COMENTARIOS E RESUMOS

SDRA e ventilacédo

GUILHERME P.P. SCHETTINO!, JOAO BATISTA BORGES SOBRINHO?

A Ultima edicdo do Congresso da American Thoracic So-
ciety, realizada em San Diego, Califérnia — EUA, compro-
vou o0 avango da producdo cientifica nacional nas areas rela-
cionadas a insuficiéncia respiratoria e ventilagdo mecanica.
Foram apresentados 15 estudos, entre clinicos e experimen-
tais, relacionados a diferentes linhas de pesquisa. Discutire-
mos a seguir como estes estudos se enquadram no contexto
do conhecimento atual da insuficiéncia respiratéria e ventila-
¢cdo mecanica.

No6s presentes a San Diego tivemos também o prazer de
acompanhar varias discussoes, nas sessdes de Critical Care,
NIH Conference e Clinical Year in Reviews, apreciando e
reconhecendo a contribuicdo do estudo de Amato et al.®)
para a definicdo da estratégia ventilatoria atual a ser empre-
gada em pacientes com sindrome do desconforto respirato-
rio agudo.

| — SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO
AGUDO — VENTILACAO MECANICA

Desde sua descrigdo por Ashbaugh et al., em 1967@, a
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) tem-se
constituido em um foco intenso de pesquisas clinicas e expe-
rimentais. Contudo, apesar dos avan¢os nas medidas de su-
porte, a ocorréncia desta sindrome é um importante deter-
minante de morbidade e mortalidade nas unidades de terapia
intensiva®.

A SDRA é uma entidade clinica decorrente de varios insul-
tos locais ou sistémicos que acarretam lesdo da estrutura al-
véolo-capilar, com aumento da permeabilidade capilar. Infla-
macao aguda e perda da fungdo de barreira resultam em ede-
ma exsudativo e distlrbios quantitativos e qualitativos do sur-
factante da via aérea terminal e do espaco alveolar. Ocorre
aumento do peso do pulméao, colapso heterogéneo dos es-
pacgos aéreos — predominantemente nas regides dependen-
tes — e alteracdes graves da troca gasosa. Clinicamente, ela é
definida pela presenca de infiltrado pulmonar agudo, dimi-
nuicdo da complacéncia pulmonar e hipoxemia grave (rela-
¢éo PaO,/FiO, < 200mmHg)®.

Vérios mediadores inflamat6rios sdo encontrados no es-
paco alveolar, mesmo na fase inicial da SDRA, incluindo
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enzimas que podem desempenhar um papel importante no
remodelamento pulmonar. Durante a lesdo pulmonar aguda
a barreira endotelial e a epitelial sdo lesadas e a comparti-
mentalizacdo das citocinas alveolares pode ser perdida, com
seu “escape” para o interior do espaco vascular, podendo
iniciar ou propagar uma resposta inflamatoéria sistémica*®.
O pulméao poderia assim ser um dos responsaveis pelo res-
posta inflamatGria sistémica presente nesta sindrome e nédo
somente um 6rgao-alvo.

Em muitos pacientes, a sintese de colageno, e o conse-
guente desenvolvimento de lesdes fibraticas, inicia-se preco-
cemente ainda durante a fase aguda da doenca”. Estudos
recentes procuram inclusive diferenciar os dados de mecani-
ca pulmonar e de reagdo inflamatoéria da SDRA primaria (le-
sdo primaria pulmonar) e SDRA secundaria (lesdo pulmonar
conseqliente a processo inflamatério extrapulmonar).

Existem evidéncias atuais demonstrando que a estratégia
usada na ventilagdo mecanica pode afetar a atividade infla-
matoria pulmonar durante a SDRA, assim como a resposta
inflamatoria sistémica®13. Baseados nestes dados, € indis-
pensavel avangar o conhecimento acerca do potencial prote-
tor ou lesivo da ventilacdo mecanica.

Nos ultimos anos ocorreu uma transformacao nas estraté-
gias ventilatorias utilizadas nos pacientes com SDRA: de uma
abordagem inicial na qual os ventiladores mecanicos eram
ajustados buscando-se parametros de mecanica respiratoria
e de troca gasosa 0s mais proximos possiveis dos dados fi-
siolégicos encontrados em pulmdes normais, para um con-
ceito atual em que o objetivo principal é evitar os efeitos
adversos do suporte ventilatério enquanto se tenta fornecer
a melhor ventilagdo possivel*4. Esta mudanca de paradigma
€ baseada no crescente entendimento de que a ventilacao
mecanica pode piorar uma lesdo pulmonar preexistente, ou
pode produzir lesdo pulmonar aguda de novo em pulmdes
previamente saudaveisi*>16),

Press@es intersticiais negativast’2Y, criadas e amplifica-
das durante a distensao do espaco alveolar, sdo responsabili-
zadas por grandes pressdes transmurais nos capilares pul-
monares, justificando varios efeitos deletérios associados a
ventilagdo mecanica??28), West e colaboradores demonstra-
ram gue a membrana basal e o endotélio dos capilares pul-
monares podem sofrer enormes tensdes radiais e rupturas
quando o pulméo é submetido a grandes variages volumé-
tricas, especialmente na presenca de elevadas tensdes super-

ficiais (ex.: deficiéncia de surfactante, presente na SDRA)2*
26-28)
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Presses inspiratérias comumente empregadas na pratica
clinica, como, por exemplo, pressao na via aérea maior que
30cmH,0, quando utilizadas por periodo tdo curto como 20
minutos, produzem efeitos deletérios em pulmdes de ratos,
coelhos, cédes, porcos e ovelhas, com evidente leséo e desor-
ganizacdo do intersticio pulmonar(t6.21.23.29-38) - Ao mesmo
tempo, uma série de experimentos alertaram que as preocu-
pacbes ndo deveriam concentrar-se apenas nos efeitos da
hiperdistensdo pulmonar. A presenca de colapso alveolar,
quer seja ciclico (apenas ao final da expiracdo), quer seja
durante todo o ciclo respiratério, passou a ser considerado
como um potencializador das lesdes durante a ventilagcdo
mecanica(?3:29.31.36.39-41) 'Mead e colaboradores demonstraram
que a interface entre zonas colapsadas e aeradas poderia
sofrer a agdo de grandes forgas de cisalhamento, com fratura
capilar durante a ventilagédo alveolar#?43), Neste modelo geo-
métrico do tecido pulmonar, onde ha a interdependéncia elas-
tica das paredes alveolares, a parede de um alvéolo colapsa-
do envolto por unidades abertas pode receber uma tensao
equivalente a 140cmH,O durante uma insuflagéo usual com
30cmH,0.

Estudos com modelos de deficiéncia de surfactante demons-
traram que colapsos ciclicos, mesmo que restritos as zonas
dos bronquiolos terminais, poderiam também gerar grandes
desarranjos. De acordo com recentes evidéncias, quando
paredes opostas de um bronquiolo terminal se aproximam e
“colam” sob efeito da alta tensdo superficial do liquido em
seu interior, sua reabertura requer altas pressdes (pressao
critica de abertura)®@:44-46),

Trabalhos concomitantes demonstraram que a prevencao
do colapso alveolar e bronquiolar — através de recrutamento
alveolar e emprego da PEEP evitando o “colamento” das
paredes bronquiolares e prevenindo a criacdo das perigosas
interfaces entre regides aeradas/colapsadas — poderia ate-
nuar o desenvolvimento destes processos lesivos em mode-
los experimentais e mesmo em estudos clinicos(®6:39.41,48-50),

Quando todas as evidéncias cientificas séo consideradas, a
reversdo do colapso pulmonar emerge como algo crucial para
uma estratégia protetora para os pulmdes durante a ventila-
¢cdo mecéanica na SDRAGY,

Podemos resumir estes conceitos em poucas palavras: deve-
se usar a ventilagdo mecéanica de modo a abrir os alvéolos e
manté-los abertos, e minimizando-se ao maximo a hiperdis-
tensdo pulmonar.

Um nimero crescente de autores tem advogado a idéia do
uso da PEEP acima do ponto de inflexdo (P, .,) inferior da
curva pressdo-volume (P-V) para minimizar a lesdo induzida
pela ventilagdo mecanica provocada pela reabertura e fecha-
mento ciclicos dos alvéolos®?. Além disso, tém-se buscado
estratégias que evitem a hiperdistensdo pulmonar, através da
reducdo do volume corrente. Sdo tentativas de respeitar o
compromisso supracitado.
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Recentemente, demonstrou-se pela primeira vez que uma
estratégia protetora de ventilacdo mecanica é capaz de redu-
zir a mortalidade da SDRA quando comparada com uma es-
tratégia convencional®. Nesta estratégia ventilatéria prote-
tora, Amato et al. ajustaram o nivel da PEEP 2cmH,O aci-
ma do P, ., inferior da curva P-V, mantiveram a presséo de
distenséo (P, ,r — PEEP) menor que 20cmH,0, e reduziram
0 volume corrente para menos de 6ml/kg®©4.

Observacdes mais recentes tém sugerido, contudo, que
ainda podemos e devemos avancar no alcance de um ajuste
6timo de parametros mecanicos, ou no alcance de uma com-
binacdo 6tima da PEEP e relagGes P-V. Isto porque sabemos
que o uso de PEEP acima do P, ., inferior pode nédo assegu-
rar 0 recrutamento pulmonar maximo ou quase-maximo.
Existem evidéncias de que, mesmo depois de uma manobra
de recrutamento com altas pressdes, a PEEP necessaria para
manter o pulm&o humano aberto pode ser maior que o P .,
inferior da curva P-V inspiratéria®3. Além disso, o estudo do
componente descendente da relagdo P-V (deflagdo ou curva
expiratOria) mostra que os pulmdes encontram-se num grau
de recrutamento maior nesta fase do que na fase ascendente
(inspiratdria) da curva®®. As alcas expiratOrias da relagdo P-
V sofrem uma determinante influéncia do grau de recruta-
mento alcancado ao fim da alca inspiratéria. Neste contexto,
sao fundamentais estudos que comparem e que apontem quais
sdo as manobras de recrutamento capazes de maximamente
recrutar o pulméo, bem como nos fornecam informacdes
claras sobre a seguranca das mesmas. O proprio papel deste
recrutamento maximo, ou quase-maximo, na evolucdo da
SDRA, ainda merece maior elucidagao.

Esta possibilidade, qual seja, a de explorar o ramo expira-
toério da curva P-V, permite a identificacdo de pressoes criti-
cas, abaixo das quais a perda do recrutamento pulmonar é
evidente. Estas pressGes parecem ser, em muitos casos, maio-
res do que as pressoes relacionadas a “PEEP 6tima” da eta-
pa incremental (inspiratéria) — definida como PEEP relacio-
nada com a melhor complacéncia — indicando que um ajuste
de PEEP nestes niveis (PEEP 6tima da etapa inspiratoria)
nao garante um recrutamento completo por tempo prolon-
gado.

As distribuicdes das press@es de abertura e de fechamento
(colapso) em pacientes com SDRA, derivadas da relacdo P-
V, tém sido alvo crescente de estudo, inclusive de novas ten-
tativas de modelagem matematica. Ha um inequivoco avan-
¢o na capacidade destas equagfes em descrever o comporta-
mento obtido de pacientes com SDRA, mas esta claro que
ainda ndo temos uma solugcdo matematica precisa, que al-
cance todas as possibilidades da complexa relagdo P-V na
SDRA. Este progresso, desde que foram reconhecidas as
importantes implicacdes da diferenca entre as pressdes de
abertura e de fechamento®?, foi justamente impulsionado
pela obtencdo e tentativa crescentes da melhor maneira de
fazer e interpretar a curva P-V de pulm®&es com lesédo pulmo-
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nar aguda e SDRA. Porém, ainda ndo esgotamos o poten-
cial da curva P-V, nem delimitamos com a exatiddo necessa-
ria suas limitac@es.

Duvidas — como ficou evidente em recente editorial da
Critical Care Medicine®® — com menor ou maior pertinén-
cia, sobre se a PEEP tem um efeito somente cosmético ou
verdadeiramente terapéutico na SDRA ainda perduram por
mais de 30 anos (tempo em que a PEEP tem sido usada em
pacientes com SDRA), sinal de que muito ainda temos que
esclarecer e acrescentar ao conjunto dos conhecimentos a
respeito desta doenca, e sobre o papel exato de antigas e
novas medidas terapéuticas.

MORPHOLOGICAL CHANGES OF CAROTID BODIES IN ACUTE
RESPIRATORY INSUFFICIENCY: A LIGHT MICROSCOPY MORPHO-
METRIC STUDY IN HUMANS. Vinhaes et al. — Este estudo apre-
senta os dados quantitativos da andlise histolégica (morfo-
metria para avaliagdo do volume proporcional das células
claras, escuras, sustentacao e progenitoras) do corpo caroti-
deo (obtidos da realizagdo de necropsia) de pacientes com 0s
seguintes diagnosticos: sindrome do desconforto respirato-
rio agudo — ARDS (n = 7), hipertens&o arterial sistémica (n =
7), DPOC (n = 8), controle (n = 9). Pacientes com ARDS
apresentaram aumento significativo do volume proporcional
das células escuras quando comparados com o restante dos
grupos, enquanto aqueles com DPOC apresentaram aumen-
to das células de sustentacdo e reducdo do tecido glémico
guando comparados com o grupo-controle. Os autores cha-
mam a atencdo para a necessidade de estudos para 0 avango
do entendimento do controle da respiracdo na hipoxemia
aguda. Apoio: CNPq, FAPESP, LINO5-HC/FMUSP.

PRESSURE-VOLUME CURVES IN ARDS: COMPARISON OF TWO
METHODS. Meyer et al. — Este estudo foi feito para determi-
nar a correlacéo entre duas diferentes técnicas de aquisicdo
da curva P-V, a técnica do fluxo continuo e a técnica da oclu-
sdo rapida de via aérea ao final da inspiragdo, para obtencao
do P ., inferior e do P ., superior da curva P-V de 13
pacientes com SDRA. A técnica do fluxo continuo foi feita
com um fluxo de 1L/min, depois de um CPAP de 40cmH,O
seguido de uma desconexdo; na técnica da ocluséo rapida de
via aérea ao final da inspiracéo, diferentes volumes correntes
randomizados foram testados depois de uma homogeneiza-
¢do da historia pulmonar. Os resultados demonstraram que o
P.. ey inferior pode ser encontrado na maioria dos pacientes,
e que o P, ., inferior e o P ., superior da curva P-V sdo
maiores quando obtidos com a técnica do fluxo continuo. Os
autores acreditam que a diferenca observada entre os dois
métodos pode ser atribuida a diferengas na histéria pulmo-
nar e no recrutamento durante o procedimento da técnica da
oclusdo rapida de via aérea ao final da inspiragcdo. Apoio: FA-
PESP-Pronex.

TIDAL RECRUITMENT MISINTERPRETED AS VISCOELASTIC PRES-
SURE DISSIPATION IN ARDS PATIENTS. Grunauer et al. — A
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proposta deste estudo foi analisar a dissipacao viscoelastica
de pressfes no sistema respiratério em condicOes de recru-
tamento pulmonar progressivo e subsequiente perda progres-
siva do mesmo. Foram estudados seis pacientes com SDRA,
nos quais passos crescentes e decrescentes de PEEP foram
subseqglientemente aplicados, e a pressdo resultante da sub-
tracdo da pressao de platd da pressdo no momento de fluxo
zero foi calculada em cada nivel de PEEP. Condiges de re-
crutamento progressivo, e perda progressiva do mesmo pa-
recem ter sido responsaveis pelas diferengas na dissipacédo
de press8es viscoelasticas entre passos crescentes e decres-
centes de PEEP. Os resultados sugerem que o fenémeno da
adaptacdo ao estresse “classico” do tecido pulmonar pode
depender de alteracdes da area de superficie pulmonar du-
rante a pausa inspiratoria. Apoio: FAPESP, LIM-HC/FMUSP.

DIFFERENT CONSTANT FLOWS CAN EQUALLY DETERMINE THE
LOWER INFLECTION POINT IN ARDS PATIENTS. Gama et al. —
Para avaliar a influéncia de quatro diferentes fluxos continu-
0s (1, 2, 5 e 10L/min) na determinagdo do P, ., inferior da
curva P-V, foram estudados sete pacientes com SDRA. De-
pois de uma manobra de CPAP de 40cmH,O por 15 segun-
dos, e 10 segundos de exalacdo para a atmosfera, os sete
pacientes receberam, numa ordem randomizada, os quatro
fluxos continuos. Como resultado, ndo houve diferenca en-
tre os fluxos ao se procurar identificar o P ., inferior. Os
autores concluem que os fluxos continuos de 1 a 10L/min
podem igualmente determinar o P, ., inferior da curva P-V
de pacientes com SDRA. Apoio: FAPESP, LIM-HC/FMUSP.

PEEP AFTER A RECRUITMENT MANEUVER CAN KEEP A GREA-
TER MEAN ALVEOLAR DIAMETER IN VALI RATS. Mori et al. — Os
efeitos da PEEP na morfometria pulmonar antes e depois de
uma manobra de recrutamento, de acordo com uma curva P-
V, na lesdo pulmonar associada ao ventilador em ratos nao
sdo bem conhecidos. Foram estudados 48 ratos randomiza-
dos em oito grupos, depois de trés curvas P-V semi-estaticas
(com um fluxo continuo de 1,66L/min) terem sido feitas. A
leséo pulmonar associada ao ventilador foi induzida ventilan-
do os ratos com volume corrente de 45mL/kg e 5cmH,0 de
PEEP, até que se observasse um incremento de 30% da elas-
tancia do sistema respiratorio. Através do uso da morfome-
tria, mostrou-se que a lesdo pulmonar associada ao ventila-
dor é caracterizada histologicamente por hemorragia. E o
resultado principal foi que a fixagdo no mesmo CPAP de
2cmH,0 abaixo do P, ., inferior da curva P-V, depois de
uma manobra de recrutamento, levou a um maior didmetro
alveolar médio em ratos com lesdo pulmonar associada ao
ventilador. Apoio: FAPESP, LIM-HC/FMUSP.

FiNDING THE “BEST PEEP” IN ARDS PATIENTS: INFLUENCE
OF TIDAL VOLUME AND LUNG RECRUITMENT IN THE ESTIMATION
OF THE BEST COMPLIANCE. Meyer et al. — Seis pacientes com
SDRA foram avaliados para determinar a influéncia do volu-
me corrente e do recrutamento pulmonar (a cada nivel de
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PEEP) na complacéncia estatica do sistema respiratorio. Foi
feita uma manobra ascendente e descendente, passo a pas-
so, com volume corrente (V) alto e volume corrente baixo
(10 e 4ml/kg, respectivamente): passos de PEEP de 2cmH,O
foram aplicados até uma pressédo de platd de 55cmH,0, e
entdo ele foi progressivamente removido. A “PEEP 6tima”
foi definida como a PEEP relacionada a melhor complacén-
cia. A “PEEP 6tima” resultou maior na fase descendente que
na ascendente da curva PEEP-complacéncia que mediu a com-
placéncia estatica nos niveis crescentes e decrescentes de
PEEP. Tal achado sugeriu para os autores que, depois de
uma manobra de recrutamento a pressdo, um dado valor de
PEEP obtém um volume pulmonar expiratério final maior.
Além disso, conforme os outros resultados e a interpretacéo
dos autores, 0 uso do V; menor permitiu um recrutamento
pulmonar maior a um mesmo limite de pressdo, engquanto
que o V; maior, ao causar tidal recruitment, subestimou a
“PEEP 6tima”. Apoio: FAPESP, PRONEX, LIM-HC/FMUSP.

EFFECTS OF FUROSEMIDE IN RESPIRATORY MUCUS PROPERTIES
AND TRANSPORTABILITY IN PATIENTS UNDER MECHANICAL VENTI-
LATION. Kondo et al. — Os autores investigaram as proprie-
dades fisicas e a transportabilidade do muco de 27 pacientes
submetidos a ventilacdo mecanica — amostras de muco colhi-
das nos tempos O, 1, 2, 3 e 4 horas —, divididos em grupo
furosemida (n = 12, representando aqueles que receberam
diurético, 10 a 200mg) e controle (n = 15). O administracao
do diurético alterou significativamente o transporte do muco
nesta populagdo. Os pesquisadores discutem que as altera-
¢des encontradas podem ser devidas a agdo direta da furose-
mida na mucosa das vias aéreas e/ou pela mudanca da vole-
mia dos pacientes. Apoio: FAPESP, CNPg.

REPETITIVE HIGH PRESSURE RECRUITMENT MANEUVERS RE-
QUIRED TO MAXIMALLY RECRUIT LUNG IN ARDS SHEEP MODEL.
Fujino et al. — Foi comparada a efetividade de duas mano-
bras elaboradas para recrutar maximamente o pulmao, num
modelo animal de SDRA feito com lavagem do pulmao com
solucéo salina. Uma consistia de CPAP de 40cmH,O por
um minuto, e a outra de ventilagdo com pressao controlada
de 20cmH,O com PEEP de 40cmH,O por dois minutos.
Cada manobra de recrutamento foi repetida quatro vezes. A
oxigenacdo melhorou significativamente no grupo da venti-
lagdo com pressdo controlada de 20cmH,O com PEEP de
40cmH,0 depois da segunda manobra de recrutamento. Os
autores concluem que manobras de recrutamento repetiti-
vas, com pressdes relativamente altas de via aérea, sdo ne-
cessarias para maximamente recrutar o pulméo colapsado
na SDRA. Apoio: Departmental Funds.

MANNITOL PARTIALLY PREVENTS ACUTE LUNG INJURY INDU-
CED BY OLEIC ACID IN RATS. Hilkner-Silva et al. — A infuséo de
acido oléico é um modelo experimental classico de lesao
pulmonar aguda. Os autores estudaram os efeitos da infuséo
de manitol nas altera¢cdes pulmonares agudas em ratos nos
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quais foi infundido acido oléico. Eles infundiram manitol 15
minutos antes ou duas horas depois da infusdo do acido oléi-
co. Foram medidos a quantidade de edema alveolar e a hete-
rogeneidade respiratoria (colapso alveolar + hiperdistensao)
quatro horas depois da infusdo de acido oléico, por analise
morfométrica. Baseados nos resultados obtidos, os autores
concluem que a analise morfométrica € um bom método para
a deteccgdo de lesdes pulmonares em lesdo pulmonar aguda
induzida por acido oléico, tdo precoce quanto quatro horas
depois da infusdo de acido oléico. A infusdo de manitol par-
cialmente preveniu esta lesdo pulmonar aguda. Apoio: CNPg,
FAPESP, PRONEX-MCT.

EXTRACELLULAR MATRIX (ECM) REMODELING AND LUNG ME-
CHANICS IN EARLY AND LATE ARDS: DIFFERENCES BETWEEN
PULMONARY AND EXTRA-PULMONARY DISEASE. Negri et al. —
Com o objetivo de avaliar as alteragdes na matriz extracelu-
lar na SDRA, 37 pacientes com SDRA foram retrospectiva-
mente estudados e divididos em grupos de acordo com a
fase (doenca precoce ou tardia) e a etiologia da SDRA: pul-
monar (pneumonia, por exemplo) ou extrapulmonar (sepse,
circulagdo extracorpérea, por exemplo). Usando analise por
imagem, o contetdo de fibras elasticas e de colageno do
septo alveolar foi quantificado em amostras coradas de pul-
mao autopsiado. Além disso, valores de complacéncia dina-
mica do sistema respiratorio no dia da morte foram retros-
pectivamente acessados. Na fase precoce da SDRA o con-
tetdo de fibras de colageno foi significativamente maior no
grupo de etiologia pulmonar, enquanto que na fase tardia
nenhuma diferenca foi observada no contetdo de fibras en-
tre os grupos de doenca. A complacéncia dindmica foi sem-
pre maior na SDRA extrapulmonar nas fases precoce e tar-
dia. Os autores concluem que o remodelamento pulmonar
na SDRA parece ser influenciado pelo sitio inicial da lesdo
(pulmonar ou extrapulmonar), e que as propriedades mecéa-
nicas do parénquima pulmonar podem ser influenciadas pe-
las diferencas. Apoio: CNPq, FAPESP, LIM-HC/FMUSP, CAPES.

OXYGENATION AND MECHANICS PROFILE BEFORE AND AFTER
CARDIOPULMONARY BYPASS. Crespo et al. — Estudo avalia 0s
dados de trocas gasosas (relacéo PaO,/FiO,) e a mecanica
ventilatéria (complacéncia estatica e resisténcia ao fluxo aé-
reo do sistema respiratorio) de 24 pacientes antes e apés o
uso de circulacao extracorporea (tempo médio = 108,3 mi-
nutos). Observou-se queda da PaO,/FiO, (417,52 + 124,15
para 320,08 + 100,71) ndo havendo, entretanto, alteracéo
dos parametros de mecanica ventilatoria estudados.

DISTRIBUTIONS OF OPENING AND CLOSING PRESSURES IN
ARDS PATIENTS DERIVED FROM THE PRESSURE-VOLUME (PV)
RELATIONSHIP. Venegas et al. — Uma equagdo empirica pré-
via ajusta dados da relacdo P-V de humanos e de animais
extremamente bem. Nesta equagdo uma funcao dada apro-
xima a integral de uma distribuicdo normal, podendo repre-
sentar o progressivo recrutamento dos alvéolos, ou a pro-
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gressiva perda do mesmo, com pressdes de abertura ou de
fechamento, respectivamente, distribuidas normalmente. Os
autores multiplicaram tal funcéo de “recrutamento fracional”
pela “funcdo elastica” exponencial classica, e testaram este
ajuste com as curvas P-V inspiratorias e expiratorias (obtidas
pelo método da superseringa) de oito pacientes com SDRA.
A nova equacdo descreveu os dados com alta acuracia, inclu-
sive dando suporte — segundo os autores — ao conceito de
baby lung em SDRA.

Il — VENTILACAO NAO INVASIVA COM PRESSAO POSITIVA,
SINCRONIA PACIENTE — VENTILADOR E AUTO-PEEP

A ventilagdo mecanica € utilizada na insuficiéncia respira-
téria com quatro objetivos principais: manutengdo das tro-
cas gasosas pulmonares (correcdo da hipoxemia e garantia
da ventilagdo alveolar para eliminagéo do CO,); diminui¢éo
do trabalho respiratério (prevencgado ou tratamento da fadiga
muscular); manutenc¢ado dos volumes pulmonares (prevencéo
ou correcdo do colapso alveolar); diminuicédo da dispnéia (con-
forto).

Classicamente esses objetivos sdo alcancados com a apli-
cacgao da ventilagdo mecanica pulmonar através de uma pro-
tese traqueal. Porém, hoje sabemos que 0s mesmos objeti-
vos também podem ser alcangados, em pacientes seleciona-
dos, com o uso da ventilagdo ndo invasiva com pressao posi-
tiva (VNI), sem os riscos inerentes ao uso do tubo traqueal.

Véarios modos de ventilagdo mecanica com pressdo positi-
va, quando aplicados pela técnica nado invasiva, foram efi-
cientes em diminuir a necessidade de intubacdo traqueal e
promover a melhora das trocas gasosas em pacientes gra-
ves. Entretanto, ddvidas persistem acerca do melhor modo a
ser utilizado. Basicamente, a discussdo gira em torno das
vantagens e desvantagens dos modos limitados a pressédo
com o fluxo livre (por exemplo: CPAP, pressdo de suporte —
PS, pressao controlada — PC, ventilagdo espontanea com
dois niveis de pressao positiva — BiPAP) quando comparados
com aqueles modos ciclados a volume com fluxo constante
(por exemplo: volume assistido-controlado — VVa/c). Os mo-
dos volume garantido na pressao de suporte (VAPSV)57-59 e
principalmente ventilagédo assistida proporcional (Proportio-
nal assist ventilation — PAV) promovendo uma maior sin-
cronia paciente-ventilador tém também se mostrado promis-
sores durante a VNI®9, Entretanto, poucos autores compa-
raram diretamente diferentes modos durante a VNI. Vitacca
et al.®Y) demonstraram que o sucesso em evitar a intubacao
foi semelhante quando utilizaram PS ou Va/c (87,5% e 77%
respectivamente) administrados por uma mascara facial em
29 pacientes consecutivos com doenca pulmonar obstrutiva
cronica agudizada. Posteriormente, Appendini et al.®? de-
monstraram o sinergismo dos efeitos benéficos da PS e da
CPAP na mecanica ventilatéria, principalmente causando
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reducdo do trabalho respiratorio, em pacientes obstrutivos.
Girault et al.6® observaram que tanto do uso de PS quando
Va/c sdo efetivos em diminuir o trabalho respiratério em
paciente com DPOC agudizada, porém com maior conforto
durante o uso da PS. Elliott et al.®¥ compararam os parame-
tros de mecanica respiratoria e trocas gasosas de 11 pacien-
tes com insuficiéncia respiratdria com hipercapnia ventila-
dos com uma mascara nasal nos modos Va/c, PS, PS +
PEEP e CPAP. Os resultados obtidos durante o uso dos trés
primeiros modos foram semelhantes e superiores ao CPAP.
Mehta et al.®® compararam o uso da PS e CPAP em 27
pacientes com insuficiéncia respiratoria por edema pulmo-
nar cardiogénico. A PS foi mais eficaz em corrigir as trocas
gasosas e em oferecer conforto, porém, a taxa de infarto
agudo do miocardio foi surpreendente e significativamente
maior nos pacientes do grupo da PS do que naqueles do
grupo da CPAP, mesmo quando comparada com valores de
uma série historica (71%, 31% e 38% respectivamente). Gay
et al.®® demonstraram recentemente que o modo PAV é
capaz de diminuir o trabalho respiratério de forma seme-
Ihante a PS em pacientes com DPOC agudizada, porém ofe-
recendo uma melhor sincronia paciente-ventilador e confor-
to. Calderini et al.®® demonstraram que o modo pressao
controlada (pressao controlada com ciclos assistidos) propi-
cia melhor sincronia paciente-ventilador quando comparado
com o0 modo PS na presenca de vazamento de ar ao redor da
mascara, fato proprio da VNI.

Os resultados desses e de varios outros estudos ndo foram
suficientes para responder quais os parametros ventilatorios
e de trocas gasosas, e qual 0 peso destes, isoladamente ou
em conjunto, realmente sdo determinantes para o conforto
e sucesso da VNI. Acreditamos que a escolha do modo, as-
sim como ajuste de seus parametros ventilatorios, deva ser
feita de forma individualizada e baseada nas alterac@es fisio-
patologicas encontradas.

FLOW PATTERNS IN NORMAL SUBJECTS UNDER PRESSURE SUP-
PORT VENTILATION AT DIFFERENT SLOPES AND INSPIRATORY RE-
SISTANCE. Borges et al. — Este experimento realizado com
voluntarios, entretanto simulando também obstrucao de vias
aéreas, discute de forma elaborada aspectos relacionados a
sincronia paciente-ventilator durante o uso do modo pressao
de suporte — PS = 8cmH,O administrado por uma mascara
facial — principalmente a influéncia de diferentes ajustes do
flow rate na mecénica ventilatoria. Os resultados demons-
tram que o pico de fluxo inspiratério e 0 tempo necessario
para alcancar o pico de fluxo inspiratorio variam de forma
significante dependendo do acerto do flow rate, sem que
houvesse variacdo do volume corrente ou tempo inspirato-
rio. Os autores acreditam que a busca do melhor ajuste da
PS pode ser util em melhorar o conforto e, consequiente-
mente, a aceitacdo deste modo, inclusive durante a ventila-
¢80 ndo invasiva. Apoio: FAPESP, LIM-HC/FMUSP.
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VENTILATORY MECHANICS PATTERNS DURING THE USE OF AN
INTRINSIC PEEP simuLATOR. Souza et al. — O principal atra-
tivo deste estudo é a apresentacédo de um criativo simulador
de PEEPI, permitindo entdo o estudo das alteracdes de me-
canica ventilatoria causadas por diferentes niveis de PEEPI
mesmo em voluntarios sadios. Observou-se aumento do tra-
balho respiratorio e da amplitude da variacao da pressao eso-
fagica quando foi simulada a presenca de PEEPi de 10cmH,O
(valor encontrado com freqiiéncia na pratica clinica). O uso
de valores crescentes de CPAP (2-10cmH,0) administrados
por uma mascara facial foi capaz de atenuar as alteragdes da
mecanica ventilatéria causadas pela presenca do PEEPI, re-
produzindo os efeitos benéficos do uso de CPAP nao invasi-
vo em pacientes com hiperinsuflacdo dinamica (ex.: insufi-
ciéncia ventilatéria em DPOC agudizada). Apoio: LIM-HC/FMUSP,
PRONEX.

DUAL-CONTROL MODES NONINVASIVE VENTILATION: PERFOR-
MANCE CHARACTERISTICS OF VAPSV AND VOLUME SUPPORT
(V'S) VENTILATION IN A NONINVASIVE RESPIRATORY SYSTEM MO-
DEL. Schettino et al. — Experimento realizado em um simula-
dor do sistema respiratorio desenvolvido especialmente para
o estudo da mecénica ventilatoria durante a VNI — méscara
facial fixada a cabeca de um manequim, via aérea do mane-
quim conectada a um modelo mecéanico dos pulmdes. Dife-
rentes condi¢cdes de impedancia e esforgos inspiratorios po-
dem ser simulados. Os resultados demonstram que o desem-
penho do modo VAPSV (volume corrente garantido com flu-
X0 inspiratorio livre) foi superior ao do modo VS nos para-
metros analisados (volume corrente efetivo, trabalho inspira-
tério, aceleracdo do fluxo inspiratério). Este estudo deixa claro
que as limitagdes do modo VS (valor da pressdo de suporte
ajustada a cada ciclo para atingir o VT predeterminado) tor-
nam-se mais evidentes na presenca de vazamento. Apoio: FA-
PESP, LIM-HC/FMUSP, PRONEX.
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MORPHOLOGICAL CHANGES OF CAROTID BODIES IN ACUTE
RESPIRATORY INSUFFICIENCY: A LIGHT MICROSCOPY MOR-
PHOMETRIC STUDY IN HUMANS.

Vinhaes ENG, Dolhnikoff M, Saldiva PHN. Dept. of Pathology, Sdo
Paulo, SP, Brazil.

The carotid bodies are structures considered as chemoreceptors
sensible to hypoxia. The morphological alterations that this organ shows
after chronic hypoxia (high altitudes residents, chronic obstructive pul-
monary disease — COPD) and arterial hypertension are well known. In
these clinical situations there are also changes in the respiratory con-
trol, mainly the response to acute hypoxia. In this study we performed
a quantitative analysis of the histology of carotid bodies collected from
autopsies of 4 groups of patients: acute respiratory failure (acute respi-
ratory distress syndrome — ARDS) (n = 7), systemic arterial hyperten-
sion (n = 7), COPD (n = 8) and controls (n = 9). Using morphometry,
we measured the volume proportion of the 4 main histological cell
subtypes found within the glomic tissue: light, dark, sustentacular and
progenitor cells. We found a significant increase in the volume propor-
tion of dark cells in the ARDS group when compared to the other
groups (0.22 + 0.05; 0.11 + 0.04; 0.09 £ 0.03; 0.12 + 0.05, respec-
tively) (p < 0.0001). Patients with COPD showed a significant increase
in sustentacular cells and reduced glomic tissue when compared to
controls (p < 0.03). These results suggest that chronic and acute hy-
poxia have different effects on the histology of the glomic tissue. These
findings are compatible with an acute response of the carotid bodies to
hypoxia and indicate the necessity of functional studies of respiratory
control in patients surviving ARDS.

PRESSURE-VOLUME CURVES IN ARDS: COMPARISON OF TWO
METHODS.

Meyer EC, Gaudéncio AMAS, Salge JM, Okamoto VN, Grunauer MA,
Carvalho CRR, Amato MBP, Barbas CSV. Respiratory ICU-University
of Sao Paulo, SP, Brazil.

PEEP and tidal volume titration, according to the pressure volume
(P-V) curves improved survival in ARDS patients. There are several
techniques described to study P-V curves, however, there are few stud-
ies comparing them. In order to determine the correlation between
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two different techniques of acquisition P-V curves we compared the
lower (Lpflex) and upper inflection point (Upflex) of the static occlu-
sion technique (SOC) versus the constant flow technique (CF) in 13
ARDS patients (LIS > 2.5). Volume variation was monitored by an
inductive body an inductive body plethysmograph and by a flow trans-
ducer. Random VTs were tested after a fixed lung volume history. End
inspiratory pressure after a 2s pause was recorded. CF was performed
with a 1 L/min flow after a 40 cmH,O CPAP maneuver followed by
disconnection. To prevent bias, a mathematical algorithm was used for
Pflex calculation. A regression line of points corresponding to the 80%
of maximal slope segment (Slope,.,) was calculated. Regression lines
of the points below and above Slope,,, were also calculated. LP,, and
UP,.. were identified as the intersection of the regression lines. Re-
sults: LP,_ and UP,_ could be identified in all patients in the CF tech-

flex flex

nique, while LP, was identified in 12 patients, and UP, in only 9
patients in the SOC technique. LP, and UP,  are higher in the CF
technique (LP,,, was 16.0 + 1.4 and 13.6 + 1.5; UP, was 33.1 + 1.6

and 27.6 = 1.6, respectively for CF and SOC). The track of SOC P-V
curves is shifted to the left when compared with CF. Conclusion: P,
could be identified in the majority of the patients. The difference ob-
served between the two methods could be attributed to different lung
time history and recruitment during SOC procedure.
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TIDAL RECRUITMENT MISINTERPRETED AS VISCOELASTIC
PRESSURE DISSIPATION IN ARDS PATIENTS.

Grunauer MA, Barbas CSV, Meyer EC, Alzugaray PF, Carvalho CRR,
Amato MBP. Respiratory ICU, Pulmonary Division, University of S&o
Paulo, SP, Brazil.

Increased “lung tissue resistance” or viscoelastic pressure dissipa-
tion in patients with ARDS has been well documented. We suspected
that part of this altered viscoelastic behavior could be caused by tidal
recruitment (accommodation of tidal volume into new units). The pur-
pose of this study is to analyze the viscoelastic dissipation of pressures
across the respiratory system at progressive lung recruitment/de-re-
cruitment conditions. We studied six ARDS patients, (< 5 days of evo-
lution, LIS > 2.5). Incremental and decremental PEEP steps (2 cmH,O
up to P, ,; 55 cmH,0, V, = 4 mL/kg, inspiratory pause = 2s), were
subsequently applied and P (P = plateau pressure subtracted from pres-
sure at zero flow) was calculated at each PEEP level. Lung volume
changes were monitored with a body plethysmograph. Results: be-
sides the non-linearity of pressure dissipations along different PEEP
levels (fig. 1) a significant difference of P between the incremental and
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decremental PEEP steps was also observed (p < 0.0001). Conclusions:
1) A linear model describing the non Newtonian component of lung
tissue resistance is not valid. 2) P is strongly influenced by lung recruit-
ment. 3) “Classic” stress relaxation and stress recovery may depend
on major changes of lung surface area during inspiratory pause.
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DIFFERENT CONSTANT FLOWS CAN EQUALLY DETERMINE THE
LOWER INFLECTION POINT IN ARDS PATIENTS.

Gama AMCN, Meyer EC, Gaudéncio AMSA, Grunauer MA, Amato
MBP, Carvalho CRR, Barbas CSV. Respiratory ICU-University of Sdo
Paulo, SP, Brazil.

The titration of the ideal PEEP by the lower inflection point of the
PxV curve of the respiratory system (L-P,.) associated with low tidal
ventilation led to an improvement in survival in ARDS patients. Among
the possible techniques to obtain the PxV curve at the beside the low
constant flow (CF) is the easiest and quickest one. In order to evaluate
the influence of 4 different CF (1, 2, 5 and 10 L/min) in the determi-
nation of L-P,_ and in inspiratory work (Wi-L, ..., — till 1.35 L above
the FRC) we studied 7 ARDS patients (LIS > 2.5, < 5 days of evolu-
tion). After a CPAP maneuver of 40 cmH,O per 15s and 10s exhala-
tion to atmosphere, the 7 patients randomly received the 4 inspiratory
CF. We analyzed the PxV curve time, L-P, . and Wi among the differ-
ent flows, estimating the volume from the CF at ATPS (VCF) compar-
ing with the measured volume by the respiratory inductive plethysmo-
graph (RIP).

Sermi-static PxV curves in ARDS patients
Constant flowof 1,2, Sand 10 L/ min
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N=7 T()  Wi(VCF)  Wi(RIP) L-Pf,,  L-P,, (RIP)
FLOW cmH,0

1 L/min 7T4+4  25%2 27+2 114%4 11.7+4
2 L/min 39+4  27%2 26+1  122+4 12.0+4
5 L/min 17+1 282 27+2 120%4 12.4%5
10 L/min 9+03 28%1 28+2  123+4 121+4

There was no difference of the L-P, or Wi among the different
CFs comparing the estimated or measured volume. Conclusion: CF
from 1 to 10 L/min can equally determine the L-P,_  in ARDS pa-
tients.

flex

PEEP AFTER A RECRUITMENT MANEUVER CAN KEEP A GREAT-
ER MEAN ALVEOLAR DIAMETER IN VALI RATS.

Mori SS, Dolhnikoff M, Gaudéncio AMAS, Amato MBP, Martins MA,
Barbas CSV. Respiratory ICU and Department of pathology — Univer-
sity of Sdo Paulo, SP, Brazil.

The effects of PEEP on lung morphometry before and after a re-
cruitment maneuver according to the PxV curve in ventilator associat-
ed lung injury (VALI) rats is not well known. We studied 48 wistar rats
(290 g) randomly assigned to eight groups after 3 semi-static PV curves
with a constant flow of 1.66 mL/s were done. Groups: 1 — Fixation at
CPAP of zero, 2 — Fixation at CPAP of 30 cmH,O, 3 — Fixation at
CPAP of zero after VALI, 4 - Fixation at CPAP of 30 cmH,O after
VALI, 5 - Fixation at CPAP 2 cmH,O below L-P-Flex after VALI, 6 —
Fixation at CPAP 2 ¢cmH,O above the L-P-Flex after VALI, 7 — Fixa-
tion at CPAP 2 cmH,O below L-P-Flex after a recruitment maneuver
of CPAP = 30 cmH,O after VALI, 8 — Fixation at CPAP 2 cmH,O
above L-P-Flex after CPAP = 30 cmH,O after VALI. VALI was induced
ventilating the rats with a V. of 45/mL/kg with 5 cmH,O of PEEP
until observing a increment of 30% of the respiratory system elastance.
Using morphometry we measured the mean linear intercept (Lm),
perivascular edema index (Ei), hemorrhage index (Hi) and inflamma-
tion index (li). Results:

CPAP cmH,O Ei Hi li Lm (um)
N=8
1 0 1.0+7 2+2 0+0 42+9
2 30 0.7%x2 1+1 00 59 + 22
3 0 1.3+2 5+ 2% 2+1 38+ 11
4 30 14+4 4 + 0* 1+0 55+ 16
5 17+1 1.2+5 4+ 1* 2+1 41+10
6 22+1 11+3  4%2% 1%0 43+15
7 20+ 1 1.3+5 3+1 1+0 60 + 18*
8 22+1 11+3  3=x1 1+0 55+ 13
Mean alveolar diameter at different CPAP leveis
in normal and pos ViL| rats
18 r 70
16 4 85 -
14
e 3
:1!— g
E 1w 55 H
R L8 x
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Conclusion: VALI is characterized histological by hemorrhage. Fix-
ation at the same CPAP 2 cmH,O below the L-Pflex after a recruit-
ment maneuver leads to a greater mean alveolar diameter in VALI
rats.

FINDINGS THE “BEST PEEP” IN ARDS PATIENTS INFLUENCE OF
TIDAL VOLUME AND LUNG RECRUITMENT IN THE ESTIMATION
OF THE BEST COMPLIANCE.

Meyer EC, Barbas CSV, Grunauer MA, Caramez MP, Souza R, Car-
valho MEP, Carvalho CRR, Amato MBP. Respiratory ICU, University
of Sdo Paulo, SP, Brazil.

The correct adjust of PEEP and tidal volume (V,) can protect pa-
tients with ARDS from ventilator induced lung injury (VILI). “Best PEEP”
could be set according to the best compliance, but this approach could
be influenced by V; and lung recruitment. We studied 6 ARDS patients
(mean LIS = 3,2) in order to determine the influence of V. and lung
recruitment (at the PEEP level) on the static compliance (Cst, rs). We
did a step-by-step ascending and descending maneuver with high (HV;)
and low V_ (LV,); 10 and 4 mL/kg, respectively. PEEP steps of 2
c¢mH,O was applied up to a P, , 55 cmH,O, and than it was re-
moved. Volume variation was monitored with an inductive body pl-
ethysmograph. Respiratory work during ascending (W, rs, asc) and
descending phases (W, rs, desc) were calculated on the area of the
PEEP-end expiratory lung volume (EEL V) curve. Best PEEP was ob-
tained from PEEP/Cst, rs curve W, rs, asc was higher than W, rs, desc
(14.0 = 1.1 versus 9.1 £ 1.5 L/cmH,O for LV, and 11.9 + 0.8 versus
8.9 1.1 L/cmH,O for HV,; p < 0.03 in both comparisons). The W,
rs, asc of HV was lower than the W, rs, asc of LV (p < 0.05), but both
W, rs, desc were not different. In spite of the lower W, rs, asc of HV_,
LVt reached a higher level of lung volume (2.0 versus 1.5 L). Best
PEEP was higher in LV; than in HV, (12.3 + 2.0 versus 6.6 = 1.6
¢cmH,0, p < 0.05). Best PEEP in the descending phase was higher
than in the ascending phase for both LV, and HV.. Conclusion: HV,
can cause tidal recruitment which is responsible for the higher Cst, rs
and the lower W, rs, asc, however, the Lvt reached a higher lung re-
cruitment at the same pressure limit, influencing the calculation of the
best PEEP. After a high pressure recruiting maneuver a given PEEP
value could achieve a higher EELV.
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DISTRIBUTION OF OPENING AND CLOSING PRESSURES IN ARDS
PATIENTS DERIVED FROM THE PRESSURE-VOLUME (PV) RELA-
TIONSHIP.

Venegas JG, Harris RS, Amato M. Massachusetts General Hospital
and Harvard Medical School, Boston, MA and Respiratory ICU, Uni-
versity of Sdo Paulo, SP, Brazil.

A previously reported empirical equation fitted animal and human
PV data extremely well. In that equation, the function: F = (1 + e(¢-P/d),
approximates the integral of a normal distribution and could represent
the progressive recruitment or de-recruitment of alveoli with normally
distributed opening or closing pressures, respectively. We multiplied
such a “fractional recruitment” function by the classic exponential “elas-
tic function” yielding: V = b (1-e*?)/ (1 + e“P//d), where b, k, ¢, and d
correspond to vital capacity, elastic coefficient, mean opening or clos-
ing pressure, and a distribution width (proportional to the standard
deviation), respectively. We fitted inspiratory and expiratory PV curves
from eight ARDS patients obtained with the super-syringe method up
to pressures of 55 cmH,O. The new equation fitted the data with high
accuracy (R, = 0.9996) yielding an average mean closing pressure “c”
that was 7 cmH,O lower than the mean opening pressure. The values
of deflation “k” were all within the normal range, thus supporting the
“baby lung” concept in ARDS.

inspiratory criteria, patient respiratory drive, and initial flow rate (pres-
sure slope). Objective: analyze the flow pattern at different flow rates
with normal and high airway resistance. Methods: we studied 3 nor-
mal male subjects under PSV by a facial mask delivered by a Evita 2
ventilator (Drager, Lubeck — Germany) that allows a fine set of initial
flow rate. The pressure (PS) was preset to achieve a tidal volume (VT)
of nearly 10 mL/kg (mean 8 cmH,O) at zero PEEP with a FiO, enough
to maintain a SatO, above 96% (mean 0.3). The flow rate was changed
from 0.064 s to 0.75 s and 1.5 s. Then, a external resistance of 20
cmH,0/I1/s was connected to the airways. The following variables were
recorded and analyzed: Ti, inspiratory peak flow (PF), time to achieve
peak flow (T,.) and VT. Results: the PF and T, changed significantly
with flow rates (p = 0.04 and p < 0.001, respectively) at the normal
resistance procedure. At the high resistance, only the T,_changed sig-
nificantly (p < 0.001). Both VT and Ti did not vary in the two proce-
dures.

SLOPE 0.064 0.75 15 P 0.064 0.75 15 P

RESIST NORMAL ~ NORMAL ~ NORMAL  HIGH HIGH HIGH

TPF(S) 014£00 089400  136£01 <0001 0097400 09£01 147401 <0.001
PF(LS)  1.027£02 0759%0.0 0619+01  <0.05 057400 052£00 0495+0.1 =009
v 104£02  114#01  103£01 =071 09+01 089402  095+01 =092
Ti 182402  229+04 233402 =020 229+03 239+04  244£04 =092

b (ml) k (cmH,0?) ¢ (cmH,0) d (cmH,0)
Inflation 2298 0.034 17.3 6.1
Deflation 1920 0.080 10.3 7.3

EFFECTS OF FUROSEMIDE IN RESPIRATORY MUCUS PROPER-
TIES AND TRANSPORTABILITY IN PATIENTS UNDER MECHANI-
CAL VENTILATION.

Kondo CS, Macchione M, Guimardes ET, Carvalho CRR, King M,
Saldiva PHN, Lorenzi-Filho G. Pulmonary Division and Department of
Pathology, School of Medicine, University of Sdo Paulo and Federal
University of Sdo Paulo, SP, Brazil and Pulmonary Research Group,
University of Alberta, Edmonton, Canada.

The use of IV furosemide is common practice in patients under
mechanical ventilation (MV), however its effects on the respiratory
mucus are largely unknown. Furosemide can affect the respiratory
mucus either directly through inhibition of NaK(Cl), co-transporter on
the basolateral surface of airway epithelium or indirectly through in-
creased diuresis and patient’s dehydration. We investigated the mucus
physical properties and transportability of mucus obtained from 27
patients under MV distributed in 2 groups, furosemide (10-200 mg V)
(n = 12) and control (n = 15). Mucus was collected at time O, 1, 2, 3
and 4 hours. Mucus was studied by means of a micrortheometer, in
vitro mucus transport (MT) (frog palate), contact angle (CA) and cough
clearance (CC) (simulated cough machine). MT remained constant in
the control group and decreased significantly in the furosemide group
1.01 +£0.21, 0.81 + 0.16*%, 0.77 = 0.20*, 0.82 + 0.22* and 0.82 +
0.20* at time O, 1, 2, 3 and 4 hs, respectively (*p < 0.001, different
from 0). The remaining parameters did not change significantly in both
groups. We conclude that IV furosemide can acutely impair MT in
patients under MV.

FLOW PATTERNS IN NORMAL SUBJECTS UNDER PRESSURE
SUPPORT VENTILATION AT DIFFERENT SLOPES AND INSPIRA-
TORY RESISTANCE.

Borges JB, Pompilio CE, Barbas CSV, Amato MBP. Respiratory ICU
and University Hospital, University of Sdo Paulo, SP, Brazil.

Background: Pressure support ventilation (PSV) is a ventilatory mode
which theoretically permits a total control of inspiratory time (Ti) by
the patients. But, Ti is strongly dependent on peak flow, ventilator end
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Conclusion: The VT and Ti remained unchanged with different flow
rates and normal and high resistance. These findings suggested that
VT and Ti could be the most important determinants of flow pattern in
normal subjects under PSV in different slopes and inspiratory resis-
tance conditions.

VENTILATORY MECHANICS PATTERNS DURING THE USE OF AN
INTRINSIC PEEP SIMULATOR.

Souza R, Schettino G, Salge JM, Kuwakino MH, Amato MBP, Carva-
lho CRR. Respiratory ICU, University of Sdo Paulo, SP, Brazil.

Background: the presence of intrinsic PEEP (PEEPi) has major im-
plications on the respiratory mechanics of patients with obstructive
airway disease. We do not know any model of PEEPi simulator that
allows the study of PEEPi and its ventilatory mechanics effects in healthy
humans. Objective: evaluate the ventilatory mechanics changes with
an original PEEPi simulator. Material and Method: we developed a
PEEPi simulator using a facial mask connected to a Y circuit where a
compressive latex tube in a water column was added to the expiratory
limb (positive pressure in circuit = PEEP) and an unidirectional valve to
the inspiratory lim, in order to allow the start of the inspiratory flow
only after the pressure in the mask becomes lower than the ambient
pressure. In this system we named the pressure at the mask and at the
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circuit as “alveolar” pressure (“Palv”); and the pressure proximal to the
unidirectional valve as “airway” pressure (“Paw”). We studied 5 healthy
volunteers under spontaneous ventilation. The ventilatory mechanics
were obtained at basal conditions (no PEEPI); with PEEPi = 10 cmH,O;
with PEEPi = 10 cmH,O and progressive CPAP levels to increase the
“Paw”. The analyzed parameters were: 1) work of breathing, showed
as the relation between work obtained in each step and work in the
basal condition (Wob%); 2) “Palv” variation (“Palv”) showed as the nec-
essary pressure variation in the circuit to allow the beginning of the
inspiratory flow. Results: the presence of PEEPI resulted in an increase
in W% and “Palv”. The use of CPAP was effective in attenuate the W%
and “Palv” due to PEEPi — Figure. Conclusions: the simulator was ef-
fective in the study of ventilatory mechanics pattern due to the pres-
ence of PEEPI.

DUAL-CONTROL MODES NONINVASIVE VENTILATION: PERFOR-
MANCE CHARACTERISTICS OF VAPSV AND VOLUME SUPPORT
(VS) VENTILATION IN A NONINVASIVE RESPIRATORY SYSTEM
MODEL.

Schettino G, Souza R, Barbas CSV, Amato MBP, Carvalho CRR. Res-
piratory ICU, University of Sdo Paulo, SP, Brazil.

Background: the ability of VAPSV and VS to assure a preset VT
and decrease the work of breathing during noninvasive positive pres-
sure ventilation (NPPV) is not well known. Objective: evaluate the ven-
tilatory mechanics of VAPSV and VS, also comparing with volume
assist-control (Vac), during NPPV. Material and Method: we used a
stimulator of respiratory system consisted of a head model where a
pneumatic face mask was fitted. The head airway was connected to a
mechanical lung model. Different conditions of compliance (C), resis-
tant (R) and inspiratory efforts (E-L/min) were simulated and ventilated
by the studied modes. The ventilators were used as following: BIRD
8400® Vac — VT 740 ml, inspiratory square flow (IF) IL/s VAPSV —
VT 740 ml, IF IL/s, PS cmH,O. Servo 300® VS - VT 740 ml, rise
time 5%. The analyzed parameters were: 1) inspiratory work of breath-
ing (Winsp%) showed as the relation between Winsp obtained in each
simulation and Winsp of Vac in the basal condition (C = 85; R =5; E
= 60); 2) VT% showed as the relation between the VT achieved in the
lung model circuit and the preset inspiratory ventilator VT; 3) acceler-
ation flow time (Ta — ms) defined as the time spend to achieved inspira-
tory flow of 1 L/s. Results: Winsp% was smaller in VAPSV than in Vac
and VS (p = 0.05 and p < 0.001) and VT% was similar in the three
modes — Figure. Ta was similar in Vac and VAPSV in all simulated
conditions (45 to 50 ms) and smaller than VS (70 ms - E120 to 220
ms — R15). Significant variations in VT (348 to 720 ml) were observed
during the use of VS in high) impedance simulation (C30). Conclusion:
the global performance of VAPSV is superior to VS in experimental
conditions of NPPV.
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REPETITIVE HIGH PRESSURE RECRUITMENT MANEUVERS (RM)
REQUIRED TO MAXIMALLY RECRUIT LUNG IN ARDS SHEEP
MODEL.

Fujino Y, Goddon S, Hess D, Amato MBP, Kacmarek RM. Anesthesia
and Respiratory Care, Massachusetts General Hospital and Harvard
Medical School, Boston MA and Pulmonary Division, Hospital das Clini-
cas — University of Sdo Paulo, SP, Brazil.

Lung recruitment in ARDS occurs at peak inspiratory pressures.
We compared the effectiveness of the two maneuvers designed to
maximally recruit the lung. Method: saline lavage injured sheep were
randomly assigned to 3 groups: CPAP 40 cmH,O for 1 min (CPAP40)
(n = 3) pressure controlled ventilation 20 cmH,O with PEEP 40 cmH,O
for 2 min (PCV60) (n = 3) and no RM (control) (n = 3). After each RM
animals were ventilated with PCV, rate 20/min, I:E 1:1, peak airway
pressure 35 cmH,O and PEEP 20 cmH,O for 30 min. Animals were
then disconnected from the ventilator for 30 seconds followed by an-
other RM and 30 min ventilation. Each RM was repeated 4 times.
Results: all animals survived the study period. Oxygenation improved
significantly (p < 0.05) in the PCV60 group after the second RM.
There was a nonsignificant tendency for further recruitment with addi-
tional Rms. Lung tissue is being histologically evaluated for extent of
lung injury.

PaO, (mmHg) at injury and following each RM

INJURY RM1 RM2 RM3 RM4
Control 82+13 163+87 245%115 270+ 108 271+108
CPAP40 77+12 144+85 198121 220+ 136 184 + 101
PCV60 9% 7 99+17 388+106* 456+ 61* 473+ 23*

Mean * SE. Post-hoc *p < 0.05 vs. Injury

Conclusion: Repetitive RMs with relatively high airway pressure are
required to maximally recruit collapsed lung in ARDS.

MANNITOL PARTIALLY PREVENTS ACUTE LUNG INJURY IN-
DUCED BY OLEIC ACID IN RATS.

Hilkner-Silva M, Leme AS, Arantes FM, Lichtenstein A, Saldiva PHN,
Martins MA. Department of Medicine, School of Medicine, University
of Sédo Paulo, Brazil.

Acute lung injury remains one of the leading causes of death in
intensive care units. Infusion of oleic acid (OA) is a classical experi-
mental model of acute lung injury. We studied the effects of infusion of
mannitol (MAN, 1 ml of a 20% solution) on the acute pulmonary chang-
es in OA (100 mg/kg) infused Wistar male rats. We infused MAN 15
minutes before or 2 hours after OA infusion. We studied four groups
of rats: a) OA + MAN, b) OA + saline (OA + SAL), c) SAL + MAN, d)
SAL + SAL. We measured the amount of alveolar edema and respira-
tory unevenness (alveolar collapse + hyperdistention) 4 hours after
infusion of OA by morphometric analysis. Respiratory unevenness in-
dex (means = SEM):

MAN 15 minutes before AO MAN 2 hours after AO

SAL+SAL MAN+SAL SAL+AO MAN+AO SAL+SAL SAL+MAN OA+SAL OA+MAN
(n=14) (=12 (n=16) (n=16) (n=16) (n=13) (n=16) (n=14)

205+12 230£16 27614 221+10 195407 194+10 262+08* 184:08

*p < 0.05 compared to other three groups

Alveolar Edema Index (means = SEM):

MAN 15 minutes before AO MAN 2 hours after AO

SAL+SAL MAN+SAL SAL+AO MAN+AO SAL+SAL SAL+MAN OA+SAL OA+MAN
(n=14) (n=12) (n=16) (n=16) (n=16) (n=14) (n=16) (n=14)
85+12 107+£35 189+38 10219 77+15 74%13 17247 73%£15
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We conclude that morphometric analysis is a good method for de-
tecting pulmonary lesions in acute lung injury induced by oleic acid as
early as 4 hours after infusion of OA. Mannitol infusion partially pre-
vents this acute lung injury.

EXTRACELLULAR MATRIX (ECM) REMODELING AND LUNG ME-
CHANICS IN EARLY AND LATE ARDS: DIFFERENCES BETWEEN
PULMONARY AND EXTRA-PULMONARY DISEASE.

Negri EM, Hoelz C, Barbas CSV, Montes GS, Saldiva PHN, Capelozzi
VL. Department of Pathology, Hospital das Clinicas and Instituto do
Coracdo, University of Sdo Paulo, School of Medicine, Sdo Paulo,
Brazil.

In order to evaluate the alterations in ECM in the acute respiratory
distress syndrome, 37 ARDS patients, mean age 46 + 13 years old,
were retrospectively studied and divided in groups according to the
phase (early or late disease) and to the etiologic of ARDS: pulmonary
(i.e., pneumonia) or extra-pulmonary (i.e., sepsis, extracorporeal cir-
culation). Using the image analysis, the collagen and elastic fibers con-
tent of the alveolar septum were quantified in autopsied lung samples,
stained by the picrossirius and the oxidated resorcin fucsin methods
respectively. In addition, values of dynamic compliance of the respira-
tory system at the day of death were retrospectively accessed. Data
were analyzed by ANOVA, setting the significance in 5%. In the early
phase of ARDS collagen fibers content was significantly higher in the
pulmonary group, no differences were observed in fibers content in
the late phase of the disease between groups. Codyn was always high-
er in extra-pulmonary ARDS in the early and late phases. We con-
clude that pulmonary remodeling in ARDS seems to be influenced by
the initial site of injury (pulmonary or extra-pulmonary) and mechani-
cal properties of lung parenchyma may be influenced by the differen-
ces.
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OXYGENATION AND MECHANICS PROFILE BEFORE AND AF-
TER CARDIOPULMONARY BYPASS.

Crespo AS, Zin WA, Carvalho AF, Silveira C, Campos LA, Dohmann
HJ. Pro-Cardiaco Hospital — Postoperative ICU — Anesthesia Depart-
ment, RJ, Brazil.

Introduction: Cardiopulmonary bypass (CPB) is a well known factor
that potentially decreases exposure of blood to non-endotelial surfac-
es, ischemia/reperfusion of organs, protamine reactions and others.
The lung, by its physiological particularities, is one of the main organs
affected by the capillary leak syndrome, leading to oxygenation and
mechanics changes. This study aims to investigate the immediate al-
terations in lung function after CPB in adult patients during cardiac
surgeries. Method: Twenty four patients of both sexes (age: 36-82 v;
weight: 56-92 kg) were studied before and after CPB. General anes-
thesia was induced and maintained with fentanyl, midazolan and low
concentration of isoflurane. Respiratory monitoring was achieved by
means of intermittent measurements of arterial blood gases and con-
tinuous evaluation of PETCO,, inspired fraction of oxygen (FIO,) and
expired tidal volumes (V) flows, pressures, static compliance (Cst) and
resistance (Raw) by a solid state/single beam nondispersal infrared unit
main stream capnography with fixed orifice differential pressure pneu-
motach (CO,SMPLUS-Novametrics). Data were gathered before and
after CPB, and analyzed by Kolmogorov-Smirnov test, modified by
Lilliefors. Comparison between groups were performed by Student’s t
test and Mann-Whitney rank sum test. Significance was set at 5%.
Results: CPB time varied from 60 to 185 min (mean = 108.3). Data
base CPB was PaO,/FIO, 417.52 + 124.15. Cst 52.04 + 18.43 and
raw of 12.25 + 5.95. After CPB the PaO,/FIO, was 320.08 + 100.71;
Cst 49.21 + 17.07 and raw of 12.08 + 5.29. Conclusion: in patients
with the same respiratory pattern, considering both pre and post CPB,
we found a significant decrease in oxygenation parameters, not fol-
lowed by significant changes in lung mechanics as would be expected.
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