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RESUMO

A ventilagdo mecédnica é um importante meio de suporte nas unidades de terapia
intensiva; no entanto, pode causar diferentes tipos de lesdo pulmonar como o ba-
rotrauma, o volutrauma, o atelectrauma e o biotrauma. No biotrauma, estratégias
ventilatérias nao-protetivas levariam a uma hiperativacdo do sistema imune e
a liberagdo de mediadores inflamatorios, resultando em lesao local e sistémica,
que, por sua vez, pode desencadear quadros de disfuncdo mdltipla de 6rgaos.
Como esse processo ocorre é ainda desconhecido, porém quatro mecanismos tém
sido propostos: a) Ruptura da membrana plasmatica; b) Rompimento das cone-
x0es entre as células endoteliais e epiteliais do pulmao; c) Mecanotransdugao; d)
Efeitos sobre a vasculatura pulmonar.

Descritores: Biotrauma; Lesao pulmonar; Mediadores inflamatérios; Sindrome
do desconforto respiratério agudo.

ABSTRACT

Mechanical ventilation is an important life support tool in the intensive care units;
however, it can cause different types of lung injury as barotrauma, volutrauma
atelectrauma and biotrauma. Biotrauma no protective ventilator strategies could
induce a hyper activation of the immune system and release of inflammatory
mediators leading to local and systemic lesions, causing multiple organ dysfunction.
The way it happens is still unknown, but four mechanisms are being related:
a) Disruption of the plasma membrane; b) Disruption in the connection of lung
endothelial and epithelial cells; ¢) Mechanotransduction; d) Effect on pulmonary
vasculature.

Key words: Acute respiratory distress syndrome; Biotrauma; Inflammatory
mediators; Lung injury.
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INTRODUCAO

A ventilacdo mecanica é, atualmente, um
dos principais meios de suporte para pacientes
gravemente enfermos nas unidades de cuida-
dos intensivos?, mas a histéria desse tipo de
ventilacdo é bastante antiga.

Por volta de 1500, um professor de anato-
mia, Andréas Vesalius de Paddua, descreveu um
procedimento, por meio do qual inseria um tubo
de bambu na traquéia de um porco; com o dispo-
sitivo, insuflava os pulmdes do animal fazendo-o
voltar a viver. Tratava-se, portanto, de algo bas-
tante semelhante a atual traqueostomia®.

No entanto, somente em 1800, um dos pri-
meiros respiradores foi patenteado por Alfred
Jones. Consistia em uma caixa na qual o paciente
ficava sentado somente com a cabega para fora e,
pelo movimento de uma alavanca, a pressao au-
mentava dentro dela, causando compressao tora-
cica e exalacdo do ar. A inspiragdo ocorria quando
a alavanca ndo estava sendo empurrada.

Nessa mesma época, Alfred Woillez de-
senvolveu outro respirador, no qual as mudan-
cas de pressdes eram decorrentes da agao de um
fole; além disso, possuia uma régua, que ficava
sobre o térax do paciente para marcar as osci-
lagdes durante a expansibilidade toracica. Em
1931, John Emerson aperfeigoou o respirador de
Woillez e, em vez do fole, instalou um motor
que causava oscila¢des de pressao.

A era da ventilacdo mecanica e de cuidados
intensivos teve inicio durante a epidemia de po-
liomielite. Lassen, em 1953, observou que os por-
tadores dessa doenga (cuja taxa de mortalidade
era de 80%) morriam, principalmente, de insufi-
ciéncia respiratéria. Pensando nisso, submeteu
esses pacientes a ventilagdo mecanica nos chama-
dos “pulmdes de a¢o”, reduzindo a taxa de morta-
lidade para, aproximadamente, 40%?.

Nos tltimos 40 anos, a importancia da ven-
tilagdo mecanica tem sido indiscutivel> ¢, espe-
cialmente apds a primeira descri¢do da Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), feita
em 1967. A sindrome é atualmente definida, se-
gundo o Consenso Americano-Europeu de 1994,

como quadro de inicio agudo, com infiltrado bi-
lateral em radiografia de térax compativel com
edema pulmonar, pressdo de artéria pulmonar
menor que 18mmHg, ou sem evidéncias clinicas
de hipertensdo no atrio esquerdo, e hipoxemia,
em que a relagdo entre a pressdo parcial de oxi-
génio e a da fragdo inspirada de oxigénio (PaO2/
FiO2) é menor do que 200. Aqueles em que a re-
lagdo PaO2/FiO2 é menor que 300, diz-se que sdo
portadores de lesdo pulmonar aguda (LPAY.

Os pacientes com quadro de SDRA, LPA
ou outras patologias que levam a insuficiéncia
respiratoria necessitam da ventilagdo mecani-
ca como meio de suporte de vida. Entretanto,
observou-se que, apesar dos beneficios, poderia
causar diferentes tipos de lesdo pulmonar.

Inicialmente, observou-se que ventila¢des
com altas pressdes levavam ao chamado baro-
trauma®. Conhecido havia mais de 50 anos, ele
resultaria do aumento transitério no gradiente
de pressdo entre a parede alveolar e a do vaso
sangiiineo, permitindo ao ar acesso através do
intersticio, progredindo pela parede dos brén-
quios, chegando ao mediastino. Existem varias
formas de manifesta¢do do barotrauma: pneumo-
mediastino, enfisema subcutaneo, pneumotoérax,
pneumopericardio, pneumoperitdnio e enfisema
pulmonar intersticial'. Acredita-se que ele nao
resulte do aumento da pressdo da via aérea em
si, mas de distensao localizada e associada a uma
patologia pulmonar de base”’.

Constatou-se que altos volumes correntes
também poderiam induzir lesdo pela distensao
alveolar excessiva: o volutrauma, relacionado a
picos de pressdo inspiratéria. O que se observa
é um dano alveolar difuso, um edema pulmo-
nar, aumento da permeabilidade capilar e uma
ruptura das conexdes entre as células do epité-
lio pulmonar"®.

Outra modalidade de lesdo descrita — ate-
lectrauma — é decorrente da abertura e fecha-
mento das unidades alveolares de modo repe-
titivo, resultante de ventilagées que utilizam
baixas pressdes expiratdrias finais associadas a
picos elevados de pressdo inspiratdria, levando
ao colapso as unidades pulmonares® 8.



Nos tltimos dez anos, um novo tipo de
lesao tem sido alvo de estudos. Sabe-se que, na
SDRA, a taxa de mortalidade aproxima-se dos
30%; entretanto, a principal causa de ébitos des-
ses pacientes ndo é a hipoxemia, mas a disfun-
¢do de multiplos 6rgaos, especialmente hepati-
ca erenal* 81013,

Tem-se proposto que as estratégias de ven-
tilacdo utilizadas para manter troca gasosa efi-
ciente nos pacientes com SDRA ou LPA levariam
a liberagdo de mediadores pré-inflamatérios, pro-
duzindo lesdo local e sistémica, pela ativagdo de
células inflamatorias, liberacdo de mediadores
quimicos e “hiperativacdo” do sistema imune,
evento denominado biotrauma® % 4 > 7 & 1011 Essa
hipétese é reforcada pela observagdo de infiltra-
dos neutrofilicos nos alvéolos, aumento nos niveis
de citocinas tanto no lavado broncoalveolar quan-
to na circulagdo sistémica nos pacientes ventila-
dos com altos volumes correntes'> *°.

Apesar de descritos separadamente, é
importante lembrar que barotrauma, volutrau-
ma, atelectrauma e biotrauma sdo processos
relacionados®. No biotrauma, diferentes meca-
nismos ainda ndo exatamente conhecidos esta-
riam envolvidos, no entanto, todos resultariam
em aumento de mediadores inflamatérios que
atuariam, de forma local e sistémica, provocan-
do a disfungdo de multiplos 6rgaos e sistemas
(DMOS), podendo levar o paciente a morte'.

DISCUSSAO

O ponto inicial para liberagdo dos mediado-
res inflamatorios seriam as estratégias ventilatérias
ndo-protetivas, definidas como aquelas que utili-
zam altos volumes correntes (10-15 ml/kg)"*5%. Isso
foi observado em The Acute Respiratory Distress
Network, que analisou uma amostra de 861 pacien-
tes com SDRA e LPA, divididos em dois grupos.
Em um grupo, os pacientes eram ventilados com
menores volumes correntes (6ml/kg) e, no outro,
com volumes correntes convencionais (12 ml/kg).
Em anélise parcial, uma taxa de mortalidade 22%
menor foi observada no grupo ventilado com me-
nor volume corrente, o que interrompeu o estu-

do*. E importante lembrar que a forga mecanica
da ventilagdo, por si s6, causa repercussdes como
distensdo excessiva e aumento da pressao intra-
toracica, levando ao aumento da permeabilidade
capilar, a diminui¢do do débito cardiaco e, pos-
teriormente, a queda da perfusdo de diferentes
6rgdos' > 16, além dos efeitos sobre o surfactante
pulmonar resultando em 4reas de atelectasia®. Os
mecanismos precisos que permitiriam a ventila-
¢do mecanica ativar a resposta inflamatéria, com
suas repercussoes sistémicas ainda ndo sdo com-
pletamente conhecidos, mas, como mostrado na
Figura 1, quatro tém sido propostos: ruptura da
membrana plasmatica, da barreira endotelial e
das células epiteliais, mecanotransdugao e agdo
sobre a vasculatura pulmonar™ .

A ruptura da membrana plasmética é
observada, principalmente, em estratégias de
ventilagdo que envolvem altos picos de pressao
inspiratdria associada a baixos picos de pres-
sdo expiratéria em ciclos que aumentam as for-
cas de cisalhamento, especialmente nas areas
atelectasiadas™.

Quando ocorre a ruptura da membrana
plasmatica, o citoplasma é liberado e, com ele,
os mediadores inflamatérios pré-formados,
como constatado em estudo realizado em célu-
las pulmonares de ratos, nos quais se observou
presenga da proteina a inflamatéria do macré-
fago — uma quimiocina equivalente a interleuci-
na 8 (IL-8) humana'” responsavel pela quimio-
taxia dos neutroéfilos e linfécitos T*®. Além de
mediadores pré-formados, o citoplasma possui-
ria outros fatores ainda ndo identificados, que
atuariam sobre outras células ainda intactas e
as estimulariam a produzir mediadores pré-
inflamatérios®. O citoplasma também possui
calcio que, além de participar de cascatas celu-
lares, atua como mediador quimico, ativando a
fosfoquinase C que, por sua vez, ativaria o fator
de transcrigdo nuclear — kB (NF-«kB), importante
para expressdo de muitas citocinas envolvidas
na patogénese de doengas inflamatérias® 7 17 %%,

A ventilacdo mecanica pode causar o rom-
pimento da membrana plasmatica e das cone-
x0es entre as células endoteliais e epiteliais do
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pulmao, levando a uma alteracdo compartimen-
tal. Diante disso, mediadores pré-inflamatérios
locais, endotoxinas e bactérias sdo liberadas na
circulagdo sistémica, permitindo que mediadores
sistémicos penetrem nos pulmodes* V. A ruptura
das conexdes celulares também provoca o extra-
vasamento de globulos vermelhos e leucécitos
nos pulmdes, resultando na inflamagao™®.

A liberacdo dos mediadores inflamatodrios
também pode ocorrer sem que exista lesdo tecidu-
al, por meio da mecanotransdugao, na qual forgas
mecanicas, como a deformacao celular provocada
pela distensdao excessiva, sdo transformadas em
alteragdes bioquimicas e biomoleculares*!%%.

Como isso ocorre exatamente ainda é mo-
tivo de estudo. No entanto, a ativacdo do NF-«xB
(presente no citoplasma celular) pela distensao
excessiva, ocorreria nos macréfagos alveolares
ou nas células epiteliais do tipo II e participa-
ria da sintese de interleucina 6 (IL-6), interleu-
cina (IL-8), interleucina 1 § (IL-1B) e do fator de
necrose tumoral alfa (FNT-a)>*7"%, sugerindo,
dessa forma, que as células que compdem o
pulméo sdo as fontes das citocinas envolvidas
no processo inflamatério desencadeado pela
ventilagdo mecénica.

Além da ativagdo do NF-«xB, a disten-
sao alveolar excessiva também atuaria sobre
0s canais sensiveis ao estiramento, levando a
uma maior permeabilidade vascular pulmonar
pelo aumento do célcio intracelular e ativando
a bomba de sédio-potassio ATPase, como de-
monstraram Waters e colaboradores* .

O aumento da pressdo vascular e das for-
cas de cisalhamento parecem agir de formas
diferentes na liberacdo de mediadores infla-
matorios’. A pressao vascular atuaria somente
sobre a produgdo de prostaciclinas, enquanto
as forgas de cisalhamento seriam responséveis
pelo incremento da atividade de diversos fato-
res de transcrigdo como o AP-1, NF-kB, Sp-1 e
Egr-1 que, por sua vez, induziriam a produgao
de substancias vasoativas (prostaciclinas, 6xido
nitrico) de moléculas de adesdo (proteina qui-
miotdxica do macréfago 1 (MCP-1), citocinas
(IL-1, IL-6) e de fatores de crescimento (deriva-

do de plaquetas, fator de transformagéo do cres-
cimento B) nas células endoteliais'.

No biotrauma, as interleucinas, especial-
mente a 6 e a 8, o fator de necrose tumoral e
a proteina quimiotdxica do macréfago parecem
desempenhar papel mais relevante, uma vez
que sdo encontradas em maior quantidade nos
pacientes com SDRA que chegaram a 6bito®.
As IL-6 e IL-8 estdo associadas ao maior risco
de 6bito e a faléncia de outros 6rgaos que ndo
o pulmao®” 2. O fator de necrose tumoral pos-
sui diversas fung¢des, porém a mais importante
é atuar na reagdo inflamatéria e citotoxica. A
MCP-1, por sua vez, pode causar apoptose tu-
bular renal e disfuncao renal in vivo'.

Figura 1: Ventilagdo mecdnica levando & liberagéo
de mediadores inflamatérios

Principais mecanismos para liberagdo de mediadores
inflamatérios

1. Ruptura da membrana plasmatica
¢ Liberagdo de mediadores pré-formados do
citoplasma
e Efeito inflamatério do citoplasma liberado
pelas células lesadas

2. Ruptura da barreira endotelial e epitelial
e Perda dos compartimentos celulares
* Hemorragia e acimulo de leucécitos nos
pulmdes

3. Mecanotransdugdo: superdistensao sem lesao
celular
e Ativacdo do NF k-B
¢ Alteragdo da permeabilidade vascular

4. Agao sobre a vasculatura pulmonar
e Aumento da pressao intraluminal: produgao de
prostaciclinas
e Aumento das forcas de cisalhamento: fatores
de transcrigao

Muitos estudos tém sido realizados para
determinar as vias que levam ao biotrauma; no
entanto, pouco ainda se sabe sobre as medidas
preventivas para a DMOS. Medidas como o uso
de surfactante, antioxidantes, cetoconazol, lisofi-
lina, 6xido nitrico e posigdo prona para diminuir
a reacdo inflamatoria, ndo mostraram eficiéncia
nem afetaram a mortalidade dos pacientes.

Atualmente, os estudos para reduzir os ni-
veis dos mediadores inflamatérios e, conseqiien-



temente, da mortalidade, tém-se voltado para a
imunoterapia. O uso do anticorpo anti-FNT-o. em
estudo randomizado, duplo-cego, em 1.879 pacien-
tes com diagnéstico de choque séptico, realizado
pelo grupo de estudo NORACEPT II, ndo reduziu
a taxa de mortalidade em um periodo de 28 dias,
quando comparado ao grupo controle. Porém, al-
guns autores detectaram melhora na oxigenacao e
na complacéncia pulmonar nos achados patolégi-
cos, além de redugédo da infiltracdo de leucdcitos,
com uso desse anticorpo em coelhos submetidos
a ventilacdo mecanica** .

Outra tentativa é a inibicdo da adesao de
polimorfonucleares pelo uso de leumedins (NPC
15669), atuando diretamente no leucécito e dimi-
nuindo a reagdo inflamatéria em resposta a ven-
tilacdo mecanica.

A estimulagdo de receptores Padrenérgicos
nas células pulmonares pelo uso de um agonis-
tap, o isoproterenol, levou a uma diminui¢do da
liberagdo de FNT-a, estimulada pela producado de
endotoxinas, o que sugere que a ativagdo desses re-
ceptores poderia modular a resposta inflamatéria
pulmonar®. Todas essas medidas, porém, possuem
ainda carater experimental, uma vez que leumedins
e 0 agonistap, assim como os inibidores de citocinas
e de quimiocinas*® s6 foram usados em animais.

CONCLUSAO

No momento, existem diversos estudos que
tentam determinar como ocorre o biotrauma; no
entanto, no que se refere ao tratamento, possuem
ainda carater experimental, mas todos visam im-
pedir a ativacdo inflamatéria que acaba tendo re-
percussdes tanto locais quanto sistémicas.

Atualmente, o que se tem como consenso
para prevenir o biotrauma sao as medidas propos-
tas por The Acute Respiratory Distress Network', que
recomenda o uso de menores volumes correntes
(<6ml/kg), maiores valores de pressdo expiratoria
final e acdo protetora da hipercarbia, que se mos-
trou eficiente para diminuir a produgédo de citoci-
nas inflamatorias, levando a reducao tanto na mor-
talidade quanto na faléncia de 6rgdos dos pacientes
com SDRA 172223,
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