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ARTIGO DE REVISAO

Entendendo os Mecanismos Determinantes da Lesao
Pulmonar Induzida pela Ventilacao Mecanica*

Understanding the Mechanisms of Ventilator-induced Lung Injury

Liliane M. Nardelli’, Cristiane S. N. B. Garcia?, Caroline P Passaro®, Patricia R. M. Rocco*

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A ventilagado mecani-
ca é considerada elemento basico de suporte de vida
nas unidades de terapia intensiva e, indubitavelmen-
te, essencial para os pacientes com lesdo pulmonar
aguda (LPA) e sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA). Estudos experimentais demonstraram
que a ventilagcdo mecanica (VM) com altos volumes e/
ou altas pressdes pode exacerbar ou iniciar uma lesao
pulmonar, denominada lesdo pulmonar associada a
VM (LPAV) ou lesdo pulmonar induzida pelo ventilador
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(LPIV), respectivamente, com aspecto histologico simi-
lar ao da LPA/SDRA.

CONTEUDO: Realizou-se uma pesquisa sistematica
dos artigos incluidos na MedLine e SciElo dos ultimos
20 anos, que abordavam uma visao critica dos prin-
cipais mecanismos determinantes da LPIV. Dentre os
principais mecanismos da LPAV/LPIV pode-se citar:
volutrauma causado por hiperdistensdo e expansdo
desigual das unidades alveolares em funcéo de altas
pressoes transpulmonares ou volumes; aletectrauma
resultante da abertura e fechamento ciclicos das vias
aéreas distais e o biotrauma determinado pelo proces-
so inflamatdrio conseqliente as estratégias ventilato-
rias lesivas adotadas.

CONCLUSOES: Os mecanismos responsaveis pelo
volutrauma, atelectrauma e biotrauma devem ser bem
entendidos para que se possa evitar a lesdo associada
a ventilacdo mecanica.

Unitermos: Estresse Alveolar, Lesdo Pulmonar Aguda,
SDRA, Ventilacao Mecanica

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Mechanical ven-
tilation is considered a basic element of life support in
the intensive care unit and is essential for patients with
acute lung injury (ALl) and acute respiratory distress
syndrome (ARDS). Experimental studies have demons-
trated that mechanical ventilation with high volumes
and/or high pressures can exacerbate (VALI) or induce
lung injury (VILI) with histological aspect similar to ALI/
ARDS.

CONTENTS: This systematic review included the lite-
rature on MedLine and SciElo database published in
the last 20 years. In this review, we will highlight the
most recent data on the mechanisms of VILI. The main
mechanisms of VILI are: volutrauma caused by overin-
flation and uneven expansion of the lungs due to high
ventilation pressures or volumes; aletectrauma induced
by shear forces generated during cyclic closure and re-

469



NARDELLI, GARCIA, PASSARO E COL.

opening of terminal airways; and biotrauma where the
injury resulted from the release inflammatory mediators
due to physical stresses associated with mechanical
ventilation.

CONCLUSIONS: It is fundamental to understand the
mechanisms related to volutrauma, atelectrauma, and
biotrauma to avoid ventilator-associated lung injury.
Key Words: Acute Lung Injury, Alveolar Stress, ARDS,
Mechanical Ventilation

INTRODUCAO

A ventilacdo mecéanica (VM), ao longo dos ultimos
40-50 anos, tornou-se indispensavel modalidade tera-
péutica na sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), promovendo oxigenacao adequada e repouso
da musculatura respiratéria’. Contudo, nas ultimas trés
décadas, tornou-se evidente que a VM pode exacer-
bar ou iniciar uma lesdo pulmonar, denominada lesédo
pulmonar associada a VM (LPAV) ou lesdo pulmonar
induzida pelo ventilador (LPIV), respectivamente?.

A LPAV é um importante componente na patogéne-
se da lesdo pulmonar aguda (LPA)/SDRAS3, podendo
contribuir para a elevada taxa de mortalidade. Nesse
contexto, constatou-se redug¢ao da mortalidade de pa-
cientes com LPA/SDRA (31%) ventilados com volume-
corrente (V,) de 6 mL/kg quando comparado com V_ de
12 mL/kg (40%)*.

A LPAV/LPIV resulta da interagdo complexa de diferen-
tes forgas mecanicas que atuam sobre o pulméo e de-
pende da natureza e intensidade do estresse mecéanico
induzido pela VM®.

O objetivo do presente estudo foi descrever os dife-
rentes mecanismos da LPIV/LPAV, bem como os seus
fatores determinantes, contribuindo, desta forma, para
o desenvolvimento de novas estratégias ventilatérias
na LPA/SDRA.

ALTERACOES MORFOLOGICAS

As alteracdes histoldgicas observadas na LPAV/LPIV
sdo similares aquelas observadas na SDRA®?®, e apre-
sentam clara relacdo direta com a duracédo da VM e
a intensidade do estimulo de lesdo®. A VM com altas
pressdes transpulmonares acarreta lesdo alveolar di-
fusa caracterizada pela presenca de membrana hia-
lina, hemorragia alveolar e infiltracdo neutrofilica'.
A microscopia eletrbnica permite a visualizacdo de
lesdes endoteliais e epiteliais em poucos minutos de
VM com altas pressdes nas vias aéreas®’, caracteri-
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zadas por descontinuidade em pneumécitos tipo I',
desacoplamento das células endoteliais da membrana
basal, rupturas endoteliais e edema alveolar®. Com a
progressao da lesdo, constata-se achados histologi-
cos pulmonares, compativeis com o estagio tardio da
SDRA: proliferacdo de fibroblastos e de células epite-
liais alveolares tipo II'2.

Edema Pulmonar

Os pulmdes apresentam algumas caracteristicas intrin-
secas que os protegem contra o acumulo de liquido no
espacgo extravascular e o desenvolvimento de edema.
Essa protecdo é determinada por trés componentes:
(1) presséao de filtracao capilar; (2) capacidade do es-
paco intersticial em reabsorver o liquido extravascu-
lar e (3) capacidade do sistema linfatico pulmonar em
transportar fluidos para fora do pulmao.

Uma vez que as pressOes aplicadas ao espago aé-
reo também repercutem nos capilares pulmonares, as
pressoes e os fluxos intravasculares devem ser consi-
derados na evolucao e/ou no desenvolvimento da LPIV.
Mesmo em pulmdes normais, a insuflagdo alveolar im-
pbe estresse vascular aos capilares pulmonares'®'3,
Webb e Tierney demonstraram que a VM, por si s6,
pode induzir a formagdo de edema pulmonar, que se
desenvolve mais rapidamente nos animais ventilados
com pressdo de pico inspiratoria (PIP) de 45 cmH,0O
do que com 30 cmH,O". Entretanto, a PIP menor ou
igual a 30 cmH,O também pode acarretar edema pul-
monar'4, sendo que uma lesdo pulmonar preexistente
pode atuar de forma sinérgica’.

Inicialmente, acreditava-se que o edema pulmonar
induzido pela VM seria determinado por aumento na
pressdo transmural vascular’®, que poderia elevar a
pressao de filtracdo nos capilares extra-alveolares'® e
alveolares'. Entretanto, a andlise microscépica do flui-
do do edema pulmonar evidenciou infiltrado eosinofi-
lico e grande quantidade de proteinas, sugerindo uma
alteracdo na permeabilidade da barreira alvéolo-capi-
lar. Nesse contexto, estudos demonstraram aumento
da permeabilidade a pequenos e grandes solutos'®'® e
anormalidades epiteliais e endoteliais evidenciadas na
microscopia eletrénica®’''. Ademais, diferengas regio-
nais na perfusao pulmonar e atelectasias podem acar-
retar aumento nas forgas de filiragdo em determinadas
unidades alvéolos-capilares, propiciando a formacao
de edema’®.

A LPIV também compromete a habilidade do pulmao
em reabsorver o edema. Inibicao do transporte ativo de
Na* e reducdo da atividade Na, K-ATPase em pneumé-
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citos tipo Il foram demonstradas em ratos submetidos
a VM com hiperinsuflagao®.

Alteracao do Sistema de Surfactante Pulmonar
Enddégeno

Na fisiopatologia da LPIV, o surfactante ganha desta-
que sob duas formas: (1) a deficiéncia do surfactante
exacerba as lesbes induzidas pelo ventilador e (2) a
prépria VM pode afetar o sistema de surfactante, favo-
recendo o desenvolvimento da lesdo pulmonar?'.

O surfactante existe nos espacos aéreos alveolares
sob duas formas estruturais principais: os grandes
agregados, funcionalmente superiores e os peque-
nos agregados, funcionalmente inferiores. Mudan-
cas nas proporcdes relativas destes agregados den-
tro dos espacgos aéreos foram observadas em mo-
delos animais de LPA??, em pacientes com SDRA?®
e durante a VM com altos volumes?'. As alteragoes
no sistema de surfactante podem ser ainda maio-
res no pulmao com lesédo preexistente submetido a
VM com V_ elevado®. A converséo dos agregados de
surfactante induzida pelo V, elevado esta relaciona-
da a dois mecanismos: (1) alteracdes na area de su-
perficie e (2) atividade aumentada de proteases nos
espacos aéreos’.

A deficiéncia de surfactante aumenta a tensao super-
ficial e pode contribuir para a génese da LPIV de di-
versas formas: (1) os alvéolos e as vias aéreas ficam
mais propensos ao colapso, (2) a expansao desigual
das unidades pulmonares aumenta o estresse regio-
nal através do mecanismo de interdependéncia e (3) o
aumento da pressao de filtracdo vascular promove a
formacgao de edema.

PRINCIPAIS DETERMINANTES DA LESAO PULMO-
NAR INDUZIDA PELO VENTILADOR

Barotrauma versus Volutrauma

Por mais de 50 anos, as pesquisas mostraram que
a VM com altas pressdes nas vias aéreas acarreta-
va lesbes pulmonares, caracterizadas apenas por
ruptura dos espacos aéreos e fuga de ar, produzindo
muitas manifestagdes clinicas, que foram reconheci-
das como barotrauma (pneumomediastino, enfisema
subcutaneo, pneumotdérax, pneumopericardio, pneu-
moperitdnio, enfisema subcutaneo intersticial)!. Por-
tanto, a LPIV foi durante muito tempo sinébnimo de ba-
rotrauma. Embora as conseqliéncias desses eventos
macroscopicos tenham sido rapidamente reconheci-
das, alteragdes morfoldgicas e fisioldégicas mais sutis
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necessitaram mais tempo para serem descritas. So-
mente em 1974, Webb e Tierney demonstraram que a
VM poderia ser responsavel por lesdo ultra-estrutural,
independentemente da ocorréncia de fuga de ar'.
Este foi o primeiro estudo em animais sadios. Estudos
subsequientes confirmaram a lesédo alveolar difusa in-
duzida pela PIP alta®2®,

Entretanto, vale ressaltar que a pressédo absoluta nas
vias aéreas, por si s, nao é lesiva. Isso foi confirmado
pela observacdo de que tocadores de trompete comu-
mente atingem pressoes de vias aéreas de 150 cmH,0
sem desenvolverem lesdo pulmonar?®. Adicionalmente,
evidéncias experimentais indicaram que o grau de in-
suflagdo pulmonar parece ser mais importante na gé-
nese da lesdo pulmonar do que o nivel de pressao. A
contribuigéo relativa da PIP e do V_, na lesdo pulmonar,
foi avaliada primeiramente em ratos sadios ventilados
com limitagdo do movimento téraco-abdominal’. Uma
PIP alta (45 cmH,0) sem V. elevado nao produziu lesédo
pulmonar. Entretanto, animais ventilados sem restricao
do movimento toraco-abdominal (alcangando V. alto),
por pressao positiva ou negativa, desenvolveram lesao
pulmonar grave. Esses achados foram confirmados em
outras espécies animais?2¢, o que gerou a definicdo do
termo volutrauma.

Os pacientes com SDRA sdo mais susceptiveis a hi-
perdistensdo alveolar, principalmente, quando subme-
tidos a VM convencional com V_ alto (10 a 15 mL/kg);
ja que o numero de unidades pulmonares disponiveis
para serem ventiladas é reduzido em funcao de acu-
mulo de liquido, consolidagéo e atelectasia®®. A venti-
lagdo com baixo V., reduziu a taxa de mortalidade nos
pacientes com SDRA*, porém isso nao significa afirmar
que um V. de 6 mL/kg é seguro; mas que ele implica
em melhor prognostico do que V. de 12 mL/kg.

Atelectrauma

A lesédo pulmonar também pode ser causada pela VM
em baixos volumes pulmonares ao final da expiragéao.
Esta lesdo acredita-se estar relacionada a abertura e
ao fechamento ciclicos de vias aéreas distais, duc-
tos e unidades alveolares (dai o termo atelectrauma).
O recrutamento e/ou desrecrutamento repetido das
unidades pulmonares distais pode gerar um estresse
de cisalhamento local aumentado, principalmente se
0 evento se repetir a cada ciclo respiratério. Durante
a abertura das vias aéreas, observa-se a presenca de
dois tipos de estresse: um com acéo perpendicular a
superficie (estresse tensile) e outro paralelo a superficie
de acéao (estresse de cisalhamento)®.
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Biotrauma

O biotrauma descreve um processo de lesdo onde for-
cas biofisicas podem alterar a fisiologia normal das cé-
lulas pulmonares, induzindo aumento dos niveis de me-
diadores inflamatérios®® e promovendo o reparo/remo-
delamento do tecido. Estudos clinicos e experimentais
demonstraram que as estratégias ventilatérias lesivas
podem iniciar ou perpetuar uma resposta inflamatéria
local e sistémica, que, por sua vez, pode contribuir
significativamente para a DMOS?3%-2, Varias evidéncias
apontam para isso, incluindo: (1) evidéncia histolégica
de infiltragdo neutrofilica; (2) niveis elevados de citoci-
nas no fluido do lavado broncoalveolar e na circulagéo
sistémica®. Tremblay e col. descreveram que, apos
2h de VM com V. elevado, os niveis de TNF (fator de
necrose tumoral)-a € IL (interleucina)-6 aumentaram?,
Entretanto, Ricard e col., ndo detectaram incremento
dos niveis de TNF-a e da MIP (proteina inflamatéria
de macrdéfago)-2 no fluido do lavado broncoalveolar
de pulmdes sadios ventilados com V. alto (42 mL/kg),
por 2h, mas notaram um aumento significativo no ni-
vel de IL1-p*. Adicionalmente, a VM com V. eleva-
do e PEEP igual a zero acarretou lesdo pulmonar e
liberacdo de medidores inflamatérios®4, ao contrario
do observado durante a estratégia ventilatoria pro-
tetora com baixo V, e PEEP alta®. Nesse contexto,
varios estudos mostraram que a ventilacdo protetora
promoveram reducdo dos niveis de IL-1, IL-6, IL-10
e TNF-qa, reforcando o fato de que a VM tem influ-
éncia significativa na liberagdo de mediadores pré e
antiinflamatérios no pulméo, podendo desempenhar
um papel na génese e perpetuacao da resposta infla-
matdria local e sistémica.

OUTROS POSSIVEIS DETERMINANTES DA LESAO
PULMONAR INDUZIDA PELO VENTILADOR

Freqiiéncia Respiratéria

A LPIV também pode ser induzida pelo estresse meca-
nico ciclico determinado por elevadas freqiiéncias®’.
Altas freqliéncias ventilatérias podem acarretar micro-
fraturas no parénquima pulmonar, que aumentam em
numero € se propagam a cada ciclo até que o traco
de fratura seja grande o suficiente para proporcionar
faléncia tecidual®®*. Em volumes pulmonares normais, a
membrana alvéolo-capilar suporta certa carga de es-
tresse devido a capacidade das células epiteliais e en-
doteliais se adaptarem a um determinado grau de de-
formacgao, sem sofrer lesdo. Entretanto, em vigéncia de
lesdo pulmonar subjacente e estratégias ventilatérias
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lesivas, a reducdo da FR pode oferecer uma protecéo
adicional ao desenvolvimento da LPIV36:37,

Relacao Tempo Inspiratério e Tempo Expiratoério
(I:E) Invertida

A VM com relagao |:E invertida (IRV) era usada em
pacientes com SDRA para proporcionar reducdo da
PEEP e/ou da PIP e melhorar a oxigenagao arterial®®.
Adicionalmente, acreditava-se que a IRV poderia pro-
porcionar uma distribuicdo de ar mais homogénea
com menor risco de hiperdistensao alveolar. Entretan-
to, estudos experimentais® demonstraram que o tem-
po inspiratério aumentado pode exacerbar a lesdo
pulmonar, piorando a relagcdo ventilacdo-perfuséo,
reduzindo a complacéncia pulmonar e aumentando o
edema pulmonar®.

Fluxo Aéreo Inspiratério

O fluxo aéreo inspiratério € também um importante
determinante de estresse no pulmao. O fluxo inspira-
torio elevado aumenta o estresse tensile, resultando
em transmissao de energia cinética para as estruturas
subjacentes, e o estresse de cisalhamento, distorcen-
do o parénquima e deformando a superficie epitelial*°.
Durante a VM com PIP alta, foi demonstrado que o
fluxo aéreo elevado causa lesdo microvascular pulmo-
nar*'. Subseqiientemente, foi verificado efeito protetor
da reducao do fluxo inspiratério na LPA durante a ven-
tilacdo com PIP elevada, resultando em menor grau de
shunt, lesao histolégica, infiltrado pulmonar neutrofilico
e edema alveolar®.

Resposta Celular as Forcas Mecénicas

Os pulmoées, durante a VM, sdo submetidos a forcas
mecanicas anormais, que podem acarretar efeitos de-
letérios aos seus componentes celulares, alterando es-
trutura, funcao e metabolismo®.

Fisiologicamente, a press&o transpulmonar é transmiti-
da igualmente para todas as regides pulmonares. Con-
tudo, no pulmao heterogéneo de pacientes com LPA/
SDRA, a pressao transpulmonar nao é distribuida uni-
formemente, gerando estresses regionais excessivos®.
A mecanotransducéo é a conversdo de um estimulo
mecénico, tal como a deformacgao celular, em altera-
¢oes bioquimicas e biomoleculares intracelulares. Ain-
da néo esta bem compreendido como as forcas meca-
nicas sao captadas pelas células (mecanosensores) e
convertidas em sinais bioquimicos e biologicos®#. Na
LPIV, trés mecanismos primarios parecem participar da
mecanotransduc¢ao: (1) canais estiramentos-sensiveis;
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(2) alteracdes da integridade da membrana plasmatica,
e/ou (3) alteracdes na conformacgao direta das molécu-
las associadas a membrana®.

A sinalizagao intracelular inclui a geracdo de segundo
mensageiro, a ativacdo de quinases protéicas especi-
ficas, a fosforilagdo e a ativagdo de moléculas de si-
nalizagdo, a amplificacdo dos sinais por cascatas en-
zimaticas e a modulagdo de expressdo génica®*. No
nucleo, as forgas biofisicas podem exercer seus efeitos
por influenciar a expressado de genes de resposta pre-
coce, como o fator nuclear (NF)-xB. Nesse contexto,
varios estudos mostraram que a deformacéo tecidual
pulmonar ativa o NF-kB, que é transportado para o nu-
cleo, onde se liga a regides promotoras do DNA, que
regulam a producédo de IL-6, IL-8, IL1- e TNF-a*.
Diferentes estimulos mecanicos também podem alterar
a expressao génica de componentes da matriz extrace-
lular (MEC)*. Nesse contexto, Garcia e col. demons-
traram que tiras de parénquima pulmonares sadias
submetidas a oscilagdes senoidais com amplitude (es-
tiramento) constante e tensoes (estresse) elevadas, au-
mentam a expressdao de RNAm para procolageno tipo
[l (PCIII). Adicionalmente, esses autores determinaram
a existéncia de um limiar de estresse acima do qual as
células pulmonares expressam RNAm para PCIII6.

Translocacao de Bactérias e/ou seus Produtos do
Pulmao

A VM lesiva também pode promover a translocacao de
bactérias e/ou seus produtos do pulm&o para o sangue,
contribuindo para o desenvolvimento de disfuncao de
multiplos 6rgéos e sistemas (DMOS)*. A DMOS tam-
bém pode ocorrer em funcéo dos seguintes mecanis-
mos: (1) lesédo por estresse da barreira alvéolo-capilar
(descompartimentalizacdo), (2) alteracdo na estrutura
do citoesqueleto, (3) efeitos nos vasos pulmonares in-
dependentemente de ruptura, €, como proposto mais
recentemente, (4) o estresse ciclico que impede o re-
paro da membrana alvéolo-capilar®.

A distenséo pulmonar total associada com a abertu-
ra e colapso ciclico das unidades distais facilitam a
translocagéo de bactérias instiladas intratraquealmen-
te para o sangue*’, como conseqiéncia da lesdo da
barreira alvéolo-capilar, efeito reduzido pela adicao de
PEEP. Estratégias ventilatorias como V. alto e PEEP
igual a zero também podem promover a translocacao
de endotoxinas do pulmao para a circulagdo sistémi-
ca®. Qutro importante fator produzido localmente no
pulmao e liberado sistemicamente em fungdo da hi-
perdistensao alveolar é o Fas ligante. Ele se acumula,
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na forma sollvel, em varios locais do tecido inflamado,
apresentando potencial para desencadear a apoptose
de leucdcitos, células epiteliais e outras células paren-
quimatosas*.

Apoptose/Necrose

Quando as células morrem de forma organizada ou
semi-organizada pode-se dizer que esta ocorrendo
apoptose; mas se elas sucumbem com sinais endo-
genos ou exodgenos define-se como necrose’. O ba-
lanco entre a apoptose e a necrose pode ser relevante
nao apenas no reparo da barreira alvéolo-capilar, mas
também na reabsorc¢ao do exsudato de fibrinas pulmo-
nares, resultando na recuperacao da arquitetura e do
funcionamento pulmonar normal.

A presenca de apoptose foi evidenciada em pulmoes
com SDRA ventilados com estratégia nao lesiva; ja a
necrose predominou na estratégia ventilatoria lesiva
sendo acompanhada de apoptose em 6rgdos distais
(rins, intestinos e figado)®.

CONCLUSAO

A VM acarreta lesoes biofisicas e bioquimicas, poden-
do causar DMOS e morte. Os mecanismos responsa-
veis pelo volutrauma, atelectrauma e biotrauma devem
ser bem entendidos para que se possa evitar a lesédo
associada a ventilacdo mecanica.
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