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RESUMO 

LESÃO PULMONAR INDUZIDA POR DIFERENTES VOLUMES CORRENTES 
DURANTE A VENTILAÇÃO SELETIVA. 
Halina Cidrini Ferreira 
Orientador: Walter Araújo Zin 
Co-orientadora: Débora Souza Faffe 
Resumo da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pós-graduação em 
Ciências Biológicas (Fisiologia), Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ, como parte dos requisitos 
necessários à obtenção do grau de Doutor em Ciências. 
 
O presente trabalho visa a analisar se diferentes volumes correntes (VT) acarretam 
estresse mecânico pulmonar e, se a associação desses VT com pressão positiva ao 
final da expiração (PEEP) pode apresentar possíveis efeitos protetores durante a 
ventilação seletiva. Para tal, 36 ratos Wistar normais foram divididos em seis grupos 
(n=6). Nos grupos V5C e V10C, ambos os pulmões foram ventilados com VT de 5 e 
10 mL/kg, respectivamente e PEEP de 2 cmH2O (PEEP fisiológica). Nos grupos OLV-
V5 e OLV-V10, somente o pulmão direito foi ventilado com VT de 5 mL/kg e 10 mL/kg, 

respectivamente e PEEP de ≈ 2 cmH2O (PEEP fisiológica). No grupo OLV-V5P5, o 
pulmão direito foi ventilado com VT de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O. O grupo 
controle (C) não foi submetido à ventilação mecânica. A mecânica pulmonar foi 
determinada antes e após 1 hora de ventilação mecânica. Analisou-se também 
histologia pulmonar, pressão parcial arterial de oxigênio (PaO2) e  expressão de 
RNAm para procolágeno tipo III (PCIII) no tecido pulmonar. O grupo OLV-V5 
apresentou hipoxemia e aumento das pressões pulmonares máxima (Pmax) e de 
platô (Pel), da pressão necessária para vencer os componentes viscoelástico e/ou 
inomogêneo do pulmão (∆P2) e do colapso alveolar além da redução da 
complacência específica (Csp). A associação de PEEP de 5 cmH2O evitou a 
hipoxemia e atenuou as alterações na mecânica e histologia pulmonares. O grupo 
OLV-V10 também apresentou alterações da mecânica pulmonar, com aumento da 
Pmax, Pel e ∆P2 e redução da Csp além de colapso e hiperinsuflação alveolares. 
Todos os grupos ventilados mecanicamente apresentaram infiltração neutrofílica no 
parênquima pulmonar em comparação ao grupo C. Apenas o grupo OLV-V10 
apresentou aumento da expressão de RNAm para PCIII. Em conclusão, estratégias 
ventilatórias que limitem o VT e associem PEEP ao pulmão ventilado podem oferecer 
uma proteção adicional contra o desenvolvimento da lesão pulmonar induzida pelo 
ventilador durante a ventilação seletiva. 
 

Palavras-chave: ventilação seletiva, estresse mecânico, lesão pulmonar induzida pelo 
ventilador, expressão de matriz extracelular. 
 
Rio de Janeiro 
Janeiro de 2007 
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ABSTRACT 
 

LUNG INJURY INDUCED BY DIFFERENT TIDAL VOLUMES ON ONE-LUNG 
VENTILATION. 
Halina Cidrini Ferreira 
Orientador: Walter Araújo Zin 
Co-orientadora: Débora Souza Faffe 
Abstract da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pós-graduação em 
Ciências Biológicas (Fisiologia), Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ, como parte dos requisitos 
necessários à obtenção do grau de Doutor em Ciências. 
 
The aim of the present study was to analyse if different tidal volumes (VT) yield lung 
mechanical stress, and if the association of those VT with the positive end-expiratory 
pressure (PEEP) could present potential protective effects during one-lung ventilation. 
To that end, 36 normal Wistar rats were divided in 6 groups (n=6). In V5C and V10C 
groups, both lungs were ventilated with VT of 5 and 10 mL/kg, respectively and PEEP 
of 2 cmH2O (physiological PEEP). In OLV-V5 and OLV-V10 groups, only the right lung 
was ventilated with VT 5 and 10 mL/kg, respectively and ≈ 2 cmH2O PEEP. In OLV-
V5P5 group, the right lung was ventilated with VT equal to 5 mL/kg and PEEP of 5 
cmH2O. In control group (C), animals did not undergo mechanical ventilation. The 
lung mechanics was determined before and after 1 h of mechanical ventilation. Lung 
histology, partial pressure of arterial oxygen (PaO2) and type III procollagen mRNA 
expression (PCIII) were also analysed. OLV-V5 group presented hypoxemia and an 
increase of lung peak inspiratory (Pmax), plateau (Pel) and viscoelastic pressures 
(∆P2) and of alveolar collapse beyond the reduction in specific compliance (Csp). 
PCIII mRNA expression remained unchanged. The use of 5 mL/kg associated with 5 
cmH2O PEEP avoided mechanical and histological changes and hypoxemia. OLV-
V10 group presented lung mechanics changes, with the increment of Pmax, Pel and 
∆P2 and the decrease of Csp beyond alveolar collapse and overinflation. All groups 
submitted to mechanical ventilation presented a marked neutrophilic infiltration in lung 
tissue. Only OLV-V10 presented an increase of PCIII mRNA expression. In 
conclusion, ventilator strategies, which limit the VT and associate PEEP to the 
ventilated lung, may offer an additional protection against the development of the 
ventilator-induced lung injury during one-lung ventilation. 
 

Keywords: one-lung ventilation, shear stress, ventilator-induced lung injury, 
extracellular matrix expression. 
 

Rio de Janeiro 
Janeiro de 2007 

 

 

 



 

 

ix
SUMÁRIO 

Folha de Rosto ...................................................................................................... i 

Ficha Catalográfica ............................................................................................... verso 

Folha de Aprovação .............................................................................................. ii 

Agências Financiadoras ........................................................................................ iii 

Dedicatórias .......................................................................................................... iv 

Agradecimentos .................................................................................................... v 

Resumo ................................................................................................................. vii 

Abstract ................................................................................................................. viii 

Sumário ................................................................................................................. ix 

Índice de Figuras ................................................................................................... xii 

Índice de Tabelas .................................................................................................. xiv 

Abreviaturas .......................................................................................................... xv 

1. Introdução ......................................................................................................... 1 

1.1. Efeitos da Ventilação Mecânica sobre o Parênquima Pulmonar ............. 

1.2. Disfunção de Múltiplos Órgãos e Sistemas Induzida pela Ventilação 

Mecânica  ........................................................................................................ 

2 

 

7 

1.3. Resposta Celular ao Estresse Mecânico na Lesão Pulmonar Induzida 

pelo Ventilador ..................................................................................................... 

1.3.1. Caracterização do Estresse Mecânico ...................................................... 

1.3.2. Mecanismos de Mecanorecepção e Mecanotransdução ......................... 

1.3.3. Expressão da Matriz Extracelular Pulmonar Induzida por Estímulo    

Mecânico ............................................................................................................... 

 

10 

11 

12 

 

13 

1.4. Ventilação Seletiva ................................................................................... 15 



 

 

x
1.4.1. Repercussões Fisiológicas da Ventilação Seletiva .................................. 

1.4.1.1. Atelectasia do Pulmão Não Ventilado .................................................... 

1.4.1.2..Distribuição do Fluxo Sanguíneo Pulmonar ............................................ 

16 

16 

17 

1.4.2. Manejo da Ventilação Seletiva ............................................................... 18 

1.4.2.1. Escolha do tamanho do tubo de dupla-luz e confirmação do seu 

correto posicionamento......................................................................................... 

1.4.2.2. Fração Inspirada de Oxigênio ................................................................ 

1.4.2.3. Volume Corrente semelhante ao utilizado na ventilação mecânica 

convencional ........................................................................................................ 

1.4.2.4. Pressão Positiva ao Final da Expiração ................................................. 

 

20 

21 

 

22 

23 

1.5. Mecânica Respiratória .................................................................................. 

1.5.1. Noções Básicas ......................................................................................... 

1.5.2. Estudo da Mecânica Respiratória ............................................................... 

24 

24 

28 

2. Justificativa ........................................................................................................ 44 

3. Objetivos ........................................................................................................... 46 

4. Materiais e Métodos ......................................................................................... 

4.1. Animais utilizados e Grupos experimentais ................................................. 

4.2. Desenho experimental .................................................................................. 

4.3. Método de Oclusão ao Final da Inspiração ............................................. 

4.4. Análise da PaO2 ....................................................................................... 

4.5. Remoção dos Pulmões ............................................................................ 

4.6. Determinação da Capacidade Residual Funcional .................................. 

4.7. Estudo da Morfometria Pulmonar ............................................................ 

4.8. RT-PCR Semiquantitativo ......................................................................... 

48 

48 

48 

53 

56 

56 

57 

58 

60 



 

 

xi
4.8.1. Extração de RNA Total do Tecido Pulmonar ............................................ 

4.8.2. Transcrição Reversa (RT) ......................................................................... 

4.8.3. Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) ................................................ 

4.9. Aspectos Éticos .............................................................................................. 

61 

61 

62 

65 

4.10. Análise Estatística ........................................................................................ 65 

5. Resultados ........................................................................................................ 68 

5.1. Mecânica Pulmonar ....................................................................................... 68 

5.2. Capacidade Residual Funcional .................................................................... 77 

5.3 Pressão Parcial Arterial de Oxigênio .............................................................. 77 

5.4. Histologia Pulmonar ....................................................................................... 78 

5.5. Expressão de RNAm para PCIII ............................................................... 84 

6. Discussão .................................................................................................... 88 

7. Conclusões .................................................................................................. 102 

8. Referências Bibliográficas ........................................................................... 104 

9. Anexos ......................................................................................................... 131 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

xii
ÍNDICE DAS FIGURAS 

Figura 1. Possíveis mecanismos da Falência de Múltiplos Órgãos pela 

Ventilação Mecânica ............................................................................................. 

8 

Figura 2. Esquema simplificado demonstrando a variação das pressões 

transpulmonares durante a ventilação seletiva ................................................ 

16 

Figura 3. Modelo Linear Unicompartimental ................................................... 30 

Figura 4. Modelo Linear Bicompartimental em Paralelo ................................... 32 

Figura 5. Modelo Linear Bicompartimental em Série .......................................... 33 

Figura 6. Modelo Linear Bicompartimental ...................................................... 34 

Figura 7. Modelo de Molas e Amortecedores para Interpretação da Mecânica 

do Sistema Respiratório com Técnica de Interrupção de Fluxo ...................... 

 

38 

Figura 8. Montagem Experimental ...................................................................... 52 

Figura 9. Método de Oclusão ao Final da Inspiração ......................................... 54 

Figura 10. Retículo para Quantificação dos Parâmetros Morfométricos ......... 60 

Figura 11. Pmax – grupos ventilados com 5 mL/kg ............................................ 69 

Figura 12. Pmax – grupos ventilados com 10 mL/kg ........................................ 70 

Figura 13. Pel – grupos ventilados com 5 mL/kg ................................................ 71 

Figura 14. Pel – grupos ventilados com 10 mL/kg  .......................................... 72 

Figura 15. Csp – grupos ventilados com 5 mL/kg ..............................................   73 

Figura 16. Csp – grupos ventilados com 10 mL/kg ……................................... 74 

Figura 17. ∆P2 – grupos ventilados com 5 mL/kg ……..................................... 75 

Figura 18. ∆P2 – grupos ventilados com 10 mL/kg …...................................... 76 

Figura 19. Valores de PaO2 ............................................................................ 78 

Figura 20. Parâmetros da Morfometria Pulmonar ......................................… 80 

Figura 21. Fotomicrografias do parênquima pulmonar, representativas da  



 

 

xiii 
arquitetura alveolar .............................................................................................. 81 

Figura 22. Dados das Celularidades Total e Diferencial ................................. 83 

Figura 23. Expressão de RNAm para procolágeno tipo III (PCIII) – grupos 

C, V5C, OLV-V5, V10C  e OLV-V10 ............................................................... 

 

85 

Figura 24. Expressão de RNAm para procolágeno tipo III (PCIII) – grupos 

C, OLV-V5 e OLV-V5P5  ................................................................................ 

 

86 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

xiv

ÍNDICE DAS TABELAS 

 

Tabela 1. Plano de abordagem convencional durante a ventilação seletiva ...... 20 

Tabela 2. Primers utilizados nas reações de PCR ............................................. 63 

Tabela 3. Descrição das condições da reação de PCR ..................................... 64 

Tabela 4. Dados da capacidade residual funcional  ........................................... 77 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

xv
ABREVIATURAS 

AP-1 = activation protein-1 
Ca2+ = cálcio 
CPAP = pressão positiva contínua das vias aéreas 
CRF = capacidade residual funcional 
Crs = complacência do sistema respiratório 
Csp = complacência específica 
Cst = complacência estática 
DAG = diacilglecerol 
DEPC = dietil pirocarbonato 
DNA = ácido desoxirribonucléico 
DNAc = ácido desoxirribonucléico complementar 
DNase = desoxirribonuclease 
dNTP = desoxinucleotídeo trifosfatado 
Egr-1 = early growth response-1 
ELK-1 = ETS-like protein 
∆P2 = variação de pressão viscoelástica e/ou inomogênea do pulmão 
FiO2 = fração inspirada de oxigênio 
DMOS = disfunção de múltiplos órgãos e sistemas 
FMOS = falência de múltiplos órgãos e sistemas  
FR = freqüência respiratória 
GAG = glicosaminoglicano 
GAPDH = gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase 
HPV = vasoconstrição hipóxica pulmonar 
IL = interleucina 
KCl = cloreto de postássio 
mφ = macrófago alveolar 
MEC = matriz extracelular 
MgCl2 = cloreto de magnésio 
NaCl = cloreto de sódio 
NF-κB = fator nuclear-κB 
OLV = ventilação seletiva 
PO2 = pressão alveolar de oxigênio 
PaO2 = pressão parcial arterial de oxigênio 
pb = pares de base 
PCIII = procolágeno tipo III 
PEEP = pressão positiva ao final da expiração 
Pel = pressão de retração elástica 
Pes = pressão esofagiana 
PL = pressão transpulmonar 
Pi = ponto de inflexão 
Pmax = pressão máxima pulmonar 
Ppl = pressão pleural 
PTG = proteoglicano 
Ptr = pressão traqueal 
Pres,rs = resistência do sistema respiratório 
RNAm = ácido ribonucléico mensageiro 



 

 

xvi
RT (-) = controle negativo com ausência de enzima transcriptase reversa 
RT-PCR = transcrição reversa da reação em cadeia da polimerase 
SaO2 = saturação arterial de oxigênio 
SDRA = síndrome do desconforto respiratório agudo 
TNF = fator de necrose tumoral 
V’ = fluxo inspiratório 
VILI = lesão pulmonar induzida pelo ventilador 
VT = volume corrente 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

xvii

 

 

 

 

 

 

 



INTRODUÇÃO 



 

 

2 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Efeitos da Ventilação Mecânica sobre o Parênquima Pulmonar 

 

A ventilação mecânica tem sido utilizada como a mais efetiva estratégia de 

suporte no manejo da insuficiência respiratória aguda. Há relatos do uso de ventilação 

mecânica desde o final do século XIX, em pacientes anestesiados para procedimentos 

cirúrgicos. Seu uso e sua importância, no entanto, só foram consolidados no início da 

década de 50, durante a epidemia de poliomielite que assolou vários países, 

particularmente a Escandinávia e a costa oeste dos Estados Unidos da América 

(MUSHIN et al., 1969). 

Atualmente, sabe-se que a ventilação mecânica pode agravar, ou mesmo 

causar, lesão pulmonar, condição conhecida como lesão pulmonar induzida pelo 

ventilador (VILI) (GARCIA et al., 2005b; HALBERTSMA et al., 2005). O primeiro 

autor a descrever as consequências patológicas da ventilação mecânica sobre os 

pulmões foi Schulz, que evidenciou, por microscopia eletrônica, a degeneração de 

grânulos citoplasmáticos de células alveolares e alteração da arquitetura normal 

após hiperinsuflação. Ele sugeriu que o estresse mecânico da camada interna dos 

alvéolos (causado pela hiperdistensão) pode mudar as características do surfactante 

(SCHULZ, 1959).  

A manifestação mais nítida e aguda da agressão ao aparelho respiratório pela 

ventilação mecânica é a síndrome de extravasamento de ar, manifestada em geral 

como pneumotórax ou pneumomediastino. Em 1944, Macklin e Macklin sugeriram 

que o mecanismo de aparecimento de ar extra-alveolar está relacionado à diferença 
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de pressão entre os bronquíolos terminais e o interstício ao seu redor (MACKLIN & 

MACKLIN, 1944).  

Em 1974, Webb & Tierney demonstraram a ocorrência de edema pulmonar, 

hipoxemia e redução da complacência em ratos ventilados artificialmente com altas 

pressões de pico inspiratórias após 20 a 60 minutos. Enquanto que animais 

controles não ventilados, ou ventilados com baixas pressões inspiratórias, não 

apresentaram alterações patológicas (WEBB & TIERNEY, 1974).  

Estudos subsequentes em diversas espécies animais mostraram que a 

ventilação mecânica, por si só, pode resultar em lesão pulmonar funcional e 

histologicamente indistinguível daquela observada na Síndrome do Desconforto 

Respiratório Agudo (SDRA), que é caracterizada por dano alveolar difuso, lesão 

difusa nos revestimentos endoteliais e epiteliais, aumento de permeabilidade da 

barreira alvéolo-capilar, com conseqüente formação de edema (TSUNO et al., 1991; 

PARKER, 1993). O reconhecimento desta semelhança entre VILI e SDRA levou 

vários investigadores a sugerirem que a SDRA pode decorrer do manejo ventilatório 

inadequado além da progressão de doença subjacente (RUBENFELD, 2003; HAN et 

al., 2005; DOS SANTOS & SLUTSKY, 2006). A interação dinâmica e contínua entre 

as características mecânicas do pulmão e os parâmetros ventilatórios determina a 

VILI (GATTO & FLUCK, 2004; CARNEY et al., 2005).  

Muitos estudos tentam identificar os fatores de risco ou os efeitos adversos 

associados às várias formas de ventilação mecânica (DREYFUSS & SAUMON, 

1998; GATTINONI et al., 2003; GARCIA et al., 2005b), com o objetivo de 

desenvolver estratégias para prevenir a VILI (COOPER, 2004; MOLONEY & 

GRIFFITHS, 2004). Os efeitos deletérios da ventilação mecânica dependem 

aparentemente de vários fatores, dentre eles: o nível de pressão de insuflação 



 

 

4 

aplicado (WEBB & TIERNEY, 1974), o volume pulmonar mobilizado (DREYFUSS et 

al., 1988), o volume do pulmão ao final da expiração (MUSCEDERE et al., 1994) e a 

extensão do processo inflamatório subjacente (TREMBLAY & SLUTSKY, 1998). 

Durante muitos anos, a VILI foi sinônimo de barotrauma. A ventilação 

mecânica com altas pressões provoca ruptura da parede do espaço aéreo e 

extravasamento de ar (MACKLIN & MACKLIN, 1944). Apesar dos achados 

macroscópicos (pneumotórax) se consolidarem rapidamente, as alterações 

morfológicas e fisiológicas mais sutis exigem mais tempo para serem identificadas 

(WEBB & TIERNEY, 1974; DREYFUSS & SAUMON, 1998; GARCIA et al., 2005b). 

O barotrauma provoca lesão ultraestrutural, com edema perivascular e alveolar, 

além de ruptura tecidual e disfunção de surfactante, independentemente da 

presença de extravasamento de ar (DREYFUSS et al., 1985; KOLOBOW et al., 

1987; DREYFUSS et al., 1988; PARKER et al., 1990).  

Na década de 80 e início dos anos 90, demonstrou-se que a VILI 

correlaciona-se a altos volumes de insuflação e, não necessariamente, a altas 

pressões inspiratórias. Isto porque tocadores de trompete comumente alcançam 

pressões de vias aéreas de 150 cmH2O sem causar dano pulmonar (BOUHUYS, 

1969). A contribuição da pressão e do volume para a lesão pulmonar foi estudada 

através da limitação do movimento tóraco-abdominal de ratos ventilados 

mecanicamente. A adminstração de altas pressões sem aumento do volume 

corrente (VT) não acarretou lesão pulmonar. Em contrapartida, os animais ventilados 

sem restrição tóraco-abdominal (alcançando VT altos) desenvolveram lesão grave 

(DREYFUSS et al. 1988). Posteriormente, estes resultados foram confirmados em 

outros estudos (HERNÁNDEZ et al., 1989; CARLTON et al., 1990; DREYFUSS et 

al., 1988). Neste contexto, o termo volutrauma tornou-se mais apropriado do que 
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barotrauma. Apesar da aparente controvérsia entre “volume vs pressão” como fator 

causal da VILI, o excesso de volume ofertado aos pulmões é capaz de acarretar 

aumento da pressão transpulmonar nos alvéolos, o que desencadeia e propicia a 

formação da VILI (MANNING, 1994). Portanto, independentemente do termo 

barotrauma ou volutrauma, sabe-se que a VILI correlaciona-se com a pressão 

transpulmonar. 

Pulmões previamente doentes (particularmente com SDRA) são mais 

suscetíveis a aumento de pressão transpulmonar durante a ventilação mecânica. 

Nestes pacientes, a atelectasia de regiões dependentes e o edema alveolar reduzem 

a capacidade de ventilação pulmonar para aproximadamente 25% do normal 

(GATTINONI et al., 1986). Conseqüentemente, a ventilação mecânica com VT entre 

10 e 12 mL/kg hiperdistende as regiões não atelectasiadas a um nível equivalente ao 

de pulmões saudáveis ventilados com VT de 40 a 48 mL/kg (TREMBLAY & 

SLUTSKY, 1998). Em presença de lesão pulmonar, com ventilação de apenas um 

terço dos alvéolos (GATTINONI et al., 2003), a utilização de 6 mL/kg equivale a VT 

de 18 mL/kg em alvéolos íntegros. Estudo do Acute Respiratory Distress Syndrome 

Network demonstrou 9% de redução na mortalidade em uma população mista de 

pacientes com lesão pulmonar aguda e SDRA quando ventilados com VT 

equivalente à metade do utilizado no grupo controle (THE ACUTE RESPIRATORY 

DISTRESS SYNDROME NETWORK, 2000). Entretanto, muitos investigadores 

(ESTEBAN et al., 2002; HIRSCHL et al., 2002; WEINERT et al., 2003) ainda utilizam 

altos volumes (> 10 mL/kg) na SDRA. 

A ventilação com volume pulmonar baixo também á capaz de induzir dano ao 

parênquima pulmonar. Esta lesão parece estar relacionada com abertura e 

fechamento cíclicos das vias aéreas distais, ductos e/ou unidades alveolares 
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(atelectotrauma). O repetido recrutamento e desrecrutamento das unidades 

terminais leva a estresse de cisalhamento local, particularmente quando o fenômeno 

se repete a cada ciclo respiratório (TREMBLAY & SLUTSKY, 2006).  

Muitos autores demonstraram a presença de atelectrauma e o efeito protetor 

da pressão positiva ao final da expiração (PEEP) (WEBB & TIERNEY, 1974; 

KOLTON et al., 1982; HAMILTON et al., 1983; MCCULLOCH et al., 1988; 

SANDHAR et al., 1988; CORBRIDGE et al., 1990; DREYFUSS & SAUMON, 1993; 

MUSCEDERE et al., 1994; COLMENERO-RUIZ et al., 1997). A aplicação da PEEP 

previne o dano alveolar difuso por estabilizar as unidades distais, mantendo o 

recrutamento por todo o ciclo ventilatório além de reduzir o retorno venoso e a 

pressão hidrostática, com consequente redução da filtração capilar. 

A primeira descrição do uso de PEEP foi feita em 1938 por Barach et al. 

(BARACH et al., 1938). A técnica se difundiu a partir de 1967, quando Ashbaugh et 

al. demonstraram que, em pacientes com lesão pulmonar aguda, o uso da PEEP 

melhorava a oxigenação e permitia a redução da FiO2 (ASHBAUGH et al., 1967). O 

uso de PEEP na lesão pulmonar aguda previne o colapso alveolar, aumenta a 

capacidade residual funcional (CRF) e melhora a oxigenação arterial. A elevação da 

CRF resulta de três ações: (1) distensão de vias aéreas e alvéolos já abertos; (2) 

prevenção do colapso alveolar ao final da expiração e (3) recrutamento de alvéolos 

colapsados (VILLAR, 2006), levando a aumento da pressão parcial arterial de 

oxigênio (PaO2) e redução do shunt intrapulmonar. A PEEP preserva as vias aéreas 

pérvias durante todo o ciclo respiratório. Entretanto, a aplicação de PEEP pode 

resultar em hiperinsuflação pulmonar se for seguida por mudança significativa na 

CRF (DREYFUSS & SAUMON, 1998; GARCIA et al., 2005b). Adicionalmente, 

dependendo da homogeneidade da distribuição da ventilação, esta insuflação 
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excessiva afetará, preferencialmente, as áreas mais complacentes (DREYFUSS & 

SAUMON, 1998; GARCIA et al., 2005b). Neste contexto, ratos normais ventilados 

com um VT baixo e 15 cmH2O de PEEP desenvolveram edema pulmonar, ao passo 

que ratos ventilados com o mesmo VT e 10 cmH2O de PEEP não o fizeram 

(DREYFUSS & SAUMON, 1993). Outros autores sugerem ainda que o uso de PEEP 

preserva a integridade da camada epitelial (BSHOUTY et al., 1988; SANDHAR., 

1988). 

 

1.2. Disfunção de Múltiplos Órgãos e Sistemas Induzida pela Ventilação 

Mecânica 

 

A VILI pode levar ao desenvolvimento de disfunção de múltiplos órgãos e 

sistemas (DMOS) através de biotrauma ou por translocação de bactérias e/ou seus 

produtos no pulmão. Está bem estabelecida a capacidade das prostaglandinas 

(EDMONDS et al., 1969), citocinas (TREMBLAY et al., 1997), endotoxinas 

(MURPHY et al., 2000) e bactérias (NAHUM et al., 1997) de cruzar a barreira 

alvéolo-capilar danificada pelo estiramento pulmonar. 

Biotrauma é caracterizado pelo aumento do conteúdo de células inflamatórias 

nos pulmões e liberação de mediadores inflamatórios tanto no pulmão como na 

circulação sistêmica, induzidos pela ventilação mecânica (TREMBLAY & SLUTSKY, 

1998). Estratégias ventilatórias lesivas podem iniciar ou perpetuar uma resposta 

inflamatória local e sistêmica, o que, por sua vez, contribui significativamente para 

DMOS (Figura 1) (TREMBLAY & SLUTSKY, 1998; RANIERI et al., 1999; UHLIG, 

2002). Os mediadores inflamatórios liberados no pulmão atravessam a barreira 

alvéolo-capilar lesionada atingindo a circulação e órgãos distais. 
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Figura 1: Possíveis mecanismos envolvidos na falência de múltiplos órgãos (FMOS) a partir 

da ventilação mecânica. mf: macrófagos. Modificado de WHITEHEAD & SLUTSKY, 2002. 

 

A participação de células e mediadores inflamatórios na gênese da VILI tem 

sido amplamente investigada (WOO & HEDLEY-WHITE, 1972; IMAI et al., 1994; 

NARIMANBEKOV & ROZYCKI, 1995; TAKATA et al., 1997; IMAI et al., 1999). 

Estratégias ventilatórias inadequadas induzem ativação e infiltração neutrofílica 

(TSUNO et al., 1991; SUGIURA et al., 1994). A hiperinsuflação pulmonar produz 

acúmulo de leucócitos na microcirculação pulmonar e de macrófagos nos alvéolos 

(WOO & HEDLEY-WHITE, 1972; TSUNO et al., 1991). A ruptura de células 

endoteliais também permite o contato direto entre células polimorfonucleares e a 
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membrana basal (DREYFUSS & SAUMON, 1994), promovendo ativação 

leucocitária. O efeito prejudicial da infiltração neutrofílica nos pulmões foi confirmado 

pela redução do dano alveolar apresentado por coelhos com depleção neutrofílica 

submetidos à ventilação mecânica, quando comparados com animais normais 

(KAWANO et al., 1987). Embora as células polimorfonucleares apresentem um papel 

fundamental na fisiopatologia da VILI (LIEN et al., 1987; KAWANO et al., 1987), o 

exato momento em que ocorre o recrutamento neutrofílico e os mecanismos 

fisiológicos e moleculares envolvidos ainda não estão elucidados.  

O papel das citocinas inflamatórias na fisiopatologia da VILI vem sendo 

abordado em vários estudos (HALBERTSMA et al., 2005; SLUTSKY, 2005; DOS 

SANTOS & SLUTSKY, 2006). A ventilação mecânica lesiva, com hiperdistensão 

alveolar e estresse de cisalhamento gerados por abertura e colapso cíclicos de 

regiões atelectasiadas, leva ao aumento dos níveis pulmonar e sistêmico de vários 

mediadores inflamatórios. Essas evidências foram comprovadas em estudos in vitro 

(PUGIN et al., 1998; DUNN & PUGIN, 1999; VLAHAKIS et al., 1999; YAMAMOTO et 

al., 2002), ex vivo (TREMBLAY et al., 1997), in vivo (CHIUMELLO et al., 1999; 

HAITSMA et al., 2000; COPLAND et al., 2003; HERRERA et al., 2003; 

VREUGDENHIl et al., 2003; WILSON et al., 2003) e clínicos (RANIERI et al., 1999; 

RANIERI et al., 2000; THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SÍNDROME 

NETWORK, 2000; STUBER et al., 2002). Células epiteliais alveolares, quando 

submetidas à hiperdistensão, também contribuem para o aumento da secreção de 

IL-8 (VLAHAKIS et al., 1999; YAMAMOTO et al., 2002). IL-8 é um mediador 

constantemente detectado durante a hiperdistensão em modelos in vitro (PUGIN et 

al., 1998; DUNN & PUGIN, 1999; VLAHAKIS et al. 1999), ex vivo (TREMBLAY et al., 

1997; RICARD et al., 2001), e in vivo (QUINN et al., 2002). Outros mediadores 
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inflamatórios, em particular o fator de necrose tumoral (TNF)-α, não são comumente 

supra-regulados (VERBRUGGE et al., 1998; RICARD et al., 2001; DREYFUSS et al., 

2003). IL-1 parece exercer um importante papel no desenvolvimento da VILI, uma 

vez que antagonistas do receptor de IL-1 diminuem a gravidade da lesão pulmonar 

induzida por hiperóxia e hiperdistensão (NARIMANBEKOV & ROZYCKI, 1995). 

Outra citocina que merece destaque é IL-6, apontada como principal mediador na 

DMOS induzida por biotrauma. Uma abordagem pulmonar protetora, com redução 

do VT, esteve associada a uma queda significativa da concentração plasmática de 

IL-6 em pacientes com SDRA (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS 

SYNDROME NETWORK, 2000). A redução da resposta inflamatória sistêmica 

induzida pela estratégia ventilatória protetora pulmonar pode ter contribuído para a 

menor incidência de DMOS e menor mortalidade no grupo ventilado com baixo VT. 

Ranieri et al. (2000), ao analisarem a relação entre falência orgânica e citocinas, 

observaram correlação entre concentrações aumentadas de IL-6 no plasma e o 

desenvolvimento de DMOS. 

 

1.3. Resposta Celular ao Estresse Mecânico na Lesão Pulmonar Induzida pelo 

Ventilador 

 

As células do parênquima pulmonar, das vias aéreas, e da vasculatura 

pulmonar estão continuamente submetidas a uma variedade de forças físicas, 

associadas a ventilação e perfusão pulmonares (WIRTZ & DOBBS, 2000). A 

distribuição anormal das forças aplicadas ao tecido pulmonar desempenha um papel 

crítico em muitas situações patológicas, tais como SDRA e VILI. Entretanto, a forma 

pela qual essas forças mecânicas exercem esses efeitos deletérios ainda necessita 
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ser elucidada. Estudos in vitro demonstraram que o padrão e o grau de deformação 

são fatores centrais na determinação da resposta celular (GATTINONI et al., 2003). 

Ao longo dos últimos anos, cresceu o interesse no papel do estímulo 

mecânico sobre a regulação da estrutura, função e metabolismo celular (CHICUREL 

et al., 1998). As células submetidas a estímulos mecânicos apresentam uma extensa 

variedade de respostas. Proliferação, diferenciação, secreção, movimento, 

transdução de sinal, expressão gênica e síntese de proteínas podem ser 

modificados sob a ação de forças mecânicas (CHICUREL et al., 1998). Os 

mecanismos de percepção e conversão do estímulo mecânico adverso em 

mediadores inflamatórios e em remodelamento da matriz extracelular (MEC) também 

já foram identificados (DOS SANTOS & SLUTSKY, 2000; GARCIA et al., 2005a). 

 

1.3.1 Caracterização do Estresse Mecânico 

 

Pulmões doentes, com comprometimento heterogêneo, são objeto de maior 

estresse regional durante a ventilação mecânica do que pulmões normais insuflados 

uniformemente. Em 1970, Mead et al., estudando um modelo de elasticidade 

pulmonar em resposta à distribuição do estresse, concluíram que, embora os 

pulmões estejam submetidos à pressão transpulmonar, os espaços aéreos são 

distendidos apenas por forças aplicadas pelos tecidos ao seu redor (MEAD et al., 

1970). Em pulmões expandidos uniformemente, esta pressão provavelmente 

aproxima-se da pressão transpulmonar. Em pulmões expandidos não 

uniformemente, a pressão de distensão efetiva difere da pressão transpulmonar e a 

sua intensidade varia de acordo com o grau de não uniformidade (KOLOBOW et al., 

1987). Dessa forma, um VT moderado pode produzir hiperinsuflação focal em 
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pulmões onde o parênquima estiver comprometido. Altas pressões e estresse 

mecânico podem ser desenvolvidos durante a insuflação de pulmões não uniformes. 

A pressão necessária para expansão de áreas colapsadas em um pulmão 

completamente expandido, pode chegar a aproximadamente 4x a pressão 

transpulmonar. O estresse tecidual nestas regiões pode exceder àquele produzido 

pela insuflação de pulmões normais próximos à capacidade pulmonar total, uma 

situação que, quando repetida, pode resultar em edema pulmonar (DREYFUSS et 

al., 1985).  

O tipo de estresse mecânico desenvolvido durante a ventilação apresenta 

subclassificações de acordo com a incidência da força. Quando as forças são 

paralelas ao plano, o estresse é chamado de estresse de cisalhamento; quando a 

força é dirigida em direção à parte em que age, o estresse é chamado estresse 

compressivo, ao passo que quando a força é dirigida para longe da parte em que 

age, o estresse é chamado estresse distensivo (tensile) (YOUNG, 1989). 

 

1.3.2 Mecanismos de Mecanorrecepção e Mecanotransdução 

 

A mecanotransdução representa a conversão de estímulos mecânicos em 

alterações bioquímicas e biomoleculares (DOS SANTOS & SLUTSKY, 2000; 

GARCIA et al., 2005a; DOS SANTOS & SLUTSKY, 2006). Forças mecânicas podem 

ser percebidas pelas células (sensor mecânico) e convertidas em sinais bioquímicos 

e biológicos que causam mudanças na expressão gênica e no metabolismo celular 

(WIRTZ & DOBBS, 2000; DOS SANTOS & SLUTSKY, 2000; GARCIA et al., 2005a; 

FREDBERG & KAMM, 2006). O sensor mecânico é definido como o sistema que 

detecta os estímulos mecânicos na célula e os converte em sinal intracelular. Canais 
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de íons sensíveis à deformação (SACKIN, 1995; LIU et al., 1999; DOS SANTOS & 

SLUTSKY, 2000; GARCIA et al., 2005a) e a via MEC-integrina-citoesqueleto (WANG 

et al., 1993; DOS SANTOS & SLUTSKY, 2000; GARCIA et al., 2005a; FREDBERG 

& KAMM, 2006) são os sensores mecânicos que têm recebido maior destaque. 

Estes mecanismos envolvem a ativação e interação de vários eventos intracelulares, 

incluindo: geração de segundo mensageiro, ativação de kinases protéicas 

específicas, fosforilação e ativação de moléculas de sinalização e amplificação de 

cascatas enzimáticas, bem como modulação de expressão gênica (GARCIA et al., 

2005a). No núcleo, as forças físicas podem influenciar a expressão de genes de 

resposta precoce, como c-fos, c-jun, c-myc, ELK-1, AP-1, SP-1, fator nuclear (NF)-

κB e Egr-1 (INGBER, 1997). Vários estudos in vivo e in vitro mostraram que a 

deformação tecidual pulmonar secundária ao estresse de cisalhamento aumenta a 

expressão de NF-κB (KOMURO et al., 1991; SCHWARTZ et al., 1996), com 

conseqüente aumento da liberação de IL-6, IL-8, IL1-β, e TNF-α (SCHWARTZ et al., 

1996). 

 

1.3.3 Expressão de Matriz Extracelular Pulmonar Induzida por Estímulo 

Mecânico 

 

As forças mecânicas alteram a expressão gênica e a síntese protéica de 

várias moléculas da MEC pulmonar, incluindo colágeno, glicosaminoglicanos (GAGs) 

e proteoglicanos (PTGs). O estiramento mecânico intermitente pode regular a 

expressão gênica e protéica da MEC de forma diversa (XU et al., 1999). Diferenças 

na distribuição regional do estresse mecânico ou na extensão da lesão geram 

diferentes padrões de expressão da MEC (PARKER et al., 1997). Adicionalmente, a 
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deposição de MEC parece ser secundária a aumento de síntese e não à redução de 

sua degradação (XU et al., 1999). 

Forças mecânicas aumentam a expressão de fibras de colágeno (BREEN, 

2000; XU et al., 1999; PARKER et al., 1997; GARCIA et al., 2004; FARIAS et al., 

2005). O colágeno tipo I provê a estrutura da trama de suporte de carga do septo 

alveolar, ductos alveolares, vasos sangüíneos e vias aéreas. O colágeno tipo III 

constitui o colágeno fibrilar dos espaços intersticiais e o colágeno tipo IV representa 

o principal componente de tensão da membrana basal. As fibras elásticas 

distribuem-se no espaço intersticial, no septo alveolar e nos grandes vasos. Todos 

esses componentes podem estar alterados em resposta a níveis elevados de 

estresse mecânico (GATTINONI et al., 2003). 

O papel das forças físicas na expressão de procolágeno tipo III (PCIII) foi 

recentemente elucidado por Garcia et al. (2004) que observaram a existência de um 

limiar de estresse para indução da expressão de RNAm para PCIII pelas células 

pulmonares. Neste contexto, Farias et al. (2005) demonstraram que mesmo um curto 

período (40 s) de estiramento pulmonar máximo (40 cmH2O de pressão de vias 

aéreas) acarreta aumento da expressão de RNAm para PCIII. 

O estiramento mecânico intermitente também induz a secreção de GAGs e 

PTGs, afetando principalmente a parte distal da via de secreção, isto é, o tráfego de 

GAGs e PTGs do aparelho de Golgi para a membrana celular. O estímulo mecânico 

para a liberação de GAGs também parece ser via canais de cátion ativados 

mecanicamente. O influxo de Ca2+, ao invés da mobilização de Ca2+ de reservas 

intracelulares, representa o principal mecanismo de exocitose de GAG mediada por 

estiramento mecânico em células pulmonares fetais (XU et al., 1996). 
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1.4. Ventilação Seletiva 

 

A ventilação seletiva (OLV) consiste em ventilar um pulmão mecanicamente, 

enquanto o outro permanece ocluído ou exposto ao ar ambiente. As indicações para 

a OLV podem ser divididas em absolutas e relativas. Dentre as indicações absolutas, 

ressalta-se: hemotórax, cistos unilaterais, fístulas broncopleurais e doenças 

pulmonares unilaterais. As indicações relativas são: pneumectomias, lobectomias, 

ressecção de esôfago e toracoscopias (OST, 1996; SZEGEDI, 2001). Utiliza-se a 

ventilação seletiva para fornecer condições cirúrgicas satisfatórias, já que a 

exposição pulmonar adequada facilita a ressecção e reduz o tempo cirúrgico 

(PLUMER et al.,1998; SZEGEDI, 2001). 

A intubação seletiva foi descrita pela primeira vez por Gale & Waters em 

1932, com o objetivo de facilitar a abertura cirúrgica do tórax e a manipulação dos 

pulmões. Os autores utilizaram um tubo de luz única, introduzido em um dos 

brônquios-fonte (GALE & WATERS, 1932). Desde então, outros métodos foram 

propostos com a mesma finalidade, tais como tubos e bloqueadores brônquicos e 

tubos de dupla-luz, sendo este último o mais utilizado atualmente na prática cirúrgica 

(NAZARI et al., 1986; SLINGER, 2003).  

As principais complicações da OLV incluem hipoxemia, hemorragia, 

instabilidade hemodinâmica, ruptura brônquica por insuflação excessiva do balonete 

do tubo de dupla-luz e lesão alveolar por uso de altas frações inspiradas de oxigênio 

(FiO2) (PLUMMER et al., 1998).  
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1. 4.1. Repercussões Fisiológicas da Ventilação Seletiva 

 

1.4.1.1. Atelectasia do Pulmão Não Ventilado 

 

 Durante o procedimento cirúrgico, o pulmão manipulado fica excluído do 

processo ventilatório sofrendo atelectasia. Logo, suas unidades não participam da 

distribuição do ar inspirado. Dessa forma, na ventilação seletiva, o uso de pressão 

inspiratória semelhante à utilizada durante a ventilação mecânica convencional, faz 

com que os lobos remanescentes, não atelectasiados, absorvam toda a pressão 

administrada. Essa distribuição não homogênea da pressão inspirada provoca 

aumento da pressão transpulmonar, com conseqüente hiperdistensão das áreas não 

atelectasiadas (EGAN, 1982) (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Esquema simplificado demonstrando o efeito da insuflação pulmonar com 40 

cmH2O sobre a pressão transpulmonar. À esquerda, os pulmões são insuflados e há 

distribuição homogênea da pressão, sendo a pressão transpulmonar resultante de 20 

cmH2O. À direita, provocou-se atelectasias em vários lobos pulmonares por meio de 

obstruções brônquicas progressivas. O único lobo remanescente absorve todo o estresse 

imposto pela alta pressão em suas vias aéreas, resultando em aumento da pressão 

transpulmonar (Modificado de EGAN, 1982). 
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1.4.1.2. Distribuição do Fluxo Sanguíneo Pulmonar 

 

As cirurgias onde se utiliza a OLV são, em sua maioria, realizadas com o 

paciente posicionado em decúbito lateral, com o hemitórax a ser operado voltado 

para cima (região não dependente) e o outro inferiormente (região dependente), 

comprimido pelo ato cirúrgico. Quando se institui a OLV, o pulmão dependente 

permanece ventilado, enquanto que o pulmão não dependente colaba totalmente. 

Conseqüentemente, há redução da superfície de área de troca gasosa, criando um 

efeito shunt no pulmão não dependente.  Mesmo em presença de uma mesma FiO2 

e condições metabólicas e hemodinâmicas similares, essas alterações levam à 

redução de PaO2 em comparação com a ventilação mecânica convencional (CAPAN 

et al., 1980). 

Dois mecanismos reduzem a perfusão do pulmão atelectasiado, prevenindo a 

queda na PaO2. O primeiro deles, passivo, envolve a ação da gravidade (ISHIKAWA 

et al., 2003). A gravidade representa o fator mais importante na distribuição regional 

do fluxo sanguíneo, criando um gradiente vertical na distribuição do fluxo. Logo, a 

perfusão no pulmão não dependente mostra-se menor do que no pulmão 

dependente (BENUMOF, 1985). O segundo mecanismo, ativo, é vasoconstrição 

hipóxica pulmonar (HPV). O aumento da resistência vascular pulmonar, ocasionando 

desvio do fluxo sanguíneo do pulmão não dependente (não ventilado) para o 

dependente, minimiza o efeito shunt. A queda da PO2 alveolar constitui o principal 

estímulo à vasconstrição pulmonar. Vários fatores podem afetar a HPV, dentre eles: 

agentes anestésicos (SLINGER & SCOTT, 1995), vasodilatadores (FRADJ et al., 

1999), pressão parcial arterial de gás carbônico (BENUMOF & WAHRENBROCK, 
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1975), manipulação pulmonar (ISHIKAWA et al., 2003) e anestesia epidural (ISHIBE 

et al., 1996).  

Como o fluxo sanguíno se distribui em maior escala para o pulmão ventilado, 

durante a OLV pode ocorrer falência capilar por estresse, visto que a 

microvasculatura pulmonar entra em sobrecarga (BAUDOUIN, 2003).  

O colapso do pulmão não ventilado e, consequente desvio de fluxo sangüíneo 

para o pulmão contralateral, gera redução do aporte de oxigênio tecidual para o 

primeiro. Tempos prolongados de isquemia podem resultar em lesão e morte celular. 

Portanto, os níveis de estresse oxidativo estão diretamente relacionados à duração 

da OLV (MISTHOS et al., 2005). Embora a reperfusão tecidual seja necessária para 

a recuperação celular, pode, paradoxalmente, piorar a lesão tecidual visto que 

ocorre liberação de metabólitos tóxicos no tecido. As características da lesão por 

reperfusão se assemelham às da SDRA, com aumento da permeabilidade capilar e 

infiltração de células inflamatórias, mediadas por liberação de radicais livres e 

citocinas, ativação neutrofílica e ativação do sistema complemento (BAUDOUIN, 

2003). 

 

1.4.2. Manejo da Ventilação Seletiva 

 

Muitos estudos enfocaram o manejo da OLV e diferentes diretrizes têm sido 

propostas a fim de nortear a utilização da técnica. Até recentemente, o principal 

objetivo era prevenir e tratar a hipoxemia. O estudo do Acute Respiratory Distress 

Syndrome Network, que demonstrou os efeitos de baixos VT na SDRA, alertou aos 

anestesistas sobre os potenciais prejuízos da ventilação mecânica com altas 

pressões e VT, fazendo-os questionar se a ventilação seletiva per se poderia causar 
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ou perpetuar uma lesão pulmonar, visto que se trata de uma modalidade de 

ventilação mecânica (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME 

NETWORK, 2000; GOTHARD, 2006). Desde então, a hipoxemia deixou de ser o 

único desafio a ser vencido durante a OLV e VT menores passaram a ser utilizados 

com maior freqüência. Cabe ressaltar que essa redução volumétrica se deu de forma 

aleatória, isto é, baseada apenas em estudos realizados em ventilação mecânica 

bilateral convencional, sem considerar isoladamente a ventilação seletiva e suas 

particularidades (SENTÜRK, 2006). Na ventilação seletiva, o tempo de ventilação é 

geralmente curto (apenas o necessário para a cirugia) e o pulmão ventilado 

usualmente é normal. 

A partir de estudo pioneiro de Gama de Abreu et al,.(2003), intensificaram-se 

os questionamentos visando a esclarecer se a ventilação seletiva, até então 

considerada “inofensiva” ao parênquima pulmonar, produziria os mesmos efeitos 

deletérios observados na ventilação mecânica convencional (GAMA DE ABREU et 

al, 2003). Desde então, tem aumentado o interesse sobre os possíveis efeitos 

deletérios da OLV sobre a função pulmonar (MISTHOS et al., 2005; FARRÉ et al., 

2005; SENTÜRK, 2006). 

 A tabela 1 demonstra a forma convencional de uso da ventilação seletiva, 

com o único objetivo de evitar a hipoxemia.  
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Tabela 1: Plano Convencional para o Uso de Ventilação Seletiva   

Plano Convencional de Abordagem da Ventilação Seletiva 

(1) FiO2 = 1,0 

(2) VT = 8-10-12 mL/kg 

(3) FR para manter normocapnia 

(4) PEEP = 0 mmHg 

      Em caso de hipoxemia: 

(1) checar a posição do tubo de dupla-luz; 

(2) checar as condições hemodinâmicas; 

(3) administrar CPAP ao pulmão não-ventilado; e, 

(4) retornar a ventilação convencional bilateral.  

FiO2: fração inspirada de oxigênio; VT: volume corrente; FR: freqüência respiratória; PEEP: 

pressão positiva ao final da expiração; CPAP: pressão positiva contínua das vias aéreas. 

(modificada de SENTÜRK, 2006). 

 

1.4.2.1. Escolha do Tamanho do Tubo de Dupla-luz e Confirmação do seu 

Correto Posicionamento 

  

Atualmente, a técnica mais utilizada para OLV envolve o uso de tubo de 

dupla-luz. O tubo de dupla luz possibilita a mudança para ventilação bilateral 

convencional, além de permitir a utilização concomitante de diferentes técnicas para 

correção de uma possível hipoxemia (CPAP, insuflação com oxigênio, etc.), 

propiciando rapidez e facilidade de operação (TOBIAS, 2001). 

 O tamanho do tubo a ser utilizado varia com o peso e a altura do paciente, 

devendo ser assegurada sua livre passagem pelo brônquio fonte, sem resistências. 

A insuflação do balonete deve ser cuidadosamente realizada, evitando escapes de 

ar (SLINGER, 2003). 

 Após a escolha do tubo, verifica-se o seu correto posicionamento por 

broncofibroscopia e ausculta pulmonar (WATSON et al., 1982; MALIK et al., 2002; 
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SLINGER, 2003). Cohen estabeleceu 40 cmH2O como limite pressórico máximo 

durante a intubação seletiva (COHEN, 1995). Já Slinger fixou 45 cmH20 como 

pressão de pico máxima (SLINGER, 1995). Ovassapian propôs que a pressão de 

pico não ultrapassasse 150% do valor basal em ventilação bilateral convencional 

(OVASSAPIAN, 1995).  

O posicionamento inadequado do tubo de dupla-luz responde por 20 a 30% 

das complicações de pacientes submetidos à cirurgia torácica que necessitam de 

ventilação seletiva, provocando hipoxemia, hipercapnia e aumento das pressões de 

pico e de platô. Um estudo prospectivo com 234 pacientes submetidos a OLV 

mostrou que 9% apresentaram saturação arterial de oxigênio (SaO2) inferior a 90% e 

pressão de pico acima de 40 cmH2O. Foi observado ainda, 7% de erro durante o 

isolamento de um dos pulmões e aprisionamento de ar (air trapping) em 2% dos 

casos. Mesmo após a constatação inicial do correto posicionamento do tubo por 

broncofibroscopia, pode ocorrer deslocamento durante a manipulação cirúrgica, 

ocasionando obstrução e/ou aumento da pressão inspiratória das vias aéreas 

(HUFORD & ALFILLE, 1993). 

 

1.4.2.2. Fração Inspirada de Oxigênio (FiO2) 

 

Durante a OLV, altas FiO2 (≈ 1) são freqüentemente utilizadas. Embora algum 

grau de redução da PaO2 seja observado, essa queda é minimizada com a utilização 

de oxigênio a 100% (TORDA et al., 1974; CAPAN et al., 1980; BENUMOF et al., 

1985; BARDOCZKY et al., 2000).  

O posicionamento do paciente também pode afetar os níveis de PaO2 durante 

a OLV. A redução da PaO2 é mais acentuada quando o procedimento é realizado 
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com o paciente em decúbito dorsal em comparação com o decúbito lateral 

(BARDOCZKY et al., 2000).  

A utilização de altas FiO2 causa produção de espécies reativas de oxigênio. 

Além disso, a OLV ocasiona colapso/reexpansão do pulmão operado, levando a 

liberação adicional de radicais livres, secundária a estresse oxidativo (GOTHARD, 

2006). A formação dessas espécies reativas pode, em níveis tóxicos, causar dano 

celular e molecular e contribuir para o desenvolvimento de VILI (MISTHOS et al., 

2005; GOTHARD, 2006).  

 

1.4.2.3. Volume Corrente (VT) Semelhante ao Utilizado na Ventilação Mecânica 

Convencional 

  

Embora muitos estudos demonstrem os efeitos deletérios de altos VT durante 

a ventilação mecânica (DREYFUSS et al., 1988; HERNÁNDEZ et al., 1989; 

CARLTON et al., 1990; GATTINONI et al., 2003; TREMBLAY & SLUTSKY, 2006), 

durante a OLV, o uso de VT semelhantes ao utilizado na ventilação bilateral ainda é 

muito frequente. Como mencionado anteriormente, o objetivo de tal estratégia é 

manter uma oxigenação arterial satisfatória (KATZ et al., 1982; TWEED et al., 1991; 

SLINGER & SCOTT, 1995; CAMPOS, 1997; PLUMMER et al., 1998; SZEGEDI, 

2001; TUSMAN et al., 2002).  A probabilidade de lesão pulmonar aumenta quando 

altos VT (> 10 mL/kg) são distribuídos para apenas um pulmão, “dobrando”, assim, 

as possibilidades de desenvolver hiperdistensão pulmonar e VILI (FARRÉ et al., 

2005). 

 Katz et al. demonstraram que o uso de VT entre 8 e 15 mL/kg não afeta 

significativamente o shunt nem a PaO2  durante a OLV, ao passo que VT menores 
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que 8 mL/kg resultam em redução da CRF, levando à atelectasia do pulmão 

dependente e conseqüente comprometimento da troca gasosa (KATZ et al., 1982). 

Gama de Abreu et al., por sua vez, demonstraram em um modelo de pulmões de 

coelhos isolados, que VT de 10 mL/kg causa VILI no pulmão dependente, através da 

análise da pressão de artéria pulmonar, aumento das concentrações de tromboxano 

B2 (mediador inflamatório envolvido na gênese da VILI) e ganho de peso pulmonar. 

Ao se utilizar uma estratégia protetora, com redução do VT e uso de PEEP, essas 

alterações foram evitadas (GAMA DE ABREU et al., 2003). 

 

1.4.2.4. Pressão Positiva ao Final da Expiração – PEEP 

 

Durante a ventilação seletiva, ocorre redução da CRF devido a colapso do 

pulmão não ventilado além de fatores secundários à indução anestésica, tal como a 

compressão pulmonar pelo conteúdo abdominal e mediastino (SZEGEDI, 2001; 

CAMPOS, 1997). Há muitas controvérsias acerca da eficácia da PEEP sobre a PaO2 

durante a ventilação seletiva. Cohen & Thys demonstraram que a aplicação de 

PEEP de 10 cmH2O, em pacientes com baixa PaO2, eleva a CRF e reduz a 

resistência vascular pulmonar, melhorando a relação ventilação-perfusão e a PaO2 

(COHEN & THYS, 1985). Entretanto, Capan et al. não observaram melhora da 

oxigenação em presença do mesmo nível de PEEP aplicado ao pulmão ventilado 

(CAPAN et al., 1980). A discrepância entre esses achados pode ser explicada pelo 

desenvolvimento de auto-PEEP, secundária ao aumento da resistência das vias 

aéreas e/ou aprisionamento de ar (air trapping) durante a ventilação seletiva, já que 

todo o VT é exalado por uma única via aérea (INOMATA et al., 1997).   
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1. 5. Mecânica Respiratória 

 

1. 5.1. Noções Básicas 

  

A respiração se constitui em um processo cíclico que envolve certo trabalho 

mecânico por parte dos músculos respiratórios para a movimentação do sistema 

respiratório. O sistema respiratório é formado por dois componentes: o pulmão e a 

parede torácica. Como parede torácica subentende-se todas as estruturas que se 

movem durante o ciclo respiratório à exceção dos pulmões. A pressão motriz, que é 

aquela gerada pela contração muscular durante a inspiração, precisa vencer forças 

de oposição, tais como: a) forças elásticas dos tecidos pulmonares e parede 

torácica; b) forças resistivas resultantes do fluxo de gás pelas vias aéreas e 

movimentação das moléculas constituintes do tecido pulmonar e dos tecidos da 

parede torácica (MOUNT, 1955); c) forças viscoelásticas dos tecidos pulmonares e 

da parede torácica (MOUNT, 1955; HILDEBRANDT, 1970); d) forças plastoelásticas 

responsáveis pela histerese (HILDEBRANDT 1970); e) forças inerciais, dependentes 

da massa dos tecidos e dos gases (MEAD & WHITTENBERGER, 1954); f) forças 

gravitacionais, incluídas nas forças elásticas (MILIC-EMILI, 1977); g) forças de 

distorção da parede torácica. Contudo, durante a respiração basal, as forças 

inerciais e de distorção da parede são consideradas desprezíveis (RODARTE & 

REHDER, 1986). 

 A elasticidade é uma propriedade da matéria que permite ao corpo retornar à 

sua forma original após a remoção de uma força deformante sobre ele aplicada. Um 

corpo perfeitamente elástico como uma mola, obedecerá a lei de Hooke, ou seja, a 
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variação de comprimento (ou volume) é diretamente proporcional à força (ou 

pressão) aplicada até que seu limite elástico seja atingido. 

 Os tecidos pulmonares e da parede torácica possuem propriedades elásticas 

e obedecem à lei de Hooke, de modo que quanto maior a pressão motriz, maior o 

volume de gás inspirado. A inclinação da curva volume-pressão ou a relação entre a 

variação de volume gasoso mobilizado (∆V) e a pressão motriz necessária para 

manter o sistema respiratório insuflado é conhecida como complacência do sistema 

respiratório (Crs). Logo, Crs = ∆V/Pel, rs, onde Pel, rs corresponde a pressão de 

retração elástica do sistema respiratório. 

 Um simples valor de complacência do sistema respiratório tem valor limitado, 

uma vez que depende do volume pulmonar total, isto é, pessoas com grandes 

volumes pulmonares terão maior complacência para um mesmo volume inspirado do 

que aquelas com pequenos volumes pulmonares, mesmo que ambos os pulmões 

sejam normais e sofram uma mesma distensão. Para contornar este evento, é 

determinada a complacência específica (Csp), ou complacência dividida pelo volume 

pulmonar onde se faz a medida, usualmente a CRF. A Csp é muito utilizada para 

comparar pulmões de diferentes tamanhos, como de crianças e adultos. 

 Existem dois fatores responsáveis pelo comportamento elástico do pulmão. 

Um deles é representado pelos componentes elásticos do tecido pulmonar (fibras 

elásticas e colágenas). Acredita-se que o comportamento elástico do pulmão não 

depende do simples alongamento das fibras de tecido conjuntivo, mas 

principalmente de seu arranjo geométrico. Todas as estruturas pulmonares 

encontram-se interligadas pela trama de tecido conjuntivo pulmonar, de forma que, 

quando há insuflação todos esses componentes se expandem em conjunto. Esse 
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fenômeno é denominado “interdependência”, que contribui para manter todos os 

espaços aéreos abertos.  

 Além das propriedades elásticas dos tecidos pulmonares, os pulmões ainda 

apresentam um importante fator que contribui para as suas características elásticas: 

a tensão superficial das moléculas de água que recobrem a zona de troca gasosa. A 

tensão superficial numa interface ar-líquido aparece porque as moléculas do líquido 

são atraídas com maior intensidade para o interior do próprio líquido do que para a 

fase gasosa acima deste. 

 Considerando-se uma bolha de sabão, a pressão em seu interior (P) pode ser 

pré-determinada pela Lei de Laplace, onde a pressão relaciona-se com o raio (R) e 

com a tensão superficial (T) da seguinte forma: P = 4T/R, onde o número quatro 

representa duas interfaces ar-líquido (interna e externa). Entretanto, quando 

somente uma interface está envolvida, como em um alvéolo esférico revestido por 

líquido na sua face interna, o numerador tem o número 2 em lugar de 4. 

Considerando-se dois alvéolos de diferentes tamanhos conectados através de uma 

via aérea comum, e com tensão superficial semelhante em ambos os alvéolos, com 

base na Lei de Laplace, a pressão no alvéolo menor seria maior do que no alvéolo 

maior. Conseqüentemente, os alvéolos menores se esvaziariam nos maiores, 

acarretando colapsos e hiperdistensões dos espaços aéreos. Contudo, isso não 

ocorre nos pulmões normais, pois a tensão superficial do surfactante, líquido de 

composição protéica e principalmente fosfolipídica secretado pelos pneumócitos tipo 

II é consideravelmente menor do que a da solução salina que recobre as mucosas 

pulmonares. Além disso, a tensão superficial do surfactante alveolar diminui 

acentuadamente com a aproximação entre as suas moléculas e cresce com o 

afastamento, ou seja, variando com o diâmetro dos alvéolos. Dessa forma, há um 
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equilíbrio entre os alvéolos maiores e menores, podendo coexistir 300 milhões de 

alvéolos de raios diversos, mas com a mesma pressão em seu interior.  

Durante a movimentação do sistema respiratório, quando ocorre fluxo de gás, 

um elemento adicional ao elástico precisa ser vencido pela pressão motriz: a 

resistência ou pressão resistiva (Pres). A resistência do sistema respiratório (Rrs) 

pode ser calculada dividindo-se Pres,rs pelo fluxo aéreo. Pres, rs é a pressão 

resistiva do sistema respiratório, ou seja, a pressão oferecida por seus componentes 

resistivos.  

 A resistência pulmonar pode ser subdividida em dois subcomponentes: a 

resistência das vias aéreas (Raw), que depende do fluxo de ar no interior dos 

pulmões, e a resistência tecidual (Rtis), que é determinada pelas perdas energéticas 

geradas pela viscosidade (isto é, atrito) pertinente à movimentação do pulmão. A 

resistência das vias aéreas pode ser influenciada pela geometria da árvore 

traqueobrônquica, pelo volume pulmonar, pela complacência das vias aéreas, pela 

densidade e viscosidade do gás inspirado e pela musculatura lisa dos brônquios. A 

resistência tecidual depende da velocidade do deslocamento, o que é importante 

tanto durante a inspiração como na expiração.   

Além dos componentes elásticos e resistivos, o sistema respiratório apresenta 

também propriedades viscoelásticas, que atuam no tecido pulmonar e na parede 

torácica. A viscoelasticidade foi descrita a partir do comportamento de fios de seda, 

por Wilhem Weber em 1835 (WEBER, 1835). Esse tipo de material obedecia à lei da 

proporcionalidade entre a força aplicada e o alongamento resultante (Lei de Hooke), 

porém apenas por um curto período de tempo após a aplicação da força. Quando a 

carga era aplicada por um tempo prolongado, o alongamento passava a aumentar 

continuamente. O alongamento tempo-dependente é uma propriedade universal, 
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estando presente em vários tecidos animais (DORRINGTON, 1980). Substâncias 

viscoelásticas, quando mantidas sob deformação constante, apresentam uma queda 

da tensão, chamada de relaxamento de tensão (“stress relaxation”), ou 

simplesmente, relaxamento, quando o corpo é estirado. Por outro lado, sob uma 

tensão constante, o corpo tende a se deformar continuamente com o decorrer do 

tempo, fenômeno chamado “creep”. É importante notar que esta deformação não é 

irreversível, mas sim reprodutível, podendo ser repetida desde que seja precedida 

por um período no qual o material permaneça em condições de repouso, a fim de 

apagar a memória do evento anterior. Do ponto de vista morfofuncional, a 

viscoelasticidade ocorre ao nível de tecido pulmonar e de parede torácica e permite 

o intercâmbio de energia (pressão) entre o componente elástico e o resistivo. Por 

exemplo, durante uma pausa inspiratória, a energia potencial (pressão) acumulada 

no componente elástico pode ser dissipada na forma de calor pelo componente 

resistivo. 

 

1. 5.2. Estudo da Mecânica Respiratória 

 

O sistema respiratório e os seus componentes, pulmão e parede torácica, são 

constituídos por diversos elementos. A complexidade do sistema respiratório 

estimulou a busca de modelos matemáticos, relativamente simples, capazes de 

mimetizar o seu comportamento mecânico. 

Durante muitos anos, a mecânica do sistema respiratório foi estudada como 

um modelo de compartimento único composto por dois elementos, um 

representando uma resistência (tubo) e outro representando uma elastância (balão), 

que é o inverso da complacência, como descrito na figura 3. Esse modelo baseava-
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se na assertiva de que as propriedades mecânicas do sistema respiratório 

independiam do volume pulmonar e do fluxo, e que os fatores inerciais eram 

desprezíveis. Considerando-se o sistema respiratório normal, esse modelo pode ser 

utilizado, e tornou-se tão popular que a equação a ele associada é geralmente 

referida como "equação de movimento do sistema respiratório". Essa equação é 

dada por P(t) = E.V(t) + R.V’(t), onde em qualquer instante t, E e R são, 

respectivamente, a elastância e a resistência do sistema respiratório e P é a pressão 

motriz capaz de produzir volume (V) e fluxo aéreo (V’). Entretanto, apesar do modelo 

de compartimento único continuar sendo amplamente utilizado, não é possível 

utilizá-lo com precisão para o estudo da mecânica em presença de doenças 

pulmonares, sendo necessário um modelo de dois ou mais compartimentos que 

apresentem diferentes constantes de tempo, para descrever o comportamento 

mecânico do sistema respiratório. Além disso, essa equação de movimento não 

explica o decaimento lento da pressão traqueal observado após oclusão das vias 

aéreas ao final da inspiração (DON & ROBSON, 1965; BATES et al., 1985ab), a 

dependência de freqüência de R e E na faixa de 0-2 HZ (BATES et al., 1989; 

BARNAS et al., 1987; BRUSASCO et al., 1989; HANTOS et al., 1986 e 1987), bem 

como a presença de histerese na curva volume-pressão quase-estática em pulmões 

isolados. Iniciou-se, então, o estudo da mecânica respiratória utilizando-se modelos 

bicompartimentais (que detalharemos a seguir), que consideram a heterogeneidade de 

distribuição do gás nos pulmões (MEAD, 1969) e a viscoelasticidade dos tecidos 

(MOUNT, 1955). 
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Figura 3 – Modelo linear unicompartimental. Representação anatômica (A), elétrica (B) e 

reológica (corpo de Voigt, C). R, resistência do sistema respiratório; E, elastância do sistema 

respiratório; P = diferença de potencial elétrico; V, variações de volume. 

 

Em 1927, Von Neegaard & Wirtz descreveram a técnica da oclusão rápida da 

via aérea ao final da inspiração para medida da mecânica respiratória. Ao ocluir as 

vias aéreas, as forças dissipativas referentes ao fluxo deixavam de atuar, permitindo, 

assim, a observação isolada do comportamento das forças relacionadas à 

elasticidade do sistema respiratório. A alteração da pressão observada 

imediatamente após a interrupção do fluxo representaria a diferença de pressão 

existente entre a boca e o alvéolo justo antes da interrupção (MEAD & 

WHITTENBERGER, 1954). Realizando-se múltiplas interrupções, em diferentes 

pontos do ciclo respiratório, seria possível registrar uma série de mudanças de 

pressão. Correlacionando-se graficamente o gradiente de pressão, imediatamente 

após a oclusão, com valores de fluxo imediatamente antes da oclusão, obter-se-ia as 

relações pressão-fluxo dentro do trato respiratório. Logo, a resistência ao fluxo aéreo 

poderia ser medida relacionando-se a variação de pressão com a variação de fluxo. 

Essa técnica, no entanto, caiu em desuso por superestimar os valores de resistência 

(MEAD & WHITTENBERGER, 1954). Complementarmente, as necessidades de 

resolução e resposta de freqüência exigida por esta técnica estavam acima da 
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capacidade dos transdutores e sistemas de registro disponíveis na época (BATES et 

al., 1988b). 

 Em 1966, Rattenborg e Holaday descreveram a técnica de oclusão rápida da 

via aérea durante a insuflação com fluxo constante. Utilizou essa técnica em animais 

relaxados e ventilados com fluxo e volumes constantes (RATTENBORG & 

HOLADAY, 1966). As variações da pressão traqueal eram registradas após a 

insuflação do sistema respiratório, seguida de oclusão das vias aéreas ao final da 

inspiração. Após a oclusão, observava-se queda rápida da pressão traqueal seguida 

de uma queda lenta até ser atingido um platô. Essa queda lenta foi explicada através 

do conceito de relaxamento de tensão (stress relaxation), das possibilidades de 

redistribuição de fluxo e viscoelasticidade do sistema respiratório, para justificar a 

existência do componente não newtoniano da resistência (RATTENBORG & 

HOLADAY, 1966). 

Na década de 50 foram descritos os primeiros modelos bicompartimentais 

para estudo da mecânica respiratória, por Mount (MOUNT, 1955), Otis (OTIS et al., 

1956) e Mead (MEAD, 1969). Os modelos lineares bicompartimentais podem ser 

divididos em dois tipos: um modelo de redistribuição de gás com natureza 

multicompartimental do sistema respiratório (com distribuição de gás não-

homogênea através dos pulmões) e o tipo reológico (ZIN & GOMES, 1996).  

Duas variedades de modelo de redistribuição de gás foram propostas: um 

modelo de redistribuição de gás paralela, ou modelo de Otis (OTIS, 1956), que 

consiste de um arranjo em paralelo de compartimentos alveolares, de elastâncias E1 

e E2, conectados à traquéia por vias aéreas separadas de resistência fixa, R1 e R2 

(Figura 4); e um outro modelo, com redistribuição de gás em série, ou modelo de 

Mead (MEAD, 1969), onde duas regiões pulmonares, uma proximal (R1E1) e outra 
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distal (R2E2) são conectadas em série (Figura 5). O segundo tipo de modelo 

bicompartimental, o reológico, não assume a existência de distribuição não-

homogênea da ventilação. Ao invés disso, esse modelo expande o uni-

compartimental através da incorporação de uma estrutura viscoelástica, modelo de 

Mount (MOUNT, 1955; SHARP, 1967), ou plastoelástica em paralelo com os 

componentes que representam a resistência das vias aéreas e a elastância estática, 

representando, assim, as propriedades reológicas dos tecidos do sistema 

respiratório. Os modelos reológicos são caracterizados por um recolhimento elástico 

que depende não apenas do volume pulmonar, mas também da história de volume 

(SIMILOWSKI, 1991). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 4 – Modelo linear bicompartimental em paralelo. Representação anatômica (A): dois 

compartimentos alveolares em paralelo, apresentando a resistência de vias aéreas R1 e R2 

em série com as elastâncias (E1 e E2); representação elétrica (B) e representação reológica 

(C). P = diferença de potencial elétrico; V= volume 
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Figura 5 – Modelo linear bicompartimental em série. Representação anatômica (A): duas 

regiões pulmonares, uma proximal (R1E1) e outra distal (R2E2), representando, 

respectivamente, vias aéreas centrais e periferia do pulmão. 

 

Em 1955, Mount avaliou o trabalho dinâmico da respiração pulmonar através 

da curva volume-pressão, demonstrando uma relação não linear entre trabalho 

dinâmico e freqüência respiratória, com valores relativamente altos de trabalho 

dinâmico em baixas freqüências, sofrendo pouca influência das modificações na 

densidade e viscosidade do gás (MOUNT, 1955). Nesse estudo, o autor propôs um 

modelo bicompartimental com propriedades elásticas dependentes do tempo, com a 

finalidade de explicar os valores relativamente altos do trabalho pulmonar em baixas 

freqüências e a diminuição progressiva da complacência dinâmica pulmonar com o 

aumento da freqüência respiratória. Esse modelo é composto por duas resistências 

(R1 e R2) e duas elastâncias (E1 e E2): R1 é a resistência ao fluxo de gás e 

apresenta valor dependente das variações no gás (densidade e viscosidade), 

aumentando linearmente com a freqüência; R2 é a resistência que independe das 

alterações da resistência ao fluxo de gás; e (E1+E2) representa a elastância efetiva 

final dos pulmões. Em relação à estrutura do pulmão, R1 descreveria a resistência 

ao fluxo nas vias aéreas pulmonares e R2 descreveria a resistência imposta pela 

deformação tecidual na estrutura pulmonar. 
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No modelo viscoelástico, o arranjo paralelo do corpo de Maxwell (um 

amortecedor R2 em série com uma mola E2) com E1 constitui o corpo de Kelvin, que 

representa a viscoelasticidade. O corpo de Maxwell associado em paralelo com o 

corpo de Voigt (R1E1) constitui o modelo mecânico viscoelástico do pulmão (Figura 

6). O corpo de Voigt representa o compartimento rápido, enquanto que o corpo de 

Maxwell representa o compartimento lento. 

 

Figura 6 - Modelo linear bicompartimental. Representação anatômica (A): pulmões 

homogêneos com resistência de vias aéreas R1 e elastância E1, apresentando as 

propriedades viscoelásticas teciduais representadas por R2 e E2; representação elétrica (B) 

e representação reológica (C). P = diferença de potencial elétrico; V = volume pulmonar. 

 

 O achado de uma histerese na curva volume-pressão quasi-estática em 

pulmões isolados levou à introdução do elemento plastoelástico ao modelo reológico 

(HILDEBRANT, 1970). O modelo plastoelástico difere do viscoelástico pela 

substituição do elemento viscoso (amortecedor R2) no compartimento lento (corpo 

de Maxwell) por um elemento de fricção, o corpo de Coulomb, formando o corpo de 

Prandtl. O corpo de Coulomb começa a se movimentar após um determinado limiar 

de pressão ter sido atingido, quando, então, passa a dissipar energia, 

independentemente de sua velocidade de deslocamento. O corpo de Coulomb faz 

aumentar a histerese quando o fluxo é quase-estático (SIMILOWSKI et al., 1991). 

Esse modelo é raramente utilizado in vivo. 
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Em 1956, Otis et al. realizaram uma análise teórica dos efeitos de diferenças 

locais das propriedades mecânicas sobre a distribuição da ventilação nos pulmões e 

sobre o comportamento mecânico global (OTIS et al., 1956). Para tal, os pulmões 

foram considerados como sendo formados por um número de vias paralelas, cada 

uma consistindo de uma complacência (C) e uma resistência (R) em série. Através 

desse modelo, os autores concluíram que a distribuição da ventilação independe das 

variações de freqüência respiratória, quando as constantes de tempo (produto de R 

e C) são as mesmas nas diferentes vias. Quando há diferença entre as constantes 

de tempo, a distribuição da ventilação passa a ser alterada pelas mudanças na 

freqüência respiratória, sendo, posteriormente, acompanhadas por mudanças em 

todo o comportamento mecânico dos pulmões (com redução da complacência e 

resistência pulmonares, de acordo com o aumento da freqüência). Trabalhando com 

indivíduos enfisematosos, Otis et al. (OTIS et al., 1956) foram os pioneiros na 

investigação do comportamento do pulmão apresentando regiões com diferentes 

propriedades mecânicas e conseqüente distribuição não homogênea da ventilação. 

Esses autores apresentam o conceito de constantes de tempo para unidades 

ventiladas em paralelo, demonstrando que, na presença de constantes de tempo 

desiguais em diferentes compartimentos do sistema respiratório, a resistência total 

do sistema deveria decrescer com o aumento da freqüência respiratória, refletindo 

diferenças temporais e espaciais na distribuição de gás. 

Em 1964, Millic-Emili et al. padronizaram a técnica de medida da variação da 

pressão esofagiana (Pes) através do uso do balonete posicionado no terço inferior 

do esôfago para estimar a variação da pressão intrapleural, permitindo utilizar as 

medidas de Pes para dividir as propriedades elásticas e resistivas do sistema 
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respiratório nos seus componentes relativos ao pulmão e parede torácica (MILLIC-

EMILI et al., 1964). 

Em 1967, Sharp propôs um modelo viscoelástico similar ao de Mount não só 

para o pulmão, como também para a parede torácica, associando esse 

comportamento a um modelo mecânico baseado em molas e amortecedores 

(SHARP et al., 1967). Posteriormente, Mead descreveu seu modelo com dois 

compartimentos em série: elastância E1 e resistência R1 das vias aéreas centrais 

conectados à elastância E2 e à resistência R2 das vias aéreas distais (MEAD, 1969). 

Este modelo também apresenta complacência e resistência decrescentes com o 

aumento da freqüência respiratória.  

Em 1985, Bates et al. (BATES et al., 1985b) reunindo as informações de Otis 

et al. (OTIS et al., 1956), Rattenborg & Holaday (RATTENBORG & HOLADAY, 1966) 

e Mount (MOUNT, 1955), reapresentaram o modelo originalmente proposto por 

Mount na forma de um modelo físico composto por elementos elásticos 

representados por molas e os resistivos expressos por amortecedores. Os autores 

realizaram uma análise teórica do comportamento não homogêneo do sistema 

respiratório submetido a ventilação mecânica com fluxo inspiratório constante, 

seguida por oclusão súbita das vias aéreas. Imediatamente após a oclusão, ocorre 

queda rápida da pressão traqueal (∆P1, rs), indo do seu valor máximo (Pmax, rs) até 

um ponto de inflexão (Pi, rs), seguida por queda lenta (∆P2, rs) até atingir um platô, 

que corresponde à pressão de retração elástica do sistema respiratório (Pel, rs).  

O modelo de Bates et al. é constituído por dois submodelos, pulmão e parede 

torácica, apresentando um arranjo em paralelo, uma vez que são submetidos à 

mesma variação de volume (Figura 7). A subunidade pulmonar consiste de um 

amortecedor, representando a resistência das vias aéreas (Rinit, L), em paralelo com 
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um corpo de Kelvin, que consiste de uma mola representando a elastância estática 

(Est, L) em paralelo com um corpo de Maxwell, caracterizado por uma mola, 

componente elástico (E2, L), e um amortecedor, componente resistivo (R2, L), 

dispostos em série. E2,L, R2,L e a constante de tempo correspondente (τ2, 

L=R2,L/E2,L) estimam as propriedades viscoelásticas do pulmão. Já a subunidade 

da parede torácica é representada por uma resistência (Rinit,w) e pelo corpo de 

Kelvin, caracterizado pela elastância estática da parede torácica (Est,w) e dos 

parâmetros que correspondem a sua viscoelasticidade (E2w, R2 e τ2w). 

Quando esse modelo é alongado (afastamento das duas barras horizontais) a 

uma velocidade constante (v), a carga da mola E2 aumenta com o tempo (Ti) e a 

velocidade do amortecedor R2 se aproxima da velocidade de alongamento (v), 

assim, a força exercida pela mola E2 aproxima-se de R2.v. Se uma manobra de 

“interrupção de fluxo” for realizada, o movimento relativo das duas barras horizontais 

cessa; com isso, o comprimento da mola E2 diminui gradualmente até atingir seu 

comprimento de equilíbrio. Logo, nesse modelo, o decaimento pressórico lento 

(∆P2), observado após a interrupção do fluxo, é interpretado como o equivalente ao 

relaxamento da mola E2, resultando em dissipação resistiva de energia no 

amortecedor R2. 
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Figura 7 – Modelo de molas e amortecedores para interpretação da mecânica do sistema 

respiratório com a técnica de interrupção do fluxo, proposto por Bates et al. Pulmão e 

parede torácica apresentam um componente resistivo (Rinit,L e Rinit,w, respectivamente) 

em paralelo com um corpo de Kelvin; composto por componente elástico (Est,L e Est,w, 

respectivamente) representando a elastância estática dos dois compartimentos em paralelo 

com um corpo de Maxwell, conjunto de amortecedor e mola em série (R2,L – E2,L, e R2,w – 

E2,w, respectivamente), os quais representam o comportamento viscoelástico. A distância 

entre as duas barras horizontais é análoga do volume pulmonar (V) e a tensão entre elas é 

análoga da pressão de abertura das vias aéreas (P). 

 

 

Baseado no modelo de Bates et al. (BATES et al., 1988b), a queda de 

pressão que ocorre imediatamente após a oclusão das vias aéreas, durante a 

insuflação pulmonar com fluxo constante, fornece a variação de pressão do sistema 

respiratório que seria obtida na ausência de desigualdades de constantes de tempo 

e stress relaxation, ou seja, o componente viscoso ou homogêneo do sistema 

respiratório. A queda mais lenta da pressão, que ocorre subseqüentemente até ser 

atingido o platô, reflete a pressão dissipada em decorrência da viscoelasticidade 

e/ou inomogeneidade do sistema, as quais são determinadas, respectivamente, pelo 

stress relaxation e pendelluft (BATES et al., 1985B; BATES et al.,1988b). 
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Stress relaxation é a capacidade do pulmão de se adaptar a uma insuflação 

mantida, apresentando redução da pressão em função do tempo. Quando 

permanece sob um comprimento constante (volume), a tensão pulmonar se altera 

com o tempo; logo, o gradiente de pressão diminui progressivamente. O stress 

relaxation ocorre após alterações súbitas do comprimento, strain (DORINGTON, 

1980). Nesse caso, súbito significa que o tempo necessário para o estiramento é 

menor do que a constante de tempo (R2·C2). O stress relaxation depende do 

realinhamento da matriz extracelular e de perdas de energia nos tecidos pulmonares 

e na interface ar-líquido (HORIE & HILDEBRANDT, 1971). Já o pendelluft é a 

transferência de um pequeno volume de gás dos compartimentos pulmonares de 

maior pressão para os compartimentos de menor pressão, representando o reajuste 

estático das diferenças regionais de volume pulmonar resultantes de desigualdades 

de constante de tempo (BATES et al., 1985B; OTIS et al., 1956). 

No pulmão, vários fatores contribuem para o stress relaxation, como o 

fenômeno de abertura e fechamento das vias aéreas e espaços alveolares, e as 

perdas de energia nos tecidos e na interface ar-líquido. As fibras de colágeno e 

elastina, isoladamente, apresentam pouca adaptação ao estiramento, mas o arranjo 

da matriz fibro-elástica apresenta contribuição significativa para esse fenômeno 

(HORIE & HILDEBRANDT, 1971).  

O comportamento não homogêneo da parede torácica não está 

completamente esclarecido. A parede torácica pode se comportar como um sistema 

de dois compartimentos, um de baixa complacência, representado pela caixa 

torácica e outro de complacência mais elevada, o abdômen (PESLIN et al., 1975). 

Além disso, a pressão intrapleural não é uniforme em toda a cavidade torácica, 

sendo afetada pela contração do diafragma (VU-DINH MINH et al., 1974) e 
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intercostais (D’ANGELO et al., 1974) além da movimentação do abdômen 

(D'ANGELO et al., 1974; VU-DINH MINH et al., 1974). As propriedades mecânicas 

do sistema respiratório podem sofrer influência da parede abdominal, ajudando a 

explicar a queda não homogênea da pressão pleural após oclusão das vias aéreas 

(ZIN et al., 1989). A abertura extensa da parede abdominal leva ao aumento da 

elastância e resistência, provavelmente secundário à redistribuição de volumes 

gasosos no pulmão (ZIN et al., 1989). 

O primeiro estudo em animais realizado de acordo com o proposto por Bates 

et al. (BATES et al., 1985b) com subdivisão dos componentes pulmonar e de 

parede, foi realizado por Saldiva et al. em 1987 (SALDIVA et al., 1987). 

Posteriormente, outros trabalhos também demonstraram a contribuição significativa 

da parede torácica para as desigualdades do sistema respiratório (AULER et al., 

1987; ZIN et al., 1989), comprovando que elas podem ser atribuídas aos 

componentes de pulmão e parede. 

O método de oclusão das vias aéreas após insuflação com fluxo constante 

não é capaz de determinar a contribuição relativa do pendelluft (desigualdades de 

constantes de tempo) e do stress relaxation (componente viscoelástico) para o 

desenvolvimento da queda lenta observada na pressão traqueal (BATES et al., 

1985b e 1988a, KOCHI et al., 1988a). No entanto, vários autores acreditam ser a 

maior contribuição representada provavelmente pelo stress relaxation (BATES et al., 

1988b; KOCHI et al., 1988a, SIMILOWSKI et al., 1991). 

No final dos anos 80, foi demonstrada, através do método de oclusão ao final 

da inspiração, a dependência das resistências pulmonares em relação ao fluxo e 

volume (KOCHI et al., 1988a). Em condições de isovolume, a resistência pulmonar 

intrínseca do pulmão (Rinit,L) e do sistema respiratório (Rinit,rs) aumentam 
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linearmente com o aumento do fluxo, enquanto que a resistência adicional (∆R,L e 

∆R,rs), determinada pela dissipação de energia para vencer o componente 

viscoelástico e/ou inomogêneo, diminui exponencialmente. Esse comportamento se 

reflete na resistência pulmonar total (Rtot,L) que é maior em baixos fluxos do que em 

fluxos intermediários. Na situação de isofluxo, aumentando-se o volume, Rinit,L e 

Rinit,rs decrescem, enquanto que Rtot,L e ∆R,rs aumentam (D'ANGELO et al., 1989; 

KOCHI et al., 1988a). As propriedades mecânicas da parede torácica, por sua vez, 

também apresentam dependência em relação às variações de fluxo e volume 

(KOCHI et al., 1988b). 

Em 1988, o modelo de oclusão ao final da inspiração foi validado através de 

estudos experimentais utilizando cápsulas posicionadas em pontos diferentes da 

superfície pleural. Ao medir diretamente a pressão alveolar, comprovou-se ser esta 

homogênea através dos pulmões, apresentando pico de pressão coincidente com o 

ponto de inflexão (Pi) observado na curva de pressão traqueal. Logo, a pressão 

alveolar mostrava comportamento semelhante ao encontrado na segunda fase da 

pressão traqueal, a de queda lenta. Tal observação indica que a variação de 

pressão responsável pela queda lenta (∆P2) ocorre em conseqüência a um 

fenômeno distal ao alvéolo, ou seja, no tecido pulmonar. Logo, ∆P2 é uma 

manifestação do comportamento tecidual de adaptação ao stress (BATES et al., 

1988b; SALDIVA et al., 1992). Bates et al. (BATES et al., 1988b) mostraram que a 

heterogeneidade de distribuição da ventilação não é importante na determinação de 

∆P2. Posteriormente, estudos em animais intactos mostraram, através do uso de 

balão esofágico ou de cápsula alveolar com o tórax fechado, que um modelo 

semelhante poderia ser evocado para a parede torácica (SIMILOWSKi et al., 1989) 
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e, em 1990 (AULER et al., 1990) passou-se a admitir um componente viscoso da 

parede torácica em pacientes normais e com SDRA. 

Apesar das diversas técnicas que analisam a mecânica do sistema 

respiratório, nos últimos anos o método da oclusão ao final da inspiração vem sendo 

bastante utilizado, a fim de estudar a mecânica respiratória tanto em animais quanto 

em humanos anestesiados (AULER et al., 1987; BATES et al., 1985B; D'ANGELO et 

al., 1989 e 1994, SALDIVA et al., 1987; ROCCO et al., 2004; XISTO et al., 2005; 

FERNANDES et al., 2006). Este método foi o utilizado no presente trabalho por 

permitir uma análise pioneira e mais completa da mecânica pulmonar durante a 

ventilação seletiva.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A ventilação seletiva (OLV) vem sendo amplamente estudada, tanto clínica, 

quanto experimentalmente, uma vez que é muito utilizada na prática cirúrgica. Muito 

já se sabe acerca da técnica, suas indicações, contra-indicações, repercussões 

sobre a hemodinâmica e déficits de oxigenação durante o procedimento. Entretanto, 

ainda são escassas as informações sobre os efeitos do manejo ventilatório durante a 

utilização da técnica sobre a estrutura e função pulmonares.  

Desde que se iniciou a utilização da OLV, enfatiza-se a manutenção da 

oxigenação adequada, sugerindo a utilização de altos volumes correntes (VT). 

Entretanto, não havia preocupação com as repercussões funcionais da 

hiperdistensão alveolar durante a OLV, apesar do amplo conhecimento acerca dos 

prejuízos de tal estratégia durante a ventilação mecânica convencional bilateral.  

Recentemente, iniciaram-se os estudos e os questionamentos acerca dos 

prejuízos das estratégias ventilatórias utilizadas durante a OLV (GAMA DE ABREU 

et al., 2003; BARDOUIN, 2003; SENTÜRK, 2006).  

Foi demonstrado ex vivo que, durante a OLV, a redução do VT pode minimizar 

a hiperdistensão e a lesão pulmonar, quando em associação a PEEP (GAMA DE 

ABREU et al., 2003). Todavia, são necessários estudos in vivo que visem a analisar 

as repercussões funcionais, morfométricas e moleculares causadas pela utilização 

de altos VT, demonstrando os efeitos de VT menores associados a PEEP, propondo 

a utilização de estratégias protetoras durante a OLV. 
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3. OBJETIVOS 

 

Objetivos Gerais 

 

1. Testar a hipótese de que volumes correntes (VT) utilizados na ventilação bilateral 

convencional (10 mL/kg) podem acarretar alterações funcionais, morfométricas e 

moleculares quando administrados em apenas um pulmão durante a ventilação 

seletiva; 

2. Testar se a utilização de metade do VT utilizado convencionalmente (5 mL/kg) 

pode acarretar alterações funcionais e moleculares durante a ventilação seletiva; 

3. Testar os efeitos da associação de 5 cmH2O de PEEP com VT de 5 mL/kg, 

demonstrando possíveis efeitos protetores de tal estratégia.  

 

Objetivos Específicos 

 

Analisar o efeito de diferentes VT sobre: 

 

� a mecânica respiratória;  

� a estrutura do pulmão, através da microscopia óptica objetivando dar suporte 

anatômico aos achados funcionais; 

� o remodelamento da matriz extracelular pulmonar, através da análise da 

expressão de RNAm para pró-colágeno tipo III; e, 

� a PaO2 visando a verificar os graus de oxigenação ocasionados pelas 

diferentes estratégias ventilatórias utilizadas. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 
 
4. 1. Animais Utilizados e Grupos Experimentais 

 
 Foram utilizados trinta e seis ratos Wistar (190-210 g), oriundos do biotério do 

Laboratório de Fisiologia da Respiração do Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho 

da Universidade Federal do Rio de Janeiro. 

 Os animais foram divididos em seis grupos de seis animais cada. Nos grupos 

V5C e V10C, ambos os pulmões foram ventilados com VT de 5 e 10 mL/kg, 

respectivamente e PEEP de aproximadamente 2 cmH2O (PEEP fisiológica). Nos 

grupos OLV-V5 e OLV-V10, os pulmões direitos foram ventilados seletivamente com 

VT de 5 mL/kg e 10 mL/kg, respectivamente e PEEP de aproximadamente 2 cmH2O 

(PEEP fisiológica). No grupo OLV-V5P5, o pulmão direito foi ventilado seletivamente 

com VT de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O. O grupo controle (C) não foi submetido à 

ventilação mecânica, permanecendo em respiração espontânea e utilizado apenas 

para a análise da morfometria pulmonar e quantificação de RNAm para pró-colágeno 

tipo III.     

 
 
4.2. Desenho Experimental 

 
 

Os animais foram sedados com diazepam (5 mg i.p.), anestesiados com 

pentobarbital sódico [Hypnol, Cristália, Itapira, SP, Brasil (20 mg/kg i.p.)]. Essa dose 

é suficiente para manter o animal em plano anestésico (supressão do reflexo córneo-

palpebral) durante todo o experimento. 
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Depois de anestesiados, os animais foram colocados em uma pequena mesa 

sob foco cirúrgico em decúbito dorsal, sendo seus membros fixados por 

esparadrapo. Os membros superiores foram mantidos estendidos a 90 graus em 

relação ao corpo e os membros inferiores estendidos em diagonal. Após o 

posicionamento cirúrgico, realizou-se uma pequena incisão longitudinal medial de 

aproximadamente 2 cm de extensão no pescoço dos animais, seguida de divulsão 

dos tecidos até exposição completa do terço inicial da traquéia. A seguir uma cânula 

de polietileno (PE 240, Intramedic®, Clay-Adams Inc., Nova York, EUA) com 90 mm 

de comprimento e 1,8 mm de diâmetro, foi introduzida pela traqueotomia, sendo 

fixada inicialmente na porção proximal por meio de fios de algodão. Ao longo do 

experimento, nos grupos ventilados seletivamente, a cânula foi deslocada para o 

brônquio-fonte direito e novamente fixada com fios de algodão. Nestes grupos, o 

pulmão esquerdo foi excluído do processo ventilatório, colabando totalmente. 

Os animais foram paralisados com injeção intravenosa de trietiliodeto de 

galamina (2 mg/kg), acoplados à prótese ventilatória e ventilados por um ventilador 

de fluxo constante (Samay VR15, Universidad de la Republica, Montevideu, Uruguai) 

com volumes correntes (VT) de 5 ou 10 mL/kg, dependendo do grupo estudado.  

Após a adaptação ao respirador, os animais foram submetidos à incisão 

cirúrgica por tesoura na linha média do abdômen justo abaixo do apêndice xifóide. A 

incisão foi estendida, superficialmente, ao longo da parede torácica sobre o esterno, 

sendo, então, a pele do animal retirada por tração lateral. A seguir, a incisão 

abdominal foi estendida lateralmente, para esquerda e para direita, seguindo o bordo 

inferior das costelas até atingir a linha axilar anterior, bilateralmente. Com a cavidade 

abdominal aberta, foi possível visualizar o diafragma. Imediatamente antes da 

perfuração do diafragma a cânula traqueal foi conectada a um transdutor de 
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pressão. Perfurado o músculo, o traçado de pressão apresentou um deslocamento 

positivo correspondente à pressão de retração elástica do pulmão. Essa mesma 

pressão (cerca de 2 cmH2O – PEEP fisiológica) ou uma PEEP de 5 cmH2O foi 

instalada no ventilador artificial dependendo do grupo estudado (SALDIVA et al., 

1992).  

A parede torácica anterior foi, então, removida por cortes longitudinais 

bilaterais ao nível da linha axilar anterior, em toda sua extensão, e corte superior, 

abaixo da clavícula. 

O ventilador foi ajustado previamente para gerar, quando desejado, uma 

pausa de 5 segundos ao final da inspiração. Foram tomados cuidados especiais na 

manutenção do volume (VT = 5 ou 10 mL/kg) e fluxo (V’= 10 mL/s) constantes em 

todos os animais, a fim de evitar os efeitos de diferentes fluxos, volumes e duração 

da inspiração nas variáveis medidas (KOCHI et al., 1988a e 1988b). 

A cânula foi conectada a um pneumotacógrafo para pequenos animais, 

descrito por Mortola & Noworaj (MORTOLA & NOWORAJ, 1983), sendo o respirador 

acoplado à outra extremidade do pneumotacógrafo. Este é constituído por cânula 

metálica com duas saídas laterais conectadas a um transdutor diferencial de 

pressão, Validyne MP 45-2 (Engineering Corp, Northridge, CA, EUA), para medida 

de fluxo aéreo. O volume foi obtido por integração do sinal de fluxo. Através de outra 

saída lateral, a via aérea foi conectada a um transdutor diferencial de pressão 

Validyne MP45-2 (Engineering Corp, Northridge, CA, EUA) para medida da pressão 

traqueal (Ptr).  

Uma vez que não existem modificações abruptas no diâmetro no nosso 

circuito, foram evitados erros de medida da resistência ao fluxo (CHANG & 

MORTOLA, 1981; LORING et al., 1979). Todos os sinais foram condicionados e 
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amplificados em um polígrafo Beckman tipo R (Beckman Instruments Schiller Park, 

IL, EUA). Os sinais de pressão e fluxo foram passados através de filtros  Bessel  de  

8  pólos com freqüência de corte de 100 Hz  (902LPF,  Frequency  Devices,  

Haverhill,  MA,  EUA), convertidos de analógico para digital (DT-2801A, Data 

Translation, Malboro, MA, EUA) e armazenados em computador. Todos os dados 

foram coletados usando o software LABDAT (RHT-InfoData Inc., Montreal, Quebec, 

Canadá) (Figura 8). 

Nos grupos ventilados seletivamente, verificou-se o correto posicionamento 

da cânula traqueal através de visualização direta da atelectasia do pulmão esquerdo 

e a expansão de todo o pulmão direito durante o experimento. Evitou-se ao máximo 

manipular a cânula traqueal com aspirações e insuflações, a fim de eliminar 

possíveis interferências sobre os parâmetros medidos. 

Os parâmetros da mecânica respiratória foram obtidos através da captação 

de 15 ciclos respiratórios, pelo método da oclusão ao final da inspiração. 5 ciclos 

respiratórios iniciais foram coletados, imediatamente após o posicionamento da 

cânula traqueal a fim de evitar possíveis mecanismos de válvulas e vazamentos. 
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Figura 8 – Montagem experimental consistindo de: 

1 - Cilindro de ar comprimido. 

2 - Válvula redutora de pressão 

3 - Ventilador de fluxo inspiratório constante composto por duas válvulas solenóides. 

4 - Pneumotacógrafo. 

5 - Peça em “T” para medida de pressão nas vias aéreas. 

6 - Cânula traqueal. 

7 - Mesa cirúrgica. 

8 - Transdutor diferencial de pressão traqueal. 

9  - Transdutor diferencial de pressão para medida de fluxo. 

10 - Polígrafo de oito canais para amplificação dos sinais de fluxo e pressão traqueal 

11 - Filtros. 

12 - Conversor analógico-digital de 12 bits. 

13 - Microcomputador.  
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4. 3. Método de Oclusão ao Final da Inspiração. 

 

 A mecânica respiratória foi avaliada pelo método de oclusão ao final da 

inspiração (BATES et al., 1985b), que permite analisar separadamente os 

componentes elástico, resistivo e viscoelático e/ou inomogêneo do sistema 

respiratório. 

No animal com o tórax aberto, a Ptr é, na realidade, a pressão transpulmonar 

(PL). Após a oclusão das vias aéreas ao final da inspiração, sob fluxo constante, 

ocorre uma queda súbita da PL até um ponto de inflexão (Pi) a partir do qual o 

decaimento da pressão assume caráter mais lento, atingindo um platô em sua 

porção terminal. Esta fase de platô corresponde à pressão de retração elástica do 

pulmão (Pel). A diferença de pressão que caracteriza a queda rápida inicial (∆P1), 

representada pela diferença entre a pressão máxima inicial (Pmax) e o ponto a partir 

do qual a queda se torna mais lenta (Pi), corresponde ao componente viscoso 

pulmonar. A segunda variação de pressão (∆P2), representada pela queda lenta, do 

Pi,L ao platô (Pel), reflete a pressão dissipada para vencer os componentes 

viscoelástico (stress relaxation) e/ou inomogêneo (pendelluft) do tecido pulmonar. A 

soma de ∆P1 e ∆P2 fornece a variação total de pressão no pulmão (∆Ptot) (Figura 

9). 

 

 

 



 

 

54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 – Método de Oclusão ao Final da Inspiração. Registros dos sinais de fluxo 

aéreo, volume (V) e pressão transpulmonar (PL) em função do tempo. Os pulmões foram 

ventilados com volume corrente de 5 ou 10 mL/kg dependendo do grupo estudado e fluxo 

aéreo de 10 mL/s. Ao final da inspiração, é realizada 1 oclusão de 5 segundos das vias 

aéreas. Após a oclusão, há uma queda rápida na PL (∆P1) que corresponde a Pmax – Pi, 

pressão dissipada para vencer o componente viscoso do pulmão, seguida por uma queda 

lenta (∆P2), pressão dissipada para vencer os componentes viscoelástico e/ou inomogêneo 

do pulmão, até um ponto de equilíbrio elástico, representado pela pressão de retração 

elástica pulmonar (Pel). A linha de base do registro de pressão corresponde à pressão 

positiva ao final da expiração (PEEP) de aproximadamente 2 cmH2O. 

 

A complacência estática (Cst) do pulmão pôde, então, ser obtida dividindo-se 

o volume corrente por Pel. A Cst foi corrigida pela CRF, em todos os grupos, e 
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expressa como complacência específica (Csp), já que não seria possível comparar 

as medidas relacionadas a um único pulmão com aquelas provenientes de dois 

pulmões. 

O aparelho utiliza uma válvula com tempo de fechamento definido (10 ms) 

para a realização da oclusão. Como este fechamento não é absolutamente 

instantâneo, o volume nunca cai a zero imediatamente após a oclusão, propiciando, 

assim, a existência de um pequeno fluxo. Este fluxo é responsável pelo aumento do 

volume pulmonar e, conseqüentemente, de Pi e Pel. Por isso, foi feita correção de 

acordo com Kochi et al. (KOCHI et al., 1988a). 

As seguintes fórmulas e variáveis foram utilizadas na análise da mecânica 

pulmonar: 

Pmax 

Pel 

∆P2 = Pi – Pel 

Cst = VT / Pel  

Csp = Cst / CRF 

 

Onde: 

∆P2 = variação de pressão relativa ao componente viscoelástico e/ou inomogêneo 

pulmonar 

Pmax = pressão transpulmonar máxima atingida 

Pi = pressão transpulmonar no ponto de inflexão 

Pel = pressão de retração elástica pulmonar 

Cst = complacência estática pulmonar 

Csp = complacência específica pulmonar 
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A resistência total do equipamento (Req), incluindo a cânula traqueal, foi 

previamente aferida através da aplicação de fluxos de ar ao sistema, com 

concomitante registro das variações de pressão (∆P). Uma vez que R = ∆P / V’, a 

resistência do equipamento corresponde ao coeficiente angular da curva ∆PxV’. A 

Req, constante até fluxos de 26 mL/s (bem acima da faixa de fluxo utilizada no 

presente experimento), foi de 0,22 cmH2O/mL/s. A variação de pressão determinada 

pelo equipamento (∆Peq = Req.V’) foi subtraída das pressões resistivas do pulmão, 

de tal forma que os resultados representam as propriedades mecânicas intrínsecas. 

Computou-se a mecânica respiratória em dois momentos: imediatamente 

após a cânula traqueal ser posicionada, na traquéia (grupos V5C e V10C) ou no 

brônquio fonte direito (OLV-V5, OLV-V5P5 e OLV-V10) (ANTES) e após 1 h de 

ventilação mecânica (DEPOIS).  

 

4. 4. Análise da Pressão Parcial de O2 

 

 
Amostras de sangue foram retiradas da artéria femoral direita para análise da 

PaO2 imediatamente antes da instituição da ventilação mecânica e após 1 h do início 

da mesma. O analisador de gases AVL (AVL Compact 1 Blood Gas Analyser) foi 

utilizado para realizar as mensurações.  

 

 

4. 5. Remoção dos Pulmões 

 

Imediatamente após a medida da mecânica respiratória, o abdômen foi aberto 

e 1 mL de heparina, injetado na veia cava inferior. Após 1 minuto, os animais foram 

exangüinados por seção cirúrgica da aorta e veia cava inferior em suas porções 
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abdominais. Em seguida, a traquéia (grupos V5C e V10C) ou o brônquio-fonte direito 

(grupos OLV-V10, OLV-V5 e OLV-V5P5) foram ocluídos ao final da expiração. A 

porção abdominal do esôfago foi identificada e isolada, sendo presa por uma pinça 

hemostática. As estruturas do pescoço serão dissecadas com liberação das vias 

aéreas. A pinça que prende o esôfago foi suavemente tracionada para cima, 

permitindo separá-lo das estruturas aderidas à parede torácica posterior, trazendo 

consigo o bloco coração-pulmão. Com todas as estruturas individualizadas, a 

traquéia ou o brônquio-fonte foram secionados acima do local ligado pelo fio e, 

posteriormente, o esôfago foi separado do conjunto por leve tração. 

 

4. 6. Determinação da Capacidade Residual Funcional (CRF)  

 

Os pulmões foram pesados em balança de precisão (peso inicial) (Precision – 

PR 1000, com capacidade de 1 kg e precisão de 1cg, Dourado, SP, Brasil). A seguir, 

o volume do pulmão foi medido através da volumetria por deslocamento de líquido. 

Um becker de 500 mL, contendo água destilada foi posicionado sobre a balança. 

Uma peça metálica ligada a um peso adicional suspensos por uma haste, foram 

posicionados dentro do becker. A balança, foi então, ajustada a zero. Os pulmões 

foram submersos presos à peça metálica e ao peso adicional para que afundassem 

completamente, sem que tivessem contato com as paredes do becker. Ocorreu, 

então, deslocamento de volume e o conjunto foi novamente pesado (peso final). O 

peso em gramas indicado na balança correspondeu ao volume do órgão em 

mililitros, assumindo que a densidade da água destilada seja semelhante à do 

tecidos e igual a 1,0. O volume deslocado (ou peso final) menos o peso inicial dos 
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pulmões é igual ao volume de ar contido nos pulmões, ou seja, a CRF (CRF = 

volume deslocado – peso inicial) (SCHERLE, 1970).  

  

4. 7. Estudo da Morfometria Pulmonar  

 

Após a medida da CRF, o lobo médio do pulmão direito foi ocluído por um nó 

com linha de algodão e congelado através de imersão, por aproximadamente 3 

minutos, em nitrogênio líquido, retirado e mantido em solução de Carnoy (etanol 

60%, clorofórmio 30% e ácido acético 10%, por volume) a –70°C por 24 h. Após este 

período, o material foi desidratado progressivamente através de imersão em 

soluções com concentração crescente de etanol, como discriminado abaixo: 

- MC-1: etanol 70%, clorofórmio 22,5% e ácido acético 7,5%, a - 20°C durante 1 h; 

- MC-2: etanol 80%, clorofórmio 15% e ácido acético 5%, a - 20°C durante 1 h; 

- MC-3: etanol 90%, clorofórmio 7,5% e ácido acético 2,5%, a - 20°C durante 1 h; 

- Etanol 100%, a - 20°C por 1 h. 

Os pulmões foram, então mantidos a – 4°C por 24 h e, posteriormente, 

colocados em solução de formol tamponado, em temperatura ambiente, até o seu 

processamento. Após a fixação, o material foi embebido em parafina para a 

obtenção de cortes histológicos com 3 µm de espessura. 

As lâminas contendo os cortes pulmonares foram coradas com hematoxilina e 

eosina (HE) e analisadas por microscopia óptica (Axioplan, Zeiss, Oberkochen, 

Alemanha) segundo seus aspectos qualitativos e quantitativos. Para a análise 

descritiva, toda a superfície da lâmina foi observada em aumento de 100 e 400x.  

A análise quantitativa foi realizada através da técnica convencional de 

contagem de pontos (point-couting) (GUNDERSEN et al., 1988), utilizando-se uma 
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ocular acoplada ao microscópio, contendo um sistema de referência de 100 pontos e 

50 segmentos de reta dispostos em paralelo (Figura 10). Em um aumento de 200x, 

foram avaliados dez campos aleatórios e não coincidentes por lâmina. Foi 

quantificada a fração de área ocupada por alvéolos normais, colapsados e 

hiperinsuflados. O número de pontos que caíram em área de alvéolo normal, 

colapsado ou hiperinsuflado foi dividido pelo total de pontos contados em cada 

campo analisado (normal + colapsado + hiperinsuflado) e expresso sob a forma de 

percentual. 

Em um aumento de 1000x, foram avaliados dez campos aleatórios e não 

coincidentes, sendo quantificados os seguintes parâmetros: tecido pulmonar, células 

polimorfonucleares e células mononucleares. Pontos que caíram sobre área 

somente de tecido foram computados e divididos pelo número total de pontos do 

tecido (tecido + células no tecido). O número de pontos que caíram sobre as células 

polimorfonucleares ou mononucleares do parênquima pulmonar foi dividido por essa 

relação de tecido e expressos sob a forma de percentual. 
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Figura 10 – Representação esquemática do retículo com 100 pontos e 50 linhas utilizado 

para quantificação dos parâmetros morfométricos. 

 

4. 8. Quantificação da Expressão de RNAm para Pró-Colágeno Tipo III 

 

Tiras periféricas e longitudinais de parênquima pulmonar do pulmão direito 

(0,3 x 0,3 x 1 cm) de todos os grupos foram retiradas com bisturi estéril e utilizadas 

para a análise da expressão de RNAm para Pró-colágeno III (PCIII). O material foi 

congelado em nitrogênio líquido e armazenado em “criotubo” no freezer a −70°C até 

o processamento.  
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4. 8.1. Extração de RNA Total de Tecido Pulmonar. 

 

As amostras de tecido pulmonar foram homogeneizadas em TRIzol® Reagent 

(Gibco BRL - Life Technologies, Rockville, MD, EUA). O TRIzol®Reagent é uma 

solução monofásica de fenol e de guanidina isotilcianato, correspondendo a uma 

variação do método desenvolvido por Chomczynski e Sacchi em 1987. Após a 

extração, realizada de acordo com as instruções do fabricante, o RNA precipitado foi 

solubilizado em 20 µL de água tratada com dietilpirocarbonato (DEPC). A 

concentração das amostras de RNA-total foi determinada por espectrofotometria no 

comprimento de onda de 260 nanômetros. A integridade das amostras foi verificada 

através de eletroforese em gel de agarose 1% contendo 0,5 µg/mL de brometo de 

etídeo. O gel foi submerso em tampão TAE 1X e a eletroforese realizada a 100 V por 

aproximadamente 45 minutos. 

 

4. 8.2. Transcrição Reversa (RT) 

  

Para a síntese da primeira fita de ácido desoxirribonucléico complementar 

(DNAc), 1 µg de RNA-total extraído do pulmão dos animais foi incubado com 0,5 

µg/mL de oligo dT12-18  (Gibco BRL - Life Technologies, Rockville, MD, EUA) a 

94°C por 5 minutos. A transcrição reversa das amostras foi realizada em um volume 

total de 25 µL, contendo 10 mM de deoxi-nucleotídeo trifosfato (dNTPs) (Amershan 

Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, EUA), 0,1 M de dithiothereitol (DTT) (Gibco BRL 

- Life Technologies, Rockville, MD, EUA), 5X First Strand Buffer (Gibco BRL - Life 

Technologies, Rockville, MD, EUA), 3U de inibidor de RNAase (RNAsin) e 2,5U de 

MMLV-RT (Moloney-murine-leukemia-vírus-reverse-transcriptase) (ou 



 

 

62 

SuperScriptTM II RT) (Gibco BRL - Life Technologies, Rockville, MD, EUA). Após 

incubação por 40 minutos a 37°C, foram adicionados mais 2,5 U da enzima MMLV-

RT ou SuperScriptTM II RT (Gibco BRL - Life Technologies, Rockville, MD, EUA) e 

uma nova incubação foi realizada a 37°C por 40 minutos. Para certificarmos a 

ausência de contaminação ou amplificação de DNA genômico a transcriptase 

reversa não foi adicionada em um tubo experimental chamado de RT (-). O DNAc 

obtido foi estocado a -20°C até a realização da reação de PCR. 

 

4. 8.3. Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

 

  O DNAc, obtido na etapa anterior foi utilizado como molde nas reações de 

PCR. Para estes experimentos, foram sintetizados oligonucleotídeos iniciadores 

(primers) específicos para os genes do procolágeno III e do gliceraldeído-3-fosfato-

desidrogenase (GAPDH), utilizado como controle positivo em todas as reações. 

Estes oligonucleotídeos possuem entre 18 a 30 nucleotídeos e composição de g-c 

entre 50-60%, sendo confeccionados com base na seqüência dos genes em estudo 

já publicados no genebank (Bethesda, MD, EUA). A tabela 2 mostra a seqüência e 

localização dos primers, bem como o tamanho dos produtos de amplificação obtidos 

a partir da reação de RT-PCR. Para evitar a amplificação inespecífica, os primers 

sintetizados foram posicionados em diferentes éxons. Desta forma, foi possível 

distinguir, por tamanho, os produtos de PCR derivados da amplificação do DNAc dos 

derivados da contaminação de DNA genômico. As reações de PCR foram realizadas 

em um termociclador geneamp PCR system 2400 (Perkin Elmer – Norwalk. EUA). 
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Tabela 2 – Primers utilizados nas reações de RT-PCR. A posição do primer e o 

tamanho esperado dos produtos de amplificação são dados com base na seqüência 

de cDNA do gene já clonado para rato. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O DNAc foi utilizado nas reações de PCR contendo diferentes pares de 

primers. Para a amplificação, foram utilizados 25 pmoles de cada oligonucleotídeo, 

1,25 mM dNTP (Amershan Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, EUA), 50 mM KCl, 2 

mM MgCl2, 10 mM Tris-Cl pH 9.0, 0,1% Triton X-100 (Amershan Pharmacia Biotech, 

Piscataway, NJ, EUA) e 2,5 U de Taq DNA Polimerase (Gibco BRL - Life 

Technologies, Rockville, MD, EUA), em um volume total de 25 µL de reação. O 

programa utilizado consiste de desnaturação a 94°C por 45 segundos, anelamento a 

54°C tanto para pró-colágeno III quanto para GAPDH por 45 segundos e extensão a 

72°C por 1 minuto por 36 ciclos. O último ciclo é seguido por uma extensão a 72°C 

por 10 minutos a 4°C por tempo indeterminado (tabela 3). 

 

 

 

 

MOLÉCULA SEQÜÊNCIA DO PRIMER POSIÇÃO TAMANHO 

GAPDH 

Sense 

 

Antisense 

 

5’  GTC TTC ACC ACC ATG GAG 3’ 

 

5’ CGA TGC CAA AGT TGT CAT G 3’ 

 

325 – 342 

 

517 – 535 

 

643 pb 

Procolágeno III 

Sense 

 

Antisense 

 

5’ CTG CCA TTG CTG GAG TTG 3’ 

 

5’ GAC GCC ATC CTC TAG AAC 3’ 

 

903-1010 

 

1529-1546 

 

126 pb 

 

 

211 pb

643 pb

MOLÉCULA SEQÜÊNCIA DO PRIMER POSIÇÃO TAMANHO 

GAPDH 

Sense 

 

Antisense 

 

5’  GTC TTC ACC ACC ATG GAG 3’ 

 

5’ CGA TGC CAA AGT TGT CAT G 3’ 

 

325 – 342 

 

517 – 535 

 

643 pb 

Procolágeno III 

Sense 

 

Antisense 

 

5’ CTG CCA TTG CTG GAG TTG 3’ 

 

5’ GAC GCC ATC CTC TAG AAC 3’ 

 

903-1010 

 

1529-1546 

 

126 pb 

 

 

211 pb

643 pb
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Tabela 3 – Descrição das condições das reações de RT-PCR  

CONDIÇÕES  

PRIMER 
Desnaturação Tempo Ligação Tempo Extensão Tempo 

nº de 

ciclos 

Procolágeno III 

(rato) 
94ºC 45 s 54ºC 45 s 72ºC 60 s 36 

GAPDH (rato) 94ºC 45 s 54ºC 45 s 72ºC 60 s 36 

  

 

Para excluir a possibilidade de contaminação, foram realizados controles 

negativos para cada reação. Nestes tubos foi adicionada água ao invés de DNAc. 

 Após a reação de PCR, 25 µL de cada amostra, correspondente aos vários 

grupos experimentais de animais, foram submetidas à eletroforese em gel de 

agarose 1,5 %. Os produtos de amplificação foram identificados de acordo com o 

peso molecular esperado.  

 O gene do GAPDH, abundantemente expresso em todas as células sem 

sofrer variação da sua expressão com os diferentes tratamentos realizados neste 

trabalho, serviu como controle interno de todos os experimentos de RT-PCR. Pares 

de oligonucleotídeos correspondentes ao GAPDH foram amplificados conjuntamente 

com o gene em estudo para todas as reações de PCR realizadas. A expressão de 

RNAm para PCIII foi representada pela relação entre a intensidade das bandas de 

PCIII e GAPDH, ambos originados do mesmo tubo de reação. Todas as reações 

incluíram um controle negativo RT (-). Considerou-se “1” a relação PCIII/GADPH do 

grupo controle (C). As demais relações foram normatizadas em relação a esse valor. 
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4.9. Aspectos éticos 

 

 Os animais receberam cuidados em concordância com os “Principles of 

Laboratory Animal Care”, formulados pela National Society for Medical Research 

(Estados Unidos da América) e com o “Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals” preparado pela United States National Academy of Sciences. O protocolo 

experimental foi aprovado pela Comissão de Avaliação do Uso de Animais em 

Pesquisa (CAUAP) do Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, Universidade 

Federal do Rio de Janeiro. 

 

4. 10. Análise Estatística 

 

A normalidade dos dados e a homogeneidade das variâncias foram testadas 

pelo Teste de Kolmogorov-Smirnov com correção de Lilliefors e Teste da Mediana 

de Levene, respectivamente. Como ambas as condições foram satisfeitas, foi 

utilizada a análise de variância One-Way ANOVA para comparar os valores de 

mecânica pulmonar antes e após 1 hora de ventilação mecânica entre os grupos 

V5C, OLV-V5 e OLV-V5P5 e o teste t student para comparação dos valores 

referentes aos grupos V10C e OLV-V10, separadamente. Utilizou-se o teste t 

pareado para análise das variações na mecânica pulmonar dentro de cada grupo, 

antes e após 1 h de ventilação mecânica. A CRF, morfometria pulmonar, PaO2 e a 

expressão de RNAm para pró-colágeno tipo III foram comparados entre todos os 

grupos, incluindo o grupo C, através da análise de variância One-Way ANOVA. 

Quando comparações múltiplas foram necessárias, aplicou-se o teste de Student-

Newman-Keuls. Os parâmetros apresentados em forma percentual foram 



 

 

66 

submetidos à transformação arcoseno, a fim de tornar sua distribuição próxima ao 

normal, permitindo, assim, a realização dos testes de variância. 

A análise estatística foi realizada com o programa estatístico SigmaStat 

(Jandel Scientific, San Rafael, CA, EUA). O nível de significância aceito foi de 5%.  
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5. RESULTADOS 
 
 
 
5.1. Mecânica Pulmonar 
 
 

A análise da mecânica pulmonar permitiu avaliar o comportamento funcional 

dos animais submetidos à ventilação. Os parâmetros da mecânica pulmonar basal 

(ANTES) foram similares entre todos os grupos (Tabela 5 - anexo). 

Nos grupos ventilados com VT de 5 mL/kg, houve aumento estatisticamente 

significativo apenas no grupo OLV-V5 na pressão máxima pulmonar (Pmax) (15%) e 

na pressão de platô pulmonar (Pel) (25%) após 1 hora de ventilação mecânica 

(DEPOIS) em comparação aos demais grupos e à situação inicial do próprio grupo  

(Figura 11 e 13). Além disso, os grupos ventilados seletivamente (OLV-V5 e OLV-

V5P5) apresentaram um comprometimento da mecânica respiratória caracterizada 

pela redução da complacência pulmonar específica (Csp), mais evidente no grupo 

OLV-V5 (VT = 5 mL/kg e PEEP fisiológica) (55%) quando comparado aos demais 

grupos e a situação inicial do próprio grupo (Figura 15). A variação de pressão 

necessária para vencer os componentes viscoelásticos e/ou inomogêneos do 

pulmão (∆P2) aumentou significativamente entre os grupos ventilados com 5 mL/kg 

(V5C, OLV-V5, OLV-V5P5) após 1 hora de ventilação mecânica (16%, 162% e 79%, 

respectivamente) sendo que os grupos ventilados seletivamente (OLV-V5 e OLV-

V5P5), foram mais acometidos (Figura 17).  

Nos grupos V10C e OLV-V10, ao término de 1 h de ventilação mecânica 

(DEPOIS), os animais apresentaram piora da mecânica pulmonar caracterizada pelo 

aumento de Pmax (21% e 31%, respectivamente), Pplat (36% e 72%, 

respectivamente) e ∆P2 (38% e 100%, respectivamente) (Figuras 12, 14 e 18), além 

de uma redução significativa da complacência específica (Csp) (33% e 51%, 
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respectivamente) (Figura 16). Cabe ressaltar que essas alterações foram mais 

evidentes no grupo OLV-V10 (ventilação seletiva com 10 mL/kg de VT e PEEP 

fisiológica).   

 

Figura 11. Pressão máxima pulmonar (Pmax) obtida nos 3 grupos ventilados por 1 h 

com VT = 5 mL/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Grupos V5C e OLV-V5: os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. Grupo OLV-V5P5: os 

animais foram ventilados seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O. 

ANTES = imediatamente após o ajuste do protocolo experimental; DEPOIS = ao término do 

período de 1 h de ventilação que seguiu o ajuste do protocolo experimental. As barras 

correspondem às médias de 6 animais por grupo (+EPM). Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos imediatamente após o ajuste do protocolo 

experimental (ANTES). Letras diferentes indicam valores estatisticamente diferentes após 1 

hora de ventilação mecânica (DEPOIS) (p<0,05). * Valores estatisticamente diferentes, em 

cada grupo, antes e depois de 1 h de ventilação mecânica (p< 0,05).  

**
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Figura 12. Pressão máxima pulmonar (Pmax) nos 2 grupos ventilados 

mecanicamente com VT = 10 mL/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupos V10C e OLV-V10: os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. ANTES = 

imediatamente após o ajuste do protocolo experimental; DEPOIS = ao término do período de 

1 h de ventilação que seguiu o ajuste do protocolo experimental. As barras correspondem à 

média de 6 animais por grupo (+EPM). Não houve diferença estatisticamente significativa 

entre os grupos imediatamente após o ajuste do protocolo experimental (ANTES). Letras 

diferentes indicam valores estatisticamente diferentes após 1 hora de ventilação mecânica 

(DEPOIS) (p<0,05). * Valores estatisticamente diferentes, em cada grupo, antes e depois de 

1 h de ventilação mecânica (p< 0,05).  
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Figura 13. Pressão de platô pulmonar (Pel) nos 3 grupos ventilados mecanicamente 

com VT = 5 mL/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupos V5C e OLV-V5: os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. Grupo OLV-V5P5: os 

animais foram ventilados seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O. 

ANTES = imediatamente após o ajuste do protocolo experimental; DEPOIS = ao término do 

período de 1 h de ventilação que seguiu o ajuste do protocolo experimental. As barras 

correspondem à média de 6 animais por grupo (+EPM). Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos imediatamente após o ajuste do protocolo 

experimental (ANTES). Letras diferentes indicam valores estatisticamente diferentes após 1 

hora de ventilação mecânica (DEPOIS) (p<0,05). * Valores estatisticamente diferentes, em 

cada grupo, antes e depois de 1 h de ventilação mecânica (p< 0,05).  

 

 
 
 
 
 
 

***
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Figura 14. Pressão de platô pulmonar (Pel) nos 2 grupos ventilados mecanicamente 

com VT = 10 mL/kg. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Grupos V10C e OLV-V10: os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. ANTES = 

imediatamente após o ajuste do protocolo experimental; DEPOIS = ao término do período de 

1 h de ventilação que seguiu o ajuste do protocolo experimental. As barras correspondem à 

média de 6 animais por grupo (+EPM). Não houve diferença estatisticamente significativa 

entre os grupos imediatamente após o ajuste do protocolo experimental (ANTES). Letras 

diferentes indicam valores estatisticamente diferentes após 1 hora de ventilação mecânica 

(DEPOIS) (p<0,05). * Valores estatisticamente diferentes, em cada grupo, antes e depois de 

1 h de ventilação mecânica (p< 0,05).  
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Figura 15. Complacência específica (Csp) nos 3 grupos ventilados mecanicamente 

com VT = 5 mL/kg. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Grupos V5C e OLV-V5: os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. Grupo OLV-V5P5: os 

animais foram ventilados seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O. 

ANTES = imediatamente após o ajuste do protocolo experimental; DEPOIS = ao término do 

período de 1 h de ventilação que seguiu o ajuste do protocolo experimental. As barras 

correspondem à média de 6 animais por grupo (+EPM). CRF: capacidade residual funcional. 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos imediatamente após o 

ajuste do protocolo experimental (ANTES). Letras diferentes indicam valores 

estatisticamente diferentes após 1 hora de ventilação mecânica (DEPOIS) (p<0,05). * 

Valores estatisticamente diferentes, em cada grupo, antes e depois de 1 h de ventilação 

mecânica (p< 0,05).  
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Figura 16. Complacência específica pulmonar (Csp) nos 2 grupos ventilados 

mecanicamente com VT = 10 mL/kg. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Grupos V10C e OLV-V10: os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. ANTES = 

imediatamente após o ajuste do protocolo experimental; DEPOIS = ao término do período de 

1 h de ventilação que seguiu o ajuste do protocolo experimental. As barras correspondem à 

média de 6 animais por grupo (+EPM). CRF: capacidade residual funcional. Não houve 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos imediatamente após o ajuste do 

protocolo experimental (ANTES). Letras diferentes indicam valores estatisticamente 

diferentes após 1 hora de ventilação mecânica (DEPOIS) (p<0,05). * Valores 

estatisticamente diferentes, em cada grupo, antes e depois de 1 h de ventilação mecânica 

(p< 0,05).  
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Figura 17. Pressão necessária para vencer os componentes viscoelásticos e/ou 

inomogêneos do pulmão (∆P2) nos 3 grupos ventilados mecanicamente com VT = 5 

mL/kg. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Grupos V5C e OLV-V5: os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. Grupo OLV-V5P5: os 

animais foram ventilados seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O. 

ANTES = imediatamente após o ajuste do protocolo experimental; DEPOIS = ao término do 

período de 1 h de ventilação que seguiu o ajuste do protocolo experimental. As barras 

correspondem à média de 6 animais por grupo (+EPM). Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos imediatamente após o ajuste do protocolo 

experimental (ANTES). Letras diferentes indicam valores estatisticamente diferentes após 1 

hora de ventilação mecânica (DEPOIS) (p<0,05). * Valores estatisticamente diferentes, em 

cada grupo, antes e depois de 1 h de ventilação mecânica (p< 0,05).  
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Figura 18. Pressão necessária para vencer os componentes viscoelásticos e/ou 

inomogêneos do pulmão (∆P2) nos grupos ventilados mecanicamente com VT = 10 

mL/kg. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Grupos V10C e OLV-V10: os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O, respectivamente). ANTES = 

imediatamente após o ajuste do protocolo experimental; DEPOIS = ao término do período de 

1 h de ventilação que seguiu o ajuste do protocolo experimental. As barras correspondem à 

média de 6 animais por grupo (+EPM). Não houve diferença estatisticamente significativa 

entre os grupos imediatamente após o ajuste do protocolo experimental (ANTES). Letras 

diferentes indicam valores estatisticamente diferentes após 1 hora de ventilação mecânica 

(DEPOIS) (p<0,05). * Valores estatisticamente diferentes, em cada grupo, antes e depois de 

1 h de ventilação mecânica (p< 0,05).  
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5.2. Capacidade Residual Funcional 
 
 
 

Todos os grupos estudados apresentaram redução estatisticamente 

significativa da CRF quando comparados com o grupo C não ventilado. No entanto, 

a queda da CRF foi significativamente mais acentuada no grupo OLV-V5 (Tabela 4). 

 

Tabela 4. Medida da capacidade residual funcional (CRF) nos diferentes grupos.  

GRUPOS CRF (mL) 

C                        1,52 ± 0,20ª 
V5C 0,85 ± 0,18b 

OLV-V5 0,63 ± 0,11c 
OLV-V5P5 0,79 ± 0,14b 

V10C 0,88 ± 0,11b 
OLV-V10 0,69 ± 0,16b 

 
Os valores são média (+DP) de 6 animais por grupo. C: 3 animais normais não ventilados 

mecanicamente; V5C e OLV-V5: animais ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente; OLV-V5P5: animais 

ventilados seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O; V10C e OLV-V10: 

animais ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP 

fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. Letras diferentes indicam valores estatisticamente 

diferentes (p<0,05).  

 

 

V.3. Pressão Parcial Arterial de Oxigênio 
 
 
 A análise da PaO2 permitiu avaliar a ocorrência de hipoxemia durante o 

procedimento. Não houve diferença entre os grupos antes do período de ventilação 

mecânica e todos os animais apresentavam valores normais de PaO2. Após 1 hora 

de ventilação, apenas o grupo OLV-V5 apresentou redução estatisticamente 

significativa da PaO2 em comparação com os demais grupos (Figura 19). 
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Figura 19.  Medida da pressão parcial de oxigênio (PaO2) antes (C) e após 1 hora 

de ventilação mecânica nos diferentes grupos experimentais. 
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Grupos V5C e OLV-V5 - os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com 

volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente; OLV-V5P5 - os 

animais foram ventilados seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O; V10C 

e OLV-V10 - os animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 10 

mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. Letras diferentes indicam valores 

estatisticamente diferentes (p<0,05).  

 
 
 
5.4. Histologia Pulmonar 
 
 

 
A análise histológica do parênquima pulmonar, realizada através da 

microscopia óptica, permitiu caracterizar alterações na morfologia pulmonar nos 

diferentes grupos experimentais. 

Os animais do grupo C foram usados como controle. A ventilação mecânica 

por 1 h provocou redução da fração de área de alvéolos normais em todos os 

grupos. No entanto, esta redução foi mais acentuada no grupo OLV-V10. Dos 
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grupos ventilados com 5 mL/kg, a queda mais acentuada foi observada no grupo 

V5C, enquanto que o grupo OLV-V5P5 apresentou o menor percentual de redução 

(Figuras 20 e 21). 

O percentual de áreas hiperinsufladas aumentou significativamente no grupo 

OLV-V10 em comparação com os demais grupos. (Figuras 20 e 21). 

A utilização de um VT de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (grupo OLV-V10) 

provocou grande inomogeneidade pulmonar, gerando áreas de colapso alveolar e 

áreas de hiperinsuflação (Figuras 20 e 21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

80 

Figura 20. Fração de área de alvéolos normais, colapsados e hiperinsuflados nos 

diferentes grupos. 
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Os valores são média (+EPM) de 6 animais por grupo. Foram analisados 10 campos não-

coincidentes e aleatórios por animal. C: animais não submetidos à ventilação mecânica; 

V5C e OLV-V5: animais ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 5 mL/kg e 

PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente; OLV-V5P5: animais ventilados 

seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O; V10C e OLV-V10: animais 

ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 

cmH2O), respectivamente. Letras diferentes indicam valores significativamente diferentes 

(p<0,05).  
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Na análise histológica, foi observado ainda, aumento de celularidade total em 

todos os grupos ventilados mecanicamente, com predomínio de células 

polimorfonucleares (PMN). Entretanto, o influxo de PMN foi maior nos grupos OLV-

V5 e OLV-V10. Já os animais do grupo OLV-V5P5 apresentaram uma celularidade 

semelhante aos grupos ventilados bilateralmente (V5C e V10C) (Figura 22). 
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Figura 22. Quantificação de celularidade total e diferencial no parênquima pulmonar 

nos diferentes grupos. 
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Os valores foram computados como fração de área de teciso e representam média (+ EPM) 

de 6 animais por grupo. Foram analisados 10 campos, não-coincidentes e aleatórios por 

animal. C: animais não submetidos à ventilação mecânica; V5C e OLV-V5: animais 

ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 

cmH2O), respectivamente; OLV-V5P5: animais ventilados seletivamente com volume de 5 

mL/kg e PEEP de 5 cmH2O; V10C e OLV-V10: animais ventilados bilateralmente e 

seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente. 

PMN: células polimorfonucleares; MN: células mononucleares. Letras diferentes indicam 

valores significativamente diferentes (p<0,05).  
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5.5. Expressão de RNAm para Procolágeno Tipo III (PCIII) 
 
 
 A análise da expressão de RNAm para PCIII no tecido pulmonar dos 

diferentes grupos permitiu avaliar se o estímulo mecânico induzido por altos e baixos 

volumes correntes e níveis diferentes de PEEP provocou aumento da expressão 

gênica para componentes para matriz extracelular pulmonar. 

 A expressão de RNAm para PCIII aumentou apenas no grupo OLV-V10 em 

comparação com os demais grupos, a despeito das alterações na mecânica e 

histologia pulmonares encontradas nos demais grupos, não houve repercussão no 

conteúdo tecidual de RNAm para PCIII no parênquima pulmonar  desses animais 

(Figuras 23 e 24). 
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Figura 23: Expressão de RNAm para procolágeno tipo III (PCIII) dos 5 grupos 

(método de RT-PCR semiquantitativo). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo C: os animais não foram submetidos à ventilação mecânica; V5C e OLV-V5: os 

animais foram ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP 

fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente; V10C e OLV-V10: os animais foram ventilados 

bilateralmente e seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O, 

respectivamente). Os valores são média (+EPM) de 3 experimentos independentes. A 

expressão de RNAm para PCIII foi representada pela relação entre a intensidade das 

bandas de PCIII e gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase (GAPDH), ambos originados do 

mesmo tubo de reação. Todas as reações incluíram um controle negativo RT (-). 

Considerou-se “1” a relação PCIII/GADPH do grupo controle (C). As demais relações foram 

calculadas sobre esse valor. Letras diferentes indicam valores significativamente diferentes 

(p<0,05).  

PM C V5C OLV-V5 V10C 

←←←← PCIII (643bp) 

←←←← GAPDH (211bp) 

OLV-V10 RT (-) 

a a aa

b

a a aa

b
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Figura 24: Expressão de RNAm para procolágeno tipo III (PCIII) dos 5 grupos 

(método de RT-PCR semiquantitativo). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo C = ratos não submetidos à ventilação mecânica; OLV-V5: animais ventilados 

seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente; 

OLV-V5P5: animais ventilados seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O. 

Os valores são a média (+EPM) de 3 experimentos independentes. A expressão de RNAm 

para PCIII foi representada pela relação entre a intensidade das bandas de PCIII e 

gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase (GAPDH), ambos originados do mesmo tubo de 

reação. Todas as reações incluíram um controle negativo RT(-). Considerou-se “1” a relação 

PCIII/GADPH do grupo controle (C). As demais relações foram calculadas sobre esse valor. 

Letras diferentes indicam valores significativamente diferentes (p<0,05).  

 

 

 

 

 

 PM RT (-) C OLV-V5 OLV-V5P5

←←←← PCIII (643bp)

←←←← GAPDH (211bp)

PM RT (-) C OLV-V5 OLV-V5P5

←←←← PCIII (643bp)

←←←← GAPDH (211bp)
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6. DISCUSSÃO 
 
 
 O presente estudo demonstrou que a utilização de altos VT (10 mL/kg) durante 

a ventilação seletiva (OLV) pode contribuir para o desenvolvimento da VILI por 

acarretar grande inomogeneidade pulmonar, resultando em comprometimento 

funcional, morfométrico e alterações na expressão tecidual de RNAm para 

procolágeno tipo III (PCIII). Os resultados mostraram, ainda, que o uso de volumes 

pulmonares menores (5 mL/kg) associados à PEEP de 5 cmH2O evita a hipoxemia 

causada por baixo volume, sem provocar lesão ao parênquima.  

A utilização de um modelo experimental sem a presença da parede torácica 

anterior permite a investigação dos efeitos de estratégias ventilatórias durante a 

ventilação seletiva com maior facilidade, visto que a visualização das estruturas é 

imediata e a expansão pulmonar de apenas um pulmão pode ser confirmada ao 

longo de todo o experimento, sem possíveis enganos acerca do correto 

posicionamento da cânula traqueal. Entretanto, este protocolo apresenta limitações 

para a extrapolação dos resultados para a prática clínica dependendo da estratégia 

cirúrgica utilizada. Se a cirurgia for realizada por meio de toracotomia lateral, o 

pulmão dependente permanece confinado no hemitórax inferior e o desenvolvimento 

de atelectasia é limitado pela interação entre os pulmões e a parede torácica. Sob 

essas condições, a atelectasia pode ocorrer como resultado de uma paralisia 

diafragmática combinada ao aumento da pressão abdominal, além do peso do 

mediastino e do pulmão não ventilado. Neste caso, o colapso e reexpansão cíclicos 

provavelmente ocorram em menor intensidade. Quando se utiliza a esternotomia 

mediana (usada freqüentemente em cirurgias com redução de volume pulmonar e 

ressecção de metástases pulmonares), onde ambos os pulmões são expostos, 

similarmente ao demonstrado no presente estudo, ocorre mínima interação do 
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pulmão ventilado com a parede torácica, evidenciando em maior escala os efeitos da 

abertura e colapso cíclicos, sem interferência de outros efeitos confundidores 

(GAMA DE ABREU et al., 2003). 

Inicialmente, foram realizados experimentos apenas com alto e baixo VT (10 e 

5 mL/kg, respectivamente) associados à PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O). A diminuição 

do VT acarretou redução significativa da capacidade residual funcional (CRF) e da 

PaO2 (Tabela 4 e Figura 19). Estes resultados corroboram os achados de diversos 

autores em diferentes modelos experimentais (TORDA et al., 1974; CAPAN et al., 

1980; MALMKVIST, 1989; YAM et al., 1994; SLINGER & SCOTT, 1995; PLUMMER 

et al., 1998). Experimentos adicionais foram, então, realizados associando 5 mL/kg 

de volume à 5 cmH2O de PEEP. Não foi acrescentada PEEP de 5 cmH2O ao grupo 

ventilado seletivamente com 10 mL/kg de VT (OLV-V10) visto que apenas a 

utilização da PEEP fisiológica já foi capaz de manter a oxigenação dentro de valores 

normais. 

Diversas estratégias têm sido propostas visando a corrigir a hipoxemia 

durante a OLV, tais como a utilização de altos VT (KATZ et al., 1982; TWEED et al., 

1991; SLINGER & SCOTT, 1995; CAMPOS, 1997; PLUMMER et al., 1998; 

SZEGEDI, 2001; TUSMAN et al., 2002), CPAP no pulmão não ventilado (FUJIWARA 

et al., 2001), PEEP (GAMA DE ABREU et al., 2003) e recrutamento alveolar 

(TUSMAN et al., 2002). Entretanto, a maioria dos estudos não enfatiza os efeitos 

funcionais, histológicos e moleculares de tais estratégias. O presente trabalho é 

pioneiro na análise da mecânica e histologia pulmonares e expressão de RNAm para 

PCIII, um marcador de lesão pulmonar, em diferentes estratégias ventilatórias 

durante a ventilação seletiva. Os resultados demonstraram que a utilização de altos 

VT, de fato, protege contra a hipoxemia. Entretanto, a despeito da PaO2 ter sido 
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mantida em níveis normais, ocorreu indução de lesão ao tecido pulmonar mesmo em 

presença de um tempo de ventilação relativamente curto (1 hora)., Por outro lado, o 

uso de VT menores associados à PEEP pode ser uma opção no manejo da técnica, 

visto que mantém a oxigenação satisfatória, sem acarretar disparo de RNAm para 

PCIII. 

As alterações morfofuncionais descritas na lesão induzida pela ventilação 

mecânica (VILI) são semelhantes às encontradas na SDRA (WEBB & TIERNEY, 

1974; DREYFUSS et al., 1985; KOLOBOW et al., 1987; DREYFUSS et al., 1988; 

TSUNO et al., 1991). Portanto, faz-se necessário o uso de animais normais para 

estabelecer uma relação causa-efeito entre os diferentes parâmetros ventilatórios 

utilizados durante a ventilação seletiva e VILI. O próprio reconhecimento da VILI só 

ocorreu após o primeiro trabalho em animais intactos submetidos à ventilação 

mecânica convencional bilateral com alta pressão de pico (WEBB & TIERNEY, 

1974). Dessa forma, no presente estudo, foram utilizados ratos Wistar machos 

normais com o objetivo de evitar alterações morfofuncionais secundárias a lesões 

pulmonares subjacentes. Os animais que eventualmente apresentavam secreção 

nas vias aéreas, alteração na mecânica pulmonar no início do experimento, fuga 

aérea pela cânula traqueal, ventilação do pulmão esquerdo após o início da OLV e 

ausência de ventilação no lobo superior foram excluídos do estudo. Os parâmetros 

de mecânica pulmonar foram similares em todos os grupos antes do início do 

protocolo experimental (Tabela 5 - anexo).  

Forças geradas pela ventilação mecânica podem ser lesivas ao pulmão, 

resultando na propagação da lesão pulmonar subjacente e/ou geração de uma nova 

lesão, VILI (DREYFUSS & SAUMON, 1998; DOS SANTOS & SLUTSKY, 2006). O 

reconhecimento da VILI ocorreu a partir de 1974 (WEBB & TIERNEY, 1974) e a sua 
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significância clínica para o prognóstico dos pacientes tornou-se clara após a 

observação de que a limitação de pressão de platô e a redução do VT levou à 

diminuição da mortalidade (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME 

NETWORK, 2000).  

A ventilação mecânica com alta pressão de pico pode lesar o pulmão normal. 

A lesão alveolar difusa induzida pela pressão de pico inspiratória elevada é mais 

evidente em tempos prolongados de ventilação mecânica (DREYFUSS et al., 1985; 

KOLOBOW et al., 1987; DREYFUSS et al., 1988; PARKER et al., 1990). No 

presente estudo, 1 hora de ventilação mecânica provocou aumento da pressão de 

pico pulmonar (Pmax) nos grupos ventilados com 10 mL/kg, independentemente da 

estratégia, seja ela bilateral ou seletiva (Figura 12). Tais resultados corroboram os 

achados pioneiros de Katz et al., (1982) que demonstraram que a utilização de altos 

VT causa aumento da pressão de vias aéreas durante a OLV. Os autores, no 

entanto, não avaliaram o potencial efeito deletério deste aumento. A pressão de pico 

não é determinada somente pela pressão alveolar, sendo também influenciada pela 

resistência do sistema respiratório e pela resistência do circuito do ventilador 

(MOLONEY & GRIFFITHS, 2004). Mesmo assim, alguns estudos clínicos 

preconizam a limitação da Pmax (AMATO et al., 1998; STEWART et al., 1998).  

Outro parâmetro a ser considerado é a pressão de platô pulmonar (Pel). Isto 

porque, embora a pressão de pico pulmonar seja um fator determinante de lesão 

(WEBB & TIERNEY, 1974; DREYFUSS et al., 1985; KOLOBOW et al., 1987; 

DREYFUSS et al., 1988; PARKER et al., 1990; TSUNO et al., 1991), sabe-se que a 

VILI depende principalmente do volume pulmonar. Sendo assim, tornou-se mais 

apropriado utilizar a pressão de platô, que melhor reflete o volume pulmonar ao final 

da inspiração (MOLONEY & GRIFFITHS, 2004). A importância clínica da pressão de 
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platô foi ressaltada na Conferência de Consenso em Ventilação Mecânica 

(SLUTSKY, 1994). Estudos clínicos subseqüentes, avaliando os efeitos de 

estratégias ventilatórias protetoras, sugerem limitação da Pel em valores menores 

que 30-35 cmH2O, através da redução do VT  (BROCHARD et al., 1998; THE 

ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME NETWORK, 2000). Sabe-se que, 

além de alterar a mortalidade (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS 

SYNDROME NETWORK, 2000), a manutenção de baixas pressões de platô 

minimizam a ocorrência da VILI (SLUTSKY, 1993). No presente estudo, foi 

observado aumento da pressão de platô em todos os grupos após 1 hora de 

ventilação mecânica, exceto nos grupos V5C e OLV-V5P5. Este achado demonstra 

que a ventilação mecânica, por si só, pode causar tais alterações mesmo em 

presença de diferentes estratégias ventilatórias (Figuras 13 e 14). Embora não seja 

possível comparar os grupos com VT diferentes, a variação de aumento no grupo 

OLV-V10 é visualmente maior do que nos demais grupos, evidenciando que altos VT 

podem acarretar maior comprometimento funcional pulmonar. 

Os parâmetros de mecânica pulmonar variam em função do volume pulmonar 

total. Um simples valor de complacência pulmonar pode ter valor limitado, uma vez 

que depende do volume pulmonar total, isto é, pessoas com grandes volumes 

pulmonares terão maior complacência do que aqueles com pequenos volumes 

pulmonares, mesmo que ambos os pulmões sejam normais e tenham a mesma 

distensão. Para contornar esse fenômeno, no presente estudo, foi determinada a 

complacência específica (Csp), ou seja, a complacência estática dividida pela 

capacidade residual funcional (CRF). Durante a OLV apenas um pulmão é ventilado, 

logo, a comparação dos resultados de mecânica pulmonar entre os grupos 
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ventilados seletivamente e os grupos que receberam ventilação bilateral não seria 

possível sem a normalização dos valores de Cst pela CRF. 

A análise estatística dos resultados foi realizada separadamente, i.e., os 

animais ventilados com 5 mL/kg foram comparados entre si, e os animais ventilados 

com 10 mL/kg, analisados isoladamente. Isto é necessário, visto que, como 

mencionado anteriormente, a mecânica pulmonar varia de acordo com o volume 

administrado e, possíveis alterações encontradas poderiam ser supra ou 

subestimadas pela utilização de diferentes parâmetros ventilatórios. Sendo assim, a 

comparação isolada dos valores se fez necessária (KOCCHI et al., 1988b; 

SIMILOWSKI et al., 1989; BARNAS et al., 1997). No presente estudo, houve uma 

redução significativa da Csp após 1 h de ventilação seletiva nos grupos ventilados 

com 5 mL/kg (OLV-V5 e OLV-V5P5). Isto pode ser atribuído a aumento da 

espessura do septo alveolar secundária a infiltração neutrofílica, além de 

fechamento das vias aéreas e/ou colapso alveolar (OLV-V5) (Figura 15). Os grupos 

ventilados com 10 mL/kg (V10C e OLV-V10) também apresentaram redução 

significativa da Csp após 1 h de ventilação, sendo que o grupo OLV-V10 foi mais 

acometido (Figura 16). A hiperdistensão cíclica e prolongada leva à redução da 

complacência, possivelmente por inativação do surfactante secretado no lúmen 

(TIERNEY & JOHNSON, 1965) ou ainda por “exaustão” de sua síntese pelos 

pneumócitos tipo II (OYARZÚN & CLEMENTS, 1977).  

Todos os grupos ventilados mecanicamente apresentaram aumento 

estatisticamente significativo de ∆P2 (pressão necessária para vencer os 

componentes viscoelásticos e/ou inomogêneos do pulmão) após 1 h de ventilação, 

sendo a ventilação seletiva mais lesiva, independentemente da estratégia utilizada 

(Figuras 17 e 18). O presente estudo corrobora os achados de Farias et al., que 
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demonstraram aumento do ∆P2 em animais normais e com lesão pulmonar aguda 

após 1 h de ventilação convencional bilateral sem PEEP. Isto pode estar relacionado 

à inomogeneidade do parênquima pulmonar secundária a colapso e hiperdistensão 

cíclicos e deficiência de surfactante (D’ANGELO et al., 2002). Além disso, o colapso 

alveolar traciona os ductos subjacentes, causando distorção das estruturas e, assim, 

afetando a mecânica tecidual local (ROCCO et al., 2001). 

Gama de Abreu et al., em um modelo com pulmões isolados de coelhos, 

evidenciou que a utilização de uma estratégia protetora (baixos VT associados a 

PEEP) durante a OLV não permitiu o desenvolvimento de VILI, avaliada por 

elevação de pressão de pico pulmonar, peso pulmonar e liberação de tromboxane 

B2 (GAMA DE ABREU et al., 2003). Resultados similares foram encontrados por 

Schilling et al., onde, ao reduzir o volume pulmonar utilizado durante a OLV em 

pacientes submetidos à cirurgia torácica, a pressão de vias aéreas e de platô foram 

minimizadas, diminuindo as concentrações de mediadores inflamatórios, tais como: 

IL-8, TNF-a e sICAM – 1 (SCHILLING et al., 2005). Os achados do presente estudo 

corroboram tais resultados, expandindo-os para uma análise in vivo mais detalhada 

da mecânica pulmonar através do uso método de oclusão ao final da inspiração, da 

histologia pulmonar e da expressão de RNAm para PCIII, um medidor de lesão do 

parênquima pulmonar.  

A presença de colapso alveolar é um achado histológico característico da VILI 

(WEBB & TIERNEY, 1974; KOLOBOW et al., 1987, TSUNO et al., 1990; TSUNO et 

al., 1991). No presente estudo, os animais ventilados seletivamente com alto volume 

pulmonar (OLV-V10) apresentaram grande inomogeneidade pulmonar, com áreas de 

colapso alveolar associadas a áreas de hiperinsuflação (Figuras 20 e 21). Este 

resultado pode ser explicado pelo tempo prolongado de ventilação mecânica 
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(GREENFIELD et al., 1964; SQUARTINI & PINGITORE, 1978; CHATILA & CRINER, 

2002) ou por uma eventual disfunção do surfactante por lesão da célula alveolar do 

tipo II, aumentando a tensão superficial e induzindo colapso alveolar (TOPULOS et 

al., 2002). Os animais ventilados bilateralmente por uma hora com volume pulmonar 

menor (5 mL/kg) apresentaram colapso alveolar significativo (V5C). Isto se justifica 

pelo longo tempo de ventilação mecânica em baixos volumes pulmonares 

(GREENFIELD et al., 1964; SQUARTINI & PINGITORE, 1978; CHATILA & CRINER, 

2002). Cabe ressaltar que as menores proporções de colapso alveolar e maior 

homogeneidade das estruturas foram encontradas nos grupo OLV-V5P5, onde há 

associação com 5 cmH2O de PEEP e V10C, ventilado com 10 mL/kg e PEEP 

fisiológica (Figuras 20 e 21).  

A ventilação mecânica também aumenta o conteúdo de células inflamatórias 

nos pulmões e induz a liberação de mediadores solúveis (e.g. citocinas) pulmonares 

e sistêmicos, um processo denominado biotrauma (TREMBLAY & SLUTSKY, 1998; 

WOO & HEDLEY-WHITE, 1972; IMAI et al., 1994; NARIMANBEKOV & ROZYCKI, 

1995; TAKATA et al., 1997; IMAI et al., 1999; SCHILLING et al., 2005). No presente 

estudo, foi observado um predomínio de células polimorfonucleares no parênquima 

pulmonar em todos os animais ventilados mecanicamente, independentemente da 

estratégia ventilatória e do VT utilizado (Figura 22). Isto pode ser explicado pela 

exposição dos animais à ventilação mecânica (CHOUDHURY et al., 2004). Cabe 

ressaltar, que nos grupos ventilados seletivamente com 5 ou 10 mL/kg associados à 

PEEP fisiológica (OLV-V5 e OLV-V10, respectivamente), o recrutamento neutrofílico 

foi significativamente maior do que nos animais ventilados bilateralmente. De fato, 

Woo & Hedley-White demonstraram que a hiperinsuflação pulmonar produz acúmulo 

de leucócitos na micro-circulação pulmonar e de macrófagos nos alvéolos (WOO & 
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HEDLEY-WHITE, 1972). Uma estratégia ventilatória lesiva, mesmo com VT menores 

(atelectotrauma) também pode induzir ativação e infiltração neutrofílica, de forma 

semelhante ao encontrado no presente estudo no grupo V5C (TSUNO et al., 1991; 

SUGIURA et al., 1994). A aplicação de PEEP associada a 5 mL/kg de volume, 

durante a ventilação seletiva (OLV-V5P5) atenuou a resposta inflamatória pulmonar, 

similarmente a estudos em ventilação mecânica convencional bilateral 

(CHOUDHURY et al., 2004; MONKMAN et al., 2004; SCHREIBER et al., 2006). 

No contexto da resposta celular ao estresse mecânico, é importante ressaltar 

que humanos normais podem inspirar voluntariamente até a capacidade pulmonar total 

sem aparentes efeitos adversos, sugerindo que forças mecânicas associadas a essas 

pressões de distensão são seguras. Entretanto, não está bem estabelecido se a 

aplicação contínua dessas forças e pressões ao nível da capacidade pulmonar total por 

períodos prolongados causa algum efeito deletério (MARINI, 1993). Durante a 

respiração espontânea, a distensão pulmonar é gerada pela pressão motriz 

proveniente dos músculos respiratórios. Todas as estruturas do pulmão (vasos, 

bronquíolos, alvéolos, etc) encontram-se interligadas pela trama de tecido conjuntivo 

pulmonar, de forma que, durante a insuflação, todos esses componentes são 

distendidos, fenômeno conhecido como interdependência (MEAD et al., 1970; LAI-

FOOK et al., 1976; KIMMEL et al., 1987; KIMMEL & BUDIANSKY, 1990). A força de 

distensão (pressão transpulmonar) é transmitida através do parênquima pulmonar, 

armazenada em suas fibras, ocorrendo, então, a distensão de todas as estruturas 

intrapulmonares (FREDBERG & KAMM, 2006). A ação mecânica de respirar 

estimula a proliferação celular, crescimento pulmonar e a produção de surfactante 

(BREEN, 2000). Quando, durante a ventilação seletiva (OLV), apenas um pulmão é 

ventilado, a pressão transpulmonar é transmitida em sua totalidade para apenas um 
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pulmão, havendo uma sobrecarga de tensão sobre as estruturas, que pode levar à 

ruptura do tecido associada à falência capilar e conseqüente edema e hemorragia 

pulmonares. Cabe ressaltar, que tais alterações dependem dos níveis pressóricos 

aplicados e das condições prévias do parênquima pulmonar (EGAN, 1982). 

As células captam e respondem a estímulos mecânicos gerados no seu 

interior ou aplicados externamente. As conseqüências da estimulação mecânica 

variam muito e incluem: reorganização intracelular, alterações na expressão protéica 

e regulação de proteínas envolvidas no remodelamento da matriz extracelular (MEC) 

(FREDBERG & KAMM, 2006). Durante a ventilação mecânica, células brônquicas, 

alveolares e outras células do parênquima como fibroblastos e macrófagos podem 

ser submetidas a forças e deformações não-fisiológicas. Essas forças incluem 

estresse, estiramento, estresse de cisalhamento, e estresse de distensão [tensile] 

(GATTINONI et al., 2003). 

A hipótese do biotrauma propõe que forças biofísicas alteram a fisiologia 

normal da célula no pulmão, levando a um aumento do nível de mediadores pró-

inflamatórios locais (TREMBLAY & SLUTSKY, 1998; SLUTSKY & TREMBLAY, 

1998; SCHILLING et al., 2005) e a alterações no reparo pulmonar, remodelamento e 

mecanismos de apoptose (DOS SANTOS & SLUTSKY, 2006). Diversos modelos 

experimentais e diferentes estratégias ventilatórias têm sido aplicados com o objetivo 

de demonstrar que as células do parênquima pulmonar podem efetivamente sentir e 

responder à lesão biofísica gerada pela ventilação mecânica, alterando o seu 

programa de transcrição de mediadores inflamatórios, tais como IL-6, IL-8, IL1-β, e 

TNF-α  (TREMBLAY et al., 1998; COPLAND et al., 2003; SLUTSKY, 2005; DOS 

SANTOS & SLUTSKY, 2006). 



 

 

98 

A matriz extrapulmonar (MEC) transmite informações essenciais às células 

pulmonares, regulando sua proliferação, diferenciação e organização (GUZOWSKI 

et al., 1989). A MEC também influencia a síntese dos componentes da própria matriz 

(BREEN, 2000). A importância da interação célula-MEC foi demonstrada 

submetendo-se fibroblastos cultivados em diferentes substratos de MEC (laminina, 

fibronectina ou elastina) à deformação mecânica (BREEN, 2000). O contato com 

diferentes proteínas da MEC, estruturas de suporte de carga do pulmão e elementos 

de resistência à deformação tecidual, modulou a alteração da expressão de 

procolágeno tipo I induzida por estímulo mecânico. A iniciação do sinal na superfície 

da célula ativou as vias de mecanotransdução, levando a mudanças na expressão 

do procolágeno tipo I (BREEN, 2000). 

Os componentes da MEC podem ser divididos em cinco categorias básicas: 

colágeno, glicoproteínas não-colagenosas (tais como fibronectina e laminina), 

glicosaminoglicanos (GAGs) e proteoglicanos (PGs) e fibras elásticas (REEVES et 

al., 1983). As células constantemente remodelam o seu micro-ambiente alterando os 

componentes e a estrutura da MEC (REEVES et al., 1983). A dinâmica de regulação 

dos componentes da MEC é complexa, envolvendo um balanço entre síntese, 

deposição e degradação de suas moléculas (SANTOS et al., 2006).  

As forças mecânicas podem alterar a expressão gênica e a síntese protéica 

de várias moléculas da MEC pulmonar, como por exemplo, colágeno, GAGs e PTGs 

(PARKER et al., 1997; XU et al., 1999; BREEN, 2000; XU et al., 1999; PARKER et 

al., 1997; GARCIA et al., 2004; FARIAS et al., 2005). Existem mais de 20 tipos de 

colágeno, sendo os mais abundantes no pulmão os tipos I e III. Essas moléculas são 

responsáveis pela estrutura da parede alveolar, conferindo resistência e elasticidade 

ao tecido pulmonar. O colágeno tipo I provê a estrutura da trama de suporte de 



 

 

99 

carga do septo alveolar, ductos alveolares, vasos sangüíneos e vias aéreas. O 

colágeno tipo III constitui o colágeno fibrilar dos espaços intersticiais e o colágeno 

tipo IV representa o principal componente de tensão da membrana basal (SUKI et 

al., 2005). Sabe-se que a expressão de RNAm para PCIII aumenta precocemente na 

evolução do processo fibrótico pulmonar (RAGHU et al., 1985). Neste contexto, o 

presente estudo utilizou o RNAm para procolágeno tipo III como marcador de um 

possível remodelamento pulmonar secundário à lesão induzida pelas diferentes 

estratégias ventilatórias utilizadas no estudo.  

Estudos prévios in vitro (CHESS et al., 2000; TSCHUMPERLIN et al., 2000; 

YAMAMOTO et al., 2001) e in vivo (FARIAS et al., 2005) relataram que grandes 

distensões pulmonares podem determinar estresse tecidual pulmonar. No presente 

estudo, apenas a utilização de altos VT durante a ventilação seletiva (grupo OLV-

V10) induziu aumento da expressão tecidual de RNAm para PCIII (Figura 23). A 

utilização de 10 mL/kg não causou inomogeneidade pulmonar e/ou disparo de 

RNAm para PCIII quando administrados para ambos os pulmões (V10C). Entretanto, 

quando este volume foi administrado para apenas um dos pulmões, tornou-se 

excessivo e causador de lesão pulmonar. 

A ventilação mecânica convencional com baixos VT sem PEEP induz lesão de 

vias aéreas periféricas em pulmões normais (D’ANGELO et al., 2001). Resultados 

similares foram encontrados no presente estudo, onde a utilização de ventilação 

mecânica bilateral e seletiva com 5 mL/kg de volume (V5C, OLV-V5 e OLV-V5P5) 

acarretou alteração funcional após 1 h de ventilação mecânica, aumento da fração 

de áreas colapsadas e infiltração neutrofílica. É interessante notar que, estas 

alterações não foram suficientes para induzir aumento da expressão de PCIII no 

parênquima pulmonar (Figuras 23 e 24). Esses resultados sugerem que o volume 
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pulmonar elevado, por si só, submete as células do parênquima pulmonar à ação de 

forças não-fisiológicas alterando a expressão gênica da matriz extracelular. Sendo 

assim, 5 mL/kg de VT pode ser adequado durante a ventilação seletiva e a 

associação deste volume com 5 cmH2O de PEEP mostrou-se eficaz em evitar a 

hipoxemia arterial. 
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7. CONCLUSÕES 

 

A ventilação seletiva com altos VT (10 mL/kg) acarretou lesão pulmonar 

resultando em comprometimento funcional caracterizado por aumento da pressão de 

pico (Pmax) e da pressão de platô (Pel), acompanhado por dano estrutural do 

parênquima pulmonar com áreas de colapso e hiperinsuflação alveolares e 

infiltração neutrofílica. A utilização de altos VT, por si só, foi capaz de alterar a 

expressão tecidual de RNAm para procolágeno tipo III, indicando indução de lesão 

tecidual. 

A utilização de volumes pulmonares menores (5 mL/kg), de fato, acarretou 

hipoxemia conforme inúmeras citações na literatura. Entretanto, a associação de 5 

mL/kg a 5 cmH2O  de PEEP mostrou-se eficaz na manutenção da oxigenação sem 

desencadear indução de lesão pulmonar.  

Estratégias ventilatórias que limitem o volume corrente e associem PEEP ao 

pulmão ventilado podem oferecer uma proteção adicional contra o desenvolvimento 

da lesão pulmonar induzida pelo ventilador durante a ventilação seletiva. 
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Tabela 5. Dados da mecânica pulmonar  
 
 

ANIMAIS Pmax,L (cmH2O) Pel,L (cmH2O) Csp [mL/cmH2O)/CRF]  ∆∆∆∆P2 (cmH2O) 

V5C ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS 

1 7,49 8,84 3,19  3,61 0,30  0,26 0,64  0,84 

2 6,55  8,04 3,59  3,66 0,25  0,17 0,78  0,99 

3 10,32  9,04 5,02  3,77 0,32  0,21 1,12  1,14 

4 8,93  9,84 4,89  5,65 0,15  0,13 1,02  1,10 

5 7,11  7,68 3,08  3,41 0,24  0,21 1,03  1,26 

6 10,51  8,60 3,39  3,11 0,34  0,36 0,49  0,57 

     

Média 

(DP) 

8,48  

(1,68) 

8,67 a 

(0,76) 

3,86  

(0,87) 

3,87 a 

(0,90) 

0,26  

(0,07) 

0,22 a 

(0,08) 

0,84  

(0,24) 

0,98 a 

(0,24)* 

OLV-V5 ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS 

1 8,48  11,79 4,28  5,03 0,20  0,10 0,64  1,89 

2 9,77  10,62 4,70  7,20 0,22  0,07 0,82  1,56 

3 8,39  9,85 4,71  6,45 0,16  0,09 0,81  2,37 

4 9,69  10,81 4,28  5,03 0,18  0,09 0,58  1,89 

5 9,91  10,93 5,28  5,94 0,24  0,10 0,69  1,44 

6 7,35  7,75 5,18  6,05 0,22  0,11 0,68  1,90 

     

Média 

(DP) 

8,93  

(1,02) 

10,29 b 

(1,39)* 

4,74  

(0,42) 

5,95 b 

(0,84)* 

0,20  

(0,03) 

0,09 b 

(0,01)* 

0,70  

(0,09) 

1,84 b 

(0,32)* 

OLV-V5P5 ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS 

1 9,21  9,23 5,05  5,29 0,27  0,15 0,65  1,25 

2 8,47  8,41 4,29  4,28 0,25  0,20 0,71  1,21 

3 9,54  11,50 4,76  6,76 0,30  0,10 1,15 2,06 

4 11,53  10,88 5,55  5,36 0,18  0,19 0,90  2,04 

5 11,39  10,84 5,87  5,27 0,22  0,15 0,93  1,64 

6 8,22  8,77 3,72  3,95 0,41  0,15 0,93  1,23 

     

Média 

(DP) 

9,72  

(1,42) 

9,94 a 

(1,29) 

4,87  

(0,80) 

5,15 a 

(0,99) 

0,27  

(0,08) 

0,16 c 

(0,03)* 

0,88 a 

(0,18) 

1,57 b 

(0,40)* 

V10C ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS 

1 8,07  9,91 4,32  5,67 0,32  0,23 0,73  1,12 

2 8,63  10,74 5,01 7,01 0,44  0,29 0,84  1,10 

3 7,96  10,53 4,04  7,82 0,49  0,26 1,09  1,70 

4 9,51  11,85 4,04  5,46 0,32  0,26 1,09  1,41 
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5 8,31  9,55 4,47  6,20 0,29  0,27 0,80  1,06 

6 9,21  10,17 5,50  5,15 0,46  0,35 0,80  1,01 

     

Média 

(DP) 

8,61  

(0,63) 

10,46 a 

(0,81)* 

4,56  

(0,58) 

6,22 a 

(1,02)* 

0,39  

(0,09) 

0,27 a 

(0,04)* 

0,89  

(0,16) 

1,24 a 

(0,26)* 

OLV-V10 ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS 

1 9,87  11,51 5,51  8,12 0,50  0,17 0,81  1,66 

2 11,84  15,65 4,18  10,78 0,34  0,20 1,01  1,62 

3 7,82  14,71 6,36  10,06 0,41  0,14 0,76  2,36 

4 10,38  13,11 5,67  8,52 0,31  0,26 0,78  1,94 

5 7,99  12,27 4,70  9,27 0,28  0,15 1,11  1,66 

6 12,04  11,85 4,24 6,13 0,28  0,13 1,08  1,89 

     

Média 

(DP) 

9,98 a 

(1,81) 

13,18 b 

(1,66)* 

5,11  

(0,87) 

8,81 b 

(1,64)* 

0,35  

(0,08) 

0,17 b 

(0,04)* 

0,93  

(0,16) 

1,85 b 

(0,28)* 

 
Os valores reperesentam a média de 10 ciclos por animal. Definições das abreviaturas: V5C 

e OLV-V5: animais ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 5 mL/kg e 

PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente; OLV-V5P5: animais ventilados 

seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O; V10C e OLV-V10: animais 

ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 

cmH2O), respectivamente. ANTES: imediatamente após o ajuste do protocolo experimental; 

DEPOIS: após 1 hora de ventilação mecânica. Letras minúsculas diferentes indicam valores 

estatisticamente significativos entre os grupos antes de 1 h de ventilação mecânica. Letras 

maiúsculas diferentes indicam valores estatisticamente significativos entre os grupos após 1 

hora de ventilação mecânica. * Valores estatisticamente diferentes, em cada grupo, antes e 

depois de 1 h de ventilação mecânica (p< 0,05).  
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Tabela 6. Dados da Capacidade Residual Funcional (CRF) 
 
 

ANIMAIS C V5C OLV-V5 OLV-V5P5 V10C OLV-V10 

1 1,25 1,02 0,50 0,75 0,81 0,60 

2 1,73 0,67 0,79 0,90 0,90 0,89 

3 1,57 0,86 0,60 0,70 1,06 0,86 

4 - 0,73 0,65 1,00 0,74 0,70 

5 - 0,72 0,69 0,79 0,85 0,60 

6 - 1,11 0,54 0,62 0,90 0,48 

N 3 6 6 6 6 6 

Média 
 

 (DP) 

1,52 a 

(0,20) 

0,85 b 

(0,18) 

0,63 c 

(0,11) 

0,79 b 

(0,14) 

0,88 b 

(0,11) 

0,69 b 

 (0,16) 

 
Medida da capacidade residual funcional (CRF) dos diferentes grupos de estudo. C: 3 

animais normais não ventilados mecanicamente; V5C e OLV-V5: os animais foram 

ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 

cmH2O, respectivamente; OLV-V5P5: os animais foram ventilados seletivamente com 

volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O; V10C e OLV-V10: os animais foram ventilados 

bilateralmente e seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), 

respectivamente. Letras diferentes indicam valores estatisticamente significativos entre os 

grupos (p<0,05). 
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Tabela 7. Dados da Pressão Parcial de Oxigênio (PaO2) antes (grupo C) e após 1 

hora de ventilação mecânica. 

 

ANIMAIS C V5C OLV-V5 OLV-V5P5 V10C OLV-V10 

1 98,4 99,0 76,9 102,6 95,6 99,4 

2 90,5 90,5 75,7 85,6 87,8 96,8 

3 93,3 105,0 75,5 97,6 98,6 95,9 

4 97,6 97,6 84,6 98,6 100,8 85,5 

5 89,7 98,1 82,9 103,0 77,8 97,8 

6 94,50 84,5 75,5 85,6 97,6 89,7 

n 6 6 6 6 6 6 

Média 

 (DP) 

94,0 a 

(3,3) 

95,8 a 

(7,2) 

78,5 b 

(4,1) 

95,5 a 

(8,0) 

93,0 a 

(8,7) 

94,2 a 

 (5,4) 

 

V5C e OLV-V5 - animais ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 5 mL/kg 

e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente; OLV-V5P5 -  animais ventilados 

seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O; V10C e OLV-V10 - animais 

ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 

cmH2O), respectivamente. Letras diferentes indicam valores estatisticamente diferentes 

(p<0,05).  
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Tabela 8. Dados da Morfometria Pulmonar 
 
 
GRUPOS Alvéolos Normais (%) Colapso Alveolar (%) Hiperinsuflação  (%) 

V5C    

1 68,69 31,31 0,00 

2 70,36 29,64 0,00 

3 65,39 34,61 0,00 

4 62,65 37,35 0,00 

5 66,86 33,14 0,00 

6 66,62 33,38 0,00 

Média 66,76b 33,24b 0,00a 

(DP) (2,43) (2,43) (0,00) 

OLV-V5    

1 76,90 23,10 0,00 

2 86,17 13,83 0,00 

3 76,24 23,76 0,00 

4 76,20 23,80 0,00 

5 90,20 9,80 0,00 

6 92,03 7,97 0,00 

Média 82,96c 17,04c 0,00a 

(DP) (6,74) (6,74) (0,00) 

OLV-V5P5    

1 92,72 7,28 0,00 

2 93,64 6,36 0,00 

3 91,67 8,33 0,00 

4 93,46 6,00 0,54 

5 97,02 2,98 0,00 

6 83,51 16,49 0,00 

Média 92,01d 7,90 a 0,09 a 

(DP) (4,14) (4,17) (0,20) 

V10C    

1 94,71 5,29 0,00 

2 88,35 11,65 0,00 

3 90,96 9,04 0,00 

4 88,03 11,97 0,00 

5 90,74 9,26 0,00 

6 90,76 9,24 0,00 

Média 90,59 d 9,41a 0,00a 

(DP) (2,19) (2,19) (0,00) 
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OLV-V10 Alvéolos Normais (%) Colapso Alveolar (%) Hiperinsuflação  (%) 

1 45,85 8,78 45,38 

2 44,70 19,45 35,85 

3 47,57 18,44 33,99 

4 48,81 16,53 34,66 

5 71,64 15,62 12,74 

6 53,68 13,66 32,65 

Média 52,04e 15,41c 32,54b 

(DP) (9,21) (3,51) (9,78) 

C    

1 100,00 0,00 0,00 

2 98,82 1,18 0,00 

3 92,53 7,47 0,00 

4 91,34 8,66 0,00 

5 99,49 0,51 0,00 

6 99,33 0,67 0,00 

Média 96,92 a 3,08 a 0,00 a 

(DP) (3,56) (3,56) (0,00) 

Os valores representam média (+EPM) de 6 animais por grupo. Foram analisados 10 

campos não-coincidentes e aleatórios por animal. C: animais não submetidos à ventilação 

mecânica; V5C e OLV-V5: animais ventilados bilateralmente e seletivamente com VT de 5 

mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente; OLV-V5P5: animais ventilados 

seletivamente com VT de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O; V10C e OLV-V10: animais 

ventilados bilateralmente e seletivamente com VT de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 

cmH2O), respectivamente. Letras diferentes indicam valores estatisticamente diferentes 

(p<0,05).  
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Tabela 9. Dados da Celularidade Total e Diferencial do Parênquima Pulmonar 
 
 
GRUPOS Polimorfonucleares (%) Mononucleares  (%) Células Totais (%) 

V5C    

1 19,81 21,30 41,10 

2 23,81 22,31 46,12 

3 20,57 13,06 33,64 

4 24,32 22,08 46,41 

5 15,92 27,70 43,62 

6 14,20 21,78 35,99 

Média 19,77 b 21,37 b 41,15 b 

(DP) (3,73) (4,29) (4,86) 

OLV-V5    

1 30,70 12,75 43,45 

2 32,48 14,78 47,26 

3 36,11 8,55 44,66 

4 27,86 23,79 51,65 

5 28,93 17,38 46,31 

6 29,61 15,06 44,67 

Média 30,95 c 15,38 c 46,33 b 

(DP) (3,72) (4,63) (2,68) 

OLV-V5P5    

1 23,74 25,35 49,10 

2 23,31 19,96 43,27 

3 22,69 17,83 40,52 

4 22,43 25,56 47,98 

5 14,30 27,42 41,72 

6 25,60 23,28 48,88 

Média 22,01 b 23,23 b 45,24 b 

(DP) (3,60) (3,35) (3,52) 

V10C    

1 29,19 12,65 41,84 

2 26,48 13,73 40,21 

3 17,56 15,58 33,14 

4 25,74 9,14 34,88 

5 21,91 16,98 38,89 

6 19,37 22,13 41,51 

Média 23,38 b 15,03 c 38,41 b 

(DP) (4,10) (4,01) (3,29) 
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OLV-V10 Polimorfonucleares (%) Mononucleares  (%) Células Totais (%) 

1 30,70 11,04 41,73 

2 34,40 10,55 44,96 

3 35,29 10,25 45,55 

4 36,25 9,38 45,63 

5 26,44 10,10 36,54 

6 31,06 10,88 41,93 

Média 32,36 c 10,37 c 42,72 b 

(DP) (3,35) (3,20) (3,20) 

C    

1 2,58 28,85 31,43 

2 2,24 26,60 28,84 

3 2,32 29,71 32,03 

4 2,58 28,85 31,43 

5 2,24 26,60 28,84 

6 2,32 29,71 32,03 

Média 2,38 a 28,39 a 30,77 a 

(DP) (0,15) (1,31) (1,39) 

 
Os valores representam média (+ EPM) de 6 animais por grupo. Foram analisados 10 

campos, não-coincidentes e aleatórios por animal. C: animais não submetidos à ventilação 

mecânica; V5C e OLV-V5: animais ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 

5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O), respectivamente; OLV-V5P5: animais ventilados 

seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP de 5 cmH2O; V10C e OLV-V10: animais 

ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 

cmH2O), respectivamente. Letras diferentes indicam valores estatisticamente diferentes 

(p<0,05). 
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Tabela 10: RNA – Experimento 1 
 
 

ANIMAIS C V5C OLV-V5 V10C OLV-V10 

1 1 0,87 0,94 0,89 1,26 

2 1 1,12 1,28 1,12 1,38 

3 1 0,97 1,22 0,97 1,60 

4 1 - 0,97 - 1,22 

5 1 - 1,16 - 1,32 

n 5 3 5 3 5 

Média 

 (DP) 

1,00 a 

(0,00) 

0,99 a 

(0,13) 

1,11 a 

(0,15) 

0,99 a 

(0,12) 

1,36 b 

 (0,15) 

 
Expressão de RNAm para procolágeno tipo III (PCIII) dos 5 grupos (método de RT-PCR 

semiquantitativo). C = ratos não submetidos à ventilação mecânica; V5C e OLV-V5: animais 

ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 

cmH2O), respectivamente; V10C e OLV-V10: animais ventilados bilateralmente e 

seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O, respectivamente). 

Os valores representam a média (+EPM) de 3 ou 5 experimentos independentes. A 

expressão de RNAm para PCIII foi representada pela relação entre a intensidade das 

bandas de PCIII e gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase (GAPDH), ambos originados do 

mesmo tubo de reação. Todas as reações incluíram um controle negativo RT (-). 

Considerou-se “1” a relação PCIII/GADPH do grupo controle (C). As demais relações foram 

calculadas sobre esse valor. Letras diferentes indicam valores estatisticamente diferentes 

(p<0,05). 
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Tabela 11: RNA – Experimento 2 
 

ANIMAIS C OLV-V5 OLV-V5P5 

1 1 1,07 0,99 

2 1 0,95 0,91 

3 1 1,16 1,03 

n 3 3 3 

Média 

 (DP) 

1,00 a 

(0,00) 

1,06 a 

 (0,11) 

0,98 a 

(0,06) 

 
Expressão de RNAm para procolágeno tipo III (PCIII) dos 5 grupos (método de RT-PCR 

semiquantitativo). C = ratos não submetidos à ventilação mecânica; V5C e OLV-V5: animais 

ventilados bilateralmente e seletivamente com volume de 5 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 

cmH2O), respectivamente; V10C e OLV-V10: animais ventilados bilateralmente e 

seletivamente com volume de 10 mL/kg e PEEP fisiológica (≈ 2 cmH2O, respectivamente). 

Os valores representam a média (+EPM) de 3 experimentos independentes. A expressão de 

RNAm para PCIII foi representada pela relação entre a intensidade das bandas de PCIII e 

gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase (GAPDH), ambos originados do mesmo tubo de 

reação. Todas as reações incluíram um controle negativo RT (-). Considerou-se “1” a 

relação PCIII/GADPH do grupo controle (C). As demais relações foram calculadas sobre 

esse valor. Letras diferentes indicam valores estatisticamente diferentes (p<0,05). 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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