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Ventilacao liquida: revisao da literatura®
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Atualmente, novas alternativas de ventilacao tém sido estudadas em quadros de insuficiéncia
respiratéria, com o objetivo de melhorar a oxigenacao e minimizar a agressao ao parénquima
pulmonar. A utilizagédo de perfluorocarbonos liquidos administrados diretamente na via aérea vem
sendo ostensivamente estudada em modelos de lesao pulmonar e em alguns ensaios clinicos,
demonstrando bons resultados com relacao a troca gasosa, mecénica ventilatéria e propriedades
antiinflamatdrias. Os PFCs sao substéncias que possuem baixa tensao superficial, alta densidade, sao
insoltiiveis em &gua, além de permitirem alta difusdo de oxigénio e gas carbonico. Esses compostos
atuam recrutando alvéolos colapsados, melhorando a oxigenacao, protegendo a arquitetura pulmonar
e atuando como carreadores de impurezas, limpando a superficie alveolar de residuos da degradacao
celular. Neste artigo de revisdo sao apresentadas as diferentes modalidades ventilatérias com
perfluorocarbonos e fornecidas informagdes sobre a utilizacao e o estado atual da ventilacao liquida.
(d Pneumol 2002;28(6):351-61)

Liquid ventilation: literature review

New methods of ventilation are being studied in different settings of pulmonary insufficiency in
which the ultimate goal is to improve gas exchange and to minimize aggression to the lung
parenchyma. The use of liquid perfluorocarbons administered directly in the airways has been
ostensibly studied in pulmonary lesion models and in some clinical essays with good results
relating to gas exchange, ventilatory mechanics, and anti-inflammatory properties. PFCs are
substances with low surface tension, high density, they are not soluble in water, and allow for
high diffusion of oxygen and carbonic gas. They act by recruiting collapsed alveoli, improving the
gas exchange, protecting pulmonary architecture, and they wash out alveoli debris. This review
article focuses on the different liquid ventilation strategies with perfluorocarbons, and provides
information on the state of the art of liquid ventilation.
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INTRODUCAO

A idéia e o fascinio de que animais terrestres poderiam
respirar em meio liquido tém despertado o interesse de
pesquisadores durante décadas. Em 1966, Kylstra et al.
demonstraram que pulmodes de ratos preenchidos por so-
lucéo salina oxigenada poderiam apresentar sobrevida de
até 18 horas quando submersos a altas pressdes?. O prin-
cipal problema enfrentado nesse periodo inicial era re-
presentado pelos liquidos utilizados, pois estes retinham
CO, e nao permitiam difusdo adequada dos gases pela
membrana alvéolo-capilar, mesmo quando oxigenados em
altas pressdes’?). Inicialmente, esses estudos eram reali-
zados com solucdes salinas oxigenadas, além de outros
liquidos, como, por exemplo, dleo de silicone ou éleo mi-
neral. Nessa mesma década foi verificado que os perfluo-
rocarbonos liquidos eram excelentes carreadores de oxi-
génio e de géas carbdénico. Com essa descoberta, em 1966,
Clark e Gollan® inundaram pulmées de ratos e gatos com
perfluorocarbono e verificaram que estes animais eram
capazes de respirar em meio liquido por até 20 horas e
retornar com sucesso a respiracdo em ar ambiente, sen-
do este o marco inicial da ventilacdo liquida com perfluo-
rocarbonos.

PERFLUOROCARBONOS

Os perfluorocarbonos sao liquidos incolores, densos e
nao téxicos. Tém alta estabilidade quimica e fisica. Pos-
suem baixa tenséo superficial e sdo até duas vezes mais
densos que a dgua. Dependendo da complexidade das
moléculas dos PFCs, suas densidades podem variar entre
1,75 e 2g/ml. Quanto a solubilidade, sao geralmente
pobres solventes e essencialmente insoltiveis em agua e
alcoois®. Gases tais como hidrogénio, oxigénio, nitrogé-
nio, diéxido de carbono e gases inertes sdao altamente
soltiveis em PFC®9 . A difusibilidade do oxigénio e didxido

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

CO, — Gés carbénico

CRF - Capacidade residual funcional

Curva P-V - Curva pressao-volume

FiO, - Fracao inspirada de oxigénio

MOEC - Membrana de oxigenagao extracorpérea
PaCO, — Pressao parcial de gés carbonico no sangue arterial
PaO, — Pressao parcial de oxigénio no sangue arterial
PEEP - Pressao expiratéria final positiva

PFC - Perfluorocarbono

PFCs - Perfluorocarbonos

Pflex-inf — Pressao no ponto de inflexao inferior
Relagéo L.E - Relagao inspiratéria:expiratéria

O, — Oxigénio

SDRA - Sindrome do desconforto respiratério do adulto
VCV - Ventilagao controlada a volume

VCP - Ventilacdo controlada a presséao

VL - Ventilagéo liquida

VLP - Ventilagao liquida parcial

VLT - Ventilagao liquida total

de carbono nos PFCs é baixa quando comparada com a
do nitrogénio atmosférico; ha maior solubilidade e difusi-
bilidade do CO, em até cinco vezes quando comparado
com o 0,7,

Existem mais de 50 tipos de PFC produzidos atualmen-
te, com minimas variacdes entre suas propriedades e com-
posicao quimica (Tabela 1), sendo muitos destes utiliza-
dos em estudos experimentais e clinicos (FX-80, FC-75, FC-77,
caroxitina D, caroxitina F, RM-101, perfluorobromo, per-
fluorodecalina, etc.)®11,

Os perfluorocarbonos apresentam baixa tensao super-
ficial, nao interferem nas propriedades dos surfactantes'?,
além de exercerem papel protetor para os surfactantes e
a membrana de revestimento alveolar!314, Ademais, agem
também como carreadores de residuos localizados dentro
do alvéolo®),

TABELA 1
Principais propriedades dos perfluorocarbonos mais utilizados em estudos experimentais (modificado de Shaffer et al.)®

RM-1012 Perfluorodecalina® FC-75¢ FC 77¢ Perfluorobromido*
Pressdao de vapor 37°C (mmHg) 64 14 63 85 11
Densidade (25°C) g/ml 1,77 1,917 1,78 1,78 1,93
Ponto de ebulicio (°C) 101 142 102 97 143
Solubilidade de O,, ml por 100g de liquido 52 24,4 52 50 53
Solubilidade de CO,, ml por 100g de liquido 160 93 160 198 210
Tensao superficial (dinas/cm 25°C) 15 17,6 15 15 18
Viscosidade (cinética — centistokes) 0,82 2,66 0,82 0,80 1,1

*Miteni, Italia; ® F2 Chemicals Ltd., Gra-Bretanha; < 3M Corp, EUA; 4 (LiquiVent) Alliance Pharmaceutical Corp, EUA.
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Os perfluorocarbonos quando utilizados para ventila-
¢ao liquida em animais normais promovem alteracoes
pulmonares reversiveis'’®), cuja intensidade depende do
tipo de perfluorocarbono utilizado®*1”, sendo a exten-
sao da resposta variavel em cada pulmao e lobos pulmo-
nares. Os PFCs podem ser detectados nos pulmodes por
até cinco anos, sem efeitos danosos ao organismo7-19),

Metabolismo dos perfluorocarbonos

Durante a ventilacao liquida, pequena quantidade de
perfluorocarbono passa dos pulmaoes para a corrente san-
guinea e desta para os 6rgaos e tecidos. A sua captacao é
diretamente proporcional a vascularizacdo do 6érgéo ou
tecido. Por exemplo, musculos e érgaos bem vasculariza-
dos, tais como o cérebro, ovério, rins e figado, captam
rapidamente o PFC, mas nao o armazenam, enquanto o
tecido adiposo e os lipidios encontrados no sangue o re-
tém em grande quantidade172021), A sua velocidade de
eliminacgao é de 20 minutos para os 6rgaos bem vascula-
rizados, uma hora para o tecido muscular e quatro dias
ou mais para o tecido adiposo depois da ventilagao liqui-
da. Os PFCs nao sao metabolizados e ou excretados na
urina®?, Sao eliminados pelos pulmées por evaporacao®??
e pequena quantidade, pela pele, por transpiragao” (Fi-
gura 1). Nao provocam alteracoes histoldgicas no figado,
baco, rins, coracao ou cérebro’® nem alteracoes bioqui-
micas e hematolégicas que sugiram algum efeito deleté-
rio permanente ao organismo durante a VL. Ocasional-
mente, pode ocorrer aumento transitério de fosfatase
alcalina e colesterol, que retornam aos niveis normais den-
tro de uma semana. Ha também aumento dos leucécitos,
provavelmente pelo processo inflamatério agudo devido
a irritacdo mecanica envolvida no processo de ventilacao
liquida”. Embora o perfluorobromo, um dos represen-
tantes dos PFCs, ndo seja perigoso as vias aéreas, existem

CAPTAGAO DISTRIBUIGAO |ELIMINAC.7&O
‘AL Ry
- -

= PULMAO

=
ITECIDOS|

RANSPIRAGAO

- lipidios do sangue
- lipidios de membranas
- vesiculas intracelulares

+ VASCem==pp - VASC

Legenda: Vasc — Vascularizado

Figura 1 — Desenho esquematico do metabolismo dos PFC no orga-
nismo
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evidéncias in vitro que sugerem que este produto induz
aumento da producdo de mucina em vias aéreas nor-
mais®),

Aplicacoes dos perfluorocarbonos

Outras aplicagdes tanto clinicas como experimentais
incluem o uso de PFC como meio de contraste em exa-
mes radiolégicos®®, como expansores plasmaticos®?>-29),
tratamento de pneumonias pela administracao direta de
antibi6ticos®?, administracao direta de substéancias vasoa-
tivas em modelos de lesao pulmonar®!, entre outras.

A utilizacao de perfluorocarbonos na preservacao de
6rgaos solidos tem sido recentemente apontada como uma
alternativa na protecéo da chamada lesao de reperfusao,
mas sua real utilidade necessita ser definida®2-34.

VENTILACAO LIQUIDA

Os estudos iniciais com ventilacdo liquida e perfluoro-
carbonos mostravam que este método era possivel, mas
que apresentava limitacdes devido a técnica de ventilacao
empregada. Havia aumento da PaCO, e diminuicéo da PaO,
durante a VL, que era reversivel apds os animais voltarem
a respirar ar ambiente, mas era necesséria no inicio deste
periodo a suplementacao com oxigénio®216.18) A técnica
utilizada na época baseava-se em imersao de pequenos
animais no liquido ou em ventilagéo liquida por auxilio da
gravidade. Os animais eram intubados por via orotraqueal
ou traqueostomizados e infundia-se determinado volume
de PFC oxigenado até o preenchimento pulmonar. Apés
o enchimento pulmonar, o liquido era drenado pela aber-
tura do tubo orotraqueal, permitindo, assim, aproxima-
damente, quatro a cinco movimentos respiratérios por
minuto®3%. Outro problema observado com esse método
era uma reducao na complacéncia pulmonar, que, apés a
retirada do liquido, retornava ao normal, voltando a cair
depois de 24 horas, provavelmente por reacao inflama-
téria. Ocorria, também, durante a ventilacao liquida, au-
mento na resisténcia das vias aéreas e hipoventilacao”-19,

A necessidade de melhorar a técnica de ventilacao
motivou Moskowitz®®® a desenvolver um modelo de venti-
lador liquido, no qual poderia ser regulada a freqiéncia
respiratéria e o volume corrente de perfluorocarbono. Em
1974, Shaffer e Moskowitz®®” aperfeicoaram esse siste-
ma e verificaram significativa melhora nas trocas gasosas
e mais rapida recuperacao dos animais apés a ventilacao
liquida em comparagéo com os sistemas ventilatérios uti-
lizados anteriormente. Posteriormente, surgiram novos
modelos e aperfeicoamentos desses aparelhos, com fun-
¢Oes e recursos semelhantes aos dos ventiladores con-
vencionais utilizados atualmente nas unidades de trata-
mento intensivo®®. Esses aparelhos utilizam um sistema
em que é necessario um ventilador especial, cujo circuito
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ventilatério é preenchido por perfluorocarbono juntamen-
te com a via aérea do paciente, substituindo-se completa-
mente a interface ar-dgua por uma superficie de troca
gasosa veiculada pelo composto liquido. Esse método é
conhecido atualmente como ventilagao liquida total (Fi-
gura 2)©9),

Utilizando ventilagéo liquida total, Lowe et al. demons-
traram que a acidose encontrada durante a ventilagao li-
quida nao se devia as altas concentragbes de C0O,®® e,
sim, resultava das altas concentracoes de lactato encon-
tradas no sangue. Também observou-se nesse trabalho
significativa diminuicdo do débito cardiaco e do volume
sistélico e aumento significativo na resisténcia periféri-
ca®?, Qutro achado muito importante foi que os perfluo-
rocarbonos aumentam a resisténcia vascular pulmonar e
que, durante a ventilacao liquida total, ocorre redistribui-
¢ao do fluxo sanguineo em diregéo as areas pulmonares
nao dependentes da gravidade; esse aumento na resis-
téncia vascular pulmonar é observado nas zonas depen-
dentes devido a aumento da pressao alveolar pelo PFC
dentro do alvéolo“!. Koen et al.*?) demonstraram que,
para efetuar ventilacdo ideal com PFC em sistema de ven-
tilacao liquida total, deveria reduzir-se a freqiiéncia respi-

ratéria (3-5cpm), aumentando o tempo inspiratério para
melhor difusao e, conseqlientemente, maior troca de CO,,
normalizando os niveis da pressao parcial de gas carboni-
co no sangue arterial.

Ventilacao liquida parcial

Fuhrman et al., em 199143 testaram um novo méto-
do de ventilacao liquida em porcos normais. Um volume
de perfluorocarbono liquido, igual a capacidade residual
funcional, era instilado diretamente na traquéia para den-
tro dos pulmdes, participando, assim, diretamente, das
trocas gasosas, utilizando um ventilador mecéanico con-
vencional regulado a volume (Figura 3). Nesse método, o
perfluorocarbono era oxigenado in vivo, diferentemente
dos outros métodos, em que o PFC era inicialmente oxi-
genado e o CO, removido fora do corpo e ciclicamente
entregue aos pulmdes. Durante o ciclo respiratério, havia
a permanéncia de ar residual dentro dos alvéolos, o qual
participava na troca gasosa, mesmo durante a expiracao,
uma vez que o alvéolo se mantinha aberto (Figura 4). Esse
tipo de ventilacao nao resultava em alteracao significativa
da relagéo ventilacao/perfusao pulmonar. Havia peque-
na diminuicao da pressao parcial de oxigénio no sangue

Vélvula exn.

| —

Bomba exp.

Condensador

Vélvula insno.

Oxigenador

Reservatorio
de PFC

Bomba insp

Legenda: O perfluorocarbono oxigenado é armazenado em um reservatério onde, através de uma bomba inspiratoria, este é entregue aos pulmées. No final no ciclo inspiratério
abre-se uma valvula expiratéria e com auxilio de uma bomba expiratéria o PFC é reoxigenado e retorna ao seu reservatorio. O PFC que é evaporado durante o ciclo inspiratorio
sofre condensagdo e em seu estado liquido é oxigenado e enviado ao reservatério de PFC.

Figura 2 — Representacdo esquemdtica de sistema de ventilagao liquida total
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Legenda: Utilizagdo de um conector lateral para instilagdo de PFC pelo tubo oro-
traqueal (seta) em modelo de lesdo pulmonar em caes.

Figura 3 - Instilagdo de perfluorcarbono durante a ventilagao liqui-
da parcial

| 1

INSPIRACAO EXPIRACAO

Legenda: Presenca de ar no interior dos alvéolos durante a inspiragao e expiragao,
demonstrando a interface ar-alvéolo-PFC. Manutengdo da estrutura alveolar du-
rante a expiragao.

Figura 4 — Desenho esquematico do mecanismo da ventilagdo Ii-
quida parcial no nivel alveolar

arterial, mas seus valores permaneciam nos niveis nor-
mais, ndo ocorrendo alteragéo significativa na diferenga
alvéolo/arterial de oxigénio, quando comparada com a
ventilagdo convencional. Inicialmente, esse método foi de-
nominado de troca gasosa associada a perfluorocarbono
e, atualmente, é conhecido como ventilacao liquida par-
cial.

Na VLP hé pequeno aumento da resisténcia inspirato-
ria final das vias aéreas pela presenca do liquido, sendo
necessaria maior pressao nas vias aéreas para desloca-
mento da coluna de liquido. Observa-se, também, discre-
to aumento da complacéncia pulmonar. Apesar da com-
pleta opacificacao dos campos pulmonares visualizada a
radiografia de térax, parece nao haver alteragao da fun-
¢ao pulmonar durante a ventilagao liquida, bem como no
retorno a respiragao com ar ambiente depois da drena-
gem do liquido®?.

J Pneumol 28(6) — nov-dez de 2002

Pulm@o A foi submetido a lesdao pulmonar ap6s reperfusao em modelo de trans-
plante pulmonar (notar presenca de areas de hemorragia em parénquima pulmo-
nar); Pulmao B submetido a ventilagdo liquida parcial, em que houve distribuicdo
do perfluorocarbono nas areas dependentes da gravidade, com preservagao da
estrutura pulmonar.

Figura 5 — Preservacdo da estrutura pulmonar por perfluorocarbo-
no

Durante a ventilacao liquida parcial, nao se observam
alteracoes significativas das pressdes da artéria pulmo-
nar, atrial esquerda e pressoes de vias aéreas. O que ocorre
é redistribuicéo do fluxo pulmonar para as zonas pulmo-
nares nao dependentes da gravidade#+49),

A VLP pode ser realizada em animais acordados e res-
pirando espontaneamente®®”. Em animais normais pode
ser utilizada uma fracdo inspirada de oxigénio (Fi0,) abai-
xo de 1, sem prejuizo da troca gasosa ou alteracdes he-
modinamicas*®. No entanto, quando a ventilagéo liquida
parcial é comparada com a ventilagédo convencional utili-
zando os mesmos parametros ventilatérios em animais
normais, pode ocorrer diminuicdo na eficiéncia das tro-
cas gasosas e aumento da heterogeneidade da relacao
ventilagao/perfusao™).

Ventilacao liquida e sindrome do desconforto res-
piratorio do adulto (SDRA)

Com a introducgéo da ventilacao liquida parcial inicia-
ram-se varios estudos sobre o efeito desse novo método
na SDRA. Nessa sindrome, na sua fase final, ocorre defi-
ciéncia de surfactante pulmonar, com aumento da tensao
superficial levando ao colapso alveolar, resultando em
reducéo na capacidade residual funcional e extravasamen-
to de liquido para o interior dos alvéolos por destruicao
da membrana alvéolo-capilar®?,

Como a ventilacao liquida parcial possui efeito tanto
na manutengéo da estrutura (Figura 5) como na funcao
alveolar, foi demonstrado em diferentes modelos de lesao
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pulmonar que esse método melhora a troca gasosa, au-
menta a complacéncia pulmonar e ndo possui efeito na
resisténcia vascular pulmonar®!? ou alteracdes no débi-
to cardfaco®®. A VLP, quando comparada com ventilacao
convencional, apresenta impacto positivo na sobrevida e
melhora da arquitetura pulmonar, com reducao das alte-
ragdes histolégicas e morfolégicas em modelos de lesdo
pulmonar aguda®453),

O PFC pode recrutar e preservar a capacidade residual
funcional (CRF), apesar da lesdo pulmonar induzida por
anormalidades da superficie de tens&o, tais como sintese
reduzida e inativacao de surfactante. Esse modo ventila-
tério pode reduzir o risco de lesédo pulmonar secundaria a
ventilacdo mecanica convencional (barotrauma) e é ca-
paz de reduzir o edema pulmonar®, hemorragia e infla-
magao®”). Além disso, o perfluorocarbono funciona como
meio de limpeza de debris e residuos celulares intra-al-
veolares5%) Apesar dessas caracteristicas, existem estu-
dos, como o de Lange et al.®® que nao demonstram
diminuigao da permeabilidade vascular pulmonar com uso
de perfluorocarbono durante VLP por um periodo de ob-
servacao de 21 horas.

Estudos de ventilacao liquida parcial em modelo de le-
sdo pulmonar em ovelhas adultas® confirmaram a efi-
ciéncia da VLP na troca gasosa e mecéanica respiratdria,
sem comprometer o funcionamento do ventilador, quan-
do grandes quantidades de PFC foram utilizadas. A utiliza-
¢ao de FiO, com valores entre 0,5 a 1,0 ndo demonstra
alteracéo significativa na troca gasosa em alguns modelos
de leséo pulmonar, apesar de a maioria dos estudos de
ventilacdo liquida parcial utilizar Fio, de 1,09,

Existem evidéncias de que doses menores de PFC do
que a CRF durante ventilacdo liquida parcial em modelos
de SDRA podem ser utilizadas com boa preservacao da
mecanica ventilatéria e que dever-se-ia considerar a ex-
tensao da doenca e o local da lesao pulmonar para o
ajuste da dose®D,

Estudos comparando VLP com a VLT em modelos de
SDRA demonstraram que ambos os métodos, além de me-
lhorar a complacéncia pulmonar em quadro de atelec-
tasia, também melhoram o recrutamento alveolar®?.
Durante a VLT ha distribuicdo mais uniforme do PFC, dife-
rentemente da VLP, a qual pode apresentar exagerada dis-
tensao do terco superior do pulméo, pela distribuicao ir-
regular, resultando eventualmente em pneumotérax©d. A
ventilacdo liquida total aumenta significativamente o dé-
bito cardiaco esquerdo, pressao arterial sistémica e pres-
sao de perfusdo quando comparada com a VLP®¥,

Atividade antiinflamatéria dos perfluorocarbonos
em SDRA

O termo lesao pulmonar aguda refere-se a uma altera-
¢ado aguda na funcao pulmonar, tipicamente relacionada
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a troca gasosa, pelo acimulo anormal de dgua ou soluto
nos espacos aéreos. Este desarranjo funcional é identifi-
cado histologicamente como dano alveolar difuso e é o
resultado de alteracoes estruturais na unidade alvéolo-ca-
pilar. A lesdo da membrana alvéolo-capilar rompe a bar-
reira endotelial, evoluindo para o desenvolvimento de
edema pulmonar nao cardiogénico por aumento da per-
meabilidade vascular. Uma vez que os espagos aéreos se
preenchem com liquido, a troca gasosa e propriedades
mecanicas dos pulmdes se deterioram. Quando a lesao é
grave, as manifestacoes clinicas séo aquelas da SDRA.

Durante a SDRA os neutrdfilos pulmonares exibem um
estado de ativacao funcional que é indicado pelo aumen-
to da atividade quimioluminescente, aumento da geracao
de radicais superdxido e alteracdes na quimiotaxia(®-6566),

A producao de espécies ativas de oxigénio por neutrd-
filos e macréfagos ativados tem sido associada a lesao
pulmonar aguda. Os radicais livres desempenham impor-
tante papel na produgéo da lesao tecidual através da pe-
roxidagao lipidica da membrana celular e componentes
citoplasmaéticos, neutralizacao das antiproteases, aumen-
to da permeabilidade capilar e geragéo de fatores quimio-
taticos, tais como metabdlitos do acido araquidénico. O
somatério desses eventos leva ao desenvolvimento de
SDRA(67‘68).

Os PECs, in vitro, tém efeito sobre a fungéo dos macré-
fagos alveolares, diminuindo a liberacao de radicais livres®®
e atenuando o dano oxidativo ao tecido pulmonar(®®71,
Reduzem a leucocitose precoce pulmonar apds lesao pul-
monar aguda (pela reducao de infiltracao de neutréfilos) 72,
atenuam a adesao de neutréfilos nas células endoteliais”
e diminuem significativamente a secrecao de FNT-q, IL-1,
IL-6 e IL-87% de macréfagos estimulados com lipopolissa-
carideos in vitro'”. Emulsbes de perfluorocarbonos re-
duzem a producao de radicais livres e impedem a fagoci-
tose por neutréfilos em estudos de lesédo de reperfusao
isquémica em miocérdio, limitando a zona de leséo e in-
farto(70),

A VLP limita o aumento da permeabilidade da membra-
na alvéolo-capilar, podendo, assim, auxiliar na manuten-
¢éo de adequada compartimentalizagao das citocinas den-
tro dos alvéolos, reduzindo também a resposta sistémica
a lesao pulmonar. Os PFCs também possuem efeito an-
tiinflamatério indireto através da formacao de uma bar-
reira protetora no epitélio que reveste as vias aéreas e os
alvéolos a quaisquer agentes nocivos (ou citocinas infla-
matérias) presentes nos espacos alveolares!’77),

Modos ventilatérios e ventilacao liquida parcial

Historicamente, a pressao expiratdria final positiva tem
sido utilizada para estabilizar o recrutamento alveolar,
melhorando a hipoxemia, complacéncia pulmonar e a
relacao ventilagao/perfusdo na SDRA. Recentemente, a
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ventilagéo liquida parcial com perfluorocarbono tem sido
uma alternativa para a ventilacdo mecénica convencional
no manejo da SDRAG455),

Os perfluorocarbonos funcionam como uma PEEP liqui-
da, por manterem os alvéolos abertos durante a lesao
pulmonar. Os resultados sdo a melhora das trocas gaso-
sas e da complacéncia pulmonar. A partir de 1998 inicia-
ram-se estudos com o objetivo de verificar a melhor es-
tratégia de ventilacao liquida parcial e o valor da PEEP a
ser utilizada para promover a troca gasosa ideal, sem efei-
tos deletérios ao organismo.

Kirmse et al.”® estudaram diferentes niveis de PEEP re-
gulados pelo ponto de inflexao inferior da curva pressao-
volume em modelo animal de lesdo pulmonar. Observa-
ram que a administragao de PFC desvia o Pflex-inf da curva
P-V para a esquerda de maneira dose-dependente. Con-
cluiram, também, que o ajuste da PEEP com 1cmH,0 aci-
ma do Pflex-inf, em doses entre 15 e 30ml/kg de PFC,
maximiza a oxigenagao e a mecénica ventilatéria pulmo-
nar, sem outros efeitos mecanicos adversos.

Zobel et al.™ também estudaram as variagdes da PEEP
durante a VLP, mas sem a utilizacdo do ponto de inflexao
inferior da curva PV, e verificaram que, quanto maior a
PEEP, melhor a troca gasosa e a mecéanica pulmonar. En-
tretanto, observaram que PEEP acima de 15cmH,0 resul-
tava em diminuicdo do débito cardiaco e subseqiiente
comprometimento hemodinémico.

Fujino et al.®¥, ao compararem altos e baixos niveis da
PEEP com VLP combinada com ventilacao controlada a
pressao (VCP) e VLP combinada com ventilagéo controla-
da a volume (VCV) e vérias relacbes do tempo inspiratério
com o tempo expiratério (relacao I/E) em modelo experi-
mental de lesao pulmonar, observaram melhora nas tro-
cas gasosas e na mecénica ventilatéria pulmonar com a
PEEP selecionada pelo Pflex-inf, sem levar em considera-
¢éo o modo ventilatério ou a relacao IL.E, apesar de, quan-
do utilizada PEEP de 5¢cmH,0, o ajuste na relagao LE era
importante para melhorar as trocas gasosas.

O mesmo grupo também demonstrou que a ventilacao
liquida parcial controlada a volume com relagao I.E de 1:1
e com PEEP ajustada a 1cmH,0 acima do Pflex-inf resulta-
va em melhora dos parédmetros ventilatérios e preserva-
¢éo da arquitetura pulmonar quando comparada com a
ventilacdo convencional ajustada com os mesmos paréa-
metros, muito embora ndo houvesse diferenga significati-
va na Pa0,.

Outros métodos alternativos de ventilacao associados
a ventilacao liquida parcial também tém sido estudados,
tais como ventilacdo em posicao prona®?, ventilagéo os-
cilatéria com altas freqiiéncias'®, todas demonstrando
bons resultados preliminares. O 6xido nitrico associado a
ventilagao liquida parcial potencializa os efeitos dos per-
fluorocarbonos durante a VLP, melhorando a troca gaso-
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sa em modelo de lesdo pulmonar®®; entretanto, quando
associado a PEEP mais elevada (15cmH,0), nao apresenta
melhora adicional na oxigenagao®¥,

Aplicacao clinica da ventilacao liquida parcial

A primeira descricao do uso de ventilagao liquida em
humanos ocorreu em 1989, quando Greenspan et al.®)
relataram um caso de recém-nascido prematuro com 28
semanas em que, apos todas as tentativas de ventilacao
com os métodos disponiveis (ventilacdo convencional, com
alta freqtiéncia e uso de surfactante), optaram por venti-
lagdo com perfluorocarbono. O PFC foi instilado de acor-
do com a CRF (30ml/kg) e com ventilacbes intermitentes
(alternando perfodos de ventilacdo liquida total com ven-
tilacao convencional). Nesse caso, durante a ventilacao
liquida, houve aumento da PaO, e diminuigao da PaCO,,
que se mantiveram até duas horas apds o procedimento.
Observou-se, também, aumento na complacéncia pulmo-
nar e diminui¢ao na resisténcia das vias aéreas. Nao obs-
tante, a crianca faleceu 19 horas apés o uso da ventila-
¢éo liquida.

No ano seguinte, os mesmos autores® relataram mais
trés casos de ventilagdo com perfluorocarbono, em con-
dicoes semelhantes as do relato inicial. Os resultados fo-
ram semelhantes, confirmando o PFC como um método
alternativo de ventilacao para os pulmées de neonatos.
Esse estudo incentivou o inicio de protocolos clinicos.

Leach et al.®” publicaram trabalho sobre o uso de ven-
tilacao liquida parcial em 13 recém-nascidos, tendo veri-
ficado que oito criangas sobreviveram até 36 semanas.
As principais complicacbes relacionadas ao uso da VLP
foram a obstrucao do tubo endotraqueal com secrecao
mucéide e episédios transitérios de hipoxemia. Observa-
ram melhora da complacéncia, diminuicdo da PaCO, e
aumento da Pa0O,. Observou-se também que a presenga
de PFC circulante no sangue se reduzia gradativamente,
mas que ainda estava presente apds 28 dias da ultima
dose de PFC. Essas grandes variacdes nos niveis sangui-
neos de PFC, sequndo Greenspan et al.®) poderiam es-
tar relacionadas a véarias causas, como as diferentes doses
de PFEC utilizadas, e ao contetido lipidico do sangue. Em
radiografias de térax de controle, foi observada a presen-
ca de PFC em graus varidveis até trés semanas apds a
tltima dose. Esse relato demonstrou que a VLP resultava
em melhora clinica e prolongava a sobrevida em recém-
nascidos com grave disfuncao respiratéria®”. Gauger et
al.® em 1996, em seu trabalho utilizando ventilacao
liquida em seis criancas submetidas a membrana de oxi-
genagao extracorpérea (MOEC), demonstraram que pneu-
motdrax era uma complicacao potencialmente associada
a VLP e que todos os pacientes estudados sobreviveram.

Hirschl et al.®®, em 1995, estudaram 10 pacientes adul-
tos, quatro criangas e cinco recém-nascidos que foram
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submetidos a MOEC. Observaram diminuicdo do gradien-
te alvéolo-arterial de oxigénio, aumento da complacéncia
pulmonar, pneumotérax, extravasamento de liquido para
0 espaco pleural e formacao de tampdes mucosos. Ocor-
reram complicacbes que nao pareciam estar relacionadas
com a VLP, mas, sim, com a MOEC, tais como sangramen-
to, hiperbilirrubinemia, insuficiéncia renal e morte cere-
bral. Nao obstante, 11 pacientes sobreviveram e manti-
veram-se bem até 12 meses de acompanhamento. No
ano seguinte, os mesmos autores publicaram o primeiro
estudo com ventilacao liquida parcial somente em pacien-
tes adultos que foram submetidos @ MOEC como ultima
alternativa para tratamento de SDRA. Os autores analisa-
ram 10 pacientes e a sobrevida foi de 50%. Esse estudo
mostrou a capacidade de administrar seguramente PFC
dentro dos pulmobes e sustentar a troca gasosa em pa-
cientes com grave insuficiéncia respiratéria. Nao houve
comprometimento hemodinamico e aumento da resistén-
cia vascular pulmonar. As complicagdes observadas du-
rante a VLP foram a formacao de tampées mucosos, pneu-
motdrax em cinco pacientes e sangramento em seis. O
extravasamento de PFC para a pleura foi observado em
dois pacientes, desaparecendo lentamente sem evidéncia
de efeitos nocivos. A presenca de PFC nos alvéolos foi
observada a radiologia por uma média de 23 dias (5-38
dias) depois da dose final de PFC. A lenta evaporacao do PFC
provavelmente era resultado de um substancial niimero
de regides pulmonares que eram pobremente ventiladas.
Os pacientes foram acompanhados através de protoco-
los clinicos para identificacao de processos pneuménicos;
entretanto, nenhum dos pacientes desenvolveu sinais e
sintomas clinicos de pneumonia apds o uso de VLP por
periodos de 16 a 21 meses®?.

Hirschl et al.'? também publicaram o primeiro estudo
de ventilacdo liquida parcial em adultos com SDRA que
nao necessitaram MOEC, com bons resultados em nove
pacientes submetidos a este tipo de ventilacdo. Nao fo-
ram detectadas anormalidades hematolégicas ou eletroli-
ticas, bem como nas funcdes renal e hepética. No segui-
mento de um ano, ndo foram observados efeitos adversos
dos PFCs. Sete dos nove pacientes sobreviveram além de
28 dias depois da VLP e cinco pacientes receberam alta
hospitalar. Esses sdo os primeiros dados disponiveis para
avaliar a eficécia e seguranca da ventilagao liquida parcial
com perfluorocarbonos em pacientes adultos com SDRA
que nao haviam sido submetidos a MOEC, sendo, portan-
to, completamente dependentes da VLP para as trocas
gasosas.

Reickert et al.®? analisaram a taxa de eliminacao pul-
monar de PFC durante a ventilacao liquida parcial e tam-
bém no sangue de 18 pacientes adultos com SDRA. Suge-
riram que o perfluorobromido seria eliminado através de
evaporacao pelas vias aéreas na taxa inicial de 13,6 =+
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4 5ml/h. Apés a administracao da ultima dose de PFC, os
niveis de PFC no gés expirado diminuiram a niveis mini-
mos durante as 48 horas seguintes. O perfluorocarbono
permaneceu por periodos mais longos de tempo nas re-
gides dependentes dos pulmoées quando comparadas com
as regides nao dependentes. A concentracdo sérica de
PFC era de 0,26 = 0,05mg/dl no momento da ultima
dose de perfluorobromo e somente diminuia de maneira
nao significativa durante oito dias.

Surfactante e perfluorocarbonos

O uso do surfactante exégeno consiste hoje em uma
modalidade bem estabelecida de tratamento da lesao pul-
monar em neonatos com sindrome do desconforto respi-
ratério. Nesse tipo de sindrome o surfactante melhora a
complacéncia pulmonar e a troca gasosa, reduzindo sig-
nificativamente a morbidade e mortalidade dessas crian-
cas.

Os perfluorocarbonos apresentam caracteristicas co-
muns aos surfactantes, tais como a sua baixa tensao su-
perficial. Além de nao interferirem com as propriedades
dos surfactantes'?, os PFCs tém papel protetor, reduzin-
do a destruicao dos surfactantes por agentes externos!1314,
Em modelos animais de deficiéncia ou disfuncao de sur-
factante, a VLP com PFC pode aumentar a sintese e secre-
¢ao de surfactante®®. Na década de 90 surgiram estudos
comparando o uso de surfactantes e perfluorocarbonos
ou a associagao destes em modelos de lesao pulmonar®*
%) Leach et al.®¥ verificaram melhora da sobrevida, dos
padrdes ventilatérios e de troca gasosa com ambos o0s
métodos, bem como com a associagao destes em modelo
de lesdo pulmonar em animais, mas com superioridade
da VLP em relagdo ao surfactante exégeno. Mrozek et
al.®® observaram melhores resultados histopatolégicos e
funcionais quando, durante a associacao entre esses mé-
todos, o surfactante era administrado antes do perfluoro-
carbono. A explicagéo para isso baseia-se provavelmente
no fato de que o PFC melhora a distribui¢ao do surfactan-
te previamente administrado e também pela diferenca de
densidade que faz com que o surfactante permaneca nos
alvéolos, mantendo a tensao superficial.

Diferentes estratégias de ventilacao com VLP e surfac-
tante tém sido testadas®®’-?®), com bons resultados nas tro-
cas gasosas e na mecanica pulmonar, sendo os efeitos
protetores dos PFCs dependentes da dose e da estratégia
ventilatéria®”. Como esses modelos utilizavam periodos
de observacado de até cinco horas, Merz et al.®® realiza-
ram experimento semelhante com duracao de 24 horas,
em que verificaram melhora inicial com associacao entre
PFC e surfactante, que se manteve constante durante as
12 primeiras horas, piorando progressivamente a troca
gasosa até o final do experimento. Esses achados demons-
tram que existe a necessidade de novos estudos e melhor
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compreensao sobre a associacao entre essas duas subs-
tancias.

Perspectivas da ventilacao liquida

Intmeros avangos tém sido descritos na utilizagado da
ventilacdo liquida, embora existam vérias limitacbes para
seu uso, principalmente relativas ao seu alto custo. Sua
utilizacdo esta restrita a poucos centros, especialmente
nos Estados Unidos e Canadd, onde é utilizado o perfluo-
robromido (que é o Gnico perfluorocarbono liberado para
ensaios clinicos). Nos outros paises sao utilizados perfluo-
rocarbonos ainda considerados nao ideais para ventila-
¢ao liquida. A dificuldade de manejo dos pacientes sub-
metidos a ventilacdo liquida também sao fatores
determinantes que dificultam a sua utilizagao.

Até o presente momento, a ventilacao liquida parcial é
uma opgéao clinica apenas em casos de SDRA de alta gra-
vidade, quando medidas convencionais nao obtiveram
sucesso.

Apbs 40 anos de estudos desse método, atualmente
verificam-se grandes avancos nas investigacoes e na apli-
cagao clinica dos perfluorcarbonos. Além de utilizacao
em ventilacao liquida, total ou parcial, outras indicacdes,
como carreadores de substancias terapéuticas diretamen-
te aos pulmdes e seu uso em transplantes pulmonares,
representam novas esperancas na melhora da viabilidade
pulmonar.
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