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Lesao pulmonar induzida pelo ventilador
Ventilator-induced lung injury

Mauro R. Tucci*?, Marcelo A. Beraldo?, Eduardo L. V. Costal?*

RESUMO

Alesdo pulmonarinduzida por ventilador mecanico (LPIV) é um efeito adverso da ventilagdo mecanica (VM). O conhecimento
da sua fisiopatologia tem permitido desenhar estratégias ventilatdrias protetoras — baixo volume corrente associado a
positive end-expiratory pressure (PEEP, presséo expiratéria final positiva) — para prevenir a LPIV em pacientes com sindrome
do desconforto respiratério agudo, o que reduziu a mortalidade dessa sindrome. Apresentamos uma sucinta revisdo sobre
LPIV discutindo novos achados tanto em pulmdes doentes quanto em pulmdes saudaveis.

A melhor compreensdo da micromecanica pulmonar tem permitido identificar varidveis que melhor refletem os
determinantes da lesdo pulmonar: o excesso de tensdo e de deformacdo do parénquima pulmonar. Mesmo em pulmoes
normais, o uso de volumes correntes habituais (8-10 ml/kg) associado a PEEP baixa pode determinar inflamagdo pulmonar
e lesdo pulmonar aguda. Portanto, novos métodos de ajuste individualizado da PEEP tém sido analisados. Meta-analises
recentes tém apontado o beneficio do uso de PEEP alta para minimizar a LPIV em pacientes com SDRA.

O uso de marcadores de tensdo e deformacao pulmonares pode facilitar o ajuste individualizado de uma VM protetora. A
LPIV também pode acontecer em pulmdes previamente normais e em pacientes submetidos a suporte ventilatério por curto
periodo, como durante o periodo intraoperatério.

Descritores: Lesdo pulmonar aguda; Sindrome do desconforto respiratério agudo; Ventilagao mecanica; Atelectasia pulmonar.

ABSTRACT

Ventilator-induced lung injury (VILI) is an adverse effect of mechanical ventilation (MV). Knowledge of the pathophysiology
of VILI has allowed the design of protective ventilatory strategies—such as low tidal volume accompanied by positive end-
expiratory pressure (PEEP)—to prevent VILI in patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS), which has reduced
VILI-related mortality rates. We present a brief review of VILI and discuss new findings in injured (ARDS) and healthy lungs.

A better understanding of pulmonary mechanics has allowed the identification of variables that best reflect the determi-
nants of lung injury: excessive stress (tension) on and strain (deformation) of the lung parenchyma. Even in normal lungs,
the use of typical tidal volumes (8-10 ml/kg) accompanied by a low PEEP can cause pulmonary inflammation and acute lung
injury. Therefore, new methods of customizing PEEP have been evaluated. Recent meta-analyses have shown that a high
PEEP minimizes VILI in patients with ARDS.

The use of lung stress/strain markers can facilitate the protective adjustment of MV. It should be borne in mind that VILI can
also occur in normal lungs under certain conditions, such as during surgery.

Keywords: Acute lung injury; Respiratory distress syndrome, adult; Respiration, artificial; Pulmonary atelectasis.
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INTRODUCAO

A ventilacdo mecanica (VM) é usada para suporte
ventilatério em diversas situacgoes clinicas. Dependen-
do do modo como séo feitos os ajustes do ventilador,
principalmente em pacientes com acometimento pul-
monar prévio, como, por exemplo, sindrome do des-
conforto respiratério agudo (SDRA), infeccéo e infla-
macao pulmonar causada por sepse, a VM pode levar
a lesdo pulmonar induzida por ventilador mecanico
(LPIV), caracterizada por dano pulmonar com produ-
cao local de citocinas, infiltrado inflamatério neutrofi-
lico e quebra da barreira alveolocapilar (1). A

Em um pulméo normal, com expansao homogénea,
a tensao é distribuida uniformemente entre as fibras pul-
monares que compdem um esqueleto de fibras axiais e
periféricas, constituido por colageno e elastina (6). Esse
esqueleto fibroso estd localizado na matriz extracelular
ao qual estdo ancoradas células epiteliais e endoteliais
(1). Em um pulmao heterogéneo, com areas colapsadas,
a deformacao no tecido aerado e a tensdo na transicao
do tecido aerado para o colapsado podem ser excessivas
(6,7), o que pode levar a alteragdes nas células pulmona-
res (Figura 1).

LPIV pode causar ou agravar um quadro de
lesdo pulmonar aguda (LPA) ou de SDRA, am-
bas as quais se caracterizam por inicio agudo,
presenca de infiltrados pulmonares bilaterais,
disturbio nas trocas gasosas (relacdo pressao
parcial arterial de oxigénio (PaO,)/fracao ins-
pirada de oxigénio (FiO,) < 300 mmHg) e au-
séncia de sinais de hipertensao atrial esquer-
da (2). A SDRA é uma forma mais grave de LPA,
com relagao PaO,/FiO, < 200 mmHg (2). A alta
letalidade associada a SDRA costuma ser agra-
vada na presenca de LPIV, achado claramente
demonstrado em estudos clinicos (3,4). Nessa
condicao, o uso de uma estratégia ventilatéria
que evite a LPIV (estratégia protetora) é capaz
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de reduzir a letalidade em 22-46% (3,4).

Figura 1 - Lesdo por hiperdistensdo e atelectrauma. A hiperdistensao de alvéolos

na regido ventral ocorre devido a pequena quantidade de pulmao disponivel para

FISIOPATOLOGIA DA LPIV

Os principais mecanismos propostos da
LPIV sao a hiperdistensao de alvéolos e capi-
lares (volutrauma) e o atelectrauma (Figura 1),
caracterizado pelo excesso de tensao na proximidade
das regides pulmonares nao aeradas, podendo estar
associado ou nao a fechamento e abertura ciclicos de
pequenas vias aéreas e alvéolos durante o ciclo respi-
ratorio (5-7). Durante a inspira¢do, o aumento do tama-
nho do pulmao se da de forma heterogénea, sobretu-
do em pulmées doentes. Essa expansao heterogénea
leva a concentracdo regional de forcas nos pulmdes
que podem ser caracterizadas usando termos da bio-
engenharia: “tensdo mecanica” ou estresse é a distri-
buicao de forcas por unidade de area de pulmao e “de-
formacao” (strain em inglés) é o estiramento de uma
estrutura ou regido pulmonar causado por uma tensao
em relacdo ao seu comprimento no estado de relaxa-
mento (1,6,7). Diversas varidveis respiratérias tém sido
utilizadas como marcadores de tensdo e deformacdo
pulmonares (5). A pressao transpulmonar, que é a dife-
renca entre a pressao dentro do alvéolo (refletida pela
pressdo de plato na pratica clinica) e a pressdo pleural
(estimada através da pressdo esofagica), é considerada
o equivalente clinico da tensdo mecanica. O equiva-
lente da deformacao, por sua vez, é a relacdo entre a
mudanca do volume pulmonar e a capacidade residual
funcional, isto é, o volume de repouso pulmonar (1).
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receber o ar que o ventilador insuflou. Na regido de interface da atelectasia com o
pulmao aerado, devido a expansdo heterogénea, ha tensdo excessiva em algumas
unidades alveolares e pequenas vias aéreas podendo levar a lesdo pulmonar. Essa
lesdo pode ainda ser amplificada pelo recrutamento ciclico de alvéolos e vias aéreas.

A interacdo entre a deformacdo mecanica e a rea-
¢ado bioldgica foi muito investigada em culturas celulares
(8). Mecanorreceptores traduzem o sinal mecanico em
respostas bioquimicas dentro da célula, fendmeno esse
conhecido como mecanotransducao (1). Por exemplo,
em macréfagos e células alveolares, uma deformacéao
significativa libera interleucinas que atraem neutréfilos
(8). Se a deformacéo for excessiva, ocorre morte celular.
A duragao, a magnitude, a amplitude e a frequéncia sdo
todas importantes para o aumento da lesdo celular. Além
disso, a deformacao excessiva pode levar a descontinui-
dades (poros) nas células epiteliais e endoteliais (ou entre
elas) ou a lesdo dessas células e da membrana basal, que
é parte da matriz extracelular (1,9). Portanto, essas células,
assim como as vias aéreas periféricas e a matriz extracelu-
lar, sdo os principais responsaveis por iniciar o processo
da LPIV, através da liberacdo de mediadores inflamato-
rios que vao atrair outras células, como os neutrofilos,
0s quais, por sua vez, liberam enzimas proteoliticas e
amplificam a lesao e a inflamacgao pulmonares. Sendo
assim, o que dispara a LPIV sdo tensdes elevadas em
todo o pulmao, como, por exemplo, o uso de pressao
inspiratéria elevada causada por alto volume corrente
(VQ), ou tensdes e deformacgdes locais elevadas causa-



das pela heterogeneidade do pulméo, como na SDRA.

As alteracbes histologicas no parénquima pul-
monar causadas pela LPIV sdo dependentes das con-
dicdes prévias do pulméo, da duracdo da VM e da in-
tensidade do estimulo lesivo (9). Estudos em animais
usando altos VCs evidenciaram uma lesao pulmonar
grave, indistinta da observada na SDRA, com edema
alveolar e intersticial, hemorragia alveolar, formacao
de membrana hialina e colapso alveolar (9). Apés a
lesdo inicial aguda, a interacdo entre os mecanismos
lesivos e os mecanismos reparativos vao determinar a
manutencao, a progressao, a reparacao completa ou a
reparagao com dano a estrutura pulmonar.

INTERVENCOES PARA REDUZIR A LPIV

A maioria das intervengdes farmacoldgicas rea-
lizadas para minimizar a LPIV em pacientes com LPA/
SDRA (surfactante, 6xido nitrico, B,-agonistas, etc.) ndo
foi eficaz em reduzir a mortalidade (10), com excecéo
do uso de corticoides em alguns casos selecionados de
SDRA (10) e do uso de relaxante muscular (11) para re-
duzir a tensdo sobre o pulmao.

As estratégias ventilatdrias protetoras sao o prin-
cipal tipo de intervencao que determina uma reducao
importante da mortalidade em pacientes com SDRA
(3,4,12). Essas estratégias objetivam evitar a hiperdis-
tensao e o atelectrauma causados pela VM (1).

ESTRATEGIA VENTILATORIA PROTETORA

Na década de 1970, era usual o uso deVCde 12-15
ml/kg e positive end-expiratory pressure (PEEP, pressao
expiratoria final positiva) de 5-10 cmH,O para pacien-
tes com SDRA (6). Na prética clinica, a estratégia para
prevenir o volutrauma baseia-se no uso de VC baixo,
em geral, 6 ml/kg de peso ideal ou menos (3,4). A pre-
vencgao do atelectrauma, por sua vez, se baseia no uso
de PEEP elevada o suficiente para evitar o colapso pul-
monar. Atualmente, a estratégia ventilatoria protetora
mais utilizada é aquela publicada pelo grupo Acute
Respiratory Distress Syndrome Network (ARDSnet), que
associa o uso de baixo VC com o ajuste de valores de
FiO, e PEEP baseados em uma tabela obtida por um
consenso de especialistas (4).

Em relacdo ao termo VC baixo, é importante res-
saltar que o VC habitual de diversos animais é proxi-
mo de 6,3 ml/kg (13). Assim, apesar da denominacao
“ventilacdo com VC baixo’, trata-se de VC fisiolodgico
do ser humano. Vale também ressaltar que o VC apli-
cado, estimado com base no sexo e na altura, seria
fisiolégico para pulmdes de tamanho normal e, por-
tanto, ndo impede o mecanismo de volutrauma em
pulmdes cuja porcao aerada disponivel para venti-
lacdo estd reduzida pela presenca de colapso, feno-
meno conhecido como baby lung (14). Um estudo
mostrou que um terco dos pacientes com SDRA grave
ventilados com VC de 6 ml/kg de peso ideal sofriam
hiperdistensao pulmonar ciclica (15). Portanto, como
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um valor fixo de 6 ml/kg de peso ideal pode ser da-
noso para alguns pacientes, busca-se outra variavel
que expresse melhor a tensdo a qual o pulméo esta
sendo submetido. Um estudo experimental usando
fragmentos (tiras) de pulméo de ratos mostrou que
a forca aplicada ao tecido é mais importante que a
amplitude do estiramento para induzir fibrose (16). A
traducdo desse achado para trés dimensdes sugere
gue mais importante que o volume de insuflacao pul-
monar é a pressao gerada para obter esse volume. A
pressao transpulmonar parece ser um melhor marca-
dor do grau de tensao e deformacgao sobre o pulmao
do que 0 VC (6,17). A diferenca entre a pressao inspi-
ratéria apds uma breve pausa (pressdao de platd) e a
PEEP, conhecida pelo termo em inglés driving pressu-
re, também foi considerada em alguns estudos como
um fator preditor de lesdo pulmonar (18) e mortalida-
de (3), independentemente dos valores absolutos de
pressao inspiratdria e PEEP. A pressao de platd nao é
um bom marcador de tensédo e deformacao (14,17) e,
portanto, a recomendac¢do de se manter uma pressao
de platé menor do que 30 cmH,0 pode nao ser sufi-
cientemente protetora em algumas situacoes (15,19).

O ajuste da PEEP para prevenir LPIV também é
controverso. O uso de PEEP pode prevenir a LPIV na
medida em que reduz o colapso pulmonar, melhora
a complacéncia e reduz a tensdo e deformacao re-
gionais (Figura 2). Para alguns autores, o papel noci-
vo do colapso alveolar resume-se simplesmente em
gerar hiperdistensao nas regides pulmonares que
permanecem aeradas. Nesse caso, o alivio dessa hi-
perdistensdo (reduzindo o VC) e o uso de uma PEEP
suficiente para manter uma oxigenacdo adequada
seriam suficientes para proteger o pulmao, nao ha-
vendo necessidade de abrir o pulmao colapsado (ate-
lectasia permissiva). Esse é o conceito sugerido pelo
estudo do grupo ARDSnet (4).

Figura 2. Ajuste da positive end-expiratory pressure (PEEP) para mini-
mizar a lesdo pulmonar induzida pelo ventilador mecanico. Note, em
A, que o uso de uma PEEP baixa nao evita o colapso das unidades
alveolares, enquanto o uso de uma PEEP mais alta (em B), apds o re-
crutamento pulmonar, recruta as areas colapsadas, reduzindo a ten-
sao e a deformacéo regionais aplicadas ao parénquima pulmonar.
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Outros autores acreditam que é necessario indi-
vidualizar o tratamento utilizando manobras de re-
crutamento pulmonar e ajuste da PEEP com base em
parametros fisioldgicos para minimizar de unidades
alveolares colapsadas. Essa abordagem, denominada
open lung approach (OLA), além de melhorar as tro-
cas gasosas, poderia também reduzir o dano pulmo-
nar causado pela abertura e fechamento ciclicos dos
alvéolos e das pequenas vias aéreas (20). Na estraté-
gia OLA, apds a manobra de recrutamento alveolar, a
PEEP deve ser ajustada para evitar que pulméo volte
a colapsar (3,12,21,22). A selecao da PEEP enfrenta um
inevitavel dilema pratico: PEEPs mais altas evitam o
atelectrauma, mas aumentam o risco de causar mais
hiperdistensao pulmonar. O objetivo é obter um com-
promisso ideal entre essas duas tendéncias opostas,
isto é, obter o menor valor de PEEP ainda suficiente
para prevenir o atelectrauma.

Estratégias com PEEP mais alta ndo mostraram
reducdo significativa da mortalidade em comparacao
com a estratégia protetora do grupo ARDSnet (23-25),
mas houve resultados significativos em desfechos se-
cundarios, como tempo de VM (25) e uso de terapias de
resgate (24). Talvez a auséncia de reducao de mortalida-
de nos estudos se deva a titulagao subétima da PEEP, ja
que muitos estudos ndo avaliaram o grau de colapso e
nem se guiaram por varidveis marcadoras de tensdo e
deformacgao pulmonares. Apesar disso, em duas meta-
-andlises, nas quais se avaliaram estudos com uso de
PEEP alta, foi sugerida uma menor mortalidade com o
uso de PEEP alta em pacientes com SDRA (26,27).

Apesar da extensa literatura a respeito, a defini-
¢ao do papel da PEEP e a vantagem de estratégias OLA
com recrutamento maximo sobre outras estratégias
protetoras ainda é motivo de debate.

LPIV EM PULMOES NORMAIS

E possivel ventilar pacientes com pulmées pre-
viamente sauddveis por meses ou anos, mesmo
com valores superiores ao VC fisiolégico, sem que a
VM induza lesdo pulmonar (por exemplo, pacientes
com trauma cervical ou doeng¢a neuromuscular). No
entanto, pacientes com pulmodes saudaveis submeti-
dos a anestesia geral ou a VM em unidades de terapia
intensiva (UTI) por causas nao pulmonares apresen-
tam condicées que facilitam o desenvolvimento de
atelectasia, tornando o pulmdo mais heterogéneo. A
formacao de atelectasia durante a VM com PEEP baixa
(menor que 5 cmH,0), além das implicacdes diretas
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