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Em 1972 houve uma série de fisiologistas que colocaram ratos dentro de uma solução salina com uma pressão superior à atmosférica para aumentar a quantidade de O2 dentro desta solução salina e estes animais viveram horas e horas. Quando tiraram estes ratos da solução salina, morreram dentro de poucos minutos de insuficiência respiratória grave, devido à lavagem do surfactante pulmonar pela solução salina. Dependendo do liquido que respira, este liquido pode ser absorvido para o interstício e espaço vascular e o animal pode vir a morrer de uma sobrecarga volumétrica.

O grande avanço na ventilação liquida foi obtida nos últimos anos, com o desenvolvimento do perfluocarbono (PFC) que é liquido com características especiais e uma delas, é que é um liquido viscoso (isto é uma desvantagem). Na comparação do PFC com a água e com o ar, observamos que o PFC tem uma viscosidade muito maior que a água e com o ar e isto torna difícil mover este liquido através das pequenas vias aéreas. A outra característica muito especial do PFC: a tensão superficial é extremamente mais baixa do que a da água (15,2 x 60 dynes./cm), significando isto que o PFC tem a vantagem de ser capaz de eliminar na sua maioria a tensão superficial na interface ar-liquido alveolar. Outra característica do PFC: maior capacidade de dissolver O2 e CO2 em relação à água (48,5 x 3 para O2 e 160 x 55 para CO2) e isto faz com que, com o PFC o simples equilíbrio com a pressão atmosférica resulta num transporte de quantidade significativa de O2 até o espaço alveolar (diferente da solução salina que necessita uma pressão superior à atmosférica para transportar o O2).

A maioria dos trabalhos sobre ventilação liquida foram realizados pelo grupo de Wolfson MR cl (J. App. Physiol 72: 1024, 1992), da Philadelphia  que demonstraram uma melhor distensibilidade pulmonar nos animais (ovelhas) ventilados com liquido (volume igual, porém com pressões 1/3 menores quando ventilados com gás). Por um período de 3hs, os animais ventilados com liquido apresentaram melhor troca gasosa, melhor estabilidade cardiovascular e melhor complacência dinâmica. Sob o ponto de vista histológico, os pulmões dos animais ventilados com liquido demonstraram estrutura e expansão alveolar preservada, ao passo que nos animais ventilados com gás, houve evidencia de escape de ar, hemorragia e atelectasia.

No que diz respeito à ventilação destes animais com liquido é necessário um sistema complexo, pois tem que injetar este liquido de altíssima viscosidade até o pulmão, depois remover este liquido e oxigenar o pulmão novamente. Isto exige uma equipe com equipamento especializado.

Em um estudo feito há muitos anos na Phiadelphia tentou-se a ventilação liquida total em 3 RN num estágio terminal de insuficiência respiratória aguda e eles tiveram uma melhora temporária, indo posteriormente a óbito (Greenspan e cl. J. Pediatr 117:106, 1990). Assim, a ventilação liquida total no momento foi usada apenas para estudo de pesquisa.

A etapa seguinte da ventilação liquida, foi a introdução da ventilação liquida parcial (VLP): consiste em preencher a capacidade funcional do pulmão com liquido ao invés de fazê-lo com gás e isto permite distender o pulmão, pois temos uma eliminação da tensão superficial e em seguida, ao invés de usar um oxigenador extracorpóreo, podemos usar um ventilador convencional que empurra o gás sobre este liquido que esta preenchendo o pulmão e com este ventilador convencional podemos manter uma concentração de CO2 e O2 dentro dos limites do normal. 

Outro grupo que trabalhou muito com ventilação liquida, foi o grupo da Dra. Leach (J. Pediatr 126:412, 1995): foram utilizados cordeiros prematuros com quadro muito semelhante à doença da membrana hialina. O objetivo do estudo foi comparar animais ventilados com ventilação convencional com e sem surfactante e ventilação liquida parcial com e sem surfactante. Os animais que receberam ventilação convencional tiveram oxigenação muito pior do que aqueles animais que receberam ventilação convencional + surfactante. É importante ver como o surfactante melhora a oxigenação nos animais ventilados convencionalmente, sem qualquer efeito nos animais ventilados com liquido, pois o liquido elimina a tensão superficial do pulmão. A distensibilidade pulmonar foi menor nos pulmões dos animais ventilados com ar do que nos animais ventilados com liquido. É interessante observar que os animais ventilados só com liquido sem surfactante tiveram uma distensibilidade pulmonar melhor do que aqueles que receberam liquido + surfactante, o que sugere que o surfactante pode inicialmente ter produzido certa obstrução das vias aéreas e evitado a possibilidade de ventilação destes animais. Os animais ventilados com liquido tiveram melhor troca gasosa com menor pressão média das vias aéreas.

Resumindo, quais são as vantagens do uso do PFC para a ventilação de um animal imaturo: antes de mais nada, reduzimos ou eliminamos a tensão superficial e em função disto, podemos recrutar uma grande quantidade de alvéolos, aumentando a capacidade funcional residual e diminuindo o shunt e melhorando o intercambio gasoso, melhorando a distensibilidade pulmonar, diminuindo o barotrauma porque podemos usar pressões mais baixas. Quanto ao efeito do PFC é o seu efeito anti-inflamatório e isto sugere ser importante nos dias atuais, uma vez que existe evidência cada vez maior da associação entre displasia broncopulmonar e inflamação. Há também uma diminuição da perda de líquidos e de proteínas a partir do espaço capilar até o espaço alveolar.

Quanto aos aspectos negativos da ventilação liquida que ainda está em fase experimental: excesso de distensão com depressão cardiovascular; distribuição desigual do gás inspirado; passagem do liquido pulmonar para o espaço vascular. Estudo feito em nossa instituição com RN séptico sob ventilação liquida por 3 – 4h, não evidenciou supressão ou redução do débito cardíaco. 

O único estudo em seres humanos com ventilação liquida parcial foi do grupo da Dra. Leach (N Engl J Méd 335:761, 1996) no qual  foram estudados 13 RN prematuros (IG de 28 sem.) com insuficiência respiratória severa (estudo não controlado) por doença da membrana hialina ventilados com ventilação liquida parcial (a possibilidade de sobrevida deste RN era praticamente zero). Os resultados foram: aumento rápido da paO2, possibilitando diminuir rapidamente a FiO2; queda da PaCO2 de 70 para níveis praticamente normais; significativo aumento da distensibilidade pulmonar, melhora do índice de oxigenação. Tão logo passaram para a ventilação com gás, os níveis de PaO2 foram mantidos. Dos 13 pacientes, 8 sobrevivem até a Idade Gestacional pós-concepção (IGPC) de 36 semanas. Aos 4 meses de idade, 7 destes eram neurologicamente normais ou com leve atraso para a idade ajustada. O 8º RN continuou requerendo ventilação mecânica e morreu com 5 meses de doença respiratória.

Um aspecto importante é que o PFC é radiopaco; o liquido passa para o interstício pulmonar, permanecendo no pulmão por muitas semanas após a suspensão da ventilação liquida parcial, sem maiores repercussões; é um liquido inerte que gradualmente vai sendo eliminado e não faz trocas com o tecido ou com a circulação.

Em conclusão, a ventilação liquida é uma alternativa e provavelmente oferece certas vantagens de aplicações. Eu não creio de forma alguma que a ventilação liquida vá substituir a ventilação convencional, porém a sua indicação estará dirigida aos RN que não conseguirmos melhora com a ventilação convencional. Outras indicações possíveis, não respiratórias: proteinose alveolar; aplicação de drogas nos alvéolos (antiinflamatórios, antibióticos).
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No 4o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, o Professor  Fernando Moya citou o uso do perfluorcarbono como terapia promissora no crescimento pulmonar nos recém-nascidos com hérnia diafragmática.

PROMOÇÃO DO CRESCIMENTO PULMONAR

Finalmente, existe o crescimento pulmonar reduzido pelo perfluorcarbono (Hirchhl RB, et al. A prospective, randomized pilot trial of perfluorcarbon-induced lung growth in newborns with congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg 2003;38:283-9). Com esta técnica, você pode fazer o pulmão crescer. Foi realizado estudo randomizado, sendo acrescentado perfluorcarbono diariamente por sete dias, mantendo os bebês em CPAP e ECMO. Foram estudados 13 RN; o tempo de duração do ECMO não mudou. A sobrevida  foi de 75% no grupo tratado versus 40% no grupo controle (p=0,5). Os autores evidenciaram que o perfluorocarbono pode ser feito com segurança, embora nada tenha sido significativo (mortalidade, dias de ECMO, dias livres de oxigênio aos 28 dias de vida), é algo promissor e encorajador, indicando a necessidade de um ensaio definitivo para a avaliação desta nova intervenção nestes RN com alta mortalidade

