Objetivos:1)
Comparar o PRA calculado pela TIE (através do ganho de complacéncia
regional) com a TC. 2) Avaliar o “deslocamento vertical de volume” como indice
de recrutamento alveolar.3) Estimar precocemente o PRA, através das
manobras de recrutamento de rastreio propostas, utilizando a TIE. Método:
Avaliamos o PRA em um modelo experimental de SDRA. Utilizamos 15 suinos
da raga Landrace. Os animais foram sedados e intubados, em seguida,
submetidos ao modelo experimental de SDRA desenvolvido na Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (LIM-09). Ao término da lesao, um grupo
de 7 animais recebeu uma sequéncia randomizada de manobras de
recrutamento de rastreio propostas (Pressdes inspiratorias de 30, 35 e 40
cmH20) seguidas da manobra de recrutamento maxima (Presséo inspiratéria de
60 cmH20). Os animais foram monitorados com TIE e Tomografia
computadorizada por raio X (TC) durante todas as manobras de recrutamento.
Outro grupo de 8 animais ,submetidos a mesma lesdo e com medidas de TC e
TIE, foi retirado do banco de dados do LIM-09 e também analisados. Utilizamos
o programa IBM® SPSS® Statistics 9.0 e 20.0.Resultados:1) PRA calculado
pela TIE atrdves do ganho de complacéncia regional corrigido para
hiperdistens&o, comparado com TC, apresentou um R?=0,76. 2) PRA calculado
pelo ganho de complacéncia regional corrigido para hiperdistensdo combinado
com o deslocamento vertical apresentou R? = 0,91 comparado a TC .3) As
manobras de rastreio ndo conseguiram predizer quantitativamente o PRA mas
auxiliariam na correcdo da hiperdistensdo. Conclusfes: A TIE é capaz de
avaliar o recrutamento alveolar a beira leito. O deslocamento vertical combinado
com o ganho de complacéncia regional corrigida para hiperdistenséo
representam de forma semelhante a TC o comportamento pulmonar durante uma
MRA. A aplicacdo de uma manobra de recrutamento de rastreio pode ser util
para uma manobra de recrutamento maxima mais segura.



Descritores: Pneumologia; Unidade de terapia intensiva; Sindrome do
desconforto respiratorio agudo; Experimentacdo animal; suinos, Respiracdo
artificial; Impedéancia elétrica; Tomografia computadorizada por raio X.



Abstract

De Santis Santiago, RR. Bedside quantification of alveolar recruitment potential
using electrical impedance tomography in an experimental model of acute
respiratory distress syndrome. [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo” ;2015.

Title: Bedside quantification of alveolar recruitment potential using electrical
impedance tomography in an experimental model of acute respiratory distress
syndrome.

Introduction: The acute respiratory distress syndrome (ARDS) treatment
demands a proper mechanical ventilation strategy. The alveolar recruitment
maneuver (ARM) is an intervention applied in moderate and severe cases of
ARDS. ARM is a transitory and controlled increase in mechanical ventilator
pressure delivered to the lungs aiming to open previously collapsed alveoli. The
electrical impedance tomography (EIT) is a valuable tool at bedside; it is able to
monitor and to help during an ARM performance through the estimation of the
alveolar recruitment potential (ARP). Objectives: 1) To compare the ARP with
the EIT as a regional compliance improvement quantification adjusted for lung
hyperdistention with CT. 2) To evaluate the “volume vertical displacement” at the
same pressure as alveolar recruitment index using EIT and CT. 3) To estimate
earlier the ARP using the EIT through a screening recruitment maneuver.
Methods: We evaluated the ARP in an experimental model of ARDS. We studied
15 Landrace race pigs. Subjects were sedated, intubated and submitted to the
ARDS experimental model developed at Medical investigation laboratory n ° 09,
University of S&o Paulo. In the end of the lung injury, a group of 7 pigs received
a randomized sequence of screening recruitment maneuvers (inspiratory
pressures of 30, 35 and 40 cmH20) followed by a maximum recruitment
maneuver (inspiratory pressure of 60 cmH20).EIT and x-ray computed
tomography (CT) monitored the steps of each recruitment maneuver. Another
group of 8 pigs, submitted to the same lesion and with measures of EIT and CT,
were extracted from our data bank. Analysis was performed at IBM® SPSS®
Statistics 20.0. Results: 1) ARP calculated by EIT (regional compliance
improvement quantification) reached a R?=0,76 when compared to CT. 2) The
combination of regional compliance improvement and volume vertical
displacement obtained R? = 0,91 when compared to CT 3) The screening
recruitment maneuvers were not able to predict quantitatively the ARP, but they
helped in the lung hyperdistension adjustment. Conclusions: EIT is able to
evaluate the ARP at bedside. The combination of regional compliance
improvement and volume vertical displacement give information similar to CT
about the lung behavior during a ARM. The application of a recruitment screening
maneuver might be useful for more safe ARM.

Descriptors: Pulmonary medicine; Intensive care unit; Acute respiratory distress
syndrome; Animal experimentation; pigs; artificial ventilation; Electric impedance;
Tomography, X-ray computed.
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1.INTRODUCAO

O conceito de SRDA evoluiu desde sua primeira descricdo em 1967./% e em

2012 foi publicada sua definicdo mais recente.[?

A fisiopatologia em sua esséncia permanece a mesma: lesdo pulmonar
aguda, difusa e inflamatéria levando a um aumento da permeabilidade
vascular, aumento do peso pulmonar e perda de aeracdo do tecido pulmonar
sem evidencia de hipertenséo atrial esquerda. Clinicamente, os achados sao
hipoxemia e opacidades radiolégicas bilaterais (melhor caracterizadas na TC
por aumento de peso pulmonar e diminuicdo da aeracdol®! associados a
aumento de shunt e de espaco morto com reducdo de complacéncia.
Histologicamente, dano alveolar difuso (edema, inflamagdo, membrana

hialina ou hemorragia).!?!

Por outro lado, a SDRA foi dividida em 3 categorias de hipoxemia: leve
(200mmHg < P/F < 300 com PEEP ou CPAP= 5 cmH20), moderada
(100mmHg < P/F <200 com PEEP = 5 cmH20) e grave (P/F <100 com PEEP
= 5 cmH20). A nova definigdo estipulou um critério mais exato de tempo (7
dias), reclassificou a oxigenacao, incluiu uma PEEP minima e simplificou a

avaliacdo do edema hidrostastico. [2 3

A ventilacdo mecanica, como parte do tratamento da SDRA, € capaz de
desempenhar um papel terapéutico fundamental (transporte de oxigénio aos
orgaos e tecidos, eliminacdo de COq, alivio de sobrecarga na musculatura

respiratoria, estabilidade alveolar) ou lesivo (grandes volumes absolutos



gerando hiperdistensédo regional de alvéolos abertos ou pequenos volumes
levando a abertura e fechamento ciclicos de alvéolos colapsados).Logo, a

VM também é capaz de perpetuar ou gerar lesdo pulmonar.* 5

Inicialmente, o alvo nos ajustes da ventilagdo mecéanica era manter uma troca
gasosa adequada independentemente do volume corrente utilizado, que
poderia atingir até 10 a 15 mL/Kg. Na década de 70, um experimento sobre
a elasticidade pulmonar descreveu o provavel comportamento na fronteira
entre os alvéolos normalmente ventilados (“abertos”) e os alvéolos
colapsados. Ha uma interdependéncia alveolar e as regiées com ventilagdo
preservada podem ao longo do tempo também adoecer se submetida as
pressdes “destinadas” as regides doentes. Por exemplo, uma pressao
transpulmonar de 30 cmH20 é capaz de gerar forgas de até 140 cmH20 no
limite entre alvéolos sadios e doentes. [5-7]

A medida que os estudos em SDRA progrediram, evidéncias sobre a VILI se
acumularam e influenciaram novas estratégias de ventilacdo. Entdo, uma
ventilacdo cuja proposta terapéutica era uma troca gasosa idealizada migrou
para uma ventilacao disposta a reduzir a resposta inflamatéria e onde a troca
gasosa garantisse a manutengéo da vida. [+ 5 8.9

A estratégia protetora de ventilacdo compreende um grupo de ajustes na VM
em constante aprimoramento.

Amato et al. estudou a aplicacdo de Vt limitado a 6 mL/kg, modos
ventilatorios com menores pressoes finais inspiratérias e o ajuste da PEEP
acima do ponto de inflexdo inferior da curva PV estatica. Os primeiros

resultados foram: melhora de complacéncia pulmonar, melhora na relacéao



P/F, reducéo da fracdo de shunt, menos tempo com FiO:2 elevadas traduzidos
em uma melhor funcédo pulmonar e maior incidéncia de desmame da VM.[8l
Ao atingir 53 pacientes, as mudancas propostas pelo grupo levaram uma
reducao significativa na mortalidade em 28 dias com grande repercussao no
meio cientifico. 1%

Em seguida, o grupo ARDSnet avaliou 861 pacientes divididos em 2 grupos,
aqueles ventilados com Vt convencional na época (12 mL/kg) ou com Vt
baixo (6 mL/kg) refletindo em uma reducgédo de 22% na mortalidade.[*1]

Por um lado, Amato et alll® e Villar et all*? observaram reducdo de
mortalidade com a combinacéo baixo Vt e maiores PEEPs (ajustadas pela
curva PV) quando comparados a estratégia convencional da época. Por
outro lado, 2 estudos comparando a ventilagdo protetora com diferentes
valores de PEEP (ajustadas pela tabela PEEP x FiOz2), ndo encontraram
diferenca entre os grupos nos desfechos: dias livres de VM, dias livres de

UTI ou mortalidade por todas as causas. 13 14]

Além disso, Terragni et all*d demonstraram que uma ventilagcdo protetora
baseada em um Vt préximo a 6mL/kg e presséao de platd limitada a 30 cmH20
nao foram suficientes para evitar VILI, principalmente em pacientes com

maiores areas de colapso.

Apesar de um grande progresso nos ajustes da ventilacdo protetora,
guestdes como o ajuste do Vt e o real papel de maiores PEEPs estimularam
uma melhor investigacdo de um outro aspecto da VM: o delta de pressao
(AP = Pplato - PEEP). O AP (“driving pressure”) representa a quantidade de

deformacgédo ciclica do parénquima pulmonar imposta pela ventilagdo



mecanica em unidades pulmonares preservadas. Sendo assim, o aumento
de AP foi associado a uma maior mortalidade com risco relativo de 1,41 (IC
95%; 1,31 — 1,51, p<0,001) como demonstrado por Amato et al.l*®l Na
discussédo, a publicacdo discorre sobre os resultados de estudos onde o
efeito de maiores PEEPs foi negativo quanto a sobrevida dos pacientes.[*®
141 Provavelmente, incrementos de PEEP serdo protetores apenas quando
levarem a uma melhora da mecanica pulmonar representados por um menor

AP para o mesmo Vt fornecido.*€!

Dentro da discusséo sobre escolha da PEEP ideal hd um espaco para as
manobras de recrutamento alveolar. A combinacdo PEEP maiores apés
manobra de recrutamento alveolar é proposta como uma estratégia para

reducao de regides pulmonares ndo aeradas.

1.1.MANOBRA DE RECRUTAMENTO ALVEOLAR (MRA)

1.1.1.Definicéo

A MRA consiste na aplicacdo de um aumento de pressao transitorio e
controlado nas vias aéreas no intuito de abrir alvéolos previamente

colapsados. [17-20]

Pela lei de Laplace, a presséo (P) necessaria para estabilizar um alvéolo é
inversamente proporcional ao raio (r) deste alvéolo e diretamente
proporcional a duas vezes a tensao superficial (2y) da interface ar-liquido
(P=2y/r). Assim, uma vez vencida a pressao de abertura dos menores raios,

uma pressao menor € capaz de manter o mesmo alvéolo estavel — principio



da histerese pulmonar. Portanto um pulmé&o “aberto” significaria que uma
pressdo minima aplicada é capaz de garantir o minimo de atelectasia e uma
troca gasosa 6tima. [17-19. 21]

A MRA se divide em trés momentos: 1) Aumento de presséao inspiratoria
(Pinsp) para determinar a pressdo de abertura critica e abrir os alvéolos
colapsados; 2) Diminuicdo da pressdo para determinar a pressdo minima
capaz manter aqueles alvéolos abertos; 3) Nova manobra de abertura e

instalacdo de PEEP minima necessaria. 8 (Figura 1)

1.1.2. Objetivos

How to open a lung:

open reopen!

2
%v(}
OU‘

.

airway pressure —— >

keep open!
open

closed?

time == closed

Figura 1: Conceito“ Open Lung. Approach”. Lachmann B, 2002.

Os principais objetivos da MRA séo: melhorar oxigenacéo e reduzir shunt,
através da estabilizacdo da abertura alveolar reduzindo a perda de volume

pulmonar. 20221
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1.1.3. Técnicas de recrutamento alveolar

De maneira geral, as técnicas de recrutamento séo divididas em 2 grandes

grupos: insuflacdes sustentadas ou insuflacdes ciclicas.

1.1.3.1 Insuflacéo sustentada

Método mais conhecido e corresponde a aplicacdo de um CPAP variavel e sao
mantidos por 15 a 60 s. O CPAP aplicado costuma variar de 20 e 45 cmH20 ,
sendo mais frequente a pressao positiva de 40 cm H20 aplicada por 40 s.[10. 22
2] (Figura 2)

Entretanto, a sua eficacia € questionada, picos de pressao sao liberados de
forma réapida causando uma distribuicdo desigual e podendo levar a

hiperdistensdo com piora dos marcadores de potencial lesdo epitelial. 23 26l

50 +
40 1T

~
3 —_

20 4+

10 T

Sustained
Inflation (SI)

Alrway Presswe [cm H20)

o
N ==
o8]
B~

Time (minutes)

Figura 2: Exemplo de manobra de inflagdo sustentada. Lim SC, 2004.

1.1.3.2. A manobra de recrutamento prolongada (ciclica)
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Consiste em uma PEEP fixa e aumento da presséo inspiratéria de forma
limitada. Nesta técnica houve uma melhora da funcédo pulmonar com menos

dano ao epitélio pulmonar. 1 (Figura 3)

1.1.3.3. Modo PCV com AP fixo e escalada de PEEP (ciclica)

Os incrementos de PEEP ja foram realizados de 2 formas: intercalando
periodos de estresse (onde ocorrem os aumentos de PEEP) e repouso!?8
(Figura 4) ou aumento da PEEP em crescente até pressdo inspiratoria

maxima (Figura 5). 29 30]

A técnica ciclica apresenta um aumento mais pronunciado na oxigenagao e
uma maior reversdo da atelectasia quando comparada a insuflacéo

sustentada. [28: 29 31]

cmH,0 | PRM

Time BASELINE Zmin 2Zmin 2 min 2 min Z2min 2 min 2 min

Figura 3: Exemplo de manobra de recrutamento prolongada, onde a PEEP é mantida estavel com aumentos de
delta de pressao. Rzezinski A, 20009.
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Maximum Recruitment Strategy |

60 +

50 4

40

30 A

20 A

Airway Pressures (cmH,0)

60

10 +

=15 cmH,0

ﬁ Complete multislice CT

t Semi-complete multislice CT

12

Figura 4: Destacado em vermelho, exemplo de manobra de recrutamento alveolar com delta de presséo fixo e
PEEPs crescentes. Manobra de recrutamento maxima demarcada em vermelho realizada em PCV, FR 10 ipm,
periodos de 2 minutos de estresse com valores crescentes de PEEP se alternam com periodos de descanso. Borges

JB, 2006.
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70 7 Recruitment PEEP titration
phase phase
N A

)
~
T
E S min
Q
S
=
a
g |
& L 4
. 25 !
t;v 20 35 20 l PCV
£ X AP =15 cmH,0
< l 15 1
10| L e -
Baseline 10
(PEEP = 10)
O Time

PEEP STEPS - MAXIMUM-RECRUITMENT STRATEGY

Figura 5: Manobra de recrutamento com Delta de pressao fixo e PEEPSs crescentes, neste exemplo ndo ocorre o
"descanso" entre as etapas. Destaca-se em vermelho a etapa de recrutamento que parte de uma medida basal ha
PEEP =10 cmH20 subindo até a PEEP méxima = 45 cmH20 gerando uma pressdo inspiratoria de platd de 60
cmH20. Matos, GFJ, 2012,

1.1.4 Complicacgbes

Em relacéo as complicacdes atribuidas a MRA, Fan et al?%l, em sua revisédo
sistematica, avaliaram 31 estudos (985 pacientes). As complicacbes mais
frequentes foram: hipotensao (12%) e dessaturacdo (8%). Outros eventos

mais graves como barotrauma (1%) e arritmias (1%) foram incomuns.

No estudo de Hodgson et all®2,8 pacientes apresentaram dessaturacdo e
hipotensdo transitorios (apenas durante o momento de recrutamento
méaximo) seguidos de melhora na fragdo de shunt, oxigenacédo e

complacéncia ao término da manobra de recrutamento maxima.
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De qualquer forma alguns cuidados podem minimizar as complicacdes de
uma MRA: 1. Otimizacdo de volume vascular 2. Uso de vasopressores 3.
Preferéncia por manobras de recrutamento ciclicas uma vez que apresentam

menor impacto hemodinamico. 25 28]

1.1.5 Limitagdes

A variabilidade metodologica dos estudos, a gravidade e o momento
(precoce x tardio) da leséo dificultam a comparacdo dos varios estudos

quanto ao impacto da MRA nos casos de SDRA. [3]

Portanto, a quantificacdo alvéolos potencialmente recrutaveis ajudaria a

avaliar melhor a resposta a MRA. [34-37]

1.2.POTENCIAL DE RECRUTAMENTO ALVEOLAR (PRA)

O recrutamento foi definido com a diferenca de tecido ndo aerado entre duas

condigGes ventilatérias distintas. [38-40]

A TC é o padréo-ouro na avaliacdo do PRA. Contudo, existem limitacdes
para seu uso corriqueiro: imagem estatica da situacdo pulmonar em
pacientes com quadro clinico instavel, além do risco de se transportar

pacientes graves até a sala do exame. [41]

Desse modo, um método capaz de avaliar o PRA a beira leito é de grande

utilidade e ser comparado a TC far& parte de sua validagéo.
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1.2.1.Tomografia computadorizada de térax

O uso da TC de torax revelou a heterogeneidade da lesdo pulmonar, sendo
capaz de diferenciar recrutamento de insuflacédo, e colaborou intensamente

para a compreensdo da SDRA. 3942

A TC permite uma analise quantitativa do tecido pulmonar. A atenuacéo do
raio X no tecido é representada em UH (unidade Hounsfield). Este numero &
obtido em um dado voxel (menor elemento de volume utilizado para
construcdo da imagem) através da porcentagem de radiacdo absorvida por

aquele volume pulmonar. 29

Apesar de garantir uma quantificacdo do tecido pulmonar, os métodos de

calculo do recrutamento utilizando a TC variam entre os estudos.

Gattinoni et all®* e Caironi et all*?l classificaram os pacientes com SDRA em
2 grupos (baixo x alto PRA). Eles aplicaram uma MRA com Pinsp final de 45
cmH20 e 2 valores de PEEP (5 ou 15 cmH20) e calcularam o PRA. Através
de TC, os pesquisadores mediram a recrutabilidade como a porcentagem de
peso pulmonar atribuido a tecido ndo aerado que teve sua aeracao
restabelecida ao receber uma Pinsp de 45 cmH20 partindo de uma pressao
de via aérea de 5 cmH20. Por fim, concluiram que PRA é muito variavel e o

seu valor médio foi de 13+11 % do peso total do pulmé&o. 34

Em contrapartida, Borges et all?®! conseguiram recrutar o pulméo da maioria
dos pacientes estudados (24/26) utilizando Pinsp maior (até 60 cmH20) com

posterior titulagdo da PEEP e uma estratégia anti derecrutamento onde uma



16

PEEP minima de 25 cmH20 foi mantida durante as manobras de
recrutamento (Figura 4). Além disso, o calculo do colapso utilizando a massa
de tecido ndo-aerado (fracdo correspondente a massa de tecido ndo-aerado,
dividido pela massa pulmonar total) apresentou uma melhor correlagdo com
a fracdo de shunt calculada, quando comparado ao uso do volume percentual

de pulméo nao aerado.

Do mesmo modo, de Matos et al [*lrealizaram MRA (Presséo inspiratoria de
até 60 cmH20) seguida de titulacdo da PEEP guiados por TC em 51 pacientes
e obtiveram um potencial de recrutamento alveolar médio de 45%. O PRA foi
calculado como a massa de tecido colapsado que pode ser reaerado ao se
partir da PEEP basal (10 cmH20) até a PEEP maxima (45 cmH:20) dividida

pelo total de massa pulmonar da secdo tomografada.

Os resultados apresentados por Borges et al 8l e de Matos et all?
confrontam os de Gattinoni et al.?4. Uma possivel explicacdo para a diferenca
nos resultados pode estar nas pressdes utilizadas. Assim, a Pinsp de 45
cmH20 e a PEEP de 5 cmH20 estariam fora do intervalo das pressdes de

abertura e fechamento apresentadas pela maioria dos pacientes com SDRA.

1.2.2. Mistura venosa (shunt)

A variavel fisiolégica shunt € uma alternativa interessante para se tentar

estimar o recrutamento pulmonar funcional a beira leito. !
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O shunt fisiolégico corresponde a mistura venosa calculada pela formula
padrao (figura 6) quando se dispbde de amostras de sangue venoso misto e
arterial. Na falta da amostra venosa mista, 0 método de Riley pode ser
utilizado para calcular um shunt fisiolégico aproximado, desde que se
assuma um valor fixo de C av O2 =4,3 mL /dL.[** %51, Esta aproximacéo ja se
mostrou razoavel em condicbes onde o débito cardiaco e o consumo de

oxigénio ndo variam substancialmente.

Shunt = (CcO2-Ca0,)/(CcO2-CvO2)
Onde:
CcOz=conteldo capilar de O
CaO,=conteldo arterial de O

CvO,=contetdo venoso de O,

Figura 6: Formula de célculo do shunt

Reske et al*®! avaliaram dados teéricos e experimentais e demonstraram
uma boa correlacdo entre o shunt fisiolégico e o shunt aproximado pela
férmula de Riley. Depois, descreveram em pacientes uma forte correlacao
linear entre o shunt aproximado (férmula de Riley) e o pulm&o ndo aerado
calculado pela TC. A correlagéo ficou ainda mais forte quando o valor de
massa percentual de pulméo ndo-aerado considerou o intervalo [-200 a 100]
UH em sua quantificacdo. Algumas condi¢des foram fundamentais para que
esta andlise tivesse éxito: a ventilacdo foi realizada com FiO2=1 e a
vasoconstricdo hipdéxica foi muito provavelmente atenuada pela inflamacao

sistémica.
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1.2.3 Mecéanica pulmonar

As medidas de mecénica pulmonar sdo um método a beira leito por esséncia.
Em modelos mateméaticos do parénquima pulmonar, ja validados em estudos
experimentais, uma das propriedades que se atribui como invariante no
parénquima pulmonar & a complacéncia/elastancia especifica, ou seja, a
complacéncia/elastancia por unidade pulmonar aerada, unidade esta que
pode ser definida de diversas maneiras como: multiplos alvéolos em paralelo,
unidades funcionais (um conjunto teérico de ductos e alvéolos), ou uma
quantidade unitaria de parénquima, por exemplo uma grama de tecido
pulmonar humano.

Como a complacéncia especifica do tecido pulmonar é relativamente
invariante numa mesma espécie, e mesmo durante a doenca (ocorre muito
mais uma perda de unidades em paralelo, devido a doenca, do que uma
deterioragcdo de cada unidade), isto implica que a complacéncia do pulméao
como um todo € proporcional ao numero de unidades funcionantes: quanto
mais alvéolos em paralelo, maior a complacéncia do pulméo como um todo.
Assim, para uma mesma PEEP, se a quantidade de alvéolos colapsados
diminui de 50% para 25% (a porcentagem de alvéolos aerados aumenta de
50 para 75%), a complacéncia pulmonar deve se elevar em 50 para 75% do
valor esperado (aumento relativo de 50%).

1.2.3.1 Modelo exponencial de curva presséo volume (curva P-V)

Salazarl*®! propés uma funcdo exponencial para ajustar os dados de uma
curva P-V pulmonar, o que permitiia avaliar a perda da elasticidade
pulmonar em altas pressdes. O modelo de Salazar foi aperfeicoado por

diversos outros pesquisadores, trazendo mais informacdes sobre formato e



19

posicdo da curva nos eixos. 3% 41 A modelagem exponencial, com
concavidade voltada ao eixo X, evidenciava o comportamento ndo linear
(exponencial) da elastancia pulmonar. Este comportamento exponencial se
mostrou valido para unidades pulmonares isoladas e patentes, refletindo
também o comportamento do pulm&do como um todo, quando trabalhando
acima de 50% do volume pulmonar total.

Pacientes com diferentes patologias também preservam este
comportamento exponencial, onde a constante K (apresentada na férmula
abaixo) pode variar e sugerir patologias especificas como enfisema, asma,

fibrose e sarcoidose.3%

Vmax: volume méaximo quando
a pressao tende ao infinito.
Vmax s ———

: TLC Vo: volume extrapolado para
uma presséo =0.

P: presséo.

V A TLC: capacidade ~pulmonar
: total em inglés.

/ FRC: capacidade residual
/ funcional em inglés.

/ P A: constante que representa o
y eixo de volume (Vméax — VO0)

Vo= V= Vmax -Ae kP K: indice do formato da curva,

Figura 7: Modelagem exponencial da curva PV. Kaltenborn, 1981.1471

Na figura abaixo, podemos observar a influéncia dos diferentes valores de K
na caracterizagcao dos formatos das curvas pressao-volume. Valores mais

elevados de K representam uma curva com concavidade mais acentuada.
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Figura 8: Curvas P-V exponenciais hipotéticas demonstrando a influéncia do valor K na concavidade da curva.
Valores de K entre 0,05 e 0,30. O eixo do volume é expresso em porcentagem de Vmax e Vo.Ka Kaltenborn,
1981.

O ajuste da curva pressdo-volume do pulmdo a uma funcédo exponencial
apresenta algumas vantagens interessantes, uma vez que esta funcdo
possui algumas simetrias e propriedades que podem ser exploradas ao
nosso favor.

Por exemplo, pode-se descrever o comportamento de dois pulmdes
diferentes, onde um tem o dobro do tamanho do outro, por uma simples
mudanca no valor de Vmax, que é o equivalente ao valor da CPT

(capacidade pulmonar total) num pulméo normal:

Outra propriedade interessante destas curvas € o comportamento previsivel
da complacéncia. Sabendo-se 0 Vmax de um pulméo (e o valor de K
ajustado) e conhecendo-se a complacéncia medida a uma certa pressao, fica
facil calcular a complacéncia prevista a qualquer valor de pressdo (PEEP)

diferente daquela empregada durante a medida original:
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z  V=Vyt(Lle)

15
Volume /

V= VMAX/Z*(I-e‘kp)

Pressdo

Propriedade invariante: C,,/C,,=C,,/C,,

Figura 9: cedida gentilmente pelo Prof Marcelo Amato.

’ Exemplo:
b \ CZEEP = 94 mL/cmH,0
u \ c K = 0.068

C20 = 24 mL/cmH,0

Complacéncia

AN
NG\

|

Pressdo

Propriedade invariante: CP = Coppp* K * e kP

Figura 10: cedida gentilmente pelo Prof Marcelo Amato.

Para o propoésito desta tese, esta propriedade € muito conveniente para se
comparar valores de complacéncia em diferentes PEEPs e assim estimar se
houve melhora ou piora do recrutamento pulmonar.

Finalmente, estas propriedades também permitem que o valor de K seja
obtido experimentalmente (e facilmente), através do calculo da complacéncia

medida durante dois valores diferentes de PEEP:
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. Exemplo:
\ ClO = 47 mL/cmH,0

1 CZO = 24 mL/cmH,0
\ CIU

" — K= Ln (Clo/czo)/lo
o K= 0.068

Complacéncia

|

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Pressdo

Propriedade invariante: CP = CZEEP* K * ekP

Figura 11: cedida gentilmente pelo Prof Marcelo Amato.

1.2.3.2. Modelo sigmoide de curva P-V

O modelo sigmoide de curva PV ganhou destaque na avaliagéo e ajustes da
VM em pacientes com SDRA e foi proposto por Venegas!*él. Como relatado
em varios trabalhos recentes “°, o comportamento sigmoide, em oposigdo
ao comportamento exponencial, € o comportamento que melhor descreve o
formato real da curva pressdo-volume em pacientes criticos, principalmente
guando se inicia a insuflacdo pulmonar a partir da CRF (capacidade residual
funcional), em pacientes com macic¢o colapso alveolar. Em contraposi¢ao, o
comportamento exponencial se aplica apenas a pacientes com pulmdes
normais, e apenas quando a insuflagdo se inicia a volumes pulmonares
relativamente altos, evitando-se o0 colapso de vias aéreas ao inicio da curva.

Apenas com o0 ajuste exponencial, fica impossivel explicar e descrever o
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comportamento inicial da curva pressao volume, com um frequente “joelho”
(erroneamente chamado de PrLex) e acentuada concavidade em direcdo ao
eixo do volume.

Usando-se uma simples modelagem matematica, entretanto, torna-se
possivel conciliar este comportamento sigmoidal com os trabalhos originais
de Salazar, desde que se considere o0 pulmao como uma somatoria de varias
exponenciais “em potencial”’. (ver figura abaixo). Ou seja, se todas as
unidades pulmonares estivessem patentes ao inicio da insuflacdo, a curva
P-V descrita pelo pulmao global seria 0 de uma exponencial com assintota
em Vmax (CPT para um pulmao normal). Entretanto, devido a distribuicdo
Gaussiana (normal) das pressfes criticas de abertura das diferentes
unidades pulmonares, estas unidades sé exercem o seu pleno “volume
potencial” (descrito por fungao exponencial com K e Vmax) quando a pressao
nas vias aéreas excede sua pressao critica de abertura. Assim, a progressiva
escalada ao longo das exponenciais “potenciais” (quando Paw excede Pcrit)

acaba por produzir uma fungao perfeitamente sigmoidal:
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Figura 12: Painel superior — modelo pulmonar de maltiplos compartimentos, onde cada compartimento tem um
curva pressdo-volume definida por uma fungéo exponencial do tipo: Volume = Vmax (1 — e(-K*Paw)), onde k
simulado = 0.06, e Paw = pressdo de vias aéreas.

No painel de baixo vemos a fungdo normal que define a probabilidade de que uma nova unidade seja recrutada
a cada intervalo de pressdo de 1 cmH20.

Observe que a curva sigmoéide decorre de uma composicdo destas curvas exponenciais, onde o tamanho do
pulm&o a uma determinada presséo é proporcional ao nimero de unidades que ja foram recrutadas desde zero
até a pressao atual.

A probabilidade baixa de recrutamento em pressdes muito baixas ou muito altas (pico de probabilidade em 20
¢cmH20) é justamente o que produz o aspecto sigmdide da curva.

A maior inclinagéo da sigmoide numa pressao de 20 cmH20 é justamente o resultado de um recrutamento macico
de unidades ao redor desta presséo.

Ou seja: cada compartimento € regido por uma funcdo exponencial; mas o comportamento do pulm&o como um
todo acaba seguindo uma fungéo sigmoide.
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1.2.3.3 Volume pulmonar ao final da expiracéo (em inglés EELV)

Além de resultar num aumento da complacéncia pulmonar (complacéncia
tidal, isto €, medida durante o volume corrente), o aumento do recrutamento
pulmonar esta associado ao aumento do EELV. Assim, a medida do EELV
pode contribuir na avaliacdo do PRA. [5

Katz et al 5% descreveram o método AEELV onde uma mudanga progressiva
de volume ocorre no primeiro ciclo apés uma mudanca de PEEP. Esta
mudanca de volume esperada esta atrelada a complacéncia do sistema
respiratorio, portanto um volume predito minimo pode ser estimado ao se
multiplicar a complacéncia total do sistema respiratorio pela APEEP. Por este
método, qualquer variacdo de volume quando aplicada uma mudanca de

PEEP que figue acima do minimo predito é considerado recrutamento.

Por fim, Dellamonica et al®”] combinaram os 2 métodos: mediram o valor de
volume recrutado pela técnica da curva P-V e calcularam o volume estimado
de recrutamento alveolar induzido pela PEEP pela técnica de AEELV. A
correlagcao encontrada entre estes 2 métodos foi de 0,68 (p=0,002). O valor
de AEELV/CRF diferenciou os pacientes entre maior e menor
recrutabilidade. O ponto de corte (AEELV/CRF) com maior acuraria, entre
maiores e menores recrutadores foi 73%.

Contudo, alguns estudos discutem se o deslocamento vertical da curva P-V

na mesma pressdo seja totalmente causado pelo recrutamento alveolar. %

52]
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Stahl et al®3 questionaram o PRA avaliado pelo método AEELV, uma vez
gue os pacientes de melhor condicéo clinica tinham um maior volume de
recrutamento estimadol®”l. Entdo, decidiram comparar o método de AEELV
entre pulmdes saudaveis e com SDRA. O estudo descreveu um volume de
recrutamento (Vrec) 2 vezes maior no grupo com pulméo normal. Além disso,
uma forte correlagcéo entre o Vrec e a capacidade inspiratoria foi encontrada
para os pulmdes normais e com SDRA. Provavelmente, esta medida de Vrec
também leva em consideracdo a inflacdo de unidades alveolares ja abertas
0 que por definicdo ndo representaria recrutamento. Os valores extraidos de
uma curva P-V pulmonar podem levar a conclusfes erradas dependendo da
pressdo ou volume eleitos como referéncia para as comparagées.[*8l

Um estudo utilizando microscopia em alvéolos sub pleurais in vivo registrou
o comportamento individual de um grupo de alvéolos durante a realizacéo de
uma curva PV. Schiller et al ¥ sugeriu 3 tipos de comportamento alveolar
durante o aumento de pressao. Assim, o alvéolo tipo | ndo mudou sua area
durante manobra de insuflacdo pulmonar; o tipo Il aumento de tamanho
precoce, mas sem um ganho significativo posteriormente e o tipo Il que abriu
precoce e abruptamente com aumento de area consistente. (Figura 8)
Portanto, a escolha e interpretacdo adequadas da funcdo matematica que

ajustara os valores da curva P-V sao fundamentais.
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Figura 13: Area alveolar x pressdo de cada um dos 3 tipos alveolar apods instilacdo de detergente. Os 3 tipos
alveolares foram visualizados no mesmo campo microscépico. Schiller,2003. 54

1.2.4 Tomografia por impedancia elétrica

Bioimpedancia contempla as propriedades elétricas dos tecidos biolégicos e
€ medida quando uma corrente os atravessa. As 2 principais propriedades
da Impedancia séo resisténcia e capacitancia. Resisténcia € a medida de
guanto um elemento se opdes a passagem de elétrons, e, nos tecidos vivos,
a passagem de ions entre as células. Assim, as 3 propriedades que regem o

fluxo da eletricidade s&o: potencial elétrico, corrente e resisténcia. ]

Dentro do térax, a variacdo de impedancia elétrica é fortemente relacionada
a eventos cardiacos e pulmonares. A Impedancia é expressa em ohms e

designada pela letra Z. 155571

Assim, a TIE é uma tecnologia sem radiacdo, ndo invasiva, a beira-leito,

capaz de monitorar ventilacdo pulmonarl®® 59, O equipamento pode ser
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composto de um numero variavel de eletrodos, aderidos a superficie toracica
de forma circunferencial, igualmente espacados e em topografia do 4°
espaco intercostal, onde correntes elétricas indcuas (5-12 mA) séo injetadas
em um par de eletrodos, enquanto os demais medem a diferenca de
potencial gerada pela passagem de corrente. Em seguida, esta informacao
elétrica é transformada em imagem bidimensional sensivel a variacfes
regionais de ventilacdo. O equipamento Enlight® (Timpel, S&o Paulo, Brasil)

é capaz de gerar 50 imagens por segundo utilizando 32 eletrodos. 58

A TIE pode guantificar a distribuicdo do volume corrente em pacientes em
ventilagdo mecanical®% quando comparada a medidas de TC.
Experimentos em animaisl®¥ e em pacientes® apresentaram forte

correlacdo entre as mudancas de conteudo de ar medidas por TC e TIE.

Assim, o valor de impedancia (Z) de cada pixel medido pode ser somado
para estimar mudancas no contetdo de ar semelhantes as detectadas pela

TC. (Figura 14)

60 7

=
[=1
i

A Z (pixel integral)

0 20 40 60 80
Changes in Air - Content (mL)

Figura 14: Forte correlagédo entre as mudancas no contetdo de gas medido pela TC e a
variacéo de impedancia. Victorino JA, 2004.
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A TIE também oferece informacdes sobre colapso e hiperdistensao
pulmonares regionais. Costa et al descreveram um meétodo de calcular
colapso e hiperdistensédo através da medida de complacéncia do pixel.
Entretanto, o algoritmo esta vinculado a uma manobra de titulacdo da PEEP

decremental para realizacdo destas medidas. 58 (Figura 15)
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Figura 15: Estimativa de colapso em regides gravidade dependentes ou néo, baseado na complacéncia
regional através da TIE. Costa ELV, 2009.

Quando comparada a TC, a TIE apresenta melhor resolucdo funcional e
temporal; e menor resolucdo espacial. Mas, tanto a propriedade dielétrica
(avaliada pela TIE) dos tecidos pulmonares quanto a densidade pulmonar

(avaliada pela TC) sdo uma funcdo do volume de ar. 164

Dentre as técnicas de avaliar PRA, a TIE é uma boa opg¢é&o por ser viavel a
beira leito e fornecer medidas confiaveis de mudancas na ventilacao

mecanica em tempo real. Para tal, a TIE é capaz de calcular volumes
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pulmonares e complacéncias regionais e permite identificar mais
rapidamente hiperdistensdo e colapso ao longo da sua monitoragao.

Acreditamos que a TIE pode avaliar o PRA ap6s MRA maxima e, mais ainda,
pode estimar precocemente o0 PRA mediante uma manobra de recrutamento

de rastreio com pressdes submaximas.

Por fim, a proposta deste estudo € comparar o recrutamento alveolar (TIE x
TC) em condicBes pulmonares diversas (desde pressfes inspiratérias
extremas a colapsos extensos) e fornecer evidéncia suficiente para o
desenvolvimento de uma ferramenta de impedancia elétrica capaz de avaliar

o PRA em tempo real e a beira leito.
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HIPOTESE
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2. HIPOTESE

A tomografia por impedancia elétrica quantifica, a beira leito, o potencial de
recrutamento alveolar através do ganho de complacéncia regional apés uma

manobra de recrutamento genérica (méaxima ou nao).
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OBJETIVOS
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3.0BJETIVOS

1.Comparar o PRA calculado pela TIE, através do ganho de complacéncia
regional (pixel a pixel, e corrigido para hiperdistenséo pulmonar), tendo como

padrédo ouro a TC.

2.Avaliar o valor do “deslocamento vertical de volume” pulmonar numa
mesma pressao (através da TC e da TIE) como indice de recrutamento
alveolar.

3.Estimar precocemente o PRA, através das manobras de recrutamento de

rastreio (submaximas) propostas, utilizando a TIE.
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MATERIAL E METODO



MODELO EXPERIMENTAL SDRA - LIM09

GASOMETRIA
EXCLUSAO

PREPARO

v
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LAVAGEM (1)

LAVAGEM (2)
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Airch
!

VM lesiva 1h VM lesiva2 h
pela tabela Ajustes pela
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GASO
PADRAO
INICIAL

VILI 3h
Ajustes pela tabela
LePIlV

(GP10i)
Pa0,<55 Pa0, (565-65mmHg) Pa0,>65

PEEP  Pplat
MO0 cmHO

17 48

15 48

13 48

1 48

9 46

7 44

5 42

3 42

1 42

CRONOGRAMA DOS EXPERIMENTOS

PREPARO Y
GASOMETRIA
EXCLUSAO GASO
PADRAO
INICIAL
(GP10i)
v

TIE
é conectada ao
animal

TRANSPORTE

Sequencia MRr

para cada

experimento

MANOBRAS DE

RECRUTAMENTO DE

RASTREIO

1° animal: 35, 30 e 40

2° animal: 40, 35 e 30

3° animal: 40, 35 e 30

4° animal: 35, 40 e 30

5° animal: 35, 30 e 40

6° animal: 30, 35 e 40

7° animal: 30, 35 e 40

MANOBRA DE
RECRUTAMENTO
MAXIMO

Antes de cada
MRr foi realizada

uma manobra de
homogeneizagédo

|

Figura 16: Fluxograma do modelo experimental de SDRA (acima) e Protocolo de recrutamentos com a
randomizagao (abaixo).TIE: tomografia de impedancia elétrica. LePIV: leséo pulmonar induzida pela ventila¢do
mecanica, MRr: manobra de recrutamento de rastreio.
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4. MATERIAL E METODO

4.1. Comité de ética

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo aprovou em 10/08/2011 este projeto de pesquisa sob 0 nUmero

268/11.

4.2. Sujeito do estudo

Utilizamos suinos da raca Landrace do sexo feminino. Os animais foram
adquiridos da Granja RG (Mogi das Cruzes) que fez a entrega do animal no
dia do experimento, sendo os animais sacrificados ao final do mesmo
conforme Lei Municipal (N° 10.309, de 22 de abril de 1987) e Lei Estadual

(N° 11.977, de 25 de agosto de 2005).

4.3. Locais do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Investigacdo Médica em
Pneumologia Experimental - LIM 09 - na Faculdade de Medicina da
Universidade de S&ao Paulo (FMUSP) e na plataforma de imagens situada na
sala de autépsia PISA-FMUSP parte integrante do Programa de

Equipamentos Multiusuéarios (EMU) da FAPESP (http://pisa.hc.fm.usp.br/).

4.3.1 Equipamentos

Monitor Dixtal ® Portal DX 2020 (Dixtal, Sdo Paulo, Brasil) conectado ao

porco através de eletrodos em regido anterior do torax, exibindo


http://pisa.hc.fm.usp.br/
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continuamente: SPO2, frequéncia e ritmo cardiacos, curvas de pressao

arterial invasiva e de artéria pulmonar.

Gasometrias arteriais foram coletadas em seringas previamente
heparinizadas e processadas no ABL8OOFLEX™ (©Radiometer Medical
Aps, Dinamarca).

Monitoragdo de mecanica pulmonar através de sensor proximal do monitor
NICO® (Respironics™, Inc, Murrysville, EUA) conectado entre o tubo

traqueal e circuito do ventilador mecanico.

Ventilador mecanico: Ventilador Pulmonar Servo' (Maquet Critical Care AB,

Solna, Suécia).

Tomografia computadorizada: Siemens Somatom® Emotion 16 slices

(Siemens AG®, Alemanha).

Tomografia por impedancia elétrica: Enlight® (Timpel, Sdo Paulo, Brasil),

composto por 32 eletrodos, um sensor de fluxo e um cabo de ECG.

4.4. Preparo do animal

Na chegada ao laboratério, os animais receberam medicacao pré-anestésica
intramuscular: acepromazina (0,1 mg/Kg), cloridrato de cetamina (5,0 mg/Kg)
e midazolam (0,5 mg/kg). Apés medicacéo inicial, o animal foi transferido
para mesa cirdrgica e instalado em decubito dorsal. No momento seguinte,
acesso venoso periférico bilateral- pungédo de veias auriculares direita e

esquerda- foi confeccionado.
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A intubacdo orotraqueal foi realizada depois de administrado propofol
endovenoso (0,3 mg /kg). Os animais séo ventilados e € iniciada a anestesia
de manutencdo com: cloridrato de cetamina (2mg/Kg/h), midazolam

(0,4mg/Kg/h), pancurénio (0,2mg/kg/h) e tiopental (2,5mg/Kg/h).

A traqueostomia foi realizada garantindo uma via aérea estavel para posterior

mobilizagdo e transporte do animal.

Antibidtico profilatico endovenoso (ampicilina 1g) foi administrado em dose
dnica.

Amiodarona endovenosa (150 mg) foi administrada antes da puncédo dos

acessos venosos centrais.

Acesso venoso central (jugular interna) foi puncionado bilateralmente, para
devida administracdo de sedacdo, droga vasoativa (quando necesséria) e

fluidos.

Hidratacdo endovenosa (hidroxietilamido a 6%, Voluven®) foi considerada

quando a medida da variacdo da presséo de pulso foi superior a 10%. 62

Artéria femoral foi puncionada para coleta de gasometria arterial e medida

continua de pressao arterial invasiva.

Cistostomia foi confeccionada e sonda vesical instalada para quantificacéo

da diurese.
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Durante todo preparo e experimento, os sinais de dor ou desconforto
respiratorio dos animais foram rigorosamente vigiados para seu imediato

controle.

4.5. Tomografia por impedéancia elétrica de torax

Antes de iniciarmos a lesdo pulmonar, a TIE € conectada ao animal. (Figura

17).

Figura 17: Equipamento de TIE DX 1800 (Timpel®, S&o Paulo, Brasil) instalado em protocolo
experimental. Imagem cedida pelo LIM0O9 — FMUSP.

4.6. Modelo experimental de SDRA

Apods preparo dos animais iniciamos a leséo pulmonar.

O modelo experimental de SDRA utilizado neste estudo foi desenvolvido pelo
LIM09. A lesdo € desenvolvida nas seguintes etapas: manobra de
homogeneizacdo com gasometria arterial de exclusdo, lavagem total

pulmonar e ventilagdo mecanica lesiva.6?!
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4.6.1.Manobra de homogeneizacdo pulmonar e gasometria arterial de
excluséo

O objetivo deste primeiro passo do modelo de les&o pulmonar foi garantir o
inicio do protocolo em uma condicéo basal semelhante a todos os animais.
A manobra de homogeneizacéo foi aplicada durante 2 min nos seguintes
parametros ventilatorios: PCV; AP =20 cmH20; PEEP =15 cmH20 e FR=25
irpm.

ApO6s homogeneizagao, os animais seguiram em modo PCV e os valores de
AP e PEEP foram reduzidos ambos paral0 cmH20 mantidos assim por 10
min. Em seguida, coletamos a chamada “ gasometria arterial de exclusao”.
Os animais que apresentaram a soma PaO2 + PaCO2 = 400 mmHg 8na
gasometria arterial de exclusao foram considerados sem lesdo pulmonar

prévia significativa e prosseguimos com o protocolo de lesdo experimental.

4.6.2. Lavagem total pulmonar

O objetivo da lavagem € remover o surfactante pulmonar. Antes de iniciarmos
a lavagem, ajustamos os parametros ventilatérios para: PCV; AP=23 cmH:0;

PEEP=7 cmH20 e FR=25 irpm.

Em seguida, o animal foi colocado na posicdo de Trendelenburg. Nesta

posicdo, o tubo traqueal foi desconectado do ventilador e instilamos soro
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fisiolégico (aquecido a 37°C). O volume de soro fisiologico a ser instilado

corresponde a 30mL / Kg de peso do animal.

Uma mangueira de latex (35 cm de comprimento) é conectada ao tubo
traqueal em uma de suas extremidades e a outra extremidade em um coletor
que € posicionado abaixo do nivel do leito. Logo depois de ser instilado, o
soro fisiolégico € retirado em 2 tempos, inicialmente é drenado pela

gravidade (retornando pela mangueira de latex), e o residuo é aspirado pelo

tubo traqueal com uma sonda de aspiracédo traqueal n° 14.

O soro fisiolégico é instilado e drenado repetidas vezes até se atingir uma

PaO2< 100 mmHg mantida por 10 min. (Figura 18).

Figura 18: Técnica de lavagem pulmonar: a) Instilagdo do soro
fisiologico aquecido b) Drenagem do soro fisiolégico instilado,
primeiro momento. Imagem cedida pelo LIM09 -FMUSP.

4.6.3. Ventilagdo mecanica lesiva

Apés lavagem, iniciamos a ventilacdo lesiva mantida nestes parametros por

30 minutos: PCV; AP=35 cmH20; PEEP=7 cmH20 e FR=20 irpm.
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Em seguida, uma MRA é realizada por 2 min (PCV: AP=15 cmH20; PEEP=35
cmH20 e FR=20 irpm).

Apoés a MRA, instilamos mais uma unica vez a solucdo salina aquecida para
remover o surfactante residual, no mesmo volume ja calculado.

Na sequéncia, o animal foi mantido sob ventilacdo mecanica lesiva por mais
3h, com ajustes de volume corrente entre 20 e 30mL/Kg de peso, guiados
por uma tabela que padroniza e permite controlar cada ajuste. Ela € chamada
de “Tabela de Lesdo Pulmonar Induzida pela Ventilagdo Mecanica” (Tabela
LePIV). Para tal, gasometrias arteriais sdo coletadas a cada 30 min e o0s
parametros de ventilacdo foram ajustados de acordo com o valor de PaOo.
(Figura 11)

O objetivo de uma ventilacdo mecéanica lesiva (altos volumes correntes e
baixos valores de PEEP) apés remocdo do surfactante pulmonar foi

perpetuar a agressao pulmonar garantindo um modelo estavel de SDRA.

4.6.4. Gasometria arterial padréo

A gasometria arterial “padrédo” foi instituida como etapa final do modelo
experimental de SDRA para confirmar a lesdo pulmonar nos mesmos
parametros ventilatérios para todos os animais. Pois cada animal terminou o

periodo de ventilacao lesiva em pontos distintos da tabela guia. (Figura 11).

Ao final da etapa de ventilagdo lesiva, uma nova MRA foi aplicada por 2 min
(PCV: AP=15 cmH20; PEEP=35 cmH0 e FR=20 irpm) para
homogeneizagéo e o ventilador foi novamente ajustado e mantido por 10

minutos em: PCV; AP=15 cmH20; PEEP =10 cmH20 e FR=20 irpm. Depois
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deste periodo de 10 minutos, uma gasometria arterial foi coletada e o animal

foi considerado lesado quando atingiu PaO2< 150mmHg.

4.7. Tomografia computadorizada

No final da leséo, os animais foram transportados da UTI de animais do LIM-09
para a sala de autépsia PISA-FMUSP onde o animal é posicionado no tomografo
de raio X. Em seguida, a posicdo dos eletrodos do tomdgrafo de impedancia

elétrica é checada com a TC. (Figura 19).

Figura 19: Comparagdo entre a posi¢cdo dos
eletrodos da TIE e sua imagem na TC em um
dos animais deste estudo.

As aquisi¢Oes de imagem de TIE e TC foram realizadas praticamente ao mesmo

tempo e durante o protocolo de recrutamento.

Os momentos de cada aquisicao simultanea serdo detalhados a seguir.
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4 8. Protocolo de recrutamentos alveolares

Depois de instalados e checados os tomografos (TC e TIE), as manobras de
recrutamento alveolar foram iniciadas. Dividimos os recrutamentos em 2
grupos:

Manobras de recrutamento de rastreio (MRr).

Manobra de recrutamento maxima (MRmax).

4.8.1. Manobras de recrutamento alveolar de rastreio

As “manobras de recrutamento de rastreio” propostas neste estudo foram
chamadas de “ manobra 30”, “ manobra 35” e “ manobra 40” de acordo com a
pressédo inspiratoria maxima atingida em cada uma.

Elas antecederam a manobra de recrutamento maxima.

Cada manobra foi executada em 3 fases: pressdes inspiratorias crescentes, um
pico e descida das pressfes (como os degraus de uma escada). Variacfes na
PEEP (de 5/5 cmH20) determinaram a mudanca de degrau. Tentamos manter
a duracdo de cada passo de PEEP em 10 ciclos. Os demais parametros
ventilatérios foram fixados em: AP= 10 cmH20, FR 15irpm, relagédo I:E de 1:1.

Os degraus de pressao inspiratéria de cada manobra foram:

“30”: 20>25->30->25->20 cmH-0 (Figura 20).

“35”: 20->25->30->35->30->25->20 cmH:0 (Figura 21).

“40”: 20>25->30>35>40>35>30>25->20 cmH20 (Figura 22).
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Uma randomizacéao simples determinou a sequéncia das manobras. (Figura

23).

Amostras de sangue para gasometrias arterial e venosa foram coletadas no

primeiro e ultimo passos de cada MRr.
A TIE foi registrada em todos 0s passos.

As TCs foram helicoidais e dindmicas. As tomografias dindmicas foram
realizadas sem pausas na ventilacdo. Durante cada TC volumétrica, uma
pausa expiratoria foi aplicada com a PEEP vigente. As TCs volumétricas
foram realizadas no primeiro degrau e no apice de cada MRr e as TCs

dindmicas nos demais passos. (Figuras 20,21 e 22)

8 R 8

Pressdo (cmH,0)
e
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passo1 passo 2 passo3 passo4 passo5

Figura 20: Manobra_30 -TIE e TC, os exames marcados em vermelho sao helicoidais, os demais dinamicos.
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passo 1 passo 2 passo 3 passo 4 passo 5 passo 6 passo 7

Figura 21: Manobra 35 -TIE e TC - 0s exames marcados em vermelho séo helicoidais, os demais dindmicos.

passo passo passo

Figura 22: Manobra 40 -TIE e TC os exames marcados em vermelho sdo helicoidais, os demais dinamicos.
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4.8.2. Manobra de homogeneizacgéo

Antes de cada MRr uma manobra de homogeneizagédo foi aplicada. Os
parametros foram: modo PCV; AP= 10 cmH20; FR 20 irpm; I:E de 1:1; e

PEEP = 30 cmH20 durante 1 minuto.

Lembramos que todos os animais iniciaram e terminaram cada manobra MRr
com 0s mesmos parametros ventilatorios (destacando-se Pinsp = 20 cmH20
e PEEP =10 cmH20) que também antecederam e sucederam a

homogeneizacgéao. (Figura 23)

1 minuto

Tempo

Pressao (cmH20)
I TR

Figura 23: Manobra de homogeneizacéo aplicada no inicio de cada MRr.

4.8.3. Manobra de recrutamento alveolar maxima

A MRAmax foi dividida em 3 etapas, cada uma com duracdo de 2 min
entremeadas por intervalos (“descanso”) com duragéo de 4 min. (Figura 24).
As etapas do recrutamento aconteceram com AP= 15 cmH20, FR 20 irpm,

I:E de 1:1 e a PEEP foi aumentada em cada etapa:
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Primeira etapa: PEEP 25 cmH20

Segunda etapa: PEEP 40 cmH20

Terceira etapa: PEEP 45 cmH20

Entre cada uma das etapas do recrutamento maximo houve a fase de
“‘descanso” onde deixamos AP= 10 cmH20, FR 20 irpm, I:E de 1:1 e PEEP 24
cmH20. Optamos por manter a PEEP do intervalo em 24 cmH20 para evitar

derecrutamento. (28!
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Figura 24: Manobra de recrutamento alveolar maximo, as etapas onde ocorreram as TCs estdo marcadas com
as setas. Nesta sequéncia todas as TC foram helicoidais.

Amostras de sangue para gasometrias arterial e venosa foram coletadas nos

passos: pré recrutamento, nos intervalos e no passo pés recrutamento.

A TIE foi registrada em todas as etapas da MRAmax.
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As TCs executadas durante a MRAmax foram helicoidais e realizadas nos passos:
Pré recrutamento, nos 2 intervalos, na terceira etapa do recrutamento (PEEP 45

cmH20), e no Pés recrutamento.

4.9 Variaveis

4.9.1.Medida de shunt

Utilizamos a férmula de Riley para o calculo do shunt através das amostras

de gasometria arterial nas etapas onde ndo conseguimos a amostra venosa.

[44, 45]

4.9.2.Medida de complacéncia global

[5 regressac inear muliy
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Figura 25: Tela do programa Pneumobench de onde foram extraidos os valores de complacéncia global.

Utilizamos o Pneumobench_Analysis 8.0.5 (desenvolvido no programa
National Instruments LabVIEW™) para calcular a complacéncia global em

cada etapa do protocolo. O programa extraiu os valores de pressao e fluxo
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do sensor de ventilacdo acoplado a TIE. O valor do volume utilizado foi

calculado pela integral do fluxo. (Figura 25)

4.9.3.Tomografia computadorizada

Em todas as tomografias (helicoidais e dinamicas), a marcacéo das regides

de interesse para nossa analise foram feitas manualmente.

Nas TCs helicoidais, a marcacéo das regides de interesse foi realizada em
10 fatias extrapoladas da TC original através de um método validado para

porcos. 164

As tomografias dindmicas representam uma faixa do pulméo (2 cm) e a
regido selecionada tentou contemplar uma porcao da faixa da TIE para uma
maior aproximacao do segmento pulmonar analisado pelos 2 métodos de

imagem. (Figura 26)

Overlays Tools Processing
91, F, 2014.08.03

Figura 26: Faixa de pulmao eleita para a TC dindmica (vermelho) e imagem de eletrodos da TIE.
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O programa Osiris®, versdo 4.19 (University Hospital of Geneva,
Switzerland) foi utilizado para abertura das imagens e marcacéao das regides
de interesse. Cada marcacao feita foi comparada e ajustada em duas
densidades diferentes: [30 a 300] UH e [-350 e 0] UH evitando ao maximo,

incluir aorta, parede toracica e coracao.(Figura 27)

As reconstrucdes utilizadas para analise foram as fatias de 9,6 mm para as

TC dinamicas e as fatias de 5 mm para as TCs helicoidais.

Figura 27: Imagem superior: Marcacdo da regido de interesse (em inglés ROI) utilizando a janela [30 a 300]
UH. Imagem inferior: Marcagdo da regido de interesse (em inglés ROI) utilizando a janela [-350 a 0] UH.
Imagens do experimento 7.
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Em seguida, utilizamos o programa Luva®©, versao 1.0 (2005, Nico Heller), para
definirmos os limites de densidade e dividirmos as regides demarcadas em: n&o

aerada, pobremente aerada, normalmente aerada e hiperaerada. (Figura 28)

Fle Histogram  Help

Forename/Name: from to
Bithday: [ ]| pwer
CT date: o

Poor -500

["] Exclude overlap (] overlap correction

Laver Thickness: ] Volume Mode Reset Thresholds

Voxel volume:  2,153... mm?

Edge length:

From [ 1100fZ] to 300/2] HU
ROL
Root path:  HATC andlise 2015 - usada cdpia da TC original\MRA 31\VOLUMET
RICA\DS\extrapoiacio 10 sices\com ROI
[ separate leftfright [ separate sices
Totah  [lung |
{® 2 Regions + 3 Regions

Figura 28: tela do programa Luva®© onde definimos os pontos
de corte das janelas de densidade.

Os resultados foram expressos pelo programa Luva© em valores relativos (%)
e absolutos de volume (mL) e massa (g) para todos os intervalos de densidade:

hiperareado, normalmente aerado, pobremente aerado e ndo aerado.

Utilizamos os valores de volume absoluto (mL) para medida de contetdo de gas.
A massa (%) de tecido aerado foi calculada utilizando a massa de

colapso(massa de tecido ndo aerado).

massa (%) de tecido aerado =100 — massa (%) de tecido ndo aerado
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Assim, a massa (%) de tecido aerado foi calculada em 4 intervalos de
densidade: [-100 a +100]UH, [-200 a +100 JUH, [-300 a +100 JUH, [-400 a +100
JUH e [-500 a +100 JUH foram testados para se definir qual a janela que melhor

representou a porcentagem de massa de tecido aerado.

O aumento da porcentagem de tecido aerado foi considerado a medida do

potencial de recrutamento alveolar calculada na TC.

4.9.4.Tomografia por impedéancia elétrica

Todos os dados de TIE foram gravados e analisados posteriormente utilizando
programa especifico EIT_Main_8.08 (desenvolvido no National Instruments

LabVIEW™ versédo 2014).

Antes de iniciar andlise, os arquivos brutos (terminacao vol) foram submetidos a
checagem automatica e manual da marcacédo inspiratoria e expiratoria, etapa

fundamental para andlise fidedigna dos dados.(Figura 29)

20-|

17-
169625 169300 170000 170200 170400 170600 170800 171000 171200 171400 171600 171800 172000 172200 172%

E,QIFUII Frame
Cursor Position 170670 PEEP 20 Plateau 30,5

Figura 29: Exemplo de marcagéo inspiratoria (vermelho) e expiratéria (verde) em curva e pressdo adquirida
através da TIE.
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Em seguida os arquivos de dados brutos sé&o convertidos em arquivo de analise

(terminacédo img). (Figura 30)

Manobra 40 H H: homogeneizagao|

Manobra 35 %: Pausas expiratdrias

Manobra 30

Impedancia (Z)

Figura 30: Manobra de homogeneizagdo antecedendo cada MRr. Os pontos marcados em
amarelo representam as pausas expiratdrias durante as TCs helicoidais. (H): homogeneizacao.
Dados do experimento 3.

4.9.4.1 Conteudo de géas

A medida do contetdo de gas feita pela TIE corresponde ao Zsum (Soma da
impedancia pixel a pixel). 5% Neste estudo, utilizamos uma medida de Zsum
média- calculada através da média do valor de Zsum obtido em cada um dos 3
ciclos ventilatorios mais proximos do momento de aquisicdo das TCs. Portanto,

as medidas de TC e TIE ficaram praticamente simultaneas. (Figura 31)

30,000 -

20,000 -
AZ

Figura 31: Medidas de Z (soma da impedancia pixel a pixel,
na inspiracao e na expiracdo) e a representagdo do AZ.
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4.9.4.2 Complacénciaregional

As variagdes de impedancia (AZ) foram utilizadas no célculo da complacéncia

regional (AZ /AP).

O ganho de complacéncia regional medida pela TIE durante as MRr e
MRAmax foi utilizado com medida de PRA apds ser corrigido baseado em 2
informacdes: complacéncia global em ZEEP (denominado Czeep) e

hiperdistenséo. (Figura 33)

A medida definida como Czeep corresponde ao volume esperado para cada
pulmao e foi normalizada para o peso de cada animal. O Czeep foi calculado
a partir da média de todos os valores de aeracado no intervalo de densidade
[-201 a + 100 UH] na etapa apdés o recrutamento maximo (PEEP = 24 cmH20)
tomando como referéncia um valor encontrado em outros estudos de

Czeep=75 mL / cmH20.

Enquanto isso o ajuste para hiperdistensdo foi calculado através de uma
modelagem exponencial onde o formato da curva P-V foi baseado no valor

de K calculado para cada animal.

O valor k (indice de perda de elasticidade) foi calculado para cada animal
utilizando os maiores valores de impedancia (AZ) obtidos entre os 2 valores
de presséo inspiratoria e PEEP mais elevados da MRr 40 (35 e 40 cmH20)

garantindo volumes acima da CRF conforme descrito abaixo:
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AZ,/ AP,

B,

passo passo passo passo passo passo passo passo passo
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pressdo (cmH;0)
= = =) [} (¥4 [¥5} B )
o w (=] (%} o w o (%]

6]

o

k = -ln ((AZs/ AP1) /(AZol AP,) | (PEEP:-PEEP:)), onde:AZ; e AZ»
correspondem a variacdo de impedancia entre 2 os passos de maior PEEP

da MRr 40, ou seja, 30 e 25 cmH.0.

Figura 32: Superior: Etapas da manobra 40 onde foram extraidos os valores para o calculo do K.

Inferior: formula utilizada para o calculo do K.

4.9.4.3 Deslocamento vertical

O deslocamento vertical foi calculado como a distancia vertical média entre

dois segmentos de retas, como os mostrados na figura 34. Cada segmento

de reta € constituido pela reta que liga os pontos correspondentes ao

volume/pressao estética ao final da inspiracao e expiracao, respectivamente.

Quando os segmentos nao apresentam qualquer sobreposi¢cao de presséo,

a distancia vertical € medida a partir da extrapolacdo retrograda dos

segmentos obtidos com pressfes mais altas, como mostrado na figura

abaixo.
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Para corrigir os erros introduzidos por um deslocamento vertical obtido a
pressodes diferentes (quanto maior a pressao, maior o deslocamento vertical
esperado para a mesma quantidade de unidades recrutadas), este

deslocamento vertical foi “hormalizado” para uma pressao de 20 cmH20.

InB

Estimation method B0} 1655
:)1 Adjusted Compliance - Based on Czeep
Betal ("L}
o-peceio R Total Lung Capacity
1-PEEP16 -0
2-PEEP20 1 e
3-PEEP2S »
4-PEEPI0 Z
s-peep2s IR z T
oe-peer21 R -3 -50 &
7-peerts [EER E’n -45 5
s-peee0 [N 2 02
= £
&

g

2
&

400

i
o

T —.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Step

Figura 33: Comportamento da complacéncia regional corrigida para hiperdistensdo e ajustada
para o Czeep. Dados do experimento 1 durante MRr 40.
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Figura 34: Deslocamento vertical observado durante manobra de recrutamento alveolar
maxima. Dados do experimento 3. O deslocamento vertical foi computado como indicado
pela seta branca inferior, entre o0 segmento representando a condi¢ao pulmonar logo ap6s
PEEP = 24 cmH20, (antes do recrutamento, segmento azul) e o segmento representando
a condigd@o pulmonar na mesma PEEP, ap6s recrutamento com pressoes de 50 cmH:20.
Finalmente, o segmento amarelo mais acima representa a condigdo pulmonar durante
uma PEEP = 45 cmH20. A extrapolacéo deste segmento para pressdes inferiores permite
o calculo do deslocamento vertical indicado pela segunda seta branca vertical.

4.9.4.4.indice de recrutamento pela TIE

O indice de recrutamento pela TIE foi avaliado de 2 maneiras:

-Utilizando o ganho de complacéncia regional corrigido para hiperdistenséo

isoladamente.

-Utilizando o ganho de complacéncia regional corrigido para hiperdistenséo

combinado com o deslocamento vertical.

4.9.4.5. Banco de dados do laboratério (LIM 09)

Depois de realizados os experimentos descritos neste projeto consultamos
0 banco de dados do nosso laboratério e encontramos 8 experimentos onde
dados simultaneos de TC e TIE foram adquiridos em animais expostos ao
mesmo modelo experimental de SDRA. Os objetivos do projeto de origem
sao distintos do nosso o que nos estimulou a testar a aplicabilidade de nossa

técnica de analise proposta aqui.

Os dados foram retirados de um estudo que compara e acompanha ao longo
do tempo a PEEP escolhida ao longo do tempo por 2 métodos de titulacdo

(decremental —OLA e incremental — guiado pela presséo esofagica).
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Usamos 3 momentos onde TC helicoidais foram realizadas junto com
aquisicdes de TIE: Basal (sempre PEEP=10 cmH20), PEEP ideal (elegida

por cada método) apds 15 e 60 minutos de ventilacdo.(Figura 35)

s

PEEP 24 (60 minutos)

(15 minutos)
PEEP 10

TP EE ]
0 2500 5000 7500 10000 12500 15000 17500 20000 22500 25000 27500
B olw J Frames

Impedancia ( Z)

Figura 35: Etapas utilizadas para anélise concomitante de TC e TIE em um dos animais do banco de dados do
LIM-09.

Os valores de K para cada um desses animais foi calculado através das
medidas da TIE entre 2 passos de maior pressdo inspiratéria, ou seja,
durante o recrutamento alveolar maximo (Pinsp = 60 cmH:20) aplicado a

todos os animais. (Figura 36)

Pressdo ( cmH,0)

Figura 36: Calculo do K partindo da pressdo inspiratoria
maxima atingida (60 cmH20).
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4.9.5. Método estatistico

A amostra foi de 10 animais, considerando as perdas. Trata-se de uma
amostra de conveniéncia porqgue ndo encontramos experimento semelhante

descrito na literatura.

10 experimentos foram realizados, 7 foram analisados e ocorreram 3 perdas
(2 por instabilidade hemodinamica durante o transporte até asalade TC e 1

por problemas no elevador de acesso a sala de TC).

As andlises de dados foram realizadas no software SPSS versoes 19.0 e

20.0 (IBM®, EUA).

Os dados foram apresentados como média + desvio/erro padrdo da meédia

ou mediana e intervalo interquartil conforme a distribuicdo das variaveis.

Comparacdes de médias foram feitas com ANOVA para medidas repetidas.

Regressdo linear foi utilizada para as variaveis obtidas pela EIT
(dependentes) com as variaveis tomograficas (independentes), durante
MRAmax maxima e MRr. Variaveis dummies para os interceptos foram
introduzidas nos modelos de regressdo, de forma a calcular um Unico

coeficiente de correlagéo “within-subjects”. [6°]

Durante a regressao linear para o indice de recrutamento combinado
(complacéncia regional corrigida para hiperdistensdo, junto com
deslocamento vertical) acrescentamos um termo de interacdo que permite

verificar se o0 modelo pode ser melhor descrito por uma interagdo entre as
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duas variaveis (por exemplo, permitindo fazer ajustes néo lineares quando
os valores das duas variaveis de recrutamento sao respectivamente ou muito

baixas ou muito altas).

N&o se utilizou varidveis dummies para os diferentes slopes das MRr, uma
vez que consideramos que este ajuste limitaria a aplicagdo clinica dos

resultados obtidos.

Consideramos como significativo um p< 0,05.
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RESULTADOS




5. RESULTADOS

5.1.Medidas iniciais e homogeneizacao

64

7 animais foram estudados com TC e TIE durante os protocolos:

recrutamento alveolar de rastreio e maximo.

Tabela 1: Medidas de peso corporal, pulmonar e hemiperimetro toracico,
gasometria, complacéncia, TC e TIE no momento basal e no inicio de cada

MRr.

n=7 basal Manobra 30 Manobra 35 Manobra 40
PEEP (cmH:0) 10 10 inicio 10 inicio 10 inicio
Peso
-Porco (kg) 34,7+3,4
-Pulmao (g) 1015+98 977 £ 127 1007 + 108 970+ 116
Hemiperimetro(cm) 71+2
Gasometria
PaO2(mmHg) 84 + 64 126 + 65 102 + 54 119 + 65
PaCO2 (mmHg) 105 + 61 127 + 60 116 + 48 97 +31
Shunt (%) 47+25 48+15 55+14 56+14
Complacéncia
Pneumobench
(mL/cmH20)

128+2,4 13,7+2,8 13,2 +2,8 13,56+2,7
Conteudo de ar
TC(mL) 438 + 122 454 + 115 440 + 111 448 + 93
TIE (Z soma ) -13,9+ 35,9 -11,6 £ 38,0 -13,7 £ 38,4 12,4+ 42,4
Tecido aerado
TC (massa %) 32,2+13,2 35,1+14,3 33,3+13,8 35,1 +15,7

Valores apresentados em: média + desvio padréo
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Os valores de PaO2, PCOz, shunt, complacéncia global, conteido de gas e
aeracdo nas medidas basais e ap06s cada uma das 3 manobras de
homogeneizacdo ndo  apresentaram  diferenca  estatisticamente

significante.(Figuras 37,38 e 39)

200+

1504

2

PaO_(mmHg)
o

504 T —1

T T ]
Basal Wanohbra 30 Manohbra 35 Wanohbra 40
Etapas

Figura 37: Medida de PaO2mmHg (media e 1C95%). Comparag&o entre os animais no momento
basal e ap6s manobra de homogeneizagao (p=0,079).
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Figura 38.Medida de complacéncia global (media e 1C95%). Comparagdo entre 0s animais no
momento basal e ap6s manobra de homogeneizacdo (p=0,924).
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©
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Figura 39: Medida de Shunt (media e IC95%). Comparagdo entre 0s animais no momento basal e ap6s manobra
de homogeneizagéo (p=0,679).
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Tabela 2: Valores de Czeep e k utilizados nas andlises. BD: corresponde aos
animais provenientes do banco de dados do LIM-09.

ANIMAL Caeep K (cmH.0)*
1 95,5 0,060
2 80,4 0,081
3 97,9 0,076
4 93,8 0,067
5 80,7 0,074
6 96,5 0,055
7 106,2 0,047

BD 1 101,7 0,051
BD 2 103,0 0,045
BD 3 111,1 0,053
BD 4 92,1 0,058
BD5 101,8 0,052
BD6 96,0 0,063
BD 7 74,5 0,050
BD 8 75,9 0,048

Média +EPM 93,81 +2,88 0,058+0,002
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5.2.Escolha do intervalo de densidade para avaliagcdo da massa (%) de
tecido pulmonar aerado

Uma regressao linear multipla (within subjects) foi realizada tendo como
variavel dependente a medida de shunt; e, a variavel independente a massa
(%) de tecido pulmonar aerado, segundo diferentes janelas de densidades.

(Tabela 3)

Tabela 3: Regressao linear multipla entre as janelas de densidade na TC tendo
shunt como variavel dependente.

Janela de densidades p r(parcial) r2

[-100 a +100] UH .000 ~779 0.61
[-200 a +100]JUH .000 -.963 0.93
[-300 a +100]UH .000 -.907 0.82
[-400 a +100]UH .000 -.782 0.61
[-500 a +100]JUH .000 -.649 0.42

A janela de correlacdo mais forte foi [-200 a +100].
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5.4 Regressoes lineares e correlacdes entre Zsum € conteudo de gas

Apresentadas a seguir as regressdes (within subjects) sem e com ajuste de

intercepto entre TIE e TC dindmica e entre TIE e TC helicoidal. (Figura 40)
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n: R? Linear = 0,984
D: R? Linear = 0.982
3: R2 Linear = 0.905
4: R? Linear = 0,914
&: R? Linear = 0.901
B: R2 Linear = 0.949
7: R? Linear = 0,900

200071

HE(Z sm)
(regressao within subjects )

-2000 L T T T T T
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Conteudo de Gas (mL) - dentro da
secdo da Tc dindmica

Figura 40: Regressdo linear multipla (within subjects) entre Zsum e o contetdo de gas medido na TC dinamica.
TIE: Tomografia de Impedancia Elétrica.

Todos os animais apresentaram uma forte correlagéo entre o valor Zsum € 0

conteudo de ar medido em mL pela TC dinamica. (Figura 41)
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Figura 41: Regressao linear maltipla (within subjects e ajustada para o intercepto) entre Zsum (TIE) e
conteldo de géas medido na TC dinamica. TIE: Tomografia de Impedancia Elétrica.
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As correlacdes de cada animal entre o valor de TIE e TC se mantiveram fortes

nas imagens helicoidais. (Figuras 42 e 43)
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Figura 42: Regressdo linear miltipla (within subjects) entre Zsum (ou soma pixel a pixel) e o contetido de gas
medido na TC helicoidal. TIE: Tomografia de Impedancia Elétrica.
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Figura 43: Regressao linear maltipla (within subjects ) e ajustada para o intercepto) entre Zsum (TIE) e

contetido de gas medido na TC helicoidal. TIE: Tomografia de Impedancia Elétrica.
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5.5 indice de recrutamento alveolar (TIE) pela complacéncia regional

As regressOes foram realizadas com a medida de complacéncia regional

(corrigida para hiperdistensao e ajustada para o Czeep) € a massa (%) de

tecido pulmonar aerado (TC dinamicas e helicoidais) em 15 animais. (Figura

44)
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R2=0.76 o1
. . . 02
1204 (within subjects) -
04
. os
— o7 6
= & O7
= -2 1007 o 9
ol vy e 010
g = - % O
g 2 - @o 1 O12
£ 2 O B H
R 23060 0 >4
§ = e () oosak.‘ o Nl O1s
< £ $60 © VS £8 - Riinear-0755
v O .7 Mo 00 - o
o g 60 - ~oe ﬁ‘? -
9 e g 0°%4% %0 £o.-
T 9 - o -
e = e o
= & o °0% o A
oo o s N e i
— - ot 9
i [+ 0”93’\' P -
9’.--&“’) r
0®° .- ) ! .
20 L IC 95% : intervalo de confianca da regressao
— T T T
20 40 60 80 100

TC - Variagdo de aeragdao %

[-200HU to +100HU]

Figura 44: indice de recrutamento alveolar baseado no ganho de complacéncia regional corrigido para
hiperdistenso e ajustado para Czeep. TIE: Tomografia de Impedancia Elétrica.
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5.5 indice de recrutamento alveolar (TIE) pela complacéncia regional
combinada com o deslocamento vertical

As regressdes foram realizadas com a medida de complacéncia regional

(corrigida para hiperdistensdo e ajustada para o Czeep) combinada com o

deslocamento vertical e a massa (%) de tecido pulmonar aerado (TC dinamicas

e helicoidais) em 15 animais. (Figuras 45 e 46)
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Figura 45: Indice de recrutamento alveolar baseado no ganho de complacéncia regional
corrigido para hiperdistensdo e ajustado para Czeer combinado com o deslocamento vertical.

TIE: Tomografia de Impedancia Elétrica
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Mode! Summarye

std. Error of Change Statistics
AdjustedR  the R Square sig F

Model R RSquare  Square  Estimate  Change  FChange df1 df2 Change

475 226 176 20460747 226 4539 14 218 000
2 869 755 738 11545130 529 467702 1 27 000
3 930 865 855 8596287 10 175413 1 216 000
4 952 906 898  7.189708 041 93783 1 215 000

Standardiz

ed
Unstandardized  Coefficient
s

Coefficients Correlations
B Std.Error  Beta t Sig.  Zero-order Partial Part

(Constant) 65.3760 724 90.277 000

DUMMY1 4112594 1409  -247 -7.994 000  -264 -479 -167
DUMMY2 217753 1871  -457 -11639 000  -149 -622 -244
DUMMY3 -18.3016 1570 -384 -11661 000 -.245 -622 -.244
DUMMY4 76443 1464 161 5.221 000 -.056 335 109
DUMMYS 74322 1517  -153 -4899 000  -245 -317 -103
DUMMY6 163386 1457 343 11211 000 048 607 235
Dummyrl -34133 2871 -055 -1189 236 -192 -081 -.025
Dummyr2 16.5796 2841 266 5.835 000 -194 370 122
Dummyr3 -2.8081 2.819 -.045 -.996 320 -.190 -.068 -021
Dummyrd 52818 2831  -085 -1866 063  -254 -126 -039
Dummyrs -39781 2884  -064 -1379 169  -196 -094 -029
Dummyré -46413 2861 -074 -1622 106  -.188 -110 -034
Dummyr7 110644 2.803 177 3.947 000 -.169 260 083
Dummyr8 75400 2809 121 2684 008  -195 180 056
BO_KIND_CENT 6140 027 735 22.875, 510 842 479
RECMEAN_CENT 0419 003 373 13914 000 705 688 291
INTERACT_BO_RECMEAN -.0010 000 -219 -9.684 000 | -152 -551 -203

Figura 46: Detalhes da regresséo original realizada no SPSS®20.0.
“Model 2”: apenas a complacéncia regional corrigida para
hiperdistensdo pelo K individual (BO_KIND_CENT). “Model 3":
deslocamento vertical (RECMEAN_CENT. “Model 4”: interagdo
entre  complacéncia regional e  deslocamento  vertical
(INTERACT_BO_RECMEAN).

5.3.Manobras de recrutamento de rastreio e de recrutamento maximo

Medidas de massa (%) de tecido aerado e conteudo de ar foram realizadas
na TC. Além disso, complacéncia regional e conteddo de ar (Zsum) foram

medidos pela TIE.

As MRr e a MRA max estdo representadas nas figuras 47,48, 49 e 50;
respectivamente em azul e em vermelho seus resultados expressos em

média e IC 95%.

No que diz respeito as MRr foram comparados o primeiro passo e o apice de

cada um deles.
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Figura 47: Comportamento da massa (%) tecido pulmonar aerado na TC ao longo da MRr e MRA max.
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Figura 48: Comportamento da complacéncia regional corrigida para hiperdistensdo medida pela TIE na MRr e
MRAmax. Tomografia de Impedancia Elétrica. Aqui foi utilizado o valor de K médio entre os animais.
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Figura 49: Comportamento do contetido de ar medido pela TC na MRr e MRAmAx.
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Figura 50: Comportamento do conteldo de ar medido pela TIE na MRr e MRAmax. TIE: Tomografia de

Impedancia Elétrica.
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DISCUSSAO
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6.DISCUSSAO

O indice de recrutamento alveolar calculado utilizando a medida de
complacéncia regional ajustada para hiperdistensdo através da modelagem
exponencial e ajustada para Czeep obteve uma correlacéo significativa e forte
com a massa (%) de tecido pulmonar aerado.

Entretanto, o indice de recrutamento alveolar utilizando as medidas de
complacéncia regional combinada com deslocamento vertical obtivemos

uma informag&o mais completa.

Defendemos que a medida do deslocamento vertical de volume na mesma
pressdo (TIE) corresponde a uma mistura de fendmenos, parte relacionada
com recrutamento verdadeiro e parte relacionada com insuflacdo de pixels
normalmente aerados (o que ndo deve ser considerado como recrutamento

funcional).

Realizamos TCs helicoidais e dinamicas em todos os animais estudados.
Para as medidas de Z, tentamos usar o0s ciclos mais préximos ao momento
de realizacdo das TCs, no intuito de deixar as aquisicdes TIE e TC

praticamente simultaneas.

Os animais partiram de condicbes semelhantes, sem diferenca significante
entre eles, quanto as medidas de gasometria arterial (PaO2, PCO2 e shunt),

complacéncia global e regional; e massa (%) de pulméao aerado.
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Acreditamos que as manobras de homogeneizacdo foram satisfatorias, os
animais mantiveram condic¢des clinicas e mecéanicas semelhantes no inicio

de cada nova manobra, minimizando o efeito carry-over entre as MRr.

Testamos 5 janelas de densidade pulmonar, e a de melhor correlagcdo com a
medida de recrutamento funcional (baseado no célculo de shunt) foi entre [-
200 e +100], (r>= 0,93, p< 0,0001) confirmando o resultado também

encontrado por Reske et al.[*%]

A massa (%) de tecido pulmonar aerado?® 2% na janela [-200 a +100]“%! foi

considerada a melhor representacéo de recrutamento alveolar na TC.

A medida de Zsum (TIE) apresentou uma forte correlacdo com o contetdo de
ar medido pela TC dinamica (r? =0,95), como ja demonstrado previamentel>le
também com a TC helicoidal (r’=0,96). Além disso, este estudo se destacou
por manter a forte correlagéo (Zsum X contetdo de ar) inclusive em situacées

extremas como colapso de 80% até pressdes inspiratdrias de 60 cmH-20.

Os histogramas realizados em momentos de mesma PEEP pré e pés
manobras de recrutamento alveolar auxiliam a compreender o a contribuicdo
de cada medida (complacéncia regional e deslocamento vertical) na

diferenciacao entre recrutamento alveolar e insuflacdo. (Figuras 51,52 e 53)



Antes e depois do recrutamento alveolar ( Pinsp 40 e PEEP 30 cmH,0):
Ganho de complacéncia global = 95%

Variagdo de aeragdo = 53%

Ganho de volume = 18%

1200

800
. PEEP 15 pré recrutamento 600
. PEEP 15 pds recrutamento

400

-1000

densidade —TC (UH) 200

Figura 51: Histogramas sobrepostos demonstrando mudangas na complacéncia global,
volume e aeragéo pulmonares antes e depois de manobra de recrutamento alveolar (Pinsp
40 cmH20 e PEEP 30 cmH20).

Antes e depois do recrutamento alveolar ( Pinsp 40 e PEEP 30 cmH,0):
Ganho de complacéncia global = 72%
Variagd@o de aeragdo = 89%

. PEEP 20 pré recrutamento
Ganho de volume = 17%

. PEEP 20 pés recrutamento 400

densidade =TC (UH)

Figura 52: Histogramas sobrepostos demonstrando mudangas na complacéncia global,
volume e aeracdo pulmonares antes e depois de manobra de recrutamento alveolar (Pinsp
40 cmH20 e PEEP 30 cmH20).
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Antes e depois do recrutamento alveolar ( Pinsp 60 e PEEP 45 cmH,0):
Ganho de complacéncia global = 9%

Variagdo de aeragdo = 11%

Ganho de volume = 31%

300

. PEEP 24 pré recrutamento

. PEEP 24 p6s recrutamento | 359

200

150

-1000 -800 -600 -400 -200 0 200

-50
densidade ~TC (UH)

Figura 53: Histogramas sobrepostos demonstrando mudangas na complacéncia global, volume
e aeracao pulmonares antes e depois de manobra de recrutamento alveolar (Pinsp 60 cmH20 e
PEEP 45 cmH:0.

As medidas de TIE e TC realizadas manobras de rastreio ndo foram capazes

de predizer de forma quantitativa o potencial de recrutamento alveolar.

Por outro lado, forneceram os valores para o célculo do K e permitiram, neste
estudo, um maior numero de medidas de complacéncia regional e
deslocamento vertical (entre pequenas variagbes de PEEP) que

fortaleceram as correlacdes ja descritas previamente.

Desse modo, as manobras de recrutamento de rastreio podem contribuir com
dados para o célculo do K e deslocamento vertical em pressoes

submaximas.
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Através da andlise combinada das medidas de ganho de complacéncia
regional e deslocamento vertical extraidos pela TIE foi possivel obter
informacdes semelhantes as adquiridas pela TC permitindo uma avaliacao

detalhada e fidedigna do potencial de recrutamento alveolar a beira leito.

6.1.Limitacbes

Variacbes durante a marcacdo manual das regibes de interesse sao
inerentes ao método. Entretanto, pequenas variagdes podem influenciar nas

medidas de TC, principalmente nos valores de massa.

Outra limitacdo foi conciliar a escolha do ciclo para medida de Zsum no
momento da TC dinamica. Por outro lado, nas TCs helicoidais sabemos quais
ciclos antecedem e sucedem a pausa expiratéria facilitando a escolha dos

mais préximos.

Futuramente, pretendemos avaliar o calculo do valor de k nas analises
futuras utilizando valores de Zsum extraidos das regides de interesse nao

dependentes da gravidade.

Durante a execucao deste projeto, inicialmente realizamos 19 experimentos
onde os protocolos de recrutamento de rastreio e maximo foram registrados
apenas com medidas de TIE.

Esta primeira etapa do projeto foi fundamental para discussao e ajuste dos

protocolos de recrutamento, mas, validar o método junto a TC se tornou
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imperioso e partimos para os experimentos (n=7) combinados (TC e TIE) aqui

apresentados.



88

CONCLUSOES
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7.CONCLUSOES

1. O ganho de complacéncia regional corrigido para hiperdistenséo
apresentou forte correlacdo com massa (%) de tecido pulmonar aerado na
TC (dinamica e helicoidal) quando utilizada a janela de densidade [-200 a +

100] UH.

2. O deslocamento vertical de volume numa mesma pressao representa uma
mistura de fenbmenos (parte recrutamento funcional e parte inflacdo de
alvéolos normalmente aerados), desse modo ele acrescenta importante

informacé&o no calculo do indice de recrutamento informado pela TIE.

3. As manobras de recrutamento de rastreio ndo foram capazes de avaliar
precocemente o potencial de recrutamento alveolar de forma quantitativa
mas contribuiram para o calculo do K e deslocamento vertical em pressdes

submaximas.
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Acreditamos que sera possivel desenvolver uma ferramenta de TIE capaz

de calcular o PRA de recrutamento alveolar.

A versao proposta atualmente fornece informacdes de cada uma das

medidas em separado.
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Figura 54: Proposta atual de ferramenta de TIE onde sdo medidos complacéncia regional ("Beta0") e
deslocamento vertical. Superior: comportamento observado em uma aquisigéo feita em pulm&o normal de nosso

banco de dados. Inferior: comportamento observado em nosso experimento 1.

Pretendemos aplicar a ferramenta nos 19 experimentos realizados apenas

com aquisicao de TIE. E, em um futuro préximo implementar a ferramenta a

beira leito.
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