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EFEITOS DA VENTILAÇÃO COM  DIFERENTES PRESSÕES EXPIRATÓRIAS FINAIS NA EXPRESSÃO DE CITOCINAS EM PULMÃO DE OVELHAS PREMATURAS
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Apresentação : Drª Ana Karla

                 Orientação : Dr. Jefferson Resende

                        A ventilação Mecânica causa lesão no pulmão diretamente ou induzida por resposta inflamatória. Estilos diferentes de ventilação podem minimizar a lesão pulmonar induzida pela ventilação. O pulmão prematuro é unicamente suscetível à injúria com a ventilação inicial devido ter uma capacidade de volume menor, uma deficiência de surfactante, uma falha no desenvolvimento da matriz pulmonar e a um espaço aéreo contendo fluido pulmonar residual. A lesão pulmonar no RN prematuro pode iniciar  ao nascimento.

MÉTODOS:

· Parto e ventilação de ovelhas.

· Ovelhas prematuras nascidas de cesariana de 126  a 132 dias de idade gestacional, com anestesia no parto.

· Cada ovelha prematura foi tratada com um surfactante recombinante na dose de 100 mg/Kg.

· As ovelhas foram randomizadas para usar PEEP de 0, 4 ou 7 cmH2O e ventiladas por 2  ou 7 horas com ventilador ciclado a tempo e pressão limitada.

· Somente a FIO2  e a PIM ( Pressão Inspiratória Máxima) foram alteradas para manter uma PaO2 entre 100 e 200 mmHg e a  PaCO2 entre 50 e 60 mmHg.

· Seis ovelhas prematuras não foram ventiladas ( grupo controle ).

volume pulmonar máximo  medido foi de 40 cmH2O

· Aspirado alveolar foi realizado para determinar a proteína total, a contagem de neutrófilos e a atividade do peróxido de hidrogênio ( H2O2 ). 

ANÁLISE DOS DADOS:

· Não existiram diferenças entre o peso e pH sanguíneo entre os grupos.

· A PaCO2 variou de 50 a 65 mmHg e o volume corrente de 9 a 11 ml/Kg nos grupos ventilados de 2 e 7 horas.

· As ovelhas ventiladas com PEEP  0 necessitaram de volume corrente maior.

· A medida da PaO2/FiO2 foi de 1,5 a 3,5 no grupo com PEEP de 4 e 7 comparado com grupo PEEP 0.

· Um animal do estudo do grupo ventilado 2 h com PEEP de 4 teve pneumotórax.

· O volume pulmonar máximo medido de 40 cmH2O foi menor com PEEP de 0 do que PEEP de 4 e 7, após 2 h de ventilação, e diferenças semelhantes foram observadas após 7 h de ventilação.

· A proteína total foi elevada no grupo PEEP 0 e 7 e não no grupo 4 após 7 h de ventilação. 

· Poucos neutrófilos foram detectados no fluido alveolar  do grupo não ventilado.

· A contagem de neutrófilos no fluido alveolar foi significativamente elevada em todos os animais ventilados, sendo maior no grupo PEEP 0 e 7.

· O peróxido de hidrogênio foi significativamente elevado em todos os grupos ventilados.

· RNA das citocinas pro-inflamatórias ( IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-( ) foram menores no grupo controle. Todos os grupos ventilados tiveram níveis elevados dessas citocinas.

· Grupo PEEP 0:  mRNA IL –1B e  mRNA IL-6 elevados.

· IL-8 e TNF-( estavam moderadamente elevados. O nível de IL-8 foi significativamente elevado no grupo PEEP 0 em relação ao grupo PEEP 4 após 2 h de ventilação. 

· TNF-( estava elevado em todos os grupo PEEP após 7 h  de ventilação.

· O colapso alveolar foi de  38,5 %  para 0 (zero)  de PEEP, 10% para 4 de PEEP e 5% para 7 de PEEP, indicando que a ventilação com 0 (zero) de PEEP resulta em atelectasia pulmonar.

· A elevada distensão alveolar foi 61% para 7 de PEEP e 9% para 0 (zero) de PEEP, demonstrando que PEEP de 7 causa maior distensão do alvéolo.

DISCUSSÃO:

· Para  estudar os efeitos da lesão pulmonar induzida pela ventilação no pulmão prematuro, ovelhas prematuras tratadas com  surfactante foram ventiladas por 2 h e 7 h com PEEP de 0, 4 e 7 cmH2O.

· A ventilação inicial resultou numa elevação de proteínas e granulócitos no fluido alveolar e elevação das citocinas no tecido pulmonar fetal.

· O uso de PEEP 4 diminuiu a resposta pró-inflamatória da ventilação.

· Animais ventilados com 0 e 7 de PEEP tinham elevados níveis de proteínas, neutrófilos e citocinas, do que os ventilados com PEEP de 4.

· A ventilação com PEEP 0 causou injúrias mais severas.

· O sistema imune imaturo do pulmão prematuro é caracterizado por poucos macrófagos e granulócitos ou ausência destes.

· Com 2 h de ventilação, a atividade dos neutrófilos pode produzir peróxido de hidrogênio, indicando recrutamento e ativação destas células inflamatórias.

· A lesão pulmonar induzida pela ventilação pode ser um ciclo vicioso com inibição do surfactante, função secundária da proteína, e atelectasias.

· As citocinas pró-inflamatórias contribuem para a patogênese da lesão induzida pela ventilação no pulmão do adulto, causando sequestração e acúmulo de neutrófilos.

· Os dados deste estudo indicam que a PEEP 0 e 7 são mais lesivas  que a PEEP 4.

· A PEEP 0 e 7 pode causar lesão pulmonar. Com a PEEP 0 o pulmão pode abrir e fechar repetidamente, elevando a infiltração de neutrófilos, inativação do surfactante e lesão pulmonar. A PEEP de 7 causa uma maior distensão com efeitos hemodinâmicos adversos e falência dos capilares pulmonares.

· A PEEP fisiológica de 3 a 4 pode proteger o pulmão das lesões para diminuir a resposta inflamatória causada pela ventilação.

· A ventilação  mecânica aumenta a expressão de citocinas pró-inflamatórias em pulmões pré-termos tratados com surfactante e o uso de PEEP de 4 minimiza esta resposta

CONCLUSÃO:

· Este estudo demonstrou que a ventilação mecânica inicial em um pulmão prematuro com estratégias ventilatórias diferentes influenciam a resposta à lesão.

· O estudo mostrou diminuição da lesão pulmonar usando menor volume corrente, administração de surfactante antes da primeira respiração e mantendo PaCO2 elevada.

· A liberação de citocinas pode contribuir na patogênese da doença pulmonar crônica em RN prematuros ventilados.

· A ventilação inicial foi o maior fator de risco para o desenvolvimento da doença pulmonar crônica.

· A ventilação mecânica pode ser necessária em prematuros como suporte de vida, mas pode também causar lesão pulmonar e conseqüências a longo prazo.

