ot PEDy,
s &

) 0021-7557/07/83-04/343

Jornal de Pediatria
Copyright © 2007 by Sociedade Brasileira de Pediatria

ARTIGO ORIGINAL

DE B,
(\EOADE By
o &

Effect of prone position without PEEP on oxygenation
and complacency in an experimental model
of lung injury

Efeito da posicdo prona sem PEEP na oxigenac¢do e complacéncia em
modelo experimental com lesao pulmonar

Ana Cristina Z. Yagui!, Oswaldo S. Beppu?2

Resumo
Objetivo: Observar os efeitos da posicdo prona e a necessidade da
pressdo expiratdria positiva final (PEEP) na melhora da oxigenagdo.

Métodos: Dezesseis ratos foram anestesiados e ventilados com
volume corrente de 8 mL/kg, freqiiéncia respiratdria de 60 rpm e PEEP = 0
cmH,0 (ZEEP), em posigdo supina por 30 minutos. Apds, foi induzida a
lesdo pulmonar através da instilacdo intratraqueal de acido cloridrico.
Quando estabelecida a lesdo, os ratos foram pronados por mais 30
minutos e randomizados em dois grupos: grupo 1: associou-se PEEP = 5
cmH,0; grupo 2: manteve-se ZEEP. Medidas de mecénica pulmonar, da
gasometria arterial e de pressdo arterial média foram coletadas ao final de
cada fase.

Resultados: A pressdo parcial de oxigénio do grupo 1 aumentou
significativamente de 98,7+26,5 para 173,9+58,4 mmHg entre as fases
lesdo e prona; o grupo 2 nao se alterou, variando de 99,6%15,4 para
100,5+24,5 mmHg. Quanto a complacéncia, o grupo 1 também
apresentou melhora significativa, de 0,20+0,01 para 0,23%0,02
mL/cmH,0, ao passo que o grupo 2 mais uma vez ndo apresentou
melhora, de 0,21+0,02 para 0,22+0,01 mL/cmH,0. A medida da pressdo
arterial média ndo apresentou alteragdes significativas em ambos os
grupos durante todo o experimento.

Conclusdes: A posicdo prona somente apresentou melhora da
oxigenagdo e mecanica respiratéria quando associada a PEEP = 5 cmH,0.
A posigdo prona com e sem PEEP = 5 cmH,O ndo trouxe prejuizos
hemodindmicos.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(4):343-348: Decubito ventral, SDRA,
PEEP.

Abstract
Objective: To observe the effects of the prone position and the need
for positive end-expiratory pressure (PEEP) to improve oxygenation.

Methods: Sixteen rats were anesthetized and ventilated at a tidal
volume of 8 mL/kg, respiratory rate of 60 rpm and PEEP = 0 cmH,0
(ZEEP), in the supine position for 30 minutes. Lung injury was then
induced by means of intratracheal instillation of hydrochloric acid. Once
the injury was established, rats were placed in the prone position for a
further 30 minutes and randomized into two groups: in group 1 PEEP =5
cmH,0 was added; while group 2 was kept on ZEEP. Measurements of
pulmonary mechanics, arterial blood gas analysis and mean arterial
pressure were taken at the end of each phase.

Results: In group 1, oxygen partial pressure increased significantly
from 98.7+£26.5to 173.9+£58.4 mmHg between injury and prone phases;
in group 2 it was unchanged, varying from 99.6+15.4 to 100.5£24.5
mmHg. Group 1 also exhibited significant improvement in complacency,
from 0.20+0.01 to 0.23+0.02 mL/cmH,0, while, once more, group 2 did
not exhibit improvement, going from 0.21+0.02 to 0.22+0.01
mL/cmH,0. Mean arterial blood pressure measurements did not change
significantly in either group at any point during the experiment.

Conclusions: The prone position only resulted in improved
oxygenation and respiratory mechanics when combined with PEEP = 5
cmH,0. The prone position did not cause hemodynamic compromise with
or without PEEP = 5 cmH,0.
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Introducao

A hipoxemia arterial secundaria, principalmente ao au-
mento de shunt pulmonar, é a principal alteragdo fisioldgica
gue ocorre na injuria pulmonar aguda e sindrome do descon-
forto respiratorio agudo (SDRA) e é um elemento importante
para sua definicdo'-2. Para o seu combate, utilizam-se varias
manobras ventilatérias, como a ventilagdo mecéanica com
pressdo expiratoria positiva final (PEEP), recrutamento alve-
olar, ventilagdo de alta freqiiéncia®> e manobras ndo-venti-
latérias, como a administragdo de éxido nitrico, surfactante,
balanco hidrico, uso de corticéides>®, etc.

A utilizagdo de PEEP é a medida mais eficiente para a me-
Ihora da oxigenagao, embora ainda ndo se conhega o melhor
método de sua aplicacdo® 1. Entretanto, pode causar graves
alteragdes hemodinamicas, de modo que sua administragdo
pode tornar-se um problema. Apesar de todas essas medi-
das, muitas vezes a hipoxemia ainda persiste, sendo neces-
saria a administracdo de altas fragGes inspiradas de oxigénio
em niveis de sua toxicidade, o que faz com que outras medi-
das se tornem necessarias. Dentro destas, a posicdo prona é
a mais eficiente, e a sua utilizagdo, apesar de ndo demonstrar
diminuir a mortalidade'? 14, tem se mostrado importante
para a melhora da oxigenacdo arterial'®. Em estudos clinicos,
sua aplicagcdo melhora a oxigenagdo em 75-80% dos pacien-
tes, por isso tem sido preconizada em consensos de ventila-
¢do mecanica da SDRA®.

Em 1976, Piehl & Brown mostraram, em estudo retros-
pectivo, que a posicao prona melhorou a oxigenagao em cinco
pacientes com SDRA sem, no entanto, observar quaisquer
efeitos deletérios'®. Em torno de 1 ano mais tarde, Douglas et
al. demonstraram, em um estudo prospectivo, que a posigao
prona seria efetiva para melhorar a oxigenacdo na SDRA!7,
Varios trabalhos clinicos e experimentais surgiram posterior-
mente, mas o0 mecanismo que causa a melhora ainda é bas-
tante controverso!®1°, Também é controversa a relagéo da
PEEP, posicdo prona e melhora da oxigenacdo2°.

O objetivo do presente trabalho é verificar se somente a
posicao prona sem utilizacao da PEEP pode alterar a oxigena-
cdo arterial em um modelo experimental de SDRA e, a partir
do seu resultado, postular um mecanismo fisioldgico desta
melhora.

Métodos

O protocolo foi submetido e aprovado pelo comité de ética
da Universidade Federal de S@o Paulo/ Escola Paulista de Me-
dicina (UNIFESP-EPM), parecer 0172/04. Foram estudados
16 ratos machos da linhagem Wistar, com peso variando de
0,35 a 0,42 kg, procedentes do biotério central da UNIFESP-
EPM. No dia do experimento, era sorteado o grupo no qual o
rato seria enquadrado. Os ratos eram pesados (balanga
Agran, modelo 1715) e anestesiados com tiopental sédico na
dosagem de 50 mg/kg via intraperitoneal, sendo este com-
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plementado ao longo do experimento a medida que fosse ne-
cessario. A artéria carétida era cateterizada com cateter de
polietileno e mantida heparinizada para a medida da pressao
arterial média (PAM), verificada durante todo o estudo atra-
vés do monitor de pressdo invasiva (Modelo AVS - projetos
especiais) e também para a coleta da gasometria arterial.
Eram colhidos 200 pL de sangue arterial para analise de ga-
sometria arterial através do aparelho Radiometer Copenha-
gen ABL 520 nos seguintes periodos: basal (12 fase), lesdo
(22 fase) e prona (32 fase). A veia pulmonar era também ca-
teterizada com o mesmo cateter de polietileno e utilizada
para hidratacdo com solucao salina na dosagem de
10,0 mL/kg/h, através da bomba de infusdo NIKKISO. Os ra-
tos foram curarizados com 0,1 mL/kg de brometo de pan-
curénio (Pavulon) e mantidos sob ventilagdo mecanica com a
utilizagdo do ventilador Inter 3 (Intermed, Brasil) adaptado
para pequenos animais, com fragdo inspirada de oxigénio a
100%, volume corrente (Vt) em torno de 8 mL/kg, freqiiéncia
respiratoriaemtorno de 60 rpm, fluxo inspiratério de 10 mL/s
e PEEP = 0 cmH,0 (ZEEP), em posigdo supina por 30 minutos,
sendo esta a fase basal. Para dar continuidade ao estudo, os
ratos deveriam apresentar uma PaO, inicial = 300 mmHg.
Parainduzir a lesdo pulmonar, era infundido 1 mL/kg de acido
cloridrico (HCI) (0,1N com pH igual a 1,5) em bolus intratra-
queal, com o rato desconectado do ventilador mecénico em
posicédo de Trendelenburg invertido. Apds infusdo, era dado
inicio ao periodo da lesdo. Porém, se apos os 30 minutos ndo
fosse confirmada a SDRA (PaO, < 200 mmHg), era reinfun-
dido mais 50% da dose inicial de HCI e mantido por mais 30
minutos em ventilagdo mecanica até que se confirmasse a le-
sdo. Foram colhidas as médias de trés medidas da pressédo de
pico (Ppico), PEEP, fluxo, e calculados o Vt obtido através dos
valores colhidos com um pneumotacdgrafo (Hans Rudolph
Inc., 0-3 LPM) colocado entre o ventilador e a traqueostomia
do animal e também do programa de aquisicdo de dados do
computador (PicoScope). A seguir, foram calculadas as me-
didas de complacéncia dindmica (Cdyn), através da formula
Volume/Ppico - PEEP. Depois de estabelecida a lesdo, os ratos
eram randomizados em dois grupos: grupo 1: os ratos eram
pronados e associava-se PEEP = 5 cm/H,0; grupo 2: os ratos
eram pronados com PEEP = 0 (ZEEP). Esta foi chamada de
terceira fase do protocolo, sendo que os ratos permaneceram
nela por mais 30 minutos. Os valores foram expressos em
médias com desvio padrdo (DP). Para comparacdo entre os
grupos, foi utilizado teste t de Student ndo-pareado. Para a
comparacao das diferentes fases de cada grupo, utilizamos a
analise de variancia para dados dependentes. Quando o teste
apresentou valores estatisticamente significantes, foi com-
plementado pelo teste de Tukey-Kramer. Foi utilizado o pro-
grama Instat. O tamanho da amostra calculada,
considerando uma variabilidade da ordem de 31 mmHg (fase
piloto) e procurando encontrar uma diferenga entre os dois



Prona: resposta da oxigenagdo com e sem PEEP - Yagui AC & Beppu OS

grupos da ordem de 50 mmHg, foi de oito animais em cada
grupo para um valor de alfa = 0,005 e beta = 0,80.

Resultados
N&o houve morte de qualquer animal antes do término de

cada experimento. Foram excluidos do experimento quatro
ratos, pois apresentavam PaO, < 300 mmHg no periodo ba-
sal. Os dois grupos nao apresentaram diferengas significati-
vas nas variaveis estudadas no periodo basal, tanto no peso
quanto na troca gasosa, mecanica pulmonar e PAM. Quanto a
troca gasosa, os dois grupos apresentaram uma queda signi-
ficativa da PaO, entre as fases basal e lesdo; o grupo 1 apre-
sentou melhora significativa da PaO, entre as fases lesdo e
prona, como mostram a Tabela 1 e Figura 1, ap passo que o
mesmo ndo aconteceu no grupo 2. Quanto a variavel meca-
nica respiratodria, os dois grupos apresentaram piora da com-
placéncia pulmonar dindmica entre as fases basal e lesdo
(Tabela 1). O grupo 1 apresentou melhora significativa da
complacéncia entre as fases lesdo e prona; ja o grupo 2 nao
apresentou melhora (Tabela 1, Figura 2). A varidvel hemodi-
namica (medida da PAM) nédo apresentou alteragdes signifi-
cativas em ambos os grupos durante todo o experimento
(Tabela 1).

Discussdo
A resposta a PEEP e posicdo prona pode variar na SDRA

pulmonar e extrapulmonar?!-22, de modo que a interpretacdo
deste estudo deve ser feita considerando este fato. O modelo
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Figural - Oxigenagdo dos dois grupos

por nos estudado representa mais a SDRA pulmonar. Além
disso, a resposta pode variar se o infiltrado é localizado ou
difuso?3.

Apesar da necessidade da utilizagdo de PEEP na SDRA
paraa melhora da oxigenacao e também da protecdo da lesdo
pulmonarinduzida ou associada a ventilagdo mecanica, ndo o
fizemos na posigdo supina por dois motivos:

Tabela 1 - Analise das varidveis estudadas dos grupos 1 (PEEP = 5 cmH,0) e 2 (ZEEP)

Variaveis Grupos Basal (B) Lesdo (L) Prona (P)
PaO, (mmHg)
G1 Prona + PEEP 370,3+30,6 98,7+26,5% 173,9+58,4*"
G2 Prona + ZEEP 356,4+28,6 99,6+15,4* 100,5+24,5**
Cdyn (mL/cmH,0)
G1 Prona + PEEP 0,34+0,02 0,20+0,01% 0,23+0,02*"
G2 Prona + ZEEP 0,35+0,03 0,21+0,02* 0,22+0,01*
PAM (mmHg)
G1 Prona + PEEP 142,6+25,0 130,7+14,1 125,8+22,0
G2 Prona + ZEEP 143,1+£23,6 143,0+16,8 130,8+34,8

Cdyn = complacéncia dindmica; PAM = presséo arterial média; PEEP = press&o expiratdria positiva final; ZEEP = PEEP = 0 cmH,0.

*p < 0,001 versus basal; T p < 0,05 versus lesdo; ¥ p < 0,05 versus G1.
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Figura 2 - Complacéncia dos dois grupos

- Osefeitos da PEEP na posicao supina sdo sabidamente co-
nhecidos;

- Autilizacdo da PEEP na posicao supina recrutaria os alvé-
olos pulmonares e poderia determinar alteragdes hemo-
dindmicas, fatores que poderiam alterar a interpretagdo
dos resultados estudados na posigao prona.

Além disso, um dos objetivos do trabalho era postular o
mecanismo de resposta da oxigenacdo e mecanica na posigdo
prona, que a utilizagdo prévia da PEEP poderia prejudicar.
Neste trabalho, utilizamos PEEP com valor de 5,0 cmH,0 ba-
seado em nossas experiéncias e em outras anteriores. Obser-
vamos que este nivel de PEEP j& melhorava
significativamente a oxigenac&o arterial®3
delo, valores maiores de PEEP poderiam alterar a hemodina-
mica, principalmente em ratos, levando a uma instabilidade

e que, neste mo-

que poderia causar morte dos animais, ndo permitindo a re-
alizagdo do experimento. Também foi observado que valores
de PEEP acima destes valores diminuiam o débito cardiaco,
dificultando a interpretacdo na troca gasosa, pois sabe-se
que a alteracdo hemodinamica pode afetar substancialmente
a troca gasosa. Além do que, esse valor de PEEP é um valor
comumente utilizado na faixa pediatrica®*.

A maioria dos estudos demonstra que a posigdo prona por
si s6 ndo altera o débito cardiaco. Em nosso experimento,
apesar de ndo termos medido o débito cardiaco, a PAM mos-
trou-se constante nos dois grupos, sugerindo que ndo houve
alteragdo hemodinamica cardiovascular.

O nosso estudo na posigao prona foi realizado em um pe-
riodo de 30 minutos, tempo no qual, em estudos clinicos,
90% dos pacientes que respondem com a melhora da troca
gasosa ja o fizeram'3. Entretanto, alguns pacientes podem
melhorar apds 120 minutos, de modo que, se os resultados
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clinicos fossem semelhantes aos experimentais, talvez com
um tempo maior ainda pudéssemos observar a melhora da
oxigenagao arterial.

Apesar do uso da posigao prona para melhorar a oxigena-
cdo arterial em pacientes com SDRA, poucos estudos tém in-
vestigado o mecanismo regional desta melhora. Lamm et
al.*® mostraram que a posicdo prona estava associada com a
distribuicdo mais estreita da relagao ventilagdo/perfuséo
(mais homogénea) e com um aumento relativo da relagdo
ventilagdo/perfusdo na regido dorsal do pulmao.

Na tomografia computadorizada de térax, apesar de as
lesOes da SDRA serem heterogéneas, elas ocorrem principal-
mente na regido dorsal do pulm&o?!. Desta maneira, na po-
sicdo supina, a ventilagdo pulmonar sem PEEP é distribuida
principalmente para aregido ventral do pulmdo. Arelagao en-
tre a ventilagdo naregido ventraledorsaléemtornode 2,5:1.
Com a introdugdo da PEEP, a distribuicdo da ventilagao tor-
na-se progressivamente mais homogénea, com a relagdo
sendo proxima de 1:1 com a utilizagdo de 20 cmH,O de
PEEP2>. Este dado sugere que ha alteragdo na complacéncia
regional com PEEP, levando a diminuicdo da mesma na regido
ventral e aum aumento na regido dorsal, devido alarga quan-
tidade de tecido potencialmente recrutavel.

Na posicdo prona na SDRA, a distribuicdo da pressao
transpulmonar é mais homogénea, comparada a supina. Ha
um movimento de densidade pulmonar da regido dorsal para
ventral, além de uma distribuicdo mais homogénea da venti-
lacdo. Varios mecanismos podem causar esta alteragdo, in-
cluindo a reversdo do gradiente do peso do pulmao,
transmissdo do peso do coragdo, transmissdo do contetdo
abdominal e a forma da parede toracica e pulmonar*®. Em re-
lacdo a perfusdo, se esta respeitasse apenas ao efeito gravi-
tacional, a maioria iria para a regido dorsal na posigdo supina,
e para a regido ventral na posicdo prona. Porém, ha dados
demonstrando que, na posicdo prona, desobedecendo ao
gradiente gravitacional, a perfusdo ainda mantém-se maior
na regido dorsal dos pulmdes, apesar da influéncia de varios
fatores, como vasoconstrigdo hipdxica, obliteragdo vasculare
compresséo extrinseca dos vasos'®2®. Por ser a regido dorsal
a mais perfundida e a predominantemente lesada na SDRA,
na posicdo supina, isso faz com que haja piora do shunt
pulmonar.

Nao se sabe se a melhora da troca gasosa na posicdo
prona é conseqliéncia da restauracdo da aeracdo nas regides
de shuntou pela redistribuicdao de perfusdo para longe dessas
regides. Richter et al.?” fizeram um estudo em sete carneiros
que apresentavam SDRA por lavagem pulmonar para tentar
responder a pergunta acima, usando tomografia de emissao
de positrons (PET) para verificar a distribuicdo regional de
shunt pulmonar, aeragao, perfusdo e ventilagdo. Os autores
concluiram que, no modelo estudado, a melhora da oxigena-
gao resultava da restauracdo da aeragao e diminuicao de
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shunt pulmonar na regido dorsal, ao passo que a perfusdo era
mantida nesta regido, apesar de haver pequena redistribui-
gao para a regido ventral, sem uma concomitante redugdo da
aeragao ou aumento do shunt naregiao ventral. Entretanto, o
fator critico para a melhora da oxigenagdao foi mesmo a res-
tauragdo da aeragdo nas regides dorsais. Este dado é consis-
tente com a presenga de menor gradiente de pressdo pleural
na posigao prona, conforme descrito anteriormente.

Em nosso estudo, este fato provavelmente ocorreu. Sem
a utilizagdo de PEEP, a regido dorsal, quando colocada ven-
tralmente, ndo abriu os alvéolos colapsados. A perfusdo,
como também ja foi demonstrado, manteve-se preferencial-
mente para esta regido, de modo que o shunt pulmonar se
manteve. Ja com a utilizagdo do PEEP, os alvéolos preferenci-
almente desta regido (dorsal) se abriram, havendo melhora
da relagao V/Q, com diminuigao do shunt pulmonar. Mesmo
com a utilizacdo de PEEP, a perfusdo mantém-se maior na re-
gido dorsal na posicdo prona. Se utilizdssemos niveis mais
elevados de PEEP, talvez pudéssemos observar ainda melho-
res resultados da oxigenacdo, apesar da controvérsia dos
efeitos da PEEP na posicdo prona2®.

Com isso, acreditamos que provavelmente houve uma
homogeneizacao maior da ventilagdo pulmonar quando pro-
namos nossos ratos com PEEP de 5 cmH,0. Além das areas
recrutadas pela PEEP, que melhoraram a relagdo V/Q, a per-
fusdo possivelmente também favoreceu a melhora da oxige-
nacao observada.

Assim, especulamos que a posicao prona por si sé ndo se-
ria capaz de melhorar a oxigenagao sem PEEP em SDRA de
origem pulmonar, na qual sabemos que apresenta menor po-
tencial de tecido pulmonar recrutavel por maior quantidade
de alvéolos preenchidos de liquido e que necessitariam de
maiores pressdes para abertura alveolar. No entanto, alguns
autores mostram melhora na oxigenagao quando os pacien-
tes sao colocados em prona mesmo em ZEEP, como Vieillard-
Baron et al.?°, que compararam ZEEP e PEEP = 6 cmH,0 em
11 pacientes com SDRA de origem pulmonar, com hipoxemia
grave. Porém, a diferenga entre o nosso estudo é que todo o
grupo foi colocado em posicdo supina em ZEEP e apds com
PEEP = 6 cmH,0, e, a seguir, 0 mesmo grupo foi pronado em
ZEEP e PEEP = 6 cmH,0, sendo que, quando o grupo foi pas-
sado para a posicdo prona em ZEEP, ja tinha sido utilizada
pressdo expiratodria final mais elevada (6 cmH,0), possivel-
mente ja recrutando algumas areas previamente colapsadas.
Muitos autores demonstram a melhora da oxigenagdo na po-
sicdo prona, como Pelosi et al.3, porém todos esses estudos
utilizam os mesmos niveis de PEEP que ja eram previamente
utilizados na posicao supina antes de serem pronados. Por-
tanto, a melhora da oxigenagdo observada esta associada a
parametros ventilatérios que promovam ou promoveram um

Jornal de Pediatria - Vol. 83, N°4, 2007 347

recrutamento alveolar adicional, o que ndo aconteceu em
nosso estudo, pois observamos o efeito somente da posigao
prona sem PEEP.

Em relacdo a complacéncia pulmonar, os resultados sdo
controversos. Alguns trabalhos demonstram a sua queda, e
outros um aumento quando em prona. Parece que a compla-
céncia pulmonar depende da etiologia da SDRA. Quando a
etiologia é de causa pulmonar, a complacéncia diminui, ao
passo que, na extrapulmonar, poderia aumentar. A evolugdo
da complacéncia pulmonar depende da rigidez da parede to-
racica e do recrutamento do pulmdo. Esta é a razdo porque
nas de causa extrapulmonar a complacéncia tende a melho-
rar, pois ha mais parénquima pulmonar a ser recrutado. Em
nosso trabalho, a complacéncia melhorou com a utilizacdo de
PEEP de 5 cmH,0, e ndo com ZEEP. Nao medimos a compla-
céncia estatica, mas sim a dindmica, de modo que ndo pode-
mos afastar a possibilidade de que a utilizagdo de PEEP tenha
melhorado a resisténcia das vias aéreas, aumentando o vo-
lume pulmonar e, com isso, melhorando a Cdyn.

Observamos que, em modelo experimental de SDRA in-
duzida por HCI, que € um modelo que espelha a broncoaspi-
racdo, comum principalmente em prematuros, a posigao
prona somente apresentou melhora da oxigenagao nos pri-
meiros 30 minutos quando associada a pressdo positiva ex-
piratéria final (PEEP = 5 cmH,0); A posicdo prona também
apresentou melhora, no tempo estudado, na mecanica respi-
ratéria no grupo 1, e ndo apresentou melhora significante no
grupo 2. Porém, como o poder de teste foi de 0,05, ndo pode-
mos descartar um erro do tipo beta entre as fases lesdo e
prona em ZEEP. A posigdo prona ndo trouxe prejuizos hemo-
dindmicos em nenhum dos grupos (com ou sem PEEP).

A conclusdo do nosso trabalho, portanto, é que, para a
melhora da oxigenagdo na posigdo prona, € fundamental que
os alvéolos estejam abertos pela utilizagdo da PEEP ou talvez
por manobras de recrutamento alveolar.
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