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RESUMO

AUGUSTO, Luis Eugénio Franklin, M.Sc. Universidade Federal de Vigcosa, Fevereiro
de 2013. Efeitos cardiorrespiratorios e Hemogasométricos da ventilagdo
controlada com pressdo positiva expiratéria final associada ao
pneumoperitbnio com di6éxido de carbono em coelhos. Orientador: Ricardo
Jungueira Del Carlo. Coorientadoras: Lukiya Silva Campos Favarato e Betania
Souza Monteiro.

O pneumoperitbnio com CO,, utilizado para melhor visualizacdo do campo cirdrgico
em cirurgias laparoscopicas, tem sido associado a alteracdes hemodinamicas,
respiratorias e metabolicas. As principais complicacdes sdo decorrentes do aumento
da pressao intra-abdominal (PIA) e da absor¢cdo do CO, Para que a funcéo
respiratéria seja mantida de forma adequada, pode ser utilizada a pressao positiva
expiratéria final (PEEP). No trabalho foi avaliado se a ventilacdo controlada com
PEEP (0, 5 e 10 cmH,0) minimiza as alteracdes promovidas pelo pneumoperitonio
com PIA de 15 cmH,O nas fun¢des cardiovascular e respiratéria, na gasometria
arterial e sobre o parénquima pulmonar de coelhos anestesiados com isofluorano.
Foram utilizados 36 coelhos divididos aleatoriamente em trés grupos conforme com
o valor da PEEP utilizada: GZP (PEEP de 0 cmH;0), GP5 (PEEP de 5 cmH,0) e
GP10 (PEEP de 10 cmH;0). As variaveis pressao parcial de oxigénio no sangue
arterial [pO2(a)], pressao parcial de didxido de carbono no sangue arterial [pCO»(a)],
pH do sangue arterial [pH(a)], concentracdo de bicarbonato plasméatico no sangue
arterial [cHCOj3'(a)], concentracdo de base no sangue arterial [cBase(a)],
concentracdo de potéssio (cK"), concentracdo de célcio (cCa*™®), concentracdo de
sodio (cNa™), concentragéo de cloro (cCl), GAP, presséo parcial de CO; no final da
expiracdo (EtCO,), frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial diastolica (PAD),
pressdo arterial sistolica (PAS), pressao arterial média (PAM) e temperatura foram
avaliadas em diferentes momentos da anestesia. Os animais foram submetidos a
eutanasia nos seguintes tempos: 0 e 6, 12 e 24 horas apoés o fim da anestesia. Na
necropsia foram coletados fragmentos dos lobos pulmonares e confeccionadas as
laminas para avaliagdo histolégica das varidveis: infiltrado linfo-histiocitario,
hemorragia intra-alveolar, congestdo, edema pulmonar, infiltrado de neutrdéfilos
intersticiais, infiltrado de neutrdéfilos intra-alveolares e areas de atelectasia, sendo
atribuido as lesGes escores de ausente, leve, moderado ou intenso. As variaveis
[PCO(a)], FC, PAD, PAS, PAM, (cNa"), (cK®), (cCa™), (cCl), GAP, [cHCOs(a)] e

xii



[cBase(a)] se mantiveram dentro dos valores fisiolégicos. Apos 0 pneumoperitonio,
houve aumento da [pCO,(a)] e consequente diminuicdo do [pH(a)] em todos os
animais e elevacéo da EtCO; nos grupos ventilados por PEEP e maior eliminacao do
CO.. Foi observado em todos os grupos infiltrado linfo-histiocitario caracteristico de
pneumonia intersticial linfocitica, além de baixos escores para o infiltrado neutrofilico
alveolar e intersticial, edema, congestédo e atelectasia, compativeis com lesdes ao
endotélio capilar alveolar. Tais lesdes foram mais intensas nos primeiros momentos
apos o procedimento anestésico- cirdrgico nos grupos GZP e G5P. Conclui-se que o
incremento da PEEP em 0, 5 e 10 cmH,O ndo é capaz de evitar alteracfes
acido/base promovidas pela absorcdo peritoneal de CO,. A PEEP de 10 cmH,0
melhora a eliminacdo de CO, e reduz a pressao arterial de CO,, mas nao evita a
hipercapnia e promove lesdes inflamatdrias menos intensas no parénquima

pulmonar.
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ABSTRACT

AUGUSTO, Luis Eugénio Franklin, M.Sc. Universidade Federal de Vicosa, February,
2013. Cardiorespiratory and hemogasometric efects caused by ventilation
controlled with positive end-expiratory pressure assocaited with
pneumoperitoneum using carbon dioxide in rabbits. Advisor: Ricardo Junqueira
Del Carlo. Co-advisors: Lukiya Silva Campos Favarato and Betania Souza Monteiro.

Pneumoperitoneum using carbon dioxide (CO,) is used for better visualization of
surgical field during laparoscopic surgeries and it has been associated to
hemodynamic, respiratory and metabolic changes. The major complications are intra-
abdominal pressure increasing (IAP) and CO, absorption. To maintain the
appropriate respiratory function can be used positive end-expiratory pressure
(PEEP). This study evaluate if ventilation controlled with 0, 5 and 10 cmH,O PEEP
minimize changes promoted by pneumoperitoneum with 15 cmHO IAP in
cardiovascular and respiratory functions and arterial gasometry on the pulmonary
parenchyma in rabbits anesthetized with isoflurane. Thirty-six rabbits were randomly
divided into three groups according to PEEP level: GZP (0 cmH,0), G5P (5 cmH,0)
and G10P (10 cmH;0). The variables partial oxygen pressure in arterial blood
[pO2(a)], partial carbon dioxide pressure in arterial blood [pCO»(a)], arterial blood pH
[pH(@)], plasma bicarbonate concentration in arterial blood [cHCO3'(a)], base
concentration in arterial blood [cBase(a)], K* (cK"), Ca®'(cCa*?), Na" (cNa*) and CI
(cCI) concentrations, GAP, partial carbon dioxide pressure in end expiratory (EtCO,),
heart rate (HR), diastolic blood pressure (DBP), systolic blood pressure (SBP), mean
arterial blood pressure (MAP) and temperature were evaluated at different times of
anesthesia. The animals were euthanized at the following times: 0, 6, 12 and 24
hours after anesthesia. During autopsy, the lung lobes fragments were collected to
do histological slides for histological evaluation of: lymphohistiocytic infiltrate, intra-
alveolar hemorrhage, congestion, pulmonary edema, interstitial and intra-alveolar
neutrophils infiltration and atelectasis areas, with injuries been scored as absent,
mild, moderate or intense. The variables [pCOz(a)], HR, DBP, SBP, MAP, (cNa"),
(cK"), (cCa™®), (cCl), GAP, [cHCOs(a)] e [cBase(a)] remained within the
physiological values, an [pCO2 (a)] increase and consequent [pH (a)] decrease
happens in all animals, and elevated EtCO, was observed in groups ventilated with
higher PEEP and CO, elimination. It was observed in all groups lymphohistiocytic

infiltrate typical of lymphocytic interstitial pneumonia, and low scores for neutrophil
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infiltration and alveolar interstitial edema, congestion and atelectasis consistent with
alveolar capillary endothelium injury. These lesions were more intense in the early
times after anesthetic-surgical procedure in the groups GZP and G5P. It is concluded
that the increase of the PEEP at 0, 5 and 10 cmH,O cannot prevent acid / base
changes promoted by peritoneal CO, absorption. Positive end-expiratory pressure of
10 cmH,0 improves CO; elimination and reduces CO, blood pressure, but does not

prevent hypercapnia and promotes less intense inflammatory lesions in the lung
parenchyma.
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ARTIGO |

EFEITOS DA VENTILACAO CONTROLADA COM PRESSAO POSITIVA
EXPIRATORIA FINAL ASSOCIADA AO PNEUMOPERITONIO COM DIOXIDO DE
CARBONO NOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES, RESPIRATORIOS E
GASOMETRIA ARTERIAL DE COELHOS

Effects of ventilation controlled by positive end-expiratory pressure associated with
pneumoperitoneum using carbon dioxide in arterial blood gases, respiratory and

cardiovascular parameters in rabbits



RESUMO

As cirurgias laparoscopicas tém sido cada vez mais utilizadas, tanto com fins
diagndsticos quanto terapéuticos, com vantagens sobre abordagens tradicionais. O
pneumoperitdnio, necessario ao procedimento, causa alteracdes cardiorrespiratorias
e hemogasomeétricas devido a absorcao peritoneal, quando o CO, é utilizado e pela
diminuicdo da complacéncia toracica. Também, para que a funcao respiratéria seja
mantida de forma adequada, pode ser utilizada a pressdo positiva expiratéria final
(PEEP). No trabalho foi avaliado se a ventilagbes com PEEP de 0, 5 e 10 cmH,O
minimizam as alteracdes cardiovasculares, respiratorias e na gasometria arterial de
coelhos anestesiados com isofluorano e submetidos ao pneumoperiténio com CO; e
pressao intra-abdominal (PIA) de 15 mmHg. Foram utilizados 36 coelhos submetidos
ao pneumoperitbnio com PIA de 15 cmH,O mantido por 30 minutos. Apés a
instauracdo do pneumoperitbnio os animais foram distribuidos aleatoriamente em
trés grupos de acordo com o valor da PEEP de 0, 5 ou 10 cmH,0 (GZP, G5P, G10P,
respectivamente). Foram mensuradas as variaveis: pressdo parcial de oxigénio no
sangue arterial [pO2(a)], presséo parcial de dioxido de carbono no sangue arterial
[pPCO,(a)], pH do sangue arterial [pH(a)], concentracdo de bicarbonato plasméatico no
sangue arterial [cHCOg3(a)], concentracdo de base no sangue arterial [cBase(a)],
concentracdo de potéssio (cK"), concentracdo de célcio (cCa*™®), concentracdo de
sodio (cNa™), concentragéo de cloro (cCl), GAP, presséo parcial de CO; no final da
expiracdo (EtCO,), frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial diastolica (PAD),
pressdo arterial sistélica (PAS), pressao arterial média (PAM) e temperatura, nos
seguintes momentos: MO: imediatamente antes de iniciar a instauracdo do
pneumoperitbnio; M1: 15 minutos apos instaurado e imediatamente antes de iniciar o
modo ventilatério PEEP; M2: 15 minutos apo6s o inicio da PEEP; M3: 30 minutos
apos o inicio da PEEP e imediatamente antes do inicio da desinsuflacdo abdominal
e M4: 15 minutos apdés a desinsuflacdo. As variaveis [pCOz(a)], FC, PAD, PAS,
PAM, (cNah), (ck®), (cCa*™®), (cCl), GAP, [cHCO3(a)] e [cBase(a)] se mantiveram
dentro dos valores fisiolégicos. Houve aumento da [pCOy(@)] apdés o
pneumoperitbnio e consequente diminuicdo do [pH(a)] em todos os animais,
caracterizando acidose respiratoria aguda ou hipercapnia. A EtCO, se manteve mais
elevada nos grupos ventilados por PEEP. A ventilagdo controlada com PEEP de 0, 5
e 10 cmH,0, é capaz de manter adequados, a FC, a PAS, PAM, PAD, a pressao
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arterial de oxigénio e a concentracéo plasmatica dos eletrélitos (cNa*), (cK"), (cCa*™)
e (cCl), mas ndo evita as alteracbes &cido/base promovidas pela absorcédo
peritoneal de CO, em coelhos submetidos ao pneumoperitdénio e PIA de 15 mmHg. A
ventilacdo controlada com PEEP de 10 cmH,O melhora a eliminacédo de CO; e reduz
a pressdao arterial de CO,, e néo evita a hipercapnia promovida pelo

pneumoperiténio.

Palavras-chave: Anestesia, laparoscopia, hipercapnia, ventilacao



ABSTRACT

Laparoscopic surgeries have been increasingly used in both diagnostic and
therapeutic  purposes, with advantages over traditional approaches.
Pneumoperitoneum, needed the procedure, cause cardiorespiratory and
hemogasometric changes due to peritoneal absorption, when CO, is used and by
decreased chest compliance. Also, to maintain the appropriate respiratory function,
may be used positive end-expiratory pressure (PEEP). This study evaluate if
ventilation with 0, 5 and 10 cmH,O PEEP minimize cardiovascular, respiratory, and
blood gas changes in rabbits anesthetized with isoflurane and pneumoperitoneum
using CO, and 15 mmHg intra-abdominal pressure (IAP). Thirty-six rabbits were
rabbits subjected to pneumoperitoneum with 15 cmH,O IAP for 30 minutes. After
pneumoperitoneum establishment, the animals were randomly divided into three
groups according to 0, 5 or 10 cmH,O PEEP level (GZP, G5P and G10P,
respectively). We measured the variables: partial oxygen pressure in arterial blood
[pO2(a)], partial carbon dioxide pressure in arterial blood [pCO»(a)], arterial blood pH
[pH(a)], plasma bicarbonate concentration in arterial blood [cHCO3'(a)], base
concentration in arterial blood [cBase(a)], K* (cK"), Ca®*(cCa*?), Na" (cNa*) and CI
(cCI) concentrations, GAP, partial carbon dioxide pressure in end expiratory (EtCO,),
heart rate (HR), diastolic blood pressure (DBP), systolic blood pressure (SBP), mean
arterial blood pressure (MAP) and temperature, at the following times: MO
(immediately before initiating the pneumoperitoneum establishment), M1 (15 minutes
after starts the PEEP ventilation mode) M2 (15 minutes after the PEEP starts), M3
(30 minutes after the PEEP and abdominal deflation starts) and M4 (15 minutes after
abdominal deflation). The variables [pCOz(a)], HR, DBP, SBP, MAP, (cNa"), (cK"),
(cCa*?), (cCl), GAP, [cHCOs(a)] e [cBase(a)] remained within the physiological
values. An [pCO2 (a)] increase and consequent [pH (a)] decrease happens after
pneumoperitoneum in all animals, characterized acute respiratory acidosis or
hypercapnia. The EtCO, keeps higher in the PEEP ventilated groups. Controlled
ventilation with 0, 5 and 10 cmH,O PEEP is able to maintain adequate, HR, DBP,
SBP, MAP, arterial oxygen pressure and plasma electrolytes (cNA+), (cK+), (cCA+2)
and (cCL-), but does not prevent acid / base changes promoted by peritoneal CO,

absorption in rabbits subjected to pneumoperitoneum and 15 mmHg PIA. Ventilation



controlled by 10 cmH,O PEEP improves CO; elimination and reduces CO; blood
pressure, and does not prevent hypercapnia promoted by pneumoperitoneum.

Keywords: anesthesia, laparoscopic, hypercapnia, ventilation



INTRODUCAO

A laparoscopia é uma técnica cirurgica minimamente invasiva, que favorece
diferentes procedimentos terapéuticos e diagnosticos por oferecer beneficios que
incluem reducao do trauma cirargico, menor risco de infeccédo e reducao da dor pos-
operatoria [1, 2, 3, 4].

O pneumoperitbnio permite a adequada visualizagdo das estruturas intra-
abdominais durante a laparoscopia. Dentre os gases disponiveis, o diéxido de
carbono (CO;) € o mais utilizado, e destaca-se por ser incolor, ndo suportar
combustéo, apresentar baixo custo e ser altamente solluvel, reduzindo o risco de
embolia gasosa. Entretanto, tem sido associado a efeitos adversos que
comprometem a anestesia [5, 6, 2, 7].

As alteracbes indesejaveis promovidas pelo pneumoperitbnio com CO;
ocorrem devido ao aumento progressivo da pressédo parcial de CO, arterial e
consequentemente diminuicdo do pH sanguineo, associado ao aumento da pressao
intra-abdominal (PI1A). Quanto maior for a PIA, maior sera a absorcao do CO, pelo
peritbnio e menor sera a complacéncia toracica e pulmonar, que por sua vez
promovem a diminuicdo da relagcédo ventilacao/perfuséo, reducéao da capacidade vital
(CV), capacidade pulmonar total (VT), capacidade residual funcional (CRF),
determinando formacado de areas de atelectasia, shunts pulmonares e hipoéxia [8, 9,
10, 11, 2].

Os efeitos combinados do pneumoperitdnio, da anestesia e da hipercapnia
promovem também aumento da resisténcia vascular sistémica com reducdo do
retorno venoso, do débito cardiaco, respostas vaso-vagais em funcdo do
estiramento do peritdnio, arritmias cardiacas e hipoperfusdo dos 6rgaos abdominais
[2].

A pressdo positiva expiratéria final (PEEP) € uma modalidade de suporte
ventilatério que melhora a oxigenacdo sanguinea por manter a pressao positiva no
final da expiracdo [12] e é utilizada quando a hematose € afetada por alguma
alteracdo fisica, como no pneumoperitdnio [13, 14]. Pelo fato de recrutar maior
namero de alvéolos, o uso da PEEP aumenta a relacdo ventilacdo/perfusdo e a
complacéncia respiratoria [15]. Entretanto, ndo ha consenso quanto a sua utilizagéo
como forma de manutenc¢do da funcdo cardiorrespiratoria durante as laparoscopias,
pois segundo Hazebroek et al. e Meininger et al. [16,17], em animais submetidos ao
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pneumoperiténio, a utilizacdo da PEEP esta associada ao aumento da resisténcia
vascular pulmonar e diminuicdo do débito cardiaco, reduzindo a oferta de oxigénio
ao organismo.

O presente trabalho teve como objetivo investigar os parametros
cardiovasculares, respiratorios e de gasometria arterial utilizando ventilagdo
controlada com PEEP de 0, 5 e 10 cmH,0, promovida pelo ap6s pneumoperitdnio

promovido com CO; e PIA de 15 mmHg, em coelhos anestesiados com isofluorano.



MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissédo de Etica no uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Vigcosa sob o parecer n°29/2012

Foram utilizados 36 coelhos da raca Nova Zelandia, com idade entre 6 e 8
semanas. Com objetivo de estabelecer um acesso venoso, a veia marginal da orelha
foi cateterizada com cateter 22 G e foi administrado Ringer lactato na velocidade de
10 mL/kg/h. Foi realizada tricotomia da regido cervical ventral e abdominal para
acesso arterial e puncdo para insuflacdo abdominal, respectivamente. A inducao
anestésica foi realizada com propofol, na dose de 8 a 10 mg/kg/lV, seguida de
intubacao orotraqueal com sonda de Magill. A anestesia foi mantida com isofluorano
diluido em oxigénio 100%, fornecido em vaporizador calibrado, em concentracao
necessaria a manter o plano anestésico adequado, com base em critérios de
julgamento clinico (globo ocular rotacionado, reflexo palpebral ausente, mandibula
relaxada, auséncia de movimentos musculares espontaneos em resposta aos
estimulos provocados pelo pneumoperiténio).

Na sequéncia, todos os animais foram posicionados em decubito dorsal e a
artéria carétida foi puncionada com cateter 20 G, conectado ao analisador cardiaco®
para mensuracado dos valores de pressdo arterial sistélica (PAS), pressao arterial
diastolica (PAD), pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC). O acesso
arterial permitiu também a coleta de aliguotas de sangue para as analises de
gasometria® (pH do sangue arterial [pH(a)], pressdo parcial de oxigénio [pO.(a)],
pressao parcial de diéxido de carbono [pCO»(a)], concentracao de base [cBase(a)],
concentracdo de bicarbonato plasméatico [cHCO3 (a)], GAP) e da concentracdes de
fons Na* (cNa*), K* (cK"), Ca®" (cCa*?) e CI (cCI).

O respirador automatico® foi ajustado para a espécie e peso dos animais,
mantendo a frequéncia respiratéria entre 34 e 36 movimentos por minuto, relacédo
inspiracdo/expiracdo 1:3 e volume corrente de 20 mL/Kg. Os valores da fracéo
inspirada de CO; (InspCO.) e pressao parcial de CO- no final da expiragao (ETCO,)
foram obtidos através de oxicapnografo®.

! Sistema de aquisicdo de dados PowerLab® (AD Instruments, SP, Brasil)

> ABL80 FLEX — Radiometer Copenhagen.

® Inspira Animal Ventilator (Model# 557059 Pressure Controlled Harvard Apparatus El Cajon,
California, USA.

* Oxicapnégrafo MX-200B EMAI, Certermedical, Santana do Parnaiba, SP, Brasil.



O pneumoperitdnio foi instaurado através de agulha de Veress® introduzida na
cicatriz umbilical, conectada a manguito insuflador®, com manutencéo de fluxo de
CO; suficiente para que a PIA permanecesse em 15 mmHg.

Quinze minutos apdés a instauracdo do pneumoperitbnio, os coelhos foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos de 12 animais cada, sendo que no grupo
GZP, a PEEP foi mantida em 0 cmH,O, ou seja, sem pressdo positiva ao final da
expiracao, no grupo G5P, a PEEP foi mantida em 5 cmH,O e no grupo G10P, em 10
cmHz0.

Todas as variaveis cardiocirculatorias, respiratérias e hemogasométricas
foram avaliadas em cinco momentos: momento 0 (MO), imediatamente antes de
instaurar 0 pneumoperiténio; momento 1 (M1), quinze minutos apos instaurar o
pneumoperitbnio e imediatamente antes de iniciar a PEEP; momento 2 (M2), quinze
minutos apoés iniciar a PEEP; momento 3 (M3), trinta minutos apds iniciar a PEEP e
imediatamente antes de iniciar a desinsuflagdo abdominal e momento 4 (M4), quinze
minutos apos a desinsuflacdo abdominal.

Para os valores numéricos de PAS, PAD, PAM, FC, [pH(a)], [pO2(a)],
[pPCO,(a)], [cBase(a)], [cHCOs'(a)], GAP, InspCO,, ETCO, e temperatura foram
verificados as pressuposicées de Homogeneidade da Variancia dos Erros e
Normalidade dos Erros nos testes de Cochram e Lilliford respectivamente. Quando
atendidas as pressuposicdes foi aplicado o teste de Tukey. Quando nao atendidas
foi aplicado o teste de Wilcoxon ou Kruskal-Wallis. Todos os testes foram realizados
por meio do programa estatistico SAS 9.1, sendo adotado o grau de significancia de
5% (p<0,05).

Para todos os parametros foram testadas as hip6teses de nulidade: HO1, ndo
existe diferenca entre os grupos em cada momento individualmente e HO2, néo

existe diferenca entre os momentos dentro de cada grupo.

® 26120 JF Agulha de Veress (150 mm) - Karl Storz GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Alemanha.
® Insuflador eletronico - Karl Storz GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Alemanha.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse estudo, o uso da ventilacdo com PEEP de 5 ou 10 cmH»0 néo interferiu
nos valores da [pO2(a)], ndo sendo possivel observar diferencas na [pOz(a)] entre os
trés grupos avaliados (Figura 1 e Tabelas 1, 2 e 3). Esses resultados foram
semelhantes aos observados por Hazebroek et al. que ndo obtiveram variagdes dos
valores da [pOy(a)] entre os grupos ventilados com diferentes valores de PEEP,
durante os primeiros 60 e 90 minutos de observacdo, em ratos e humanos
submetidos ao pneumoperitdnio, respectivamente. Entretanto, nesses mesmos
estudos, o beneficio do uso da PEEP s6 pode ser observado nos momentos
seguintes (90 e 180 minutos), em que o0s grupos ventilados com a PEEP de 0 cmH30
apresentam a [pOz(a)] mais baixa. Tal beneficio ndo pode ser confirmado no
presente estudo, devido ao menor tempo experimental.

Foi possivel verificar que a ventilacdo controlada, sem o uso da PEEP (GZP),
foi capaz de manter os valores da [pO(a)] dentro dos valores de referencia, em
todos momentos analisados. Semelhante aos resultados obtidos por Almeida et al.
[18], que observa ainda que, a ventilagdo controlada por volume ou por pressao
foram suficientes para manter os valores de [pO(a)] em cées submetidos ao

pneumoperiténio.

o [PO@
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G&P
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G10P
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100 A

MO M1 M2 M3 M4
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Figura 1- Valores de [pO,(a)] mensurados em coelhos submetidos pneumoperitdbnio com CO,
e PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,0 (G10P) em diferentes momentos da anestesia: MO
(antes do pneumoperitdnio); M1(apds o pneumoperitdnio e antes da PEEP); M2(quinze minutos
ap6s a PEEP); M3 (quinze minutos apds M2 e antes da desinsuflacdo) e M4 (quinze minutos
apo6s a desinsuflacéo). Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de
Wilcoxon a p<0,05.
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O [pH(a)] se manteve mais alto no G10P nos diferentes momentos, obtendo
significado estatistico apenas em M1 e os valores de [pCO,(a)] foram mais baixos
neste grupo, com diferenca estatistica em M3 e M4 (Figura 2). E embora a PEEP de
10 cmH,0 tenha mantido a pCO2 mais baixa em comparag¢do aos demais grupos, a
hipercapnia se manteve em todos os momentos.

O aumento dos valores de [pCO,(a)] e consequente diminuicdo do [pH(a)]
caracterizam acidose respiratéria aguda ou hipercapnia, que, segundo Johnson e
Morais [19], ocorrera sempre que houver insuficiéncia respiratéria e hipoventilacéo
alveolar. Contudo, quando a instauracdo do pneumoperitonio for com CO,, a
principal causa da hipercapnia pode estar relacionada a absorcdo deste gas e ao
aumento da sua concentracdo sanguinea [21, 22, 23, 24, 25].

No presente estudo, em todos 0s grupos, os valores de [pCOy(a)]
aumentaram e apdés M1 (Tabelas 1, 2 e 3), demonstrando a influéncia do
pneumoperitbnio sobre essas variaveis e consequentemente, os de [pH(a)]
diminuiram apds esse momento, por se tratar de uma variavel dependente. Nos
estudos de Ho et al. [22] e Lemos et al. [25], foram comparadas as alteracbes
promovidas pelo pneumoperitonio induzido com CO; ou nitrogénio, e CO, ou ar
atmosférico, respectivamente, e a hipercapnia foi mais intensa quando o CO; foi
utilizado. Além da absor¢cdo do CO, pelo peritbnio, a distensdo do abdome e
deslocamento cranial do diafragma, que diminui a relacdo ventilacdo/perfusao e

aumento da PIA, também pode contribuir para a hipercapnia [20, 21, 23, 24].
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Figura 2: Valores de [pH(a)] e [pCO,(a)] mensurados em coelhos submetidos pneumoperitdnio
com CO, e PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,O (G10P) em diferentes momentos da
anestesia: MO (antes do pneumoperitdnio); M1l(apdés o pneumoperitbnio e antes da PEEP);
M2(quinze minutos apds a PEEP); M3 (quinze minutos apds M2 e antes da desinsuflacéo) e M4
(quinze minutos ap6s a desinsuflagédo). Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem entre si
pelo teste de Wilcoxon a p<0,05.

A [cHCO3(a)] e a [cBase(a)] ndo sofreram variacdes na comparacao entre 0s

grupos ao longo do tempo (Figura 3), assim como nao foram observadas diferencas

nas comparacdes entre 0s momentos analisados para cada grupo (Tabelas 1, 2 e 3).

Os valores de cHCOg3; permaneceram dentro dos valores de referéncia, 16,2 -38

mmol/L [26] durante todo o periodo experimental. Quando ocorre a hipercapnia é

esperado que haja um aumento dos valores de [cHCO3'(a)], uma vez que o0 aumento

da [pCOy(a)] desloca o sentido da reacdo de tamponamento do bicarbonato para a

formacéo de base HCOj3, além disso, nas hemacias, o H,CO3; formado devido ao

excesso de CO; é convertido em HCOg3™ que se difunde da hemécia para o plasma.

Essa condicdo s6 é possivel quando o CI" se difunde do plasma para dentro da

hemacia a fim de se manter a eletroneutralidade [19].
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Figura 3: Valores de [cHCOj;(a)] e [cBase(a)] mensurados em coelhos submetidos
pneumoperitdbnio com CO, e PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,O (G10P) em diferentes
momentos da anestesia: MO (antes do pneumoperiténio); M1(apds o pneumoperitbnio e antes da
PEEP); M2(quinze minutos ap6s a PEEP); M3 (quinze minutos ap6s M2 e antes da
desinsuflacdo) e M4 (quinze minutos apés a desinsuflagdo). Médias seguidas pela mesma letra
nao diferem entre si pelo teste de Wilcoxon a p<0,05.

Em relacdo a cK* e ao cCa*? ndo houve diferenca entre os grupos ao longo
dos momentos estabelecidos, assim como ndo foram observadas diferencas entre
0S momentos para cada grupo. Seus valores permaneceram dentro dos valores de
referéncia para a espécie (3,5-6,9 mmmol/L e 1,46-3,60mmol/L, respectivamente)
(Tabelas 1, 2 e 3; Figura 4) [27,28].

Os valores de cNa' ndo diferiram ao longo do tempo no GZP. Nos grupos
G5P e G10P houve aumento apés M2 (Tabelas 1, 2 e 3). Na comparacao entre 0s
grupos houve aumento a partir de M1 nos grupos G5P e G10P (Figura 4). O
aumento dos valores de cNa+ nao caracterizaram hipernatremia, permanecendo
dentro dos valores de referéncia para a espécie (141+5 mmol/L, [28]). Segundo
Johson e Morais [19], os valores elevados de [pCO»(a)] sanguineo podem aumentar
a atividade da renina plasmatica, as concentracdes plasmaticas de cortisol, de
aldosterona e de vasopressina. Como resultado desta estimulagdo hormonal,
ocorrera retencdo de sodio e agua. Os resultados desse trabalho sdo semelhantes
aos encontrados por Almeida et al. [18], que n&o verificaram variagdes na cNa+ que

justificassem hiponatremia ou hipernatremia em cées submetidos ao
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pneumoperitbnio com CO, e atribuiram o resultado a integracdo hipotalamica-
hipofisaria-renal e ao hormdnio antidiurético.

N&o houve diferenca da cClI" na comparagcdo entre os grupos ao longo do
tempo (Figura 4), porém, houve diminuicdo nos valores quando foi estabelecida
comparacao entre oS momentos a partir de M2 nos grupos G5P e G10P, sem a
ocorréncia de hipocloremia [27]. A diminuicdo da cCl observada nesse trabalho
pode esta relacionada a troca do CI" pelo HCO3™ nos eritrécitos em decorréncia da

hipercapnia [19, 29].
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1,5 A A A A A
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Figura 4: Valores de cNa', cK’, cCa’* e cCI mensurados em coelhos submetidos
pneumoperitdbnio com CO, e PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,O (G10P) em diferentes
momentos da anestesia: MO (antes do pneumoperiténio); M1(apds o pneumoperitdnio e antes da
PEEP); M2 (quinze minutos apos a PEEP); M3 (quinze minutos apés M2 e antes da
desinsuflacdo) e M4 (quinze minutos apés a desinsuflagdo). Médias seguidas pela mesma letra
néo diferem entre si pelo teste de Wilcoxon a p<0,05.
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Os anions GAP tiveram variagdes em M3, na comparagdo entre grupos
(Figura 5), sendo observado o valor mais baixo no GZP. J& na comparacao entre 0s
momentos dentro de cada grupo, houve aumento em M1 nos grupos G5P e G10P
(Tabelas 1, 2 e 3). Os anions GAP representam a diferenca entre os cations e
anions fortes (Na*+K*) — (CI" + HCO3), desta forma, aumento nos valores de cNa+ e
decréscimo nos valores de Cl-, que foram observados (Figura 4), levaram ao

aumento do GAP.
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Figura 5: Valores de GAP mensurados em coelhos submetidos pneumoperiténio com CO, e
PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,O (G10P) em diferentes momentos da anestesia: MO
(antes do pneumoperiténio); M1(apds o pneumoperitbnio e antes da PEEP); M2(quinze minutos
ap6s a PEEP); M3 (quinze minutos apds M2 e antes da desinsuflacdo) e M4 (quinze minutos
apo6s a desinsuflacéo). Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de
Wilcoxon a p<0,05.

Foram observados valores diferentes de EtCO, na comparacdo entre 0s
grupos, sendo que o grupo GZP apresentou valores mais baixos em M1, M2, M3,
M4 (Figura 6). Na comparagéo entre os momentos, ndo houve variagdo em GZP e
G10P (Tabelas 1 e 3), porém, no grupo G5P houve aumento dos valores a partir de
M2 (Tabela 2). A EtCO; reflete de forma préxima os valores da PCO2 em pacientes
normais e devendo ser reduzida para valores normais, através do aumento da FR,
toda vez que ultrapassar os valores de normalidade. O aumento da FR aumenta a
eliminacdo do CO2 e por conseguinte a reducédo da PaCO2 e EtCO, nos casos onde
ndo ha impedimento da correta ventilagdo [37]. Como a FR néo foi alterada durante
o periodo experimental, os resultados sugerem que 0s valores mais altos de EtCO,,
observados nos grupos ventilados com a PEEP (G5P e G10P), embora discretos,

podem ser justificados pelo maior recrutamento alveolar e consequente melhora nas
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trocas gasosas e maior eliminacdo do CO,, acompanhada pela redugéao dos valores
de [pCO2(a)], observada principalmente no grupo G10P.

A hipercapnia pode ter sido minimizada com o aumento da frequéncia
respiratoria que leva a eliminacdo mais rapida do CO, Entretanto, optou-se por
padronizar a frequéncia respiratéria, pois segundo Hazebroek et al. [16], a reducéo
do retorno venoso e débito cardiaco devido ao aumento da presséo intratoracica no
momento da expansdo dos pulmdes, pode causar reducdo do aporte de oxigénio
aos tecidos, comprometendo assim o beneficio conseguido pela melhora da

oxigenagao pulmonar.
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Figura 6: Valores de EtCO, mensurados em coelhos submetidos pneumoperitdbnio com CO, e
PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,0O (G10P) em diferentes momentos da anestesia: MO
(antes do pneumoperiténio); M1(apds o pneumoperitbnio e antes da PEEP); M2(quinze minutos
ap6s a PEEP); M3 (quinze minutos ap0s M2 e antes da desinsuflagdo) e M4 (quinze minutos
apos a desinsuflagdo). Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de
Wilcoxon a p<0,05.

A PAS, PAM e PAD, e FC nao variaram ao longo do tempo nos trés grupos
experimentais (Tabelas 1, 2 e 3). J& na comparacao entre 0s grupos, se mantiveram
mais altas no grupo GZP, em diferentes momentos (Figura 7). Os valores mais altos
da PAS, da PAD e da PAM ocorreram em MO no GZP, ou seja, antes do inicio do
pneumoperitbnio e do suporte ventilatério PEEP. Portanto ambos, pneumoperiténio
e PEEP, podem néo ter influenciado os valores mais altos no grupo GZP.

As pesquisas envolvendo pneumoperitdonio demonstram que os valores de
pressdo arterial podem ser aumentados ou diminuidos [16, 17, 30, 31, 34]. No
presente estudo nao foi observado interferéncia do pneumoperitbnio e da PEEP sob

a PA, assim como no trabalho. Por outro lado, Dorsay et al. [30], reportaram que PIA
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entre 14-15 mmHg pode determinar diminuicdo da circulagdo sanguinea central,
débito cardiaco e pré-carga, aumentando a liberagdo de vasopressores e
consequentemente aumentando a resisténcia vascular sistémica e PA. Também,
Hypolito (2008) observou, em pacientes submetidos ao pneumoperitbnio com 12
mmHg, aumento da PAM, sem ocorréncia de hipertensdo, devido ao reflexo de
vasoconstricdo ser deflagrado, com consequente aumento da pressao arterial. Para
Hazebroock et al. [16], a PA néo foi alterada durante a utilizacdo da PEEP em
animais submetidos ao pneumoperitonio.

Na andalise da temperatura corpérea ndo foi observada diferenca na
comparacao entre os grupos nos diferentes momentos (Figura 8), ou seja, 0
incremento da PEEP nao foi capaz variar a temperatura dos animais. A diminuicéo
da temperatura ocorreu ao longo do tempo, com significado a partir de M2 em todos
0s grupos (Tabelas 1, 2 e 3). A hipotermia, durante a anestesia, deve-se a acéo
vasodilatadora dos anestésicos, que também alteraram o controle central da
temperatura, inibindo as respostas termorreguladoras contra o frio, tais como a
vasoconstricdo e os tremores musculares [35]. JA An & Yang [36], observaram que
em pacientes ventilados com a PEEP a temperatura corporal se manteve mais alta
do que aqueles nao ventilados com a PEEP, fato ndo observado no presente estudo.
E, atribuiram o aumento da temperatura a vasoconstricdo ocasionada pela maior

estabilidade cardiovascular no grupo ventilado com PEEP.
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PAD, PAM e FC mensurados em coelhos submetidos
pneumoperitdbnio com CO, e PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,0O (G10P) em diferentes
momentos da anestesia: MO (antes do pneumoperitdnio); M1(apds o pneumoperitbnio e antes da
PEEP); M2(quinze minutos ap0s a PEEP); M3 (quinze minutos apos M2 e antes da
desinsuflacdo) e M4 (quinze minutos apés a desinsuflagdo). Médias seguidas pela mesma letra
néo diferem entre si pelo teste de Wilcoxon a p<0,05.
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Figura 8: Valores da Temperatura mensurados em coelhos submetidos pneumoperitdnio com
CO, e PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,O (G10P) em diferentes momentos da anestesia:
MO (antes do pneumoperitdnio); M1(apds o pneumoperitbnio e antes da PEEP); M2(quinze
minutos apés a PEEP); M3 (quinze minutos apds M2 e antes da desinsuflagdo) e M4 (quinze
minutos apos a desinsuflacéo). Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem entre si pelo
teste de Wilcoxon a p<0,05.
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Tabela 1: Média (+Erro Padrdo) dos valores de [pH(a)], [pCO»(a)] (mmHg), [pO.(a)] (mmHg), cNa® (mmol/L), cK* (mmol/L), cCa*
(mmol/L), [cHCO3(a)] (mmol/L), EtCO,, Temperatura, [cBase(a)] (mmol/L), cClI (mmol/L), GAP (mmol/L), PAS (mmHg), PAD (mmHg) e
PAM (mmHg) mensurados em coelhos tratados com 0 cmH,O de PEEP (GZP) em diferentes momentos da anestesia: MO (antes do
pneumoperitdnio); M1(apdés o pneumoperitdnio e antes da PEEP); M2 (quinze minutos ap6s a PEEP); M3 (quinze minutos apds M2 e

antes da desinsuflacao) e M4 (quinze minutos apés a desinsuflacao).

Variaveis MO M1 M2 M3 M4
“WIpH()] 7,40(x0,03)A  7,27(x0,02)B  7,23(x0,02)B  7,22(x0,02)B  7,30(+0,04)AB
"[pCO(a)] 43,82(+3,68)B  61,36(+x3,02)A 67,27(+1,89)A  71,00(+3,20)A  58,45(+4,14)A
“Wp02(a)] 401,73(+36,62)A 421,09(+21,71)A 412,27(+26,16)A 423,00(+24,73)A 427,36(+25,14)A
“W[cHCO3 (a)] 25,95(+1,23)A  27,08(+1,07)A  27,52(¥1,03)A  28,16(+0,99)A  28,36(+1,17)A
“WlcBase(a)] 1,49(+1,19)A  -0,45(x1,11)A  -1,04(x1,17)A  -0,96(*1,21)A  0,51(x1,34)A
KWeNa® 138,55(+0,85)A 140,00(+0,56)A 140,55(+0,68)A 140,27(+0,83)A 138,82(+0,74)A
KWek* 3,42(x0,17)A  3,32(+0,15)A  3,41(¥0,19)A  3,53(+x0,20)A  3,58(+0,19)A
*Weca?* 1,48(+0,03)A  1,51(+0,03)A  1,53(+0,03)A  1,54(+0,04)A  1,49(+0,04)A
KWeel 97,20(+0,99)A  95,36(+0,75)AB 95,09(+1,18)AB 93,45(+0,93)AB 93,36(+0,66)B
TGAP 14,90(+0,72)A  17,90(+x0,78)A  18,73(+x1,73)A  19,15(+x1,19)A  17,82(+1,20)A
TETCO, 35,82(+4,14)A  38,00(+2,48)A  41,18(+3,55)A  39,18(+3,96)A  43,91(+2,73)A

KWpressao sistélica
KWpressio diastdlica

83,17(+4,23)A
48,07(£3,43)A

70,66(+4,07)B
38,07(£2,44)A

70,31(+4,34)AB
36,66(+4,36)A

77,26(+3,35)AB
43,18(+3,61)A

77,90(x2,19)AB
36,14(+3,20)A

PAM 58,89(+3,68)A  48,17(+3,29)A  49,77(+4,63)A  54,83(+3,73)A  49,07(+2,66)A
*WEC 241,92(+7,30)A 236,84(+11,76)A 234,19(+9,02)A 234,82(+3,91)A 218,79(+9,03)A
“"Temp. 37,65(+0,24)A  36,69(+0,31)AB 36,13(+0,33)B  34,93(+0,80)B  35,44(+0,31)B

Letras iguais nas linhas ndo diferem entre si pelo teste de ' Tukey (p<0,05) e W Kruskal — Wallis (p<0,05).
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Tabela 2: Média (+Erro Padrdo) dos valores de [pH(a)], [pCO»(a)] (mmHg), [pO.(a)] (mmHg), cNa® (mmol/L), cK* (mmol/L), cCa*
(mmol/L), [cHCO3(a)] (mmol/L), EtCO,, Temperatura, [cBase(a)] (mmol/L), cCI" (mmol/L), GAP (mmol/L), PAS (mmHg), PAD (mmHg) e
PAM (mmHg) mensurados em coelhos tratados com 5 cmH,O de PEEP (G5P) em diferentes momentos da anestesia: MO (antes do
pneumoperitdnio); M1(apds o pneumoperitdnio e antes da PEEP); M2 (quinze minutos ap6s a PEEP); M3 (quinze minutos apds M2 e
antes da desinsuflacao) e M4 (quinze minutos apés a desinsuflacao).

Variaveis MO M1 M2 M3 M4
“WIpH(a)] 7,42(x0,03)A  7,30(+0,03)B 7,23(x0,02)B  7,21(x0,03)B  7,29(+0,04)B
T[pCO,(a)] 44,00(+3,99)B  59,83(+4,79)AB 72,00(+4,46)A  76,75(+5,34)A  64,83(+7,11)AB
“WpO2(a)] 438,92(+35,21)A 430,33(+35,19)A 423,50(+40,80)A 397,17(+38,51)A 435,67(+43,35)A
“W[cHCO3 (a)] 27,01(+0,84)A  27,95(+x0,73)A  29,18(+x0,70)A  29,48(+0,72)A  29,39(+0,84)A
“WicBase(a)] 2,73(x0,80)A  1,95(+0,83)A  0,93(x0,74)A  0,84(+0,92)A  2,18(+0,81)A
KWeNa* 140,42(+0,95)A 143,17(+1,17)AB 145,42(+1,10)B 146,50(+1,18)B 143,83(+1,52)AB
KWek* 3,63(+x0,09)A  3,42(+0,15) A  3,43(x0,11)A  3,41(x0,13)A  3,52(x0,14)A
KWeca®* 1,51(+0,04)A  1,50(+0,04)A  1,54(+0,04)A  1,55(x0,05)A  1,50(+0,05)A
KWeerl 97,17(x0,58)A  95,92(+0,47)AB 94,42(x0,53)B  93,75(x0,46)B  93,67(+0,59)B
"GAP 16,24(+0,74)C  19,30(+0,85)CB 21,83(+0,72)AB 23,28(+0,81)A  20,78(+1,21)AB
TETCO, 39,67(+2,46)B  54,42(+3,95)AB 62,17(+3,58)A  65,17(+4,47)A  63,75(+3,95)A

KWpressao sistélica
KWpressio diastdlica

TPAM 38,76(x1,76)A  39,74(x2,98)A  41,82(+3,96)A 36,51(¢x3,64)A  39,43(+3,86)A
KWEC 205,58(+11,68)A 202,64(x13,24)A 208,08(+12,29)A 202,75(+9,54)A 195,92(+9,61)A
KWTemp. 36,50(x0,71)A  36,39(x0,33)AB 35,66(x0,33)AB 35,43(x0,35)B  35,05(x0,30)B

56,14(1,83)A
28,20(+1,90)A

56,32(+2,98)A
27,87(£2,79)A

58,27(+4,08)A
30,57(+3,91)A

56,40(+3,99)A
24,04(+3,45)A

58,22(+4,10)A
26,14(+3,52)A

Letras iguais nas linhas ndo diferem entre si pelo teste de ' Tukey (p<0,05) e W Kruskal — Wallis (p<0,05).
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Tabela 3: Média (xErro Padr&o) dos valores de [pH(a)], [pCO2(a)] (mmHg), [pO.(a)] (mmHg), cNa" (mmol/L), cK* (mmol/L), cCa**
(mmol/L), [cHCO3(a)] (mmol/L), EtCO,, Temperatura, [cBase(a)] (mmol/L), cCl (mmol/L), GAP (mmol/L), PAS (mmHg), PAD (mmHg)
e PAM (mmHg) mensurados em coelhos tratados com 10 cmH,O de PEEP (G10P) em diferentes momentos da anestesia: MO (antes
do pneumoperitdnio); M1(apdés o pneumoperitbnio e antes da PEEP); M2 (quinze minutos apos a PEEP); M3 (quinze minutos apés
M2 e antes da desinsuflacdo) e M4 (quinze minutos apos a desinsuflacao).

Variaveis

MO

M1

M2

M3

M4

““IpH(a)]
[pCO,(a)]
“YpO2(a)]
“W[cHCO3 (a)]
“WicBase(a)]
KW +

cNa

KWCK+

KW 2+

cCa
“Weer
"GAP
TETCO,

“Wpressdo sistélica
“Wpressao diastélica
PAM

KWFC

“"Temp.

7,47(20,02)A
38,09(+2,69)B

26,66(+1,06)A
3,55(x0,99)A

139,91(+0,71)A

3,63(x0,11)A

1,37(+0,05)A

97,36(+0,70)A
15,88(+1,01)B
43,454, 74)A
56,33(+1,96)A
31,32(+1,99)A
41,81(+2,07)A

237,36(+11,08)A 201,45(x12,76)A 206,82(+9,47)A
36,76(x0,30)AB  36,35(0,26)AB

36,80(1,06)A

7,36(+0,02)B

7,29(+0,02)C

49,91(x2,51)AB  60,45(+3,25)A
384,91(+25,74)A 387,18(+x20,54)A 358,91(+32,46)A 356,27(+33,19)A 365,36(36,11)A

28,42(+1,14)A
3,10(0,84)A

143,27(+0,60)AB 144,91(+0,51)B

3,33(x0,11)A
1,39(+0,05)A

95,09(0,58)AB

20,32(x1,07)A
46,73(+4,38)A
55,74(x1,04)A
31,22(+2,34)A
41,19(+1,89)A

28,33(+0,91)A
2,48(+0,82)A

3,35(0,09)A

1,41(0,05)A

94,45(+0,65)B
22,13(+1,00)A
53,09(+3,94)A
55,22(+3,11)A
29,97(+1,99)A
41,69(+2,56)A

7,28(0,01)C
61,45(+3,61)A

28,25(+0,95)A
2,03(+0,80)A

145,27(+0,65)B

3,31(x0,09)A
1,41(+0,05)A
94,00(x0,65)B
22,99(+1,03)A
60,09(x4,75)A
56,26(+2,21)A
29,6(2,49)A
40,42(+2,39)A

220,27(+7,91)A

35,83(+0,30)B

7,35(0,02)BC
52,82(3,42)A

28,47(+0,89)A
3,42(+0,75)A
143,55(+0,72)AB
3,45(0,09)A
1,38(+0,05)A
94,00(+0,75)B
21,07(x1,32)A
57,91(+4,68)A
57,63(x2,47)A
27,90(+2,56)A
38,00(+2,82)A
214,45(+3,64)A
36,24(0,77)B

Letras iguais nas linhas ndo diferem entre si pelo teste de ' Tukey (p<0,05) e W Kruskal — Wallis (p<0,05).
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CONCLUSAO

A ventilacdo controlada com PEEP de 0, 5 e 10 cmH,0, é capaz de manter
adequados, a FC, PAS, PAM, PAD, a presséao arterial de oxigénio e a concentracao
plasmatica dos eletrélitos Na*, K*, Ca™ e CI', mas ndo é capaz de evitar alteracées
acido/base promovidas pela absorcdo peritoneal de CO, em coelhos submetidos ao
pneumoperitdnio e PIA de 15 mmHg.

A ventilacdo controlada com PEEP de 10 cmH,O melhora a eliminacdo de
CO; e reduz a presséao arterial de CO,, e ndo evita a hipercapnia promovida pelo

pneumoperiténio em coelhos.
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ARTIGO Il

EFEITOS DA VENTILACAO CONTROLADA COM PRESSAO POSITIVA
EXPIRATORIA FINAL ASSOCIADA AO PNEUMOPERITONIO COM DIOXIDO DE
CARBONO NO TECIDO PULMONAR DE COELHOS

Effects of ventilation controlled by positive end-expiratory pressure associated with

pneumoperitoneum using carbon dioxide in rabbits lung tissue

29



RESUMO

O pneumoperitbnio com CO,, utilizado para melhor visualizagdo do campo
cirirgico em cirurgias laparoscopicas, tem sido associado a alteragbes
hemodinamicas, respiratorias e metabdlicas. As complicacdes estédo relacionadas ao
aumento da pressdo intra-abdominal (PIA) que leva a hipoperfusdo de oOrgaos
abdominais e a absor¢cdo do CO,. Quando o procedimento € concluido e a
desinsuflagdo do abdome ocorre, ha reducao da PIA e aumento da perfuséo visceral
com consequente formacdo de espécies reativas toxicas de oxigénio, que podem
causar danos aos tecidos. O uso de suporte ventilatério com presséo positiva final
(PEEP) é usado para otimizar trocas gasosas e quando o pneumoperitbnio é
instituido. O objetivo desse trabalho é avaliar, microscopicamente, a influencia de
trés valores de PEEP sobre o parénquima pulmonar de coelhos submetidos ao
pneumoperitbnio com CO, e PIA de 15 mmHg, em diferentes tempos. Foram
utilizados 36 coelhos submetidos ao pneumoperitbnio com PIA de 15 cmH,0
mantido por 30 minutos. Apds a instauracdo do pneumoperitdbnio os animais foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos de acordo com o valor da PEEP de 0, 5
ou 10 cmH,O (GZP, G5P, G10P, respectivamente). Apds o periodo anestésico-
cirdrgico, trés animais de cada grupo foram submetidos a eutanasia nos seguintes
tempos: 0, 6, 12 e 24 (TO, T6, T12 e T24 respectivamente). Durante a necropsia,
foram coletados fragmentos do pulmao e confeccionadas as laminas histolégicas
que foram avaliadas por 2 patologistas de forma cega. Foram investigadas as
variaveis: infiltrado linfo-histiocitario, hemorragia intra-alveolar, congestdo, edema
pulmonar, infiltrado de neutroéfilos intersticiais, infiltrado de neutréfilos intra-alveolares
e areas de atelectasia, sendo atribuidos escores as lesdes em ausente, leve,
moderadas ou intensas. Foi observado infiltrado linfo-histiocitario tipico de
pneumonia intersticial linfocitica em todos os grupos, além de baixos escores para o
infiltrado de neutréfilos alveolares e intersticiais, edema, congestdo e atelectasia
compativeis com lesbes ao endotélio capilar alveolar. As lesbes do parénquima
pulmonar foram mais intensas nos primeiros tempos apds a eutanasia nos grupos
GZP e G5P. Coelhos submetidos ao pneumoperitbnio com PIA de 15 mmHg
apresentam infiltrado linfo-histiocitario caracteristico de pneumonia intersticial

linfocitica e leves lesbes ao endotélio capilar alveolar compativeis com processo
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inflamatdrio, que sdo menos intensas nos animais ventilados com PEEP de 10

cmH,O comparada com PEEP de 0 e 5 cmH,0.

Palavras-chave: Laparoscopia, pneumonia, ventilacao,
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ABSTRACT

Pneumoperitoneum using carbon dioxide (CO>) is used for better visualization
of the surgical field during laparoscopic surgeries and it has been associated to
hemodynamic, respiratory and metabolic changes. The complications increased IAP-
related (intra-abdominal pressure) leads to abdominal organ hypoperfusion and CO,
absorption. When the procedure is concluded and the abdomen deflation occurs, IAP
reduction and visceral perfusion increases happens with consequent toxic reactive
oxygen species formation leading to tissue damage. The ventilatory support with
positive end-expiratory pressure is used to optimize gas exchange and when the
pneumoperitoneum is established. This study aimed to microscopically evaluate the
influence of three PEEP values on the pulmonary parenchyma in rabbits submitted to
pneumoperitoneum with CO, and 15 mmHg IAP, at different times. Thirty-six rabbits
were rabbits subjected to pneumoperitoneum using 15 cmH,0 for 30 minutes. After
pneumoperitoneum establishment, the animals were randomly divided into three
groups according to 0, 5 or 10 cmH,O PEEP level (GZP, G5P and G10P,
respectively). After the anesthetic-surgical period, three animals from each group
were euthanized at the following times: 0, 6, 12 and 24 hours (TO, T6, T12 and T24
respectively). During autopsy, the lung fragments were collected to do histological
slides following a blinded fashion evaluation by two pathologists. The present study
investigated: lymphohistiocytic infiltrate, intra-alveolar hemorrhage, congestion,
pulmonary edema, interstitial and intra-alveolar neutrophils infiltration and atelectasis
areas, with injuries been scored as absent, mild, moderate or intense. It was
observed lymphohistiocytic infiltrate typical of lymphocytic interstitial pneumonia in all
groups, and low scores for neutrophil infiltration and alveolar interstitial edema,
congestion and atelectasis consistent with alveolar capillary endothelium injury. The
parenchymal lesions were more intense in the early times after euthanasia in the
groups GZP and G5P. Rabbits submitted to pneumoperitoneum with 15 mmHg IAP
have shown lymphohistiocytic infiltrate characteristic of lymphocytic interstitial
pneumonia and mild alveolar capillary endothelium injury consistent with
inflammatory process, which are less intense in animals ventilated with 10 cm H,O
PEEP then 0 and 5 cmH,O PEEP.

Keywords: anesthesia, laparoscopic, pneumonia, ventilation.
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INTRODUCAO

O pneumoperitbnio com CO,, utilizado para melhor visualizagdo do campo
cirirgico em cirurgias laparoscépicas, tem sido associado clinica e
experimentalmente a alteracdes hemodinamicas, respiratérias e metabolicas (Joris
et al., 1993; Windberg et al., 1999; Cohen et al., 2003; Hanly et al., 2007 e Grailey et
al., 2013).

Dentre as complicacdes relacionadas estdo o aumento da pressao intra-
abdominal (PIA) e a absorcédo do CO, (Corréa et al.,, 2008). O aumento da PIA
promove deslocamento cranial do diafragma e prejuizo da circulacdo e ventilacao
pulmonares (Torres et al., 1995). Também estdo descritas a compressao da veia
cava caudal e reducdo do retorno venoso e débito cardiaco, acompanhado pela
diminuicdo dos fluxos da artéria hepética, da veia porta e da perfuséo arterial do
estbmago, intestinos, pancreas e baco (Diebel et al., 1992; Pross et al., 2000; Sare
et al., 2002; Barbaros et al., 2004; Yilmaz et al., 2004 e e Karapolat et al., 2011).

O uso de suporte ventilatorio para otimizar trocas gasosas tem sido usado em
pacientes com disfuncao respiratéria, ou quando o pneumoperitbnio € instituido.
Entretanto, o aumento da presséo intra-alveolar promovido pela ventilacédo artificial
pode agravar e/ou perpetuar a lesdo pulmonar e a resposta a inflamacao sistémica,
de origem pulmonar ou extrapulmonar (Ranieri et al., 1999 e Lim et al., 2007).

A pressao expiratoria final positiva (PEEP) € um método de suporte
ventilatorio que melhora a relacdo ventilacdo/perfusdo e a oxigenacdo sanguinea
(Acosta et al.,, 2007) e é utilizada em pacientes cuja hematose sera afetada por
alguma alteracao fisica, como o pneumoperitbnio (Cunha et al., 2002 e Torres &
Bonasa, 2002; Plotz et al., 2004).

Valores seguros de pressédo de PEEP ainda sdo controversos. PEEP entre 5-
12 cmH,O minimiza o colapso alveolar, porém pode causar lesbes pulmonares na
presenca de edema pulmonar (Dreyfuss & Saumon, 1998). Em pacientes com
lesbes pulmonares leves, a PEEP promove depressao circulatéria e hipertensao
pulmonar que, segundo Kumar et al. (1973), superariam os beneficios do seu uso.
Para Passaro et al. (2009), os valores altos e baixos de PEEP (1,5 a 6 cmH,0)
causam perda da arquitetura alvéolo capilar, edema intersticial e aumento de

colageno tipo Il em pulmdes de ratos com doencga pulmonar aguda.
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Com a hipotese de que a associacao dos efeitos pulmonares promovidos pelo
pneumoperitbnio e pela PEEP podem alterar a dindmica ventilatéria e circulatoria,
levando a lesGes ao parénquima pulmonar, sendo assim, 0 objetivo desse trabalho é
avaliar, microscopicamente, a influencia de trés valores de PEEP sobre o
parénquima pulmonar de coelhos submetidos ao pneumoperitonio com CO; e PIA de
15 mmHg, em diferentes tempos.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Vigosa sob o parecer n°29/2012.

Foram utilizados 36 coelhos da raca Nova Zelandia, com peso médio de
350g. Inicialmente os animais tiveram a veia marginal da orelha cateterizada e foi
administrado 10mL/kg/h de Ringer Lactato. A anestesia foi induzida com propofol na
média entre 8-10 mg/Kg/lV, até a inibicdo do reflexo de tosse que permitiu a
intubacdo orotraqueal. A anestesia geral foi mantida com isofluorano diluido em
oxigénio a 100%, fornecido em vaporizador calibrado, em concentracédo ajustada
para manter o plano adequado.

Na sequencia, 0os animais foram posicionados em decubito dorsal e a artéria
carotida cateterizada. Nesse momento foi iniciada a respiracdo controlada, sendo o
ventilador™® ajustado para espécie e peso dos animais, com frequéncia respiratdria
entre 34 e 36 movimentos por minuto, relagéo inspiragdo/expiragao 1:3 e volume
corrente de 20mL/Kg. ApGs 15 minutos, o pneumoperitbnio foi instaurado com a
agulha de Veress' introduzida na cicatriz umbilical e ligada ao manguito
insuflador'®, que manteve o fluxo de CO, suficiente para que a PIA permanecesse
em 15mmHg. Passados 15 minutos, os animais foram distribuidos, aleatoriamente,
em 3 grupos de 12 coelhos e submetidos ao suporte ventilatério PEEP com presséo
de 0, 5 ou 10 cmH,0 (GZP, G5P, G10P, respectivamente). A ventilacdo com PEEP
e 0 pneumoperitbnio foram mantidos por mais 30 minutos e, apds esse tempo, a
PEEP foi desligada e o abdome desinsuflado.

Todos os animais foram submetidos a eutanasia com sobredose de propofol
(40mg/kg), seguido da administracdo de 10mL de cloreto de potassio a 10%, ambos
por via intravenosa. Para cada grupo experimental, a eutanasia foi realizada em 3
animais de cada grupo nos tempos: imediatamente apds, e 6, 12 e 24 horas apos o
término do procedimento (TO, T6, T12 e T24 respectivamente).

Durante a necropsia, foram coletados fragmentos dos lobos pulmonares

cranial direito, cranial esquerdo, caudal direito e caudal esquerdo que foram

* Inspira Animal Ventilator (Model# 557059 Pressure Controlled Harvard Apparatus El Cajon,

California, USA.
426120 JF Agulha de Veress (150 mm) - KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Alemanha.
!> Insuflador eletrénico - KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Alemanha.
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mantidos em formol 10% tamponado por 10 dias. Posteriormente, foram
confeccionadas laminas histolégicas que foram coradas com hematoxilina e eosina.

Através da metodologia adaptada de Murao et al. (2003) e Zhang et al.
(2010), as analises histologicas foram realizadas por leitura direta em microscopia
de luz, por 2 avaliadores patologistas, de forma cega. Foram investigadas as
variaveis: infiltrado linfo-histiocitario, hemorragia intra-alveolar, congestdo, edema
pulmonar, infiltrado de neutrofilos intersticiais, infiltrado de neutroéfilos intra-alveolares
e areas de atelectasia. Todas as variaveis receberam escores 0, 1, 2 ou 3 conforme
classificagao: ausente, leve, moderada ou intensa, respectivamente.

Para analise estatistica foram verificadas as pressuposicbes de
homogeneidade da variancia dos erros e normalidade dos erros nos testes de
Cochram e Lilliford, respectivamente. Como os dados ndo atenderam as
pressuposicoes da ANOVA foi aplicado o teste de Wilcoxon. Todos os testes foram
realizados por meio do programa estatistico SAS 9.1, sendo adotado o grau de
significancia de 5% (P<0,05).

Foram testadas as seguintes hipoteses de nulidade:

HO1: ndo existe diferenca entre os grupos em cada tempo individualmente,
onde se verifica a existéncia de diferencas entre as médias de cada grupo, para
cada tempo separadamente.

HO2: ndo existe diferenca entre os tempos dentro de cada grupo, onde se
verifica a existéncia de diferencas ao longo dos tempos em cada grupo

individualmente.
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RESULTADOS

Na analise do infiltrado linfo-histiocitario (Figura 8 A), a comparacao entre 0s
grupos mostrou maior infiltrado nos grupos GZP e G5P em TO e T12 e no G5P em
T24. (Figura 1 A). Na comparagao entre os tempos, foi observado maior infiltrado
linfo-histiocitario no TO do grupo GZP, em TO e T24 do G5P e no TO e T6 do G10P
(Figura 1B).
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Figura 1: Escores médios (+ erro padrdo) das avaliages dos Linfocitos no parénquima pulmonar de coelhos submetidos ao
pneumoperiténio com CO, e a PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,0O (G10P) nos tempos 0, 6, 12 e 24 horas ap6s o término
do pneumoperiténio, sendo A: Comparacao entre 0s grupos em cada tempo e B:Comparagdo entre os tempos para cada

grupo.
* - Valores estatisticamente superiores a p<0,05 pelo teste de Wilcoxon.

Foi observada maior hemorragia intra-alveolar (Figura 8 C) no GZP em T12
(Figura 2 A). E, ndo foram observadas diferencas na comparacdo entre os tempos

de cada grupo (Figura 2 B).

37



=1 PEEP 0 = Temipo O
[ PEEP S ] Tempo 6
[ PEEP 10 ) Tempo 12
[ Tempo 24
3 *
7 . Hemorragia intra-alveolar
Hemorragia infra-alveolar g
2 - 27
o 8
2 z
1 11
TO T8 T12 T24 GZP G5P G10P
Tempo Grupos

Figura 2: Escores médios (+ erro padrdo) das avaliagbes de Hemorragia intra-alveolar no parénquima pulmonar de
coelhos submetidos ao pneumoperiténio com CO; e a PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,0 (G10P) nos tempos 0, 6, 12
e 24 horas apds o término do pneumoperiténio, sendo A: Comparagéo entre os grupos em cada tempo e B:Comparagéo
entre os tempos para cada grupo.

* - Valores estatisticamente superiores a p<0,05 pelo teste de Wilcoxon.

Durante a avaliacdo da presenca de congestdo (Figura 8 B) foi observado
maior escore no GZP e G5P em TO, no GZP em T12 e no G5P em T24, na
comparacao entre os grupos (Figura 3 A). E, ndo foram observadas diferencas na

comparacao entre os tempos para cada grupo (Figura 3 B).

38



[/ PEEPO
[ PEEP S
/1 PEEP 10
37 .
Congestao
2 - * N
-«
o)
[]
=z
1
0
TO TG T12 T24
Tempo

MNotas

o

= Tempo 0
] Tempo 6
—1 Tempeo 12
[ Tempo 24

Congestao

GZP G5P

Grupos

G10P

Figura 3: Escores médios (+ erro padrédo) das avaliagBes de Congestdo no parénquima pulmonar de coelhos submetidos ao
pneumoperitdnio com CO, e a PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,O (G10P) nos tempos 0, 6, 12 e 24 horas ap6s o término
do pneumoperitdnio, sendo A: Comparacgdo entre 0os grupos em cada tempo e B:Comparacéo entre os tempos para cada

grupo.

* - Valores estatisticamente superiores a p<0,05 pelo teste de Wilcoxon.

O maior escore atribuido ao edema pulmonar, na comparacao entre grupos,
foi observado no GZP e no G5P em TO e no G5P em T24 (Figura 4 A). E, na

comparacao entre os tempos, houve maior edema em TO e T24 no G5P e em T6 no

G10P (Figura 4 B).
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Figura 4: Escores médios (+ erro padrdo) das avaliagdes dos Linfécitos no parénquima pulmonar de coelhos submetidos ao
pneumoperitdnio com CO, e a PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,0 (G10P) nos tempos 0, 6, 12 e 24 horas ap6s o término
do pneumoperitdnio, sendo A: Comparagao entre os grupos em cada tempo e B:Comparacdo entre os tempos para cada

grupo.
* - Valores estatisticamente superiores a p<0,05 pelo teste de Wilcoxon.

Houve maior infiltrado neutrofilico intersticial (Figura 8 A) nos grupos GZP e
G5P em TO e no G5P em T24 (Figura 5 A). E, na comparacdo entre 0s tempos nos
diferentes grupos, houve maior infiltrado em TO no GZP e em TO e T24 no G5P

(Figura 5 B).
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Figura 5: Escores médios (+ erro padrdo) das avaliagdes do infiltrado neutrofilico intersticial no parénguima pulmonar de
coelhos submetidos ao pneumoperiténio com CO, e a PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,O (G10P) nos tempos 0, 6, 12 e
24 horas apo6s o término do pneumoperiténio, sendo A: Comparacéo entre os grupos em cada tempo e B:Comparagédo entre os

tempos para cada grupo.

* - Valores estatisticamente superiores a p<0,05 pelo teste de Wilcoxon.

A andlise do infiltrado neutrofilico intra-alveolar mostrou maior infiltrado no

grupo G5P em T24 (Figura 6 A). Na comparacao entre os tempos o G5P apresentou

maior infiltrado no TO e T24 (Figura 6 B).
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Figura 6: Escores médios (z erro padrdo) das avaliagdes do infiltrado neutrofilico intra-alveolar no parénquima pulmonar de
coelhos submetidos ao pneumoperitdnio com CO, e a PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,0O (G10P) nos tempos 0, 6, 12 e
24 horas ap6s o término do pneumoperiténio, sendo A: Comparacao entre os grupos em cada tempo e B:Comparacao entre os

tempos para cada grupo.
* - Valores estatisticamente superiores a p<0,05 pelo teste de Wilcoxon.

Em relacdo as areas de atelectasia (Figura 8 D), na comparacdo entre 0s
grupos, o G5P recebeu maior escore no T24 (Figura 7 A). E, na comparacao entre

os tempos, ndo houve diferenga em cada grupo (Figura 7 B).
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Figura 7: Escores médios (+ erro padrdo) das avaliagdes de areas de atelectasia no parénquima pulmonar de coelhos
submetidos ao pneumoperiténio com CO, e a PEEP de 0 (GZP), 5 (G5P) e 10 cmH,0 (G10P) nos tempos 0, 6, 12 e 24 horas
ap6és o término do pneumoperiténio, sendo A: Comparacéo entre os grupos em cada tempo e B:Comparacao entre os tempos

para cada grupo.
* - Valores estatisticamente superiores a p<0,05 pelo teste de Wilcoxon.
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Figura 8: Fotomicrografias de é&reas de lesdes pulmonares. (A) Pneumonia intersticial caracterizada por
espessamento de septo alveolar, com presenca de infiltrado predominantemente linfo-histiocitario, além de
moderados neutrdfilos (100X). (B) Presenca de numerosos capilares repletos de hemacias caracterizando congestao

moderada (400X). (C) Presenca de hemacias na luz do alvéolo (400X). (D) Alvéolo repleto de ar e alvéolos colabados
evidenciando areas de atelectasia (400X).
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DISCUSSAO

Foi observado em todos os grupos um intenso infiltrado linfo-histiocitario
caracteristico de processo inflamatério o que sugere um quadro de pneumonia
intersticial linfocitica (PIL) (Figura 9), que é uma doenca caracterizada por processo
inflamatdrio que ocorre primeiramente em alguma das trés camadas da parede
alveolar (endotélio, membrana basal e epitélio alveolar). Os processos inflamatorios
intersticiais nos alvéolos podem ser causadas por lesdo hematdgena ao endotélio
capilar alveolar ou a membrana basal. A lesdo hematdgena ao endotélio vascular
ocorre por septicemia, absorcdo de toxinas pelo trato digestorio, por metabdlitos
toxicos gerados nos pulmdes ou por acdo de espécies reativas toxicas de oxigénio

nos capilares alveolares (Pinheiro et al., 1999 e Lépez, 2009).

Figura 9: Fotomicrografias de area de leséo do parénquima pulmonar (400X). Pneumonia intersticial caracterizada por
espessamento de septo alveolar, com presenca de infiltrado predominantemente linfo-histiocitario (cabeca seta), além
de moderados neutrdfilos (seta).

Como o uso da PEEP esta relacionada a manutencdo dos parametros
respiratérios nos casos de pneumoperitbnio, e apesar de ter sido observado um grau
menor de lesdes inflamatodrias nos animais do G10P, a mesma pode contribuir para
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a presenca do infiltrado linfo-histiocitario nos pulmées dos animais, pois, de forma
semelhante ao observado por Loick et al. (1993), ao analisarem a presenca de
linfécitos nos pulmbes de pacientes submetidos a circulacdo extracorpérea e
ventilados com PEEP de 10 e 20 cmH,0 no pés-operatorio, 0s autores observaram
oito vezes mais linfocitos nos pacientes ventilados com a PEEP de 20 cmH.0, e
atribuiram o aumento de linfécitos a compresséo de capilares alveolar e diminuicdo
do fluxo sanguineo pulmonar em resposta a pressdo elevada de PEEP. Seibert et
al., (1993), observaram que a adesao de neutrdfilos e linfocitos ao endotélio
pulmonar de ratos foi favorecida pelo menor fluxo sanguineo pulmonar na
reperfusdo, ou seja, a mesma diminuicdo do fluxo sanguineo que a PEEP causa
segundo Loick et al. (1993).

Allendorf et al. (1996), demonstraram que a resposta inflamatéria pulmonar é
menor nas laparoscopias em relacdo as laparotomias, mas sempre ocorrera. De
forma semelhante, as andlises histolégicas dos fragmentos dos pulmdes
evidenciaram, na maioria dos animais do GZP e G5P, processos inflamatorios com
baixos escores para infiltracdo de neutréfilos alveolares e intersticiais, edema,
congestdo e atelectasia. Os maiores escores para lesdes pulmonares foram
atribuidos para o GZP e G5P nos TO, ou seja, as lesdes inflamatérias nos pulmdes
foram mais frequentes nas primeiras horas apds a laparoscopia. Também, Pross et
al. (2000), Yilmaz et al. (2004), e Karapolat et al. (2011), observaram processo
inflamatorio no pulméo apds pneumoperitonio, e reafirmaram a hipotese de que o
processo inflamatério pulmonar ocorre devido a lesbes de reperfusao diretamente ou
ainda por lesdes de reperfusdo a distancia.

O pneumoperitbnio, assim como outras formas de obstrucdo do fluxo
sanguineo, foi capaz de causar isquemias viscerais (Windsor et al., 1996; Nsaid et
al., 2011; Choi et al., 2012). Em todas as vezes que ha isquemia visceral, havera
potencializacdo da producdo das espécies reativas toxicas de oxigénio (OH’, O, e
H.O,) que sdo capazes de reagir com proteinas, acidos nucleicos e lipidos,
resultando em peroxidacao lipidica das membranas bioldgicas e lesdes endoteliais,
ativando a cascata inflamatodria e produzindo mais radicais livres. Como resposta a
lesdo tecidual havera migracdo de células inflamatorias, tais como macréfagos,

neutrofilo, linfocitos, plaguetas e fibroblastos para as areas lesadas na tentativa de
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reparacao tecidual (Evora et al.,, 1996 e Sare et al., 2002), como parece ter
acontecido nesta pesquisa.

Ao uso inadequado de ventilacdo controlada, associada ou ndo a PEEP, esta
imputada a geracdo e perpertuacdo de lesbes pulmonares (Kumar et al.,, 1973;
Dreyfuss & Saumon, 1998; Ranieri et al., 1999 e Passaro et al.,, 2009). Os
resultados obtidos demonstraram que as lesfes ao endotélio capilar alveolar foram
mais intensas nos grupos GZP e G5P, logo apdés a laparoscopia. Nestes,
provavelmente, a PEEP nao foi capaz de recrutar de forma adequada os alveolos,
determinando hipdxia. Também, segundo Heffiner & Fracica (1996), os pulmdes
podem nao sofrer hipéxia com a reducdo do fluxo sanguineo, porém, a ventilagdo
alveolar devera ser mantida, o que talvez nao tenha ocorrido nessa situagao.
Portanto, a hipdxia pode ter causado reducdo na concentracdo de antioxidantes
enddgenos e, simultaneamente, a reperfusdo ativou mondcitos, macréfagos e
neutréfilos levando ao aumento da producédo e liberacdo das espécies toxicas de
oxigénio, mecanismo semelhante ao relatado por Evora et al. (1996).

No G10P a PEEP foi capaz de minimizar as alterac6es pulmonares devido ao
adequado recrutamento alveolar, apesar de Loick et al. (1993), ter relacionado
aumento das lesdes inflamatorias nos pulmdes de pacientes submetidos a altos
valores de PEEP (20cmH,0), devido ao aumento da compressédo dos capilares
intrapulmonares, aumento da pressao intrapleural e pulmonar.

As lesBes inflamatorias observadas em todos os grupos podem ter sido
potencializadas pela exposicdo ao agente inalatério isofluorano. A ocorréncia de
lesbes relacionadas a exposi¢cao do epitélio pulmonar aos agentes inalatérios ainda
€ controversa. Em ratos, esse tipo de exposicdo esta relacionado ao aumento da
reacao inflamatéria aguda, caracterizada por aumento do infiltrado neutrofilico, areas
de atelectasia, congestdo e efisema pulmonar, logo apés a exposicdo (Amaral,
2011). Para Hung et al. (2003), o isufluorano e o halatono sdo capazes de causar
lesbes ao endotélio vascular pulmonar, logo ap6s as cirugias, sendo essas lesdes
insignificantes ap6s uma semana. Também, Kotani et al. (1999), observaram que a
exposicdo aos anestésicos inalatorios aumenta a expressao de citocinas pro-
inflamatorias. Porém, Reutershan et al. (2006), afirmaram que o isofluorano reduz a
resposta inflamatoria em ratos apos a inalacdo de lipopolissacarideos. Para

Shayevitz et al. (1995), o halotano e o isofluorano diminuem as lesées pulmonares
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em ratos e relacionam o fato a modulacdo da resposta inflamatéria causada pelos
agentes anestésicos.

Os resultados obtidos permitem afirmar, assim como fizeram Yilmaz et al.
(2004), e Briel et al. (2010), que diferentes estratégias como o estabelecimento de
baixa PIA durante a insuflacdo do pneumoperitdnio, uso de diferentes gases e
drogas antiinflamatdrias, antioxidantes e niveis adequados de PEEP devem ser
consideradas para prevenir 0 estresse oxidativo produzido durante o

pneumoperiténio com CO..
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CONCLUSOES

Coelhos submetidos ao pneumoperitonio com PIA de 15 mmHg e ventilados
com a PEEP apresentam infiltrado linfo-histiocitario e leves lesbes ao endotélio
capilar alveolar compativeis com processo inflamatério, que sdo menos intensas nos

animais ventilados com PEEP de 10 cmH,O comparada com PEEP de 0 e 5 cmH,0.
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