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Ventilagao de alta freqiiéncia por oscilagéo
comparada a ventilagdo mecanica convencional
associada a reposi¢ao de surfactante em coelhos
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Resumo

Objetivos: a) avaliar o efeito na oxigenagéo e ventilagdo de coelhos artificialmente depletados de surfactante
quando submetidos a ventilagdo mecanica convencional associada a reposigao parcial de surfactante exdgeno; b)
comparar a evolugéo deste grupo com outro grupo submetido a ventilagéo de alta freqiiéncia por oscilagéo (HFO)
sem reposigcao associada de surfactante. Métodos: Vinte coelhos brancos da raca New Zealand, peso de * 3 kg,
foram anestesiados e artificialmente induzidos a deplegao de surfactante endégeno através de sucessivas
lavagens pulmonares com aliquotas (25 ml/kg) de solugao fisioldgica, até atingir uma PaO, menor que 100 mmHg,
quando ventilados via traqueostomia no modo de pressao controlada objetivando um volume corrente de 10 ml/kg,
com PEEP de 5cm H;0, FiO, de 100%, frequiéncia respiratdria de 30 mpm, e tempo inspiratério de 0,65 s.
Posteriormente, os coelhos foram divididos em (a) grupo CMV+S, submetido a ventilagao convencional associada
com reposigao parcial de surfactante exdgeno; (b) grupo HFO submetido a ventilagdo de alta freqliéncia por
oscilagdo. Gasometrias arteriais foram coletadas antes da lavagem pulmonar, apés a lavagem pulmonar, 15, 60 e
120 minutos apds iniciado o tratamento. Os grupos foram comparados utilizando-se o teste t de Student.
Resultados: Em ambos grupos a PaO; (p6s lavagem pulmonar) era inferior a 50 mmHg (p = 0,154), subindo aos 15
minutos de tratamento para 254 mmHg (CMV+S) e 288 mmHg (HFO, p = 0,626). Aos 60 e 120 minutos, a PaO., foi
maior (p = 0,001) no grupo HFO (431 e 431 mmHg) quando comparado com o grupo CMV+S, que apresentou
queda progressiva (148 e 126 mmHg). Aos 60 minutos a PaCO, era significativamente menor no grupo do CMV+S
(29 versus 41 mmHg). Conclusées: Em modelo animal com SARA a estratégia de ventilagdo protetora como a
HFO, isoladamente, promove uma rapida e persistente melhora na oxigenagao, inclusive, com niveis superiores
aos obtidos pelos animais submetidos a ventilagdo mecanica convencional associada a reposicao de surfactante.
(Palabras clave: Tensoativos, respiracao artificial, anoxemia, insuficiéncia respiratéria).

Articulo publicado originalmente en: Jornal Pediatria (Rio J.) 2000; 76: 349-56.
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High frequency oscillation ventilation compared to conventional mechanical
ventilation plus exogenous surfactant replacement in rabbits

Objectives: (a) to evaluate the effect on oxygenation and ventilation of rabbits with induced surfactant depletion
when they are submitted to a conventional mechanical ventilation, plus a small dose of exogenous surfactant; (b) to
compare this group with another group submitted to a High Frequency Oscillation (HFO) without exogenous
surfactant administration. Methods: Twenty New Zealand White rabbits weighing (+ 3 kg) were anaesthetized and
artificially induced to a endogenous surfactant depletion by successively lung lavage with normal saline (aliquots of
25 ml/kg) until to reach a persistent PaO, less than 100 mmHg when submitted to a mechanical ventilation in a
pressure control mode with a target tidal volume of 10ml/kg, PEEP of 5cm H,0, FiO, 1.0, respiratory rate 30/min,
and inspiratory time of 0.65 s. Then the rabbits were divided in (a) CMV+S group, submitted to a conventional
mechanical ventilation plus exogenous surfactant replacement; (b) HFO group, submitted to a High Frequency
Oscillation Ventilation. Arterial blood gases were measured at control period, post lung lavage, 15, 16 and 120
minutes after treatment started. The groups were compared using Student t test. Results: The post lung lavage
PaO; in both groups was lower than 50mmHg (p = 0.154), increasing after 15 min of treatment to 254 mmHg
(CMV+S) and 288 mmHg (HFO, p = 0.626). The PaO, at 60 and 120 minutes were higher (p = 0.001) in the HFO
group (431 e 431 mmHg) when compared with the CMV+S group, which showed a progressive fall (148 e 126
mmHg). At 60 minutes of treatment, the PaCO, was lower (p = 0.008) in the CMV+S group (29 versus 41 mmHg).
Conclusions: In ARDS animal model a protect mechanical ventilation strategy as HFO by itself promotes a fast and
persistent increase in the oxygenation, with superior levels than those observed in animals treated with conventional
mechanical ventilation plus exogenous surfactant replacement.

(Key words: Surface-active agents, artificial respiration, hypoxemia, respiratory insufficiency).

INTRODUGAO

Na Sindrome do Desconforto (Angustia) Respiratério Agudo (SDRA/SARA) o compro-
metimento pulmonar ndo ocorre de forma homogénea, havendo areas com complacéncia muito
reduzida em oposigcdo a outras com complacéncia proxima do normal'2. Como conseqiéncia
h& uma diminuicdo progressiva do volume pulmonar, sendo por este motivo que os pulmdes na
SARA tém sido prefe-rentemente definidos como "pequenos" em substituicdo a denominagéo
de "pulmdes duros"(stiff lungs) usados no passado 2. Embora a ventilagdo mecénica seja
necessaria para manter a vida de pacientes com SARA, o especifico método ou padrao ideal
de ventilagao ainda permanece a ser definido. Dependendo do padrao ventilatério adotado,
podese induzir a lesdes pulmonares progressivas. A técnica usada para ventilar areas de
"baixa complacéncia" pode nao ser apropriada para ventilar areas com "compla-céncia normal",
podendo, nestas regides, induzir a dano pulmonar (VILI -Ventilator Induced Lung Injury)*©.

Lesao pulmonar induzida pelo ventilador na SARA tem sido associado com a) barotrauma,
quando a pressao excessiva utilizada durante a ventilagdo mecénica causa escapes de ar
(pneumotodrax, enfisema intersticial, pneumo-mediastino, ...); b) volutrauma, quando o volume
corrente administrado distende preferentemente areas com complacéncia normal ou
aumentada, ocasionando estiramento e ruptura tecidual, seguida de extravasamento capilar,
edema alveolar, anormalidades na producgéao e distribuicdo do surfactante; c) atelectrauma, € a
les&o pulmonar relacionada com abertura e fechamento (colapso e distensao) de unidades
alveolares. Neste caso, os pulmdes sao ventilados usando baixos volumes correntes, inferiores
ao ponto de inflexdo da curva pressao volume, e/ou a presséo no final da expiragdo ndo é
capaz de manter as vias aéreas terminais e alvéolos abertos, levando a progressivo colapso
pulmonar, sendo que, para reabrir estas unidades, uma pressdo maior sera necessaria; d)
biotrauma, quando a ventilagdo mecanica causa colapso, estiramento ou ruptura tecidual
pulmonar levando a dano celular com aumento dos mediadores inflamatérios locais (citoquinas,
radicais livres de oxigénio,...)?4%.

Durante os ultimos anos houve varios estudos demonstrando a importancia da utilizagao de
técnicas protetoras de ventilagdo mecanica em pacientes com SARA, reduzindo a incidéncia de
lesdo pulmonar induzida pelo ventilador e influindo na sobrevida®®.

Nos pacientes com SARA, ocorre também disfungdo do surfactante, promovendo instabilidade
das unidades, alveolares favorecendo ao seu colabamento 22¢1° A ventilagdo protetora nesta
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situacao baseia-se em aumentar o volume expiratério pulmonar (por exemplo, aumentando a
pressao expiratéria positiva final " PEEP) para evitar o colapso alveolar, assim como usar
baixos volumes correntes prevenindo a hiperin-suflagdo (distensao) alveolar. Estratégias
envolvendo a manobra de recrutamento, mantendo volume pulmonar as custas de PEEP, uso
associado de surfactante, ventilagao liquida, ou ventilagao por oscilagdo com uma pressao de
vias aéreas superior a utilizada na ventilagdo convencional podem reduzir a lesdo pulmonar
induzida pela ventilagdo, promover uma insuflagéo alveolar mais fisiologica e reduzir a
inflamagao pulmonar?>72115,

A ventilagdo em alta frequiéncia por oscilagédo (High Frequency Oscillation - HFO) foi
desenvolvida cerca de 50 anos atras e baseia-se em utilizar diminutos volumes correntes
mantendo constante a pressao média das vias aéreas, evitando desta forma volumes
pulmonares extremos (baixos e elevados)'*'¢ '8, Varios autores puderam demonstrar em
diferentes modelos animais que a HFO pode proteger os pulmdes de lesdo induzida quando
comparada com ventilagdo convencional 1112122 Apesar dos estudos clinicos em humanos
serem ainda controversos, a HFO vem sendo reconhecida com uma alternativa eficaz para ser
empregada em insuficiéncia respiratéria da crianga e do recém nascido. Estudos clinicos tém
sugerido que a HFO estaria associada como uma menor incidéncia de lesdo pulmonar induzida
que a ventilagédo convencional>12161821

Em modelos animais com SARA, a lesdo pulmonar induzida pelo ventilador péde ser evitada
quando administrou-se surfactante exdgeno associado com PEEP de 4 cm H,O11314182223
Entretanto, o uso de surfactante exdgeno em séries clinicas de pacientes com SARA tem
apresentado resultados controversos®2 %, Esses diferentes resultados podem ser atribuidos
aos seguintes fatores: a) tipo e origem do surfactante utilizado;

b) método de administragdo do surfactante;

c) dose e fase da doenga em que o surfactante foi administrado;

d) presenca de proteinas inibidoras na via aérea terminal; e

d) estratégia ventilatoria utilizada concomitante com a administragio de surfactante® 522,

O surfactante alveolar existe sob duas distintas formas estruturais: a) grandes agregados
(ativa); e b) pequenos agregados (inativo)™ 2242’ O surfactante exdgeno consiste basicamente
da forma de grandes agregados. Uma vez depositado no pulmao o surfactante exégeno pode
ser convertido na forma inativa. Tem-se demonstrado que a utilizagdo de volumes correntes
pequenos durante a ventilagdo mecanica € uma das melhores formas de preservar o
surfactante endogeno 2# 57 Por outro lado, a utilizagio de grandes volumes correntes foi
associado com uma maior conversao da forma de grandes agregados (ativa) em pequenos
agregados (inativa)1°242-

Nossos objetivos neste estudo foram os seguintes: a) avaliar o efeito na oxigenagao e
ventilacao de coelhos artificialmente depletados de surfactante quando submetidos a ventilagéo
mecanica convencional, usando um volume corrente de 10 mi/kg e PEEP de 5 cm H20
associado com uma reposigao parcial de surfactante exégeno; b) comparar a evolugao desse
grupo com outro grupo submetido a ventilagdo de alta freqtiéncia por oscilagdo (HFO) sem
reposicao associada de surfactante.

METODOS

O presente estudo foi realizado de acordo com as normas do National Institute of Health:
guidelines for use of experimental animals (Canada) e com a aprovagéo do Institutional Animal
Care and Use Committee (Canada).

Vinte coelhos brancos da raga New Zealand, pesando aproximadamente 3 kg foram pré-
medicados com acepromazine (0,5 mg/kg intramuscular) e anestesiados com pentobarbital
sédico (10-20 mg/kg intravenoso). Um acesso venoso periférico foi estabelecido para infuséo
de fluidos e inserida uma linha arterial na artéria auricular para monitorizagado hemodinamica
continua (Hewlett-Packard pressure transducer model 1280), assim como, permitir coletas
seriadas de sangue para gasometria arterial (Radiometer ABL 3300). Um tubo endotraqueal
com didmetro 3,5 mm ou 4,0 mm foi inserido via traqueostomia. Anestesia e paralisia muscular
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foram obtidas através de uma infusido continua de pentobarbital (6 mg/kg/h) e pancurénio (0,2
mg/kg/h). A manutengéo hidrica foi de 7 mil/kg/hora de uma solugéo salina (NaCl a 0,9%)
adicionada com glicose a 5%. A saturagdo da hemoglobina foi monitorizada continua-mente
(Nellcor) e a temperatura corporal foi monitorizada e mantida constante (entre 38 e 39° C) com
uso de uma fonte de calor irradiante e cobertor térmico. O volume corrente foi monitorizado
através de um monitor (thermistor pneumotachograph - BEAR NVM-1, BEAR medical Systems,
Riverside, CA) com reduzido espago morto (1,3 ml), inserido entre o tubo traqueal e o circuito
do respirador.

Intervencao: Imediatamente apos a reali-zagao da traqueostomia os animais foram ventilados
no modo de pressao controlada objetivando um volume corrente de 10ml/kg, com uma PEEP
de 0 cm H;0O, uma FiO, de 100%, uma frequéncia respiratéria de 30 ventilagdes por minuto, e
um tempo inspiratério de 0,65 s. (Humming V, Senko Medical Instruments, Tokyo, Japan). Os
animais foram mantidos com este regime por um periodo de 30 minutos (controle).
Posteriormente, os coelhos foram artificialmente induzidos a deplegéo de surfactante endégeno
através de sucessivas lavagens pulmonares com aliquotas (25 ml/kg) de solugéo fisiologica
aquecida, administradas através do tubo traqueal. Concomitantemente o térax dos animais era
gentilmente massageado para melhor distribuicdo do fluido dentro dos pulmdes. Tao logo se
observasse uma queda acentuada na pressao arterial, na freqiiéncia cardiaca ou na saturagao
da hemoglobina, o liquido infundido nos pulmées era succionado. A monobra era repetida
(usualmente entre 4 e 6 vezes) até atingir uma saturagdo da hemoglobina inferior a 90% e uma
PaO, menor que 100 mmHg com uma FiO, de 100%, PEEP de 5 cm H,O; freqiiéncia
respiratdria de 30 mpm, tempo inspiratério de 0,65 segundos e pico de presséo inspiratéria
(PIP) necessario para atingir um volume corrente de 10 ml/kg.

De acordo com a estratégia ventilatoria a ser adotada, os animais eram divididos em dois
grupos principais: a) ventilagdo convencional associada com reposi¢ao parcial de surfactante
exégeno (CMV+S); b) ventilagéo de alta freqiéncia por oscilagdo (HFO). Dentro de cada grupo
havia animais com discretas diferengas no tratamento utilizado, relaciona-dos a outros
experimentos associados. Conse-quentemente, quatro diferentes subgrupos puderam ser
identificados:

a) ventilagdo convencional associada com reposig¢édo parcial de surfactante exégeno (CMV+S):
oito coelhos foram submetidos a ventilagdo mecénica convencional com os seguintes
parametros: FiO; de 1,0; PEEP de 5 cm H;O; freqliéncia respiratéria de 30 mpm; tempo
inspiratério de 0,65 segundos e PIP necesséria para obter um volume corrente de 10 ml/kg.
Esses parametros foram fixados antes da administragdo do surfactante exégeno e
permaneceram fixos durante todo o periodo de estudo. De acordo com o regime de surfactante
utilizado os coelhos poderiam pertencer a dois subgrupos:

a1) CMV+Sa: quando a ventilagdo convencional era associada apenas a uma
reposigao parcial de surfactante exégeno. Houve quatro coelhos (peso médio de 2,99 +
0,10 kg) que receberam extrato de surfactante bovino (27 mg/ml) na dose de 1 mi/kg
imediatamente apds os parametros da ventilagao terem sido atingidos e fixados.

a2) CMV+Sd: quando a ventilagdo convencional era associada a uma reposi¢éo parcial
de surfactante exégeno associado com Dextran. Houve quatro coelhos (peso médio de
3,00 £ 0,14 kg) que receberam extrato de surfactante bovino (27 mg/ml) na dose de 1
mi/kg associados com 2 ml de Dextran (peso molécula de 70 000) na concentragédo de
50 mg/ml. O Dextran foi associado para explorar a possibilidade de aumento da
atividade do surfactante conforme demonstrado em alguns estudos in vitro2 2,

extrato de surfactante bovino e o Dextram somente foram administrados apos os
parametros da ventilagdo mecanica convencional terem sido atingidos e fixados.

b) ventilacdo de alta freqliiéncia por oscilagao (HFO) sem administragdo de surfactante
exégeno. Dependendo da frequiéncia respiratéria utilizada, os 12 coelhos deste grupo foram
divididos em dois sub-grupos:
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b1) HFO 15 - ventilagédo por oscilagdo com 15 Hz de freqiéncia, utilizada em seis
coelhos (peso médio de 3,03 + 015 Kg), com uma pressao média de vias aéreas (MAP)
de 15 cmH,0, tempo inspiratério de 33%, FiO, 100%. A amplitude e o power foram
ajustados para manter uma pCO; ao redor de 40 mmHg.

b2) HFO 5 - ventilagdo por oscilagdo com 5 Hz de freqliiéncia, utilizada em seis coelhos
(peso médio de 2.93 + 0.22 kg), com uma pressao média de vias aéreas (MAP) de 15
cm H;O, tempo inspiratério de 33%, FiO, 100%. A amplitude e o power foram ajustados
para manter uma pCO; ao redor de 40 mmHg.

Avaliagdes: gasometrias arteriais eram coletadas em cinco momentos distintos: antes da
lavagem pulmonar (controle), apds a lavagem pulmonar, 15 minutos, 60 minutos e 120 minutos
apos iniciado o tratamento. Os dois grupos principais (CMV+S versus HFO) e os quatro sub-
grupos (CMV+Sa, CMV+Sd, HFO+s, HFOs) foram avaliados e comparados baseados em suas
diferencgas no paO,, pH, PCOvbzvz, indice de oxigenagéao [(FiO, x MAP/Pa0.) x 100] e pressao
arterial média nestes cinco momentos de observacao.

Os dados continuos foram expressos através de medias e de seus desvios padrao (DP). As
médias dos dois grupos principais (HFO versus CMV+S) foram comparadas utilizando o teste t
de Student, enquanto que a Anova de uma via foi utilizada para comparar as médias de cada
variavel entre os quatro subgrupos (CMV+Sa, CMV+Sd, HFO15 € HFOs). Um valor de "p"
inferior a 0,05 foi considerado como diferenga significativa.

RESULTADOS

Durante o periodo "controle" (pré lavagem pulmonar), os quatro subgrupos nao apresentaram
nenhuma diferenga no que se refere ao peso médio dos coelhos ou nimero de lavagens
pulmonares, assim como as PaO,, PaCO,, e pH médios dos quatro subgrupos nao diferiram
(Anova de uma via) antes da lavagem pulmonar. Da mesma forma, durante os demais quatro
momentos de avaliagdo do estudo (pds lavagem pulmonar, 15, 60 e 120 minutos pés
tratamento) encontramos os mesmos e consistentes resultados quando comparamos os quatro
subgrupos (CMV+Sa, CMV+Sd, HFO15 € HFOs , através da Anova de uma via) ou quando os
dois grupos principais foram comparados (HFO e CMV+S, através do teste t de Student).
Assim, por razdes praticas, os resultados deste estudo serdo apresentados (Tabela 1),
agrupando os quatro subgrupos nos dois grupos principais: HFO (HFO4s mais HFOs) versus
CMV+S (CMV+Sa mais CMV+Sd).
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Tabela 1. Evolugéo da Pa0, , PaCO, , indice de oxigenagao, Pressdo média nas vias aéreas,
Pressdo arterial média e pH durante os guatro momentos de estudo nos dois grupos de
coethos: CMV+5 (ventilagdo mecdnica convencional associado a reposigdo parcial de
sur-factanie bovino) ¢ HFO (ventilagao de alta fregiiéncia por oscilagdo com 5 e 15 Hz)

CMV+S (n = 8) HFO (n = 12) “p
Pa0, (mmHg)
Pds lavagem pulmonar 436+ 8.9 50,7 = 11,0 0,154
15 min 2542 + 1077 2885 = 1736 0,626
60 min 148.8 = 101.6 4318 + 654 < 1,001
120 min 1261 + B8, 4314 = 724 = 0,001
PaCO, {mmHg)
FPos lavagem pulmonar 56+ 59 3., £ B3 0,508
15 min 253z 7.5 40,7 = 191 0,101
60 min 290+ 54 M5 = 1286 0,008
120 min 36,9« 140 374 = 60 0,925
indice de Oxigenagéo
Pds lavagem pulmonar 268+ 69 229 = 629 0,166
15 min 50 27 83 2+ 64 0,187
60 min 103 61 38 = 08 0,001
120 min 123+ 3.4 34 = 08 < 0,001
Pressac Média das Vias Aéreas (cm H,0)
Pds lavagem pulmonar M1 04 11 = 09 0.980
15 min w04 07 15,00+ 0.0 = 0,001
60 min M0m3s 09 154 = 1.2 = 0,001
120 min 104« 09 150 = 01 < 0,001
Pressdo Arterial Média (mmHg)
Paos lavagem pulmonar 04+ 185 746 = 1358 0,615
15 min 67,0+ 196 735 = 168 0,477
60 min 556 = 11,1 71,8 = 185 0.026
120 min 564+« 148 674 = 198 0,172
PH
Pds lavagem pulmonar 737+ 006 740 = 0,05 0,303
15 min 746 = 004 743 = 016 0,672
60 min 741 = 0,03 7,38 = 009 0,325
120 min 7,36 = 0,09 739 = 006 0,420

Grupos comparados atraveés do teste t de Student.

Apbs a lavagem pulmonar, a PaO, média no grupo submetido a ventilagdo convencional
associada a reposigao de surfactante (CMV+S) foi de 43,6 £ 9,9 mmHg sem apresentar
diferenca (p = 0,154) quando comparado com os coelhos submetidos a ventilagao de alta
freqUéncia por oscilagao ou grupo HFO (50,7 +10,9 mmHg). Apds 15 minutos de tratamento,
observou-se um importante aumento na PaO, média em ambos grupos. A PaO, média aos 15
minutos nos coelhos alocados para CMV+S aumentou para 254,2 +107,7 mmHg, enquanto que
no grupo HFO atingiu a 288,5 + 173,6 mmHg, sem apresentar diferenga (p = 0,626). Entretanto,
apos 1 e 2 horas de tratamento (Figura 1, Tabela 1), o grupo HFO apresentou valores de PaO
2 muito mais elevados (431,8 £ 65,4 mmHg e 431,4 £ 72,4 mmHg, respectivamente) quando
comparado (p < 0,001) com o grupo CMV+S (148,8 +101,6 mmHg e 126,1 £ 88,1 mmHg,
respectivamente).
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Figura 1. Evolugao da PaO. nos cinco momentos do estudo: (1) controle (pré
lavagem); (2) pos lav (pés lavagem pulmonar); (3) 15 min, (4) 1 hr, (5) 2 hs de
haverem sido alocados a um dos dois principais grupos (CMV+S: ventilagéo
mecanica convencional associada a reposi¢ao parcial de surfactante ou HFO:
ventilagéo de alta freqliéncia por oscilagéo); * p < 0,001.

N&o observamos nenhuma diferenca nos indices de oxigenagao entre os dois grupos apos a
lavagem pulmonar (p = 0,166) e apds 15 minutos de estudo (p = 0,187). Entretanto, apos 60
minutos e 120 minutos (Figura 2 e Tabela 1), o indice de oxigenag&o no grupo submetido a
ventilagéo de alta freqiéncia por oscilagdo era menor (3,6 + 0,6 e 3,4 + 0,8; respectivamente)
quando comparado (p < 0,001) com aqueles coelhos que utilizaram CMV+S (10,3 £6,1; 12,3 +
3,4; respectivamente).

on

10+

MAP {emH20)

Con- Pas- 15 1 2 q 6 B
trole lavagem min hora horas horas horas horas

Figura 2. Evolugao do indice de oxigenagao nos cinco momentos do estudo: (1)
controle (pré lavagem); (2) pos lav (pds lavagem pulmonar); (3) 15 min, (4) 1 hr,
(5) 2 hs de haverem sido alocados a um dos dois principais grupos (CMV+S:
ventilagdo mecénica convencional associada a reposigao parcial de surfactante
ou HFO: ventilagéo de alta freqliéncia por oscilagéo); * p < 0,001.

Em ambos os grupos, apés a lavagem pulmonar, a pressdo média nas vias aéreas (MAP) era a
mesma (p = 0,980). Entretanto, aos 15, 60 e 120 minutos apos serem alocados para HFO ou
CMV+S, observou-se que o grupo CMV+S apresentou uma MAP significativamente menor (p <
0,001). que o grupo HFO (Tabela 1 e Figura 3).
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Figura 3. Evolugao da pressdo média das vias aéreas (MAP "Mean Airway
Pressure) nos cinco momentos do estudo: (1) controle (pré lavagem); (2) pos lav
(pds lavagem pulmonar); (3) 15 min, (4) 1 hr, (5) 2 hs de haverem sido alocados
a um dos dois principais grupos (CMV+S: ventilagdo mecanica convencional
associada a reposicao parcial de surfactante ou HFO: ventilagédo de alta
freqUéncia por oscilagdo); * p < 0,001.

No periodo pds lavagem pulmonar, ndo observamos nenhuma diferenca entre os dois grupos
nos niveis de PaCO; (p=0,508). Porém, apds uma hora de estudo (Tabela 1 e Figura 4) o grupo
submetido a CMS+S apresentava uma PaCO, média (29,0 + 5,4 mmHg) significativamente
menor (p = 0,008) que os coelhos submetidos a HFO (41,5 + 12,6 mmHg).
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Figura 4. Evolugao da PaCO; nos cinco momentos do estudo: (1) controle (pré
lavagem); (2) pos lav (pés lavagem pulmonar); (3) 15 min, (4) 1 hr, (5) 2 hs de
haverem sido alocados a um dos dois principais grupos (CMV+S: ventilagao
mecanica convencional associada a reposi¢ao parcial de surfactante ou HFO:
ventilagéo de alta freqiiéncia por oscilagéo); * p < 0,01.

Apds uma hora de tratamento os coelhos pertencentes ao grupo CMV+S apresentaram
pressdes arteriais médias de 55,6 + 11,1 mmHg, que era significativamente menor (p = 0,026)
que os niveis pressoricos apresentados pelo grupo HFO (71,8 £ 18,5 mmHg). Durante os
demais periodos de observagédo ndo encontramos nenhuma diferenga estatistica quando os
niveis pressoricos arteriais dos dois grupos foram comparados (Tabela 1 e Figura 5).
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Figura 5. Evolucdo da Pressao Arterial Média (PAM) nos cinco momentos do
estudo: (1) controle (pré lava-gem); (2) pos lav (pos lavagem pulmonar); (3) 15
min, (4) 1 hr, (5) 2 hs de haverem sido alocados a um dos dois principais grupos
(CMV+S: ventilagdo mecanica convencional associada a reposigao parcial de
surfactante ou HFO: ventilagao de alta frequiéncia por oscilagdo); * p < 0,03.

Durante os cinco momentos de observagao do presente estudo, ndo observamos nenhuma
diferenga quando os pH arteriais dos dois grupos foram comparados (Tabela 1).

DISCUSSAO

Neste estudo, envolvendo coelhos induzidos a deplecéo pulmonar de surfactante e
posteriormente submetidos a duas es-tratégias diferentes de tratamento, foi possivel
demonstrar (a) que a utilizagdo de uma estratégia ventilatéria ndo protetora associada a
reposicao de surfactante, promoveu um imediato aumento (15 min) na oxigenagéo. Entretanto
este efeito foi rapida e pro-gressivamente dissipado durante os préximos 120 minutos; (b) que a
utilizacdo de uma estratégia alternativa de ventilagdo protetora (HFO-Ventilagéo de alta
freqUiéncia por oscilagdo) mesmo que nido associada com a reposi¢cao de surfactante promoveu
uma rapida (15 min) e persistente (60 e 120 minutos) melhora na oxigenagéo, e com niveis
superiores aos obtidos pelos animais subme-tidos a ventilagdo mecanica convencional (ndo
protetora) associada com reposi¢ao de surfactante durante as duas horas de observagao.

Antes de discutirmos esses resultados, julgamos pertinente que alguns detalhes do
experimento sejam considerados:

Definicdo da dose do surfactante utilizado: a dose estimada para repor todo o reservatério
pulmonar de surfactante situa-se ao redor de 100 mg/kg?#’. Estudos similares em animais tém
utilizado uma dose entre 50 a 100 mg/kg'**> 242, Dentro de boas condigdes o surfactante
exdgeno tem uma meia vida estimada em torno de 5 horas®*?#. Entretanto, dependendo da
preparacgao utilizada, do método de administragéo, do curso da doenga, da presenca de
inibidores e da estratégia ventilatdria utilizada, a meia vida do surfactante exégeno
administrado pode ser significativamente reduzida 31012141523 Assim, optamos por utilizar
aquela considerada como a menor dose efetiva de surfactante (27 mg/kg), obtida através de
estudos prévios em nosso laboratério. Ao analisarmos os dados de nossa pesquisa, constata-
se que apos 15 minutos da administracado de surfactante ocorreu um grande aumento na PaO2
(de 43,6 para 254,2 mmHg), e melhora no indice de oxigenagéo (de 26,8 para 4,96),
demonstrando que a dose administrada, apesar de reduzida, era realmente efetiva. Entretanto,
a escolha de uma dose minima efetiva nos permite demonstrar de forma mais evidente o efeito
da ventilagdo convencional sobre a atividade do surfactante exdgeno administrado. No caso
desta forma de ventilagcdo ser protetora ou sinérgica com a agao do surfactante, o seu efeito
sobre a oxigenagao seria mantido por um longo periodo. Por outro lado, na eventualidade de
atuar como um agente inibidor, o efeito sobre a oxigenagao rapidamente seria perdido.

Por que um subgrupo recebeu Dextram associado ao surfactante? Existem alguns
experimentos in vitro que demonstraram que o dextram além de apresentar um efeito protetor,
potencializaria a agdo do surfactante®®?. Alguns dos animais de nosso experimento pertenciam
também a este estudo em paralelo que pretendia avaliar esta possibilidade in vivo. Entretanto,
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como ambos subgrupos (surfactante isolado e surfactante associado ao dextram) no presente
estudo apresentaram o mesmo comportamento, decidimos considera-los como um unico grupo.

Por que nao utilizar PEEP mais elevado? Resultados de experimentos anteriores, utilizando
este mesmo modelo animal, demonstraram que, aplicando-se um PEEP acima de 9 cm H;0,
apresentavam uma mortalidade de 100%, 1,5 hora apds haver sido administrado o surfactante.
Por outro lado, a utilizagdo de um PEEP em torno de 5 cm H.O demonstrou ser efetivo, seguro

e com o efeito mais prolongado sobre a oxigenagdo. Sendo esta a razdo de nossa escolhal?12
23,30

Em um primeiro momento (15 minutos), tanto o grupo de coelhos submetidos a ventilacao
convencional (ndo protetora) associada a administracao de surfactante como aqueles coelhos
submetidos a ventilagdo de alta frequiéncia por oscilagdo apresentam os mesmo efeitos na
oxigenacgao. Paralelo a este efeito, deve-se ressaltar a acentuada queda na PaCO; (aumento
do volume minuto) no grupo que recebeu surfactante. Como os parametros do respirador eram
mantidos fixos (freqliéncia respiratdria e pressao inspiratoria), imagina-se que, apoés a
administragdo de surfactante, areas anteriormente colapsadas voltaram a ser ventiladas,
contribuindo para o aumento verificado no volume minuto. Porém, aos 60 e 120 minutos, ainda
sem modificar os parametros do respirador, observa-se neste grupo que recebeu surfactante,
um aumento da PaCO; associado a uma diminuigdo progressiva da PaO,. Seguindo esta linha
de raciocinio, imagina-se que neste momento, tenha havido uma progressiva diminuicédo da
area de trocas pulmonares, provavelmente por colapso progressivo das unidades alveolares.

Na SARA, o colapso pulmonar progressivo durante a ventilagdo mecénica tem sido associado a
a) uso de PEEP insuficiente, permitindo a redugdo do volume alveolar no final da expiragao
(atelectrauma); b) uso de altos volumes correntes levando a hiperdistenséo alveolar
(volutrauma), distensao do tecido alveolar com processo inflamatério local (biotrauma) e
progressiva inativagédo do surfactante? 6102,

Desde que optamos por utilizar niveis de PEEP considerados adequados e protetores neste
modelo animal’®'2223% gcreditamos que o colapso pulmonar progressivo seja prioritariamente
conseqliéncia de volutrauma e biotrauma? . Nestes dois tipos de lesdo induzida pela ventilagéo
mecanica, o volume corrente elevado (neste caso 10 ml/kg), apresenta-se como o principal
agente causador2- 4,10. O poder iatrogénico do volume corrente elevado como indutor de
lesdo pulmonar em nosso estudo foi tdo pronunciado e extremamente rapido que neutralizou os
beneficios obtidos com a reposigéo de surfactante em um periodo inferior a 60 minutos.

Por outro lado, a utilizagdo de uma técnica ventilatéria ndo convencional (HFO), baseada em
baixissimos volumes correntes adminis-trados em altas freqiiéncias respiratérias (5 e 15 Hz),
permitiu uma elevacao imediata na oxigenagao e mantida no mesmo patamar durante as duas
horas do experimento. Chama a atengéo neste experimento utilizando coelhos deprivados de
surfactante que ja na 12 hora de uso da ventilagao de alta freqiiéncia por oscilagado (HFO)
mostrou-se ser muito mais eficaz na melhora da oxigenagao do que utilizagdo surfactante
associada a ventilagado convencional. Apesar de nao constar dos objetivos do presente estudo,
cabe ressaltar que a melhora na oxigenagao permaneceu inalterada até completar seis horas
de observacao (Figura 1), quando foi interrompida a avaliagdo (dados referentes a outro
experimento).

A ventilagao de alta freqiiéncia por oscilagao, tem apresentado resultados consistentes em
animais de laborat6rio induzidos a SARA™ 203! Qg beneficios da HFO na SARA poderiam ser
atribuidos a dois fatores: a manutengao de uma pressao constante nas vias aéreas e o uso de
diminutos volumes correntes™ 231 Esses dois fatores tém como principais vantagens evitar o
colapso pulmonar progressivo (mantém a estabilidade alveolar), evitar grandes oscilagdes no
volume alveolar (previnem a distensao e o colapso alveolar), poupar surfactante e diminuir o
processo inflamatario local?> 81218202131

Ao contrario da Doenca de Membrana Hialina do recém-nascido, a SARA é uma doenca
multifatorial em que a deficiéncia de surfactante é apenas um dos multiplos aspectos desta
Sindrome'22¢ %, Por esta razéo, o melhor planejamento terapéutico deve ser baseado em um
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http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0370-41062002000500015&script=sci_arttext#10

conjunto de acdes utilizando os potenciais beneficios de cada uma destas a¢des. Dentro deste
conceito, tem sido extensivamente demonstrado que o uso de ventilagdo mecanica protetora
em pacientes com SARA reduz a incidéncia de lesdo pulmonar induzida pela ventilagao
mecanica, assim como aumenta a significativamente a sobrevida 22 . Neste aspecto, a
ventilagéo de alta freqiiéncia por oscilagdo (HFO) parece preencher adequa-damente os
critérios de seguranga e eficacia pretendidos com a ventilagdo pulmonar protetora,
constituindo-se em uma excelente opcao terapéutica.
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