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M Atualizacao

Fisiopatologia da lesao pulmonar induzida
pela ventilacao mecanica

Pathophysiology of ventilator-induced lung injury

Cristiane S. Nascimento, Rafael A. Cadete, Walter A. Zin, Patricia R. M. Rocco

Introducao

A ventilagdo mecanica, apesar de seu grande
potencial em salvar vidas de pacientes com insuficiéncia
respiratoria, pode desencadear ou exacerbar uma lesao
pulmonar prévia. A heterogeneidade mecanica presente
em pulmoes doentes pode predispo-los a lesao pulmonar
induzida pelo ventilador (LPIV).

A LPIV foi sindnimo de barotrauma durante anos.
Entretanto, recentemente, surgiu a hipotese de que
alteragcoes morfofuncionais mais sutis poderiam ocorrer
durante a ventilagao mecanica.

Diversos mecanismos parecem ser responsaveis
pela LPIV, incluindo colapso e reabertura ciclicos dos
espagos aéreos™, hiperdistensao alveolar?, alteragoes
no surfactante endégeno™?, rupturas de epitélio e
endotélio alveolares”, processo inflamatério com
infiltracao neutrofilica®® e aumento dos niveis de
citocinas” ', alteracoes hemodinamicas” e aumento
da expressaio de RNAm para proteinas da matriz
extracelular™-'?.

A orientacao atual na terapéutica de individuos com
insuficiéncia respiratéria aguda tem sido a utilizagao de
estratégias ventilatérias que limitem a pressao e o
volume oferecidos aos pulmdes, com o intuito de
prevenir o chamado dano alveolar difuso'”. Entretanto,
ha questionamentos quanto a necessidade do controle
de outros parametros ventilatorios.

Estudos experimentais

A LPIV vem sendo muito abordada fisiologica e
morfologicamente através de estudos experimentais.
Uma das principais alteragoes na LPIV é o edema
pulmonar em presenca de altas pressoes de insuflagao
pulmonar (PIP). Ademais, o tempo de ventilagao
mecanica necessario para provocar edema pulmonar
varia dependendo do tamanho do animal. Dreyfuss e
colaboradores demonstraram em ratos que eram
necessarios apenas 5 minutos de ventilagao mecanica
com alta PIP para gerar edema intersticial difuso"”.
Porém, por razoes ainda ndo totalmente esclarecidas,
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um tempo muito maior parece ser necessario para gerar
alteragao histolégica similar em animais maiores,
inclusive seres humanos'”.

Outra importante diferenca entre pequenos e
grandes animais é o grau de inflamagao pulmonar. Em
animais de pequeno porte, o edema se desenvolve tao
rapidamente que nao hd chance para o aparecimento
do processo inflamatorio™ ', Ja em animais maiores,
0 tempo necessdrio para a formacao de edema é
suficiente para a ativagao, aderéncia e migracao de
neutrofilos, sendo observado infiltrado neutrofilico
significativo no tecido pulmonar®'?,

Alteracoes histologicas

As alteragoes microscopicas descritas na LPIV sao
inespecificas, nao diferindo substancialmente das
encontradas na Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA). Diversos estudos com alta PIP relataram
o aparecimento de edemas intersticial e alveolar, o
primeiro ocorrendo em um menor intervalo de
tempo''* !,

Tsuno e colaboradores analisaram temporalmente
a histologia pulmonar da LPIV"'®, Eles ventilaram porcos
com PIP de 40 cmH,O por 22 h e os dividiram
aleatoriamente em 2 grupos. No primeiro grupo o
estudo histologico foi realizado imediatamente apos esse
periodo de ventilagao com alta PIP. No segundo grupo
os animais foram mantidos em ventilagao com PIP e
volume corrente (VT) normais durante alguns dias,
quando entao a andlise histologica foi realizada. No
primeiro grupo, demonstrou-se dano alveolar difuso com
membrana hialina, hemorragia alveolar e infiltragao
neutrofilica, alteragoes estas também verificadas nos
estagios iniciais da SDRA. No segundo grupo, foram
encontradas alteragoes mais compativeis com estagios
mais avancados de SDRA, com colapso alveolar e
proliferacao de fibroblastos e pneumacitos tipo 117%.

Através da microscopia eletronica é possivel
observar: a) anormalidades epiteliais alveolares
(descontinuidade de pneumacitos tipo 1), b) alteragdes
endoteliais com destacamento de algumas células da
membrana basal e rupturas celulares e ¢) pneumacitos
do tipo Il preservados.

Fisiopatologia do edema da LPIV

Ao analisar o edema pulmonar induzido pela
ventilacao mecanica, € importante avaliar se esta iniciou
as lesoes observadas ou apenas agravou eventuais lesoes
preexistentes geradas, por exemplo, pela SDRA.
Cumpre ressaltar que lesoes pulmonares preexistentes
podem atuar de forma sinérgica com a ventilacao
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mecanica no desencadeamento de edema pulmonar-”.

No que tange a fisiopatologia do edema encontrado
na LPIV, estudos evidenciaram que nao ha um aumento
considerdvel na pressao transmural vascular média
durante a ventilagao mecanica com altas pressoes, o
que desfavorece a teoria de que alteragoes de pressao
hidrostdtica sejam mecanismos importantes na formagao
deste edema. Nesse contexto, ressaltam-se os estudos
de Parker e colaboradores"”, que observaram edema
pulmonar ao ventilar caes com térax aberto e PIP de 64
cmH, O por 30 minutos e evidenciaram aumento na
press;’m microvascular de apenas 12,5 cmH,O""e o de
Carlton e colaboradores, que ventilaram ovelhas com
térax intacto e constataram aumento moderado na
pressao capilar pulmonar®?,

Por outro lado, o aumento na permeabilidade
parece ser um importante mecanismo na fisiopatologia
do edema na LPIV. Diversos achados em microscopia
eletrébnica demonstraram alteragoes epiteliais e
endoteliais na LPIV compativeis com aumento de
permeabilidade da barreira alvéolo-capilar:
descontinuidade de pneumdcitos tipo | e rupturas
celulares™. Além de evidéncias morfologicas, ha
também estudos funcionais comprovando aumento de
permeabilidade epitelial e endotelial. Cooper e
colaboradores”? demonstraram que a introducgao de
pressao positiva ao final da expiragao (PEEP) gerou
aumento da permeabilidade do epitélio alveolar a solutos
hidrofilicos de pequeno tamanho, evidenciado pela
andlise do clearance de 99mTc-DTPA. Este estudo foi
corroborado por O'Brodovich e colaboradores, que
mostraram resultado similar com o acréscimo da PEEP
em ovelhas respirando espontaneamente''?.

Egan e colaboradores analisaram o efeito da
insuflacao estatica na permeabilidade do epitélio alveolar
de pulmdes de ovelhas preenchidos por liquido e
observaram que o raio dos poros do epitélio aumentou
com o aumento da PIPY". Todavia, apenas grandes
aumentos de volume pulmonar foram capazes de alterar
a permeabilidade epitelial a grandes solutos®™.

O papel da alteracao da permeabilidade microvascular
na formagao do edema foi avaliado por Parker e
colaboradores que, ao estudar pulmaoes isolados de caes,
demonstraram aumento da permeabilidade endotelial com
a elevagao do volume pulmonar, através da medida do
coeficiente de filtracao capilar®. Porém, isto ocorreu
apenas com pressoes acima de 30 cmH,O. Varios outros
estudos foram realizados em animais intactos, sendo as
alteragoes na permeabilidade microvascular demonstradas
através da relagao entre o peso seco/peso Gmido do
pulmao e da presenca de albumina marcada
radioativamente no espago extravascular pulmonar.
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Portanto, o componente hidrostético parece ter
uma participa¢ao pequena no mecanismo de formacao
do edema, sendo o principal fator o aumento de
permeabilidade. Entretanto, em animais com o tdrax
fechado, pequenos aumentos na pressao hidrostdtica
podem determinar a formagao de edema quando a
permeabilidade se encontra alterada. Logo, esses dois
componentes podem determinar a ocorréncia de edema
pulmonar fulminante agindo sinergicamente.

Parece haver um valor pressérico minimo para que
as alteracoes de permeabilidade comecem a ocorrer.
No entanto, os diversos estudos realizados sao
conflitantes, ja que existem outros fatores envolvidos,
como o tempo de ventilagdo mecanica a que os animais
sao submetidos e o tamanho dos mesmos.

A reversibilidade destas lesdes depende do tempo
de ventilagao mecanica. Periodos prolongados podem
levar a danos pulmonares irreversiveis, com lesoes
semelhantes as de SDRA grave. Entretanto, com
periodos mais curtos, a reversao do edema pode ocorrer

rapidamente, embora o retorno a homeostase alveolar
ocorra mais lentamente.

Alteracao do sistema de
surfactante endogeno

Diversos mecanismos podem ser responsaveis pela
LPIV, dentre eles as alteracoes do surfactante enddgeno.

O surfactante é encontrado nos espacos alveolares
sob duas formas estruturais: os grandes agregados
funcionalmente superiores e os pequenos agregados
funcionalmente inferiores'™. A relacdo pequenos
agregados/grandes agregados estd aumentada em
diversos modelos experimentais de lesao pulmonar aguda
(LPA). Estudos in vitro demonstraram que fatores como:
modificacao dindmica na area de superficie, atividade
de proteases, niveis de proteinas associadas ao
surfactante e temperatura podem acarretar a conversao
de grandes em pequenos agregados. A hiperdxia pode
reduzir a producgao e turnover do surfactante”, As células
tipo Il formadas na fase inicial do reparo da lesao
pulmonar parecem nao secretar surfactante de
composi¢ao normal. A fungao do surfactante também é
reduzida por proteinas plasmadticas, que extravasam para
o interior dos alvéolos durante a lesdao. Estudos in vitro,
indicaram que a albumina tem pouco efeito na distribuigao
do surfactante, mas a fibrina diminui dramaticamente a
habilidade do surfactante em reduzir a tensao superficial.
Proteinas plasmaticas no alvéolo podem inibir a atividade
normal do surfactante por interferirem com as agoes das
suas proteinas hidrofébicas. A ruptura da superficie
epitelial pode também interferir na distribuicao normal
de surfactante no alvéolo.
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Veldhuizen e colaboradores demonstraram que a
ventilacao mecanica em animais normais pode modificar
as formas de agregados de surfactante”,
principalmente em fung¢ao do aumento do volume
corrente. Similarmente, em pulmodes com lesao
pulmonar prévia, o aumento do volume parece ser o
principal fator que influencia a conversao de grandes
em pequenos agregados de surfactante'
Conseqlientemente, hd piora da fungao pulmonar com
queda da oxigenagao. O aumento da PEEP reduz as
anormalidades de permeabilidade, minimizando o
edema pulmonar e aumentando a oxigenagao, porém
nao modifica a conversao de agregados provavelmente
por nao alterar significativamente a drea de superficie.

Ventilar mecanicamente pulmdes com deficiéncia
de surfactante acarreta consequéncias desastrosas”. A
inativagao do surfactante e o consequente incremento
da tensao superficial podem elevar a permeabilidade
epitelial a pequenos solutos, alterar as propriedades
mecanicas do pulmao e aumentar a permeabilidade
endotelial devido a uma maior tracao radial nos capilares
pulmonares.

Processo inflamatoério
O papel de células e mediadores inflamatorios

A ventilacao mecanica por si s6 pode acarretar
inimeras complicagoes, incluindo inicio ou exacerbacao
da lesao pulmonar subjacente. LPIV resulta de uma
interacao complexa entre vdrias forgas mecanicas que
atuam no alvéolo durante a ventilacao artificial. Os dois
principais determinantes da LPIV sdo a hiperdistensao
alveolar e colapso e reabertura ciclicos dos espagos aéreos.
Essas forgas provavelmente exercem seus efeitos danosos
através do inicio de uma resposta inflamatdria localizada.
As rupturas das células endoteliais observadas durante a
hiperinsuflacao pulmonar podem permitir o contato direto
entre células polimorfonucleares e a membrana basal”
promovendo a ativacao leucocitaria.

O estiramento alveolar pode causar alteragoes na
morfologia, no ciclo celular, na sintese de DNA e
producgdo de proteina em multiplos sistemas celulares".
Os mecanismos e vias moleculares que governam a
sinalizagao mecano-quimica sao numerosos. O
estiramento mecanico exerce efeito ao nivel de
transcricao génica. Em modelos de rato, estratégias
ventilatorias lesivas induzem genes de resposta
precoce, tais como c-fos, e promovem inflamacgao
através da liberagao de citocinas tais como fator de
necrose tumoral (TNF)-a e proteina inibidora de
macréfago-2 (MIP-2)",

Estudos experimentais recentes em varios modelos
animais tém proporcionado trés linhas de evidéncia,
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sugerindo que a ventilagao mecanica pode iniciar ou
exacerbar resposta inflamataria: (a) evidéncia histologica
de infiltracao neutrofilica, (b) niveis aumentados de
citocina no lavado broncoalveolar e (c) niveis aumentados
de citocinas na circulagao sistémica %,

Danos de células e da estrutura tecidual pulmonar
sdo eventos criticos para inicio de uma resposta
inflamatdéria. Vlahakis e colaboradores submeteram
culturas de células epiteliais alveolares (células A549) a
estiramento ciclico de amplitude, freqliéncia e duracao
varidveis e caracterizaram a liberacao de interleucina
(IL)-8". O estiramento de células epiteliais alveolares
aumentou a expressao génica e a liberacao de IL-8.
Logo, a deformacao por si s6 pode disparar o processo
inflamatorio e as células epiteliais sao participantes ativos
nas alveolites associadas com a LPIV. O estiramento de
células endoteliais também pode acarretar liberagao de
mediadores inflamatérios?”. O efeito do estiramento
celular tem sido estudado em outros tipos de células
pulmonares. Em 1998, Pugin e colaboradores
submeteram culturas de células a um estiramento
pressorico (alongamento de 12% na superficie celular)
e identificaram o macréfago pulmonar como uma das
principais células secretoras de TNF-a, IL-8 e IL-6 e
metaloproteinases de matriz-9"?. Esses mediadores
inflamatérios criticos foram mensurados em macréfagos
alveolares, macréfagos derivados de mondcitos e células
T helper (THP)-1. O fator nuclear (NF)-kB foi encontrado
ativado nos macrofagos. Efeitos pro-inflamatorios
sinérgicos foram mostrados em presenca de endotoxinas,
sugerindo que a ventilagdo mecénica poderia ser
particularmente deletéria em pulmoes pré-lesados e
infectados. A dexametasona preveniu a secrecao de IL-
8 e TNF-a em macrofagos submetidos a estiramento. A
ventilagcao mecanica induziu niveis baixos de secrecao
de IL-8 por células alveolares tipo Il. Outros tipos
celulares tais como células endoteliais, células
bronquicas e fibroblastos falharam em produzir IL-8 em
resposta a um estiramento pressorico ciclico. Esse
modelo foi fundamental para explorar vias de sinalizacao
induzidas por estiramento, bem como para testar os
efeitos de estratégias ventilatérias ou substancias
adjuvantes principais na modulac¢ao da ativacio celular
induzida pela ventilagao mecanica. Em 1999, Dunn e
Pugin submeteram diversos tipos de células pulmonares
a estiramento pressorico ciclico simulando ventilagao
mecdnica convencional (VMC)"™, Usando este modelo
in vitro eles testaram se linhagens de células humanas de
monaocito/macrdfago, epiteliais, endoteliais e fibroblastos
secretavam IL-8 em resposta a estiramento pressorico. Entre
os diversos tipos celulares testados, os macréfagos foram
as principais células secretoras de IL-8.
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Kawano e colaboradores, para estudar o papel do
neutr6filo na LPIV, submeteram 2 grupos de animais a
VMC, um com neutréfilos normais e outro com deplegao
de neutrdfilos, sendo a LPA induzida por lavagem dos
pulmoes com salina®. Os coelhos sem deplecao de
neutrofilos apresentaram redugao da troca gasosa, perda
substancial de proteina para dentro dos pulmoes e
presenca de membranas hialinas. Contrariamente, os
coelhos com deplegao neutrofilica apresentaram melhor
troca gasosa, menor perda protéica e auséncia de
membrana hialina. Concluiram que a lavagem dos
pulmdes causou marginagao de neutrdfilos, que se
tornaram ativados pelo barotrauma gerado pela
ventilacao mecanica convencional.

As citocinas sao mediadores inflamatorios
produzidos por indmeros tipos celulares, que iniciam e
orquestram a resposta a diferentes tensoes, bacteremia,
choque e lesao terminal. As citocinas interagem com
receptores da superficie celular altamente especificos,
causando uma série de eventos de sinalizacao
intracelular, que tipicamente resultam em novas sinteses
de proteina e elaboragao de outras citocinas. Se esse
processo nao € regulado, pode acarretar amplificagao
excessiva da cascata inflamatdria e aumento na produgao
de mediadores pro-inflamatorios. Com o objetivo de
investigar se a tensao mecanica causada pela ventilagao
artificial induzia a sintese e a liberagdo de citocinas pelo
tecido pulmonar, von Bethmann e colaboradores
desenvolveram um modelo murinico de pulmao isolado,
perfundido e ventilado""”. Os pulmdes foram ventilados
com pressao negativa (VPN) ou positiva (VPP), sendo a
pressao transpulmonar aumentada 2,5 vezes acima do
normal. A ventilagio mecdnica induziu sintese e
liberagao de citocinas pelo tecido pulmonar. Durante
ventilagao com volumes correntes baixos, pequenas
quantidades de prostaciclina, TNF-a ou IL-6 foram
encontrados no liquido de perfusao dos pulmoes de
camundongos. Entretanto, com o aumento do volume
pulmonar, os niveis desses trés mediadores elevaram
intensamente. As quantidades de mediadores
liberados nao foram diferentes durante VPN ou VPP
A liberacao de TNF-a, IL-6 e prostaciclina na circulagao
pode causar vasodilatagao, hipotensao e uma resposta
inflamatéria sistémica.

Para avaliar a influéncia da ventilacao mecanica nos
niveis pulmonar e sistémico de citocinas em pacientes
com SDRA, Ranieri e colaboradores compararam uma
estratégia ventilatoria protetora destinada a minimizar a
LPIV (alta PEEP, baixo estiramento ao final da inspiragao)
com a ventilagao mecanica convencional (VMC) em 44
pacientes com SDRA™, Os pacientes no grupo de VMC
apresentaram aumento nas concentracoes de IL-1b, IL-
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6 e receptor agonista de IL-1 no fluido de lavado
broncoalveolar (BALF) e incremento nas concentracoes
de TNF-a, IL-6 e receptores de TNF-a no BALF e no
plasma, apds 36 horas. Os pacientes do grupo de
estratégia ventilatoria protetora apresentaram redugao
do nimero de polimorfonucleares e das concentragoes
de TNF-a, IL-1b, receptor soltivel de TNF-a55 e IL-8 no
BALF, bem como diminuicao de IL-6, receptor soltvel
de TNF-a75 e receptor antagonista de IL-1 tanto no
BALF quanto no plasma. As concentragoes dos
mediadores inflamatdrios foram significativamente
menores no grupo de estratégia ventilatéria protetora
do que no grupo de VMC ap6s 36 horas. Eles concluiram
que a VMC em pacientes com SDRA, estaria associada
com uma resposta de citocina local e sistémica
sustentada por 36 h. Além disso, esta resposta poderia
ser atenuada por uma estratégia ventilatoria protetora,
destinada a minimizar LPIV, reduzindo a hiperdistensao
e o recrutamento/desrecrutamento pull‘mnmr.

Os estudos de Tremblay e colaboradores levaram
a especulagao de um papel importante dos mediadores
pro-inflamatérios e antinflamatérios no inicio e na
propagacao de resposta inflamatdria sistémica levando
a faléncia de mdaltiplos 6rgaos e sistemas™. Eles
analisaram o efeito de estratégias ventilatorias nos
mediadores inflamatérios pulmonares em presenca ou
auséncia de um estimulo inflamatdério (lipopolissacarideo
de Salmonella typhosa) pré-existente. Os menores niveis
de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1b, [L-6, MIP-
2, e IFNg) foram encontrados no grupo controle (VT =
7 ml/kg e PEEP = 3 cmH,O) e os maiores niveis no
grupo ventilado com PEEP zero em combinacao com
altos VT. Os niveis de citocinas antinflamatorias (IL-10)
acompanharam os aumentos vistos nas citocinas pro-
inflamatérias. A indugao da expressao de dcido
ribonucléico (RNAm) para fatores de transcrigao,
determinada pelos niveis de c-fos, também foi maior
no grupo ventilado com PEEP zero e altos VT. Esses
dados sugerem que a ventilagao mecanica tem uma
influéncia significativa na liberagiao de mediadores pro-
inflamatérios/antinflamatérios do pulmao, podendo
acarretar e/ou exacerbar uma resposta inflamataria local
e, provavelmente, sistémica.

Efeitos de forcas mecanicas no

remodelamento pulmonar

O pulmao é um drgao constantemente submetido
a alteragoes de tensao mecanica. A cada inspiragao, o
pulmao se expande e a tensao sobre os componentes
de suporte de carga aumenta. A tensao mecanica
fornece sinais que regulam e determinam as
composi¢oes dos vasos sangliineos, vias aéreas e
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intersticio pulmonares. Esse tipo de estimulo é critico
no desenvolvimento pulmonar principalmente quando
o feto inicia sua respiracao independentemente da mae.
A acao mecanica da respiracao estimula nova proliferacao
celular, crescimento pulmonar e produgao de
surfactante.

Varias condi¢oes patolégicas podem aumentar a
carga mecdnica sobre células do parénquima pulmonar
e do tecido conjuntivo iniciando um processo de
remodelamento. Nesse contexto, nota-se que a
hiperdistensao alveolar observada no pulmao
remanescente apos pneumectomia, acarreta hiperplasia
e remodelamento do parénquima’*”.

Diversas proteinas estruturais do intersticio
provéem suporte mecanico para o pulmao. O coliageno
tipo | é o colageno estrutural principal que prove a
trama de suporte de carga do parénquima pulmonar,
ductos alveolares, vasos sangtineos ¢ bronquios. O
coldgeno tipo Il é o coldgeno fibrilar dos espagos
intersticiais e o coldgeno tipo IV é o principal
componente de tensao da membrana basal. Todos
esses componentes podem estar alterados em resposta
a niveis elevados de estresse mecanico.

Os fibroblastos sao células produtoras de colageno
e representam um tipo de célula dinamica nos
pulmoes. Sao localizados no espacgo intersticial do
septo alveolar, em grandes vasos e vias aéreas.
Acredita-se que os fibroblastos possam perceber
diretamente alteracdes nas tensdes mecanicas e
responder alterando a expressao genica.

O remodelamento pulmonar desencadeado por
um estimulo mecanico ou inflamatorio requer nio
somente uma resposta celular, mas também uma boa
interacao célula-matriz extracelular (IMEC). Evidéncias
em ndmero cada vez maior, sugerem que interacoes
especificas de células com proteinas da MEC
desempenham um papel importante na transmissao de
sinais mecanicos. Breen investigou a influéncia da MEC
na resposta de fibroblastos a deformagao mecanica'”.
As células foram colocadas em meios de cultura com
fibronectina, laminina e elastina, e expostas a
deformacgao. Nessas condicdes, os fibroblastos
alinharam-se perpendicularmente ao vetor de forga.
Esse estimulo resultou em um aumento de RNAm
para al-procoldgeno em culturas de células com
laminina e elastina, mas nao com fibronectina.
Ademais, 0 RNAm para al-procolageno foi detectado
6 h apos exposicao a deformacao, alcancando os
valores controles em 72 h. Esses resultados sugerem
que os fibroblastos respondem a deformacao
mecanica in vitro e esta resposta € sinalizada por
interacoes célula-MEC.




A ventilacao mecdnica pode resultar em
hiperinsuflacao de regioes do pulmao, gerando tensao
em capilares e grandes vasos. Em um caso extremo,
um grande aumento na tensao mecanica pode levar a
falencia por estresse da parede capilar e resultar em
edema e hemorragia pulmonares. O aumento na
tensao da parede das artérias pulmonares in vitro tem
revelado incremento de coldgeno tipo | e elastina e
proliferacaio predominantemente na populacao de
fibroblastos da adventicia.

A intensidade da tensio mecanica em uma parede
de vaso é diretamente proporcional a pressao sangiinea
transmural, mas inversamente proporcional a espessura
da parede. Se a pressao capilar se torna anormalmente
alta, a tensao circunferencial aumenta na parede do
vaso e pode surgir edema por alteragao na
permeabilidade. A insuflagao pulmonar pode causar
estresse nos capilares pulmonares, aumentando a tensao
longitudinal nos elementos teciduais na parede alveolar
e ruptura da parede capilar.

Berg e colaboradores ventilaram coelhos com térax
aberto durante 4 h com diferentes niveis de PEEP: 9
cmH, O em um pulmao e T cmH,O no outro, ou com
2 cmH,O nos dois pulmdes’". No pulmao com alta
PEEP, os niveis de RNAm para al (Ill) e a2 (IV)
procoldgenos, fibronectina, fator de crescimento de
fibroblastos e TGF-b aumentaram. Em contraste, os
niveis de RNAm para a2 (l) procoldgeno e fator de
crescimento endotelial nao se alteraram. Sendo assim,
a hiperinsuflagao pulmonar por 4 h aumenta os niveis
de RNAm de componentes da MEC e fatores de
crescimento no parénquima pulmonar.

Evidéncias levam a crer que diferentes padroes de
expressao de RNAm podem estar relacionados com os
diferentes tipos celulares submetidos a um estresse
mecanico. A distorcao alveolar poderia afetar
fibroblastos, miofibroblastos, células epiteliais, células
endoteliais e células musculares lisas peribronquicas e
perivasculares.

Parker e colaboradores observaram que altas
pressdes na via aérea (PIP=35 cmH,O) e venosa
pulmonar (Ppv=28 ¢cmH,O) induziam diferentes
padroes de expressao de RNAm para proteinas de matriz
em menos de 4 horas*?. Os RNAm para procoldgenos
tipos | (4,3 vezes) e Il (3,8 vezes) foram
significativamente maiores no grupo de pressao venosa
alta, enquanto que o aumento da pressao das vias aéreas
acarretou incremento nos RNAm para procolagenos
tipos | (2,4 vezes) e IV (4,5 vezes) e cadeia b de laminina
(2,3 vezes) em relagao ao grupo de baixas pressoes
(PIP=9,3 cm H,O e Ppv=4,2 cmH,O). Mesmo no grupo
ventilado com baixa pressao, o RNAm para fibronectina
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se elevou. Os diferentes padroes de expressao de
RNAm sdo atribuidos a estresses regionais ou diferentes
extensoes de lesao.

A expressao de RNAm observada pode
representar uma resposta de adaptagao ao estresse e/
ou uma resposta de reparo a lesdo. Mdltiplos fatores
podem influenciar a transdugao de estimulo mecanico™”
e diferentes tipos de células podem ser estimulados a
diferentes graus de estresse local produzidos por
pressoes e estresses regionais especificos.

Parametros ventilatorios
Pressao de Insuflacao Pulmonar

A insuflagdo pulmonar ciclica com alta PIP produz
graves danos pulmonares. O epitélio pulmonar
normalmente forma uma barreira contra o transporte
de proteinas entre o intersticio pulmonar e 0s espagos
aéreos, mas rupturas epiteliais e edema alveolar podem
ocorrer em alta PIP. Parker e colaboradores mostraram
aumento imediato do coeficiente de filtragao capilar
em pulmades isolados de cachorros, ventilados com PIP
acima do limiar de 30 cmH O"". A evidéncia de
anormalidades de permeabiiidatfie microvascular foi mais
rapidamente observada em pequenos do que em
grandes animais durante ventilacao mecanica com PIP
alta. Dreyfuss e colaboradores observaram edema
pulmonar em ratos com térax fechado ventilados com
45 cmH,O apds 5 min de ventilagao'". Analises
hi5t-=:}|<jgic:-as de pulmades de animais ventilados com alta
PIP demonstraram dano alveolar difuso grave, com
membrana hialina, hemorragia alveolar e infiltragao
neutrofilica, ou seja, alteragoes similares aquelas da SDRA.

Volume Corrente

A ventilacdo mecdnica com altos volumes
correntes pode hiperdistender pulmoes normais e,
principalmente, aqueles com doenc¢a pulmonar
subjacente, gerando LPIV. Altas PIP em individuos com
complacéncia normal geram grandes volumes
pulmonares. Com base em evidéncias experimentais
de que LPIV dependia principalmente do volume
pulmonar, Dreyfuss e colaboradores submeteram ratos
intactos a ventilacao com VT alto e baixo, mas com
mesma PIP (45 cmH,0)"". Ventilagao mecanica com
baixo VT e com alta PIP foi obtida limitando-se o
movimento téraco-abdominal. Os ratos submetidos a
ventilacao com alto VT e alta PIP desenvolveram edema,
disfuncao na permeabilidade pulmonar e anormalidades
ultraestruturais. Em contraste, animais ventilados com
alta PIP e VT normal nao apresentaram edema e a
aparéncia ultraestrutural foi normal. Esse estudo foi
confirmado por Hernandez e colaboradores que
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estudaram o efeito da ventilagio com trés pressoes
de pico diferentes (15, 30 e 45 cmH20) e com as
mesmas PIF, porém com restri¢ao téraco-abdominal
em coelhos"”. Eles observaram que o coeficiente de
filtragao capilar pulmonar foi normal em animais
ventilados sem restricao volumétrica com PIP de 15
cmH,O, aumentou 31% naqueles ventilados com 30
cmH, 0 e 430% ap6s ventilagdo com PIP de 45 cmH,0.
A restricdo volumétrica preveniu este aumento no
coeficiente de filtragao capilar, mesmo em presenca
da maior PIP. Esses estudos sugerem ser o VT alto e
nao PIP alta o parametro crucial na fisiopatologia do
edema induzido pela ventilagao mecénica em pulmaes
normais. Logo, dentre as estratégias ventilatérias
protetoras na SDRA ressalta-se a importancia da
ventilagao com baixos VT13.30,

Volume inspiratério final e PEEP

A distensao pulmonar total (volume ao final da
Inspiracao) é provavelmente um dos principais fatores
que contribuem para o desenvolvimento de LPIV.

A aplicagao da PEEP tornou-se amplamente aceita
no suporte ventilatério por usualmente melhorar a
oxigenagao arterial. Os efeitos benéficos da PEEP nas
trocas gasosas sao atribuidos, em parte, ao recrutamento
de alvéolos e pequenas vias aéreas, aumento na drea
de superficie de troca e reducao da formacao de edema
alveolar. Evidéncias recentes sugerem que niveis
moderados de PEEP podem proteger o pulmao de danos
induzidos pelo ventilador por impedir colapso e
reabertura alveolares ciclicos [aumentando a capacidade
residual funcional (CRF)] e reduzir a formacao de edema
(minimizando o estresse tecidual, diminuindo a filtracio
capilar e preservando o sistema de surfactante
enddgeno). Entretanto, se a aplicacao da PEEP for
seguida por uma alteragao significativa na CRF isso
podera resultar em hiperinsuflacio de unidades
alveolares mais complacentes, dependendo da
magnitude do VT e homogeneidade da distribuicao da
ventilagao. A intensidade do estiramento pulmonar deve
ser a grande preocupagao ao se ajustar a PEEP. Dreyfuss
e colaboradores submeteram ratos a ventilacao
mecanica com VT crescentes a partir de diferentes
capacidades residuais funcionais que foram
estabelecidas aumentando-se a PEEP (0, 10 e 15
cmH, 0O)“". Observaram a formacao de edema
pulmonar nos animais ventilados com PEEP de 15
¢cmH,0, o que ndo ocorreu nos animais ventilados com
PEEP de 10 cmH,O. Por outro lado, Muscedere e
colaboradores comprovaram a hipétese de que a
ventilagao com uma PEEP insuficiente também poderia
piorar a lesdao pulmonar subjacente, em funcdo do
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colapso e abertura ciclicos de alvéolos e ductos
alveolares'. Eles ventilaram pulmdes de ratos lavados,
isolados e nao-perfundidos com volumes correntes de
5 a 6 ml/kg em diferentes niveis de PEEP [acima e abaixo
do ponto de inflexao inferior (Plinf) determinado pela
curva volume-pressao (V-P)]"". Nos grupos ventilados
com PEEP abaixo do Plinf a complacéncia reduziu
dramaticamente ap6s a ventilacao.

Estudos evidenciaram melhora da oxigenacao,
quando a PEEP foi ajustada em um valor logo acima do
ponto de inflexao inferior (Plinf) da curva V-P. Ajustar a
PEEP de acordo com o Plinf poderia reduzir a LPIV. A
importancia clinica do Plinf foi relatada no estudo de
Amato e colaboradores'*. Eles constataram reducao da
mortalidade na SDRA quando um baixo VT foi
combinado com o ajuste da PEEP acima do Plinf.

Entretanto, recentemente, Dreyfuss e Saumon"#
ressaltaram a melhora da oxigenacao e até mesmo da
sobrevida com o uso de estratégia ventilatoria protetora
(baixo VT e PEEP de acordo com o Plinf) em pacientes
com SDRA. No entanto, eles criticaram tal estratégia,
uma vez que o Plinf nao é sempre visivel na curva V-P
questionando se seria certo ajustar a PEEP em um valor
arbitrdrio de 16 cmH,O.

Frequiéncia respiratéria

Recentemente a ventilacio mecanica com alta
freqliéncia respiratéria tem sido mostrada como uma
forma de suporte ventilatério em seres humanos ou
animais com LPA. Acredita-se que a ventilacao
mecanica (VM) com alta freqiiéncia respiratéria (FR)
estaria associada com uma menor incidéncia de LPIV
em relagdo a VMC. Com base nesses achados,
Hamilton e colaboradores submeteram coelhos adultos
a 5 h de VM com alta FR ou VMC®™. Eles relataram
que a VM com alta FR melhorou a oxigenacao. Todos
0s animais submetidos a VMC desenvolveram
membrana hialina, o que nao ocorreu nos coelhos
ventilados com alta FR. Mesmo apés 20 h, os animais
submetidos a VM com alta FR nido desenvolveram
aquele fendmeno.

Entretanto, em 2000, Hotchkiss e colaboradores
mostraram que a redugao da freqUéncia respiratoria
poderia acarretar menos edema e hemorragia
perivascular*?,

Fluxo inspiratorio

A contribuicao relativa do fluxo inspiratério (V'ins)
ainda esta por ser elucidada. Ha pouca informacdo na
literatura sobre os efeitos do V'ins na LPIV.

Peevy e colaboradores, em 1990, submeteram



pulmoes de coelhos isolados e perfundidos a ventilagao
mecanica com varios volumes correntes e fluxos
inspiratorios“?. Observaram que o coeficiente de
filtracao capilar aumentou similarmente (6 vezes o
valor basal) nos grupos ventilados com VT de 9 a 12
ml/kg e V'ins alto de 8,3 L/min e com VT de 25 a 35
ml/kg e V'ins de 1,9 L/min, sendo a PIP igual em
ambos os grupos (53 cmH,0).

Em 2000, Rich e colaboradores constataram que
a reducao do V'ins teria um efeito protetor". Ovelhas
foram ventiladas por 6 h com 5 estratégias
ventilatérias diferentes objetivando avaliar os efeitos
da redugao do V'ins e da freqliéncia respiratoria no
desenvolvimento de LPIV. Eles observaram que a
reducao da FR ndao minimizou a injaria, porém a
diminuicao do V'ins manteve a complacéncia e
resultou em menor grau de shunt, dano histolégico,
infiltrado alveolar neutrofilico e relagao peso seco/
peso umido.

Conclusao

Mdaltiplos fatores interagem em vias complexas
para determinar a ocorréncia de lesao pulmonar
induzida pela ventilagao mecanica. Hiperdistensao
pulmonar regional ou global e abertura e fechamento
ciclico dos espagos aéreos podem determinar dano
tecidual local. Lesdes epiteliais e endoteliais
aumentam a permeabilidade capilar e, juntamente
com o aumento da pressao hidrostdtica, acarretado
pela compressao de vasos alveolares por altos volumes
correntes, facilitam a formacao de edema. Além
disso, como previamente descrito, a ventilagao
mecanica pode iniciar ou exacerbar a resposta
inflamatdéria, aumentando a lesao pulmonar
subjacente.

O presente trabalho revisou muitos dos
mecanismos que contribuem para LPIV, explicando,
com base no conhecimento atual, as interacoes entre
parametros especificos (pressao de insuflagao
pulmonar, volume corrente, PEEP, freqiéncia
respiratéria e fluxo aéreo) e a lesao pulmonar
resultante. Entretanto, muitos questionamentos
permanecem acerca do ajuste ventilatério e a LPIV.
Logo, mais pesquisas bdsicas e clinicas ainda devem
ser realizadas para completar a historia da LPIV. Novas
linhas de investigagao vém sendo claramente bem
demarcadas e os mecanismos, quando elucidados nos
estudos subsequientes, poderao fornecer informacgoes
adicionais que irdao contribuir para a formulagao de
estratégias protetoras e prover uma melhora da terapia
de pacientes submetidos a ventilacao mecanica.
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