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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Ventilacao Justificativa e objetivo: sabe-se que a vasoconstricao pulmonar hipoxica aumenta como resul-
monopulmonar; tado de desafios hipoxicos regionais intermitentes. O objetivo deste estudo foi comparar os
Transicao gradual; efeitos de sevoflurano e propofol na oxigenacao e fracao de shunt durante a ventilacdo mono-
Sevoflurano; pulmonar em um novo modelo de hipdxia pré-condicionado antes da ventilacdo monopulmonar.
Propofol Métodos: foram anestesiados intraperitonealmente antes das canulagbes venosa e arterial e

traqueostomizados 16 ratos albinos Wistar. Os animais foram randomicamente distribuidos para
receber perfusao de sevoflurano a 2% ou 10mg/kg/h de propofol e ventilados com oxigénio a
100%, a uma taxa inspiratoria de 80 respiracdes/minuto por 30 minutos. Trés ciclos de ventilacao
monopulmonar e ventilacao de ambos os pulmées foram feitos e a ventilacdo monopulmonar
foi continuada por 15 min. Amostras de gasometria arterial foram obtidas da seguinte forma:
apos puncao e traqueotomia, apos 30 minutos de tratamento com sevoflurano ou propofol e aos
cinco e 15 minutos de ventilacdo monopulmonar.

Resultados: os niveis de PaO, foram maiores e as fracoes de shunt menores nos ratos que
receberam propofol em comparacao com os ratos tratados com sevoflurano, mas a diferenca
nao foi significante. Os dois grupos foram comparaveis em termos de PaCO,.

Conclusées: os efeitos similares de sevoflurano e propofol na PaO; durante a ventilacao mono-
pulmonar apos pré-condicionamento hipoxico podem ter resultado de outras causas além da
inibicdo da vasoconstricdo pulmonar hipdxica. A transicdo gradual para a ventilacdo mono-
pulmonar é uma técnica nova de pré-condicionamento de experimentos para ventilacdo
monopulmonar.
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Introducao

Durante a ventilacdo monopulmonar (VMP), o pulmao
operado nao sé permanece atelectasico, mas também hipo-
perfundido por causa da vasoconstricao pulmonar hipoxica
(VPH), um mecanismo de protecao que desvia o fluxo de
sangue pulmonar das regioes do pulmao com baixas tensoes
alveolares de oxigénio para as areas mais bem ventila-
das do pulméao e reduz o shunt intrapulmonar e a hipdxia
sistémica."'~3 Para maximizar a VPH no pulméao nao ventilado,
ciclos intermitentes repetidos de deflacao-inflacao para o
pulmao (pré-condicionamento hipoxico [PCH]) sdo recomen-
dados durante o inicio de uma ventilacdo monopulmonar.“-¢

Embora seja geralmente aceito que os anestésicos vola-
teis inibam a VPH e possam promover a hipoxemia de forma
dependente da dose durante a VMP,>7:2 os anestésicos intra-
venosos (IV), incluindo propofol, tém uma pequena atividade
inibidora da VPH.%°

perfusao de sevoflurano a 2% através de um vaporizador cali-
brado (Grupo S: n=8) ou 10mg/kg/h de propofol (Grupo P:
n =8) por 30 minutos apos o periodo de estabilizagdo. No fim
de 30 minutos, a canula traqueal foi avancada e confirmou-
-se que a ponta estava no bronquio, o pulmao foi ventilado
durante um minuto e a canula foi retraida para ventilagao de
ambos os pulmodes (VAP). Os animais foram ventilados com
uma fragao inspirada de oxigénio (FiO;) de 100% e uma taxa
respiratoria de 80 respiracdes/minuto durante esse periodo.
Os ratos foram submetidos a VMP apds trés ciclos de um
minuto de VMP e um minuto de VAP. Esse procedimento foi
feito em todos os animais antes do inicio das investigacdes.
Amostras de sangue para gasometria arterial foram colhi-
das aos cinco e 15 minutos de VMP e a fracao de shunt foi
calculada.

A fracao de shunt foi calculada com o uso da seguinte a
formula:

%(frac;éo de shunt) = (5.8 x IR) + 6.7, onde Rl foi o indice respiratorio.

(@)IR =

PAOZ — PaOZ
PaOz

(b) PAO; = ([PB — PH,0] x FI0,) — PaCO,

O objetivo principal do presente estudo foi determi-
nar a eficacia do PCH com o uso de um novo modelo de
‘‘transicao gradual’’ para a VMP, conforme definido em um
estudo anterior,” antes de iniciar a VMP e comparar os efeitos
de sevoflurano e propofol durante o procedimento.

Materiais e métodos

Os animais foram tratados de acordo com os principios de
cuidados com animais de laboratorio e todos os procedimen-
tos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa e Tratamento de Animais da Faculdade de Medicina
da Universidade Dokuz Eylul.

Dezesseis ratos albinos Wistar (com peso de 312-382g)
foram anestesiados por injecao intraperitoneal de cetamina
(40mg/kg) e xilazina (5 mg/kg) antes das canulacdes venosa
e arterial.

A canulacdo da veia femoral foi feita com tubo de
polietileno para a perfusdao de agentes; a mesma canula
também foi usada para perfundir soro fisiologico continu-
amente, a uma taxa de 3mLkg~"h~'. A artéria femoral do
outro lado foi igualmente canulada para medir a pressao
sanguinea e monitorar com gasometria arterial. Apds tra-
queotomia, uma canula de calibre 16 foi inserida na traqueia
e ligada imediatamente ao ventilador mecanico (Kent Sci-
entific Pressure-Controlled Ventilator) e aos animais foram
ventilados em modo de pressao controlada com uma fracao
de oxigénio inspirada (FiO;) de 100% e uma taxa respiratoria
de 60 respiracées/minuto. Para eliminar artefatos causados
por movimentos respiratorios espontaneos, a paralisia foi
induzida com 0,1 mg/kg de brometo de rocurénio.

Apds um periodo de estabilizacdao de 15 minutos, amos-
tras de sangue foram colhidas para gasometria arterial. Os
animais foram randomicamente distribuidos para receber

PB =pressao barométrica (760 mmHg ao nivel do mar);
PH,0 =pressao parcial de agua (47 mmHg); PAO, = pressao
parcial alveolar de oxigénio; Pa0, = pressao parcial de oxigé-
nio; PaCO, = pressao parcial arterial de dioxido de carbono;
FIO, = fracdo arterial inspirada de oxigénio.

Usamos o método proposto por Koessler et al. e Peyton
etal.’®!" O calculo foi feito com a formula IR (indice Respira-
torio Index) = {[(PB — PH,0) x FIO;] — PaCO; — Pa0, }/Pa0,.

Analise estatistica

Todos os resultados foram expressos em média 4 desvio
padrao. Os parametros dispersos foram expressos pelos valo-
res SE. O SPSS 11.0 para Windows foi usado para as analises
estatisticas. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para
avaliar as diferencas entre grupos.

Os testes estatisticos foram feitos com o nivel de signifi-
cancia estabelecido em p<0,05.

Resultados

Os ciclos intermitentes de deflacao-inflacao antes da VMP
foram avaliados em 16 ratos randomicamente alocados para
tratamento com inalacao de sevoflurano ou propofol.

Nao houve diferencas significativas na gasometria e
fracao de shunt entre os grupos do protocolo, tanto no fim
do periodo de estabilizagao quanto apés o tratamento com
sevoflurano ou propofol.

Apds 30minutos de anestesia, quedas acentuadas nas
tensoes de oxigénio arterial (média + SE) foram observadas
nos grupos de propofol e sevoflurano cinco minutos apos o
inicio da VMP (101,48 12,37 e 77,08 £ 6,17, respectiva-
mente). A reducao foi de 29% e 38% nos grupos propofol e
sevoflurano, respectivamente, e essa reducao nao foi signifi-
cante entre os grupos (p=0,074). Apo6s 15 minutos, a queda
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Figura 1  Alteracdes relacionadas ao tempo na pressao arte-

rial parcial de oxigénio durante a ventilacao monopulmonar.

de oxigenacao foi mais acentuada (média de 71,65+5,39
[57,90-103,10] e 66,01 +4,19 [56,50-100,08]). Consistente-
mente, os valores da PaO, foram maiores no grupo propofol
para a duracao da VMP (fig. 1).

De forma semelhante, os niveis arteriais de dioxido de
carbono mostraram um aumento no inicio da VMP nos ratos
tratados tanto com propofol quanto com sevoflurano aos
cincominutos (35,44+2,9; 41,62+ 2,05, respectivamente)
e aos 15minutos (38,27 +2,36; 47,54+ 2,54, respectiva-
mente). Consequentemente, os valores do pH diminuiram
e a diferenca entre os dois grupos foi significante aos
cinco minutos (7,41+0,3 e 7,34+ 0,02, p=0,022, respecti-
vamente) (fig. 2). A diferenca nao foi evidente no fim de
15 minutos (7,38 +0,2 e 7,31+ 0,02, p=0,052).

Apds a transicao gradual para VMP, Q;/Q; nao mos-
traram uma diferenca significativa em relacao ao agente
anestésico. A fracdo de shunt pulmonar (Qs/Q:) aumen-
tou de 28,53+ 1,91 para 42,67 + 3,87 no grupo propofol e
de 40,61 +7,25 para 53,72 +£4,20 no grupo sevoflurano aos
cincominutos de VMP. A alteracao na fracao de Q;/Q: de
cinco para 15 minutos de VMP (57,31 +3,53 e 61,18+ 4,20
nos grupos propofol e sevoflurano, respectivamente) nao foi
significativa entre os dois regimes anestésicos.

Discussao

O presente estudo mostrou que sevoflurano e propofol,
nas doses administradas, tiveram efeitos semelhantes na
oxigenacao arterial e fracdo de shunt durante VMP em
modelo de rato de PCH.

Em estudos prévios com o uso de animais, concluiu-se que
a hipoxia intermitente aumenta a VCP e que os resultados
tém implicacoes importantes para a feitura de experimentos
de VCP e para a interpretacao das alteracdes gasométri-
cas durante a VMP.“"¢ De forma semelhante, Singh et al.'?
demonstraram pela primeira vez que o precondicionamento
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Figura2 Alteracgdes relacionadas ao tempo na pressao parcial
do pH arterial durante a ventilagdo monopulmonar. * p<0,05
anestesia com propofol em comparacao com anestesia com
sevoflurano.

com uma dose baixa de cobalto era benéfico para proteger
os pulmoes e o cérebro ao atenuar a lesao oxidativa induzida
por hipoxia hipobarica. Na tentativa de aumentar a toleran-
cia a hipoxemia que se desenvolve durante a VMP, avaliamos
o efeito em modelo singular para o precondicionamento; isto
é, ‘"transicao gradual’’ para VMP.

O PCH é definido como uma resposta pro-adaptativa
rapida e reversivel a exposicao a hipoxia leve que protege
as células do insulto hipdxico ou isquémico subsequente e
relata-se que ocorre em duas fases temporalmente distintas:
precoce e tardia. A prevencao de hipoxia por meio de pre-
condicionamento precoce ocorre em poucos minutos, atinge
o pico em cerca de uma hora e dura cerca de quatro horas.'3
Portanto, pela primeira vez, usamos trés ciclos consecuti-
vos de um minuto de VMP e de VAP antes de um periodo
mais longo de VMP para permitir a adaptacao dos tecidos
a proxima hipoxemia. Em modelo animal de PCH, Shukla
et al.," mostraram que a exposicdo aguda a hipdxia hipoba-
rica levou ao aumento de agua nos pulmoes e vazamento
de proteina total e albumina em liquido de lavagem. No
entanto, quando os animais foram expostos a hipoxia depois
do PCH, um decréscimo significativo do contelido de agua
nos pulmoes, bem como do vazamento de proteina total e
albumina sérica, foi observado. A adaptacao prévia induzida
pelo PCH resultou no aumento da tolerancia a hipoxia letal.

O efeito de sevoflurano e propofol em relacdao a
oxigenacdo e fracdao de shunt durante a VMP logo apds
o precondicionamento também foi avaliado. Apesar dos
relatos'® ¢ sobre a diminuicdo da oxigenacdo e aumento da
fracao de shunt por causa da inibicao da VPH com agen-
tes anestésicos inalatérios, alguns relatos'’~" indicaram o
contrario. Glasser et al.,? concluiram que a atenuacdo da
VPH nao é uma caracteristica geral de todos os anestésicos
inalatorios. Além disso, Abe et al.,’ demonstraram em sua
investigacao clinica que o propofol melhorou a oxigenacao
e a fracdo de shunt durante a VMP em comparacao com
anestésicos volateis. De acordo com nossos resultados em
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ratos que receberam propofol ou sevoflurano, a diminuicao
da oxigenacao arterial foi paralela ao aumento da fracao de
shunt entre a transicao para VMP, mas os grupos nao dife-
riram a esse respeito. Embora os valores da PaO, (fig. 1)
tenham sido maiores e os das fracoes de shunt menores no
grupo propofol, em comparacdao com o grupo sevoflurano,
a diferenca entre os grupos ndo atingiu um nivel signifi-
cante. A VMP causou um aumento na PaCO,, que foi seguido
por uma diminuicdo adequada do pH, significante apenas
aos cincominutos. Acreditamos que a escolha da anestesia
nao afetou o aumento dos niveis de didxido de carbono e a
diminuicao do pH observados.

Propomos duas razoes para os resultados de nosso estudo.
Primeiro, como De Conno et al.,” descreveram recen-
temente, o anestésico volatil sevoflurano tem um papel
imunomodulador em pacientes submetidos a VMP com uma
reducao significativa dos niveis de mediadores inflamato-
rios. A analise dos autores mostrou um aumento quase
exponencial de mediadores inflamatorios correlacionado
com o tempo de VMP no grupo propofol. Curiosamente,
uma correlacdo significante foi observada entre a PCR e o
tempo de VMP no grupo propofol, que foi claramente ate-
nuada no grupo sevoflurano. Segundo, ja que a prevencao
da hipdxia com o precondicionamento ocorre em poucos
minutos, ' usamos ciclos de um minuto de deflacao-inflacao.
No entanto, recentemente, Duan et al.,?' usaram um proto-
colo no qual os ratos inalaram uma mistura de ar hipdxico
por cinco minutos seguida por 10 minutos de inalacao de ar.
As diferencas metodologicas entre os dois estudos podem
explicar a discrepancia entre os resultados.

0 inicio da VMP é caracterizado pelo desenvolvimento de
um shunt intrapulmonar significativo por meio do colapso
do pulmao, com o potencial de hipoxemia intraoperato-
ria. A auséncia de uma diminuicdo maior da oxigenacao ou
aumento na fracao de shunt entre cinco e 15 minutos de VMP
pode indicar que VPH maxima foi atingida em cinco minutos.
Esses resultados estdao de acordo com as observacoes fei-
tas por Chen et al.,* que relatam que a VPH maxima foi
atingida no inicio da hipoxia e ndao houve aumento adicional
com episodios repetidos de hipoxia. Ao contrario, Marshall e
Marshall'> mostraram que na presenca de azul de metileno
ha uma resposta vasoconstritora pulmonar hipdxica, que é
potencializada com o tempo. Pirlo et al.,> descobriram que
desafios hipoxicos intermitentes, repetidos 2-4 vezes, a um
lobo do pulmao potencializam e, finalmente, maximizam
a VPH lobar. Assim, preterindo a questado isolada do fator
tempo, ha relato de que a hipodxia intermitente aumenta a
VPH de forma quantitativa.

Abe et al.,” concluiram que propofol melhorou a
oxigenacao durante a ventilacdo monopulmonar (VMP) em
comparacao com anestésicos volateis. Existe a possibili-
dade, entretanto, de que a oxigenacao durante a VMP
possa melhorar com o tempo. Consequentemente, Ishikawa
et al.,”> mostraram que ap6s o inicio da VMP a média da
PaO, rapidamente diminuiu e, em seguida, aumentou gra-
dualmente.

A técnica de ventilacdo é importante se quisermos dimi-
nuir a incidéncia de hipoxemia durante a VMP. Assim, uma
estratégia ventilatdria cuidadosa foi adotada neste estudo
para evitar fatores de estresse adicionais a resposta inflama-
toria desencadeada pela VMP. Ha relatos de que a ventilacao
com pressao controlada em ratos proporciona um padrao de

fluxo de desaceleracao - o que resulta em uma distribuicao
mais homogénea de volume corrente -, recruta as regioes
pulmonares mal ventiladas e melhora a oxigenacao.*?* Além
disso, o trauma pulmonar é atenuado quando o pico e o plato
das pressoes transalveolares sao controlados.>?*

Em resumo, sevoflurano administrado a uma
concentracdo de 2% resultou em alteragdes compara-
veis ao propofol na fracdo de shunt em ratos durante a
**transicdo gradual’’ para VMP. Da mesma forma, PaO?
e PaCO; nao diferiram entre os grupos. As alteracdes na
fracao de shunt durante a VMP provavelmente podem
resultar de fontes diferentes da atenuacao da resposta
da VPH. Alteracoes hemodinamicas, perfusao pulmonar e,
em particular, estratégias ventilatorias apropriadas que
impedem o colapso alveolar podem ser mais importantes
para obter-se uma oxigenacao arterial ideal durante a
VMP do que qualquer agente anestésico de escolha ou
manobras de precondicionamento. A ‘‘transicao gradual’’
para VMP em ratos é um modelo singular de PCH e nossos
resultados indicam que periodos mais longos de VMP podem
ser necessarios.
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