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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da administracao de dexametasona antes da inducao de
lesao pulmonar induzida por ventilacao mecanica (LPIVM) na evolugao temporal dessa
lesao. Métodos: Ratos Wistar foram alocados em um dos tres grupos: administracao
de dexametasona pre-LPIVM (grupo dexametasona); administracao de salina prée-
LPIVM (grupo controle); e somente ventilacao (grupo sham). A LPIVM foi realizada por
ventilagao com volume corrente alto. Os animais dos grupos dexametasona e controle
foram sacrificados em 0, 4, 24 e 168 h apos LPIVM. Analisamos gasometria arterial,
edema pulmonar, contagens de células (totais e diferenciais) no lavado broncoalveolar
e histologia de tecido pulmonar. Resultados: Em 0, 4 e 24 h apos LPIVM, os escores
de lesao pulmonar aguda (LPA) foram maiores no grupo controle que no grupo sham
(o < 0,05). A administracao de dexametasona antes da LPIVM reduziu a gravidade da
lesao pulmonar. Em 4 e 24 h apos a indugao, o escore de LPA no grupo dexametasona
nao foi significativamente diferente daquele observado no grupo sham e foi menor
que o observado no grupo controle (p < 0,05). As contagens de neutrofilos no lavado
broncoalveolar estavam aumentadas nos grupos controle e dexametasona, com pico em
4 h apos LPIVM (p < 0,05). Entretanto, as contagens de neutrofilos foram menores no
grupo dexametasona que no grupo controle em 4 e 24 h apos LPIVM (p < 0,05). O pre-
tratamento com dexametasona tambéem impediu o comprometimento da oxigenagao
apos a indugao visto no grupo controle. Conclusées: A administracao de dexametasona
antes de LPIVM atenua os efeitos da lesao em ratos Wistar. Os mecanismos moleculares
dessa lesao e o possivel papel clinico dos corticosteroides na LPIVM ainda precisam ser
elucidados.
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INTRODUGCAO

Embora necessaria em varios tipos de insuficiéncia
respiratdria, a ventilagdo mecéanica (VM) pode ser
prejudicial, especialmente se seus parametros forem
ajustados incorretamente, pois isso pode resultar na
chamada lesdo pulmonar induzida por VM (LPIVM).®"
A LPIVM pode também piorar uma lesdo pulmonar ja

A LPIVM ocorre quando a pressao transpulmonar (isto
é, a diferenca entre a pressdo no alvéolo e a pressdo no
espaco pleural) ultrapassa niveis seguros e gera volumes
correntes elevados. As estruturas pulmonares expostas
a essa pressao elevada reagem gerando forgas com a
mesma intensidade, o que resulta em estresse pulmonar.
0 volume corrente elevado causa a deformagdo do alvéolo,

estabelecida, como a sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), e atrasar sua cura.® A relevancia clinica
da LPIVM foi determinada por estudos com pacientes com
SDRA, em que se constatou que o uso de parametros
protetores durante a VM, principalmente a limitagdo
do volume corrente e da pressdo de platd, diminui a
mortalidade.®* Além disso, estudos com pacientes com
risco de SDRA mostraram que essas mesmas medidas
diminuem a ocorréncia da sindrome e sdo atualmente
recomendadas para esses pacientes.>:®)

cuja descricdo € a alteracdo do valor inicial de uma
dimensao linear, o que resulta em tensdo pulmonar.’:®
A LPIVM pode ocorrer mesmo que os niveis de estresse
e tensdo estejam menores que o0 necessario para romper
estruturas alveolares, porém suficientemente elevados para
liberar citocinas pré-inflamatoérias e recrutar neutrofilos,
resultando em lesdo pulmonar inflamatdria.® Essa reacdo
bioldgica a lesdo mecanica é denominada biotrauma, e
estudos vém sendo realizados a fim de determinar os
mecanismos envolvidos e testar estratégias (ventilatorias

Endereco para correspondéncia:

Fernando Fonseca dos Reis. Laboratorio de Pesquisa Pulmonar, Universidade Federal de Juiz de Fora, Avenida Eugénio do Nascimento, s/n, Dom Bosco, CEP 36038-330,

Juiz de Fora, MG, Brasil.
Tel.: 55 32 99977-6584. E-mail: fernandocajuri@yahoo.com.br

Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro por meio de bolsas concedidas pela Rede Mineira de Ensaios Toxicologicos e Farmacologicos de Produtos
Terapéuticos (Rede Mineira TOXIFAR), pela Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) e pelo Centro de Biologia da Reproducao da

Universidade Federal de Juiz de Fora.

166 © 2016 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713



Reis FF, Reboredo MM, Lucinda LMF, Bianchi AMA, Rabelo MAE, Fonseca LMC, Oliveira JCA, Pinheiro BV *P

e farmacoldgicas) que possam evitar ou atenuar a
LPIVM. G011

Os glicocorticoides exercem efeitos anti-inflamatdrios
por meio da ligagdo a seus receptores no citoplasma,
formando complexos de glicocorticoides e receptores
que migram para o nlcleo celular, onde inibem as taxas
de transcrigdo de muitos elementos inflamatérios,
inclusive do fator nuclear kappa B.('? Isso diminui a
produgdo de citocinas pro-inflamatdrias, tais como
TNF-a, IL-1q, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12,
IFN-y e GM-CSF.(*® Por meio da modulacdo dessas
citocinas, os glicocorticoides podem ndo sé suprimir o
recrutamento e a ativagdo de granuldcitos, mas também
preservar a integridade da barreira alveolocapilar e
controlar a permeabilidade vascular. Os glicocorticoides
podem também inibir a proliferagdo de fibroblastos e
a deposicdo de colageno, as quais sdo caracteristicas
importantes nas fases avancadas da SDRA.(415

Apesar dos efeitos potencialmente benéficos dos
glicocorticoides contra os mecanismos envolvidos na
SDRA e na LPIVM, ainda se debate a utilidade clinica dos
mesmos em casos de SDRA e LPIVM. (1620 por exemplo,
no contexto especifico dos efeitos dos glicocorticoides
na mortalidade, algumas meta-andlises mostraram
que os glicocorticoides reduzem a mortalidade,”*%
a0 passo que outras ndo conseguiram demonstrar um
efeito convincente do tratamento com glicocorticoides
na SDRA.(% Esses resultados dissonantes podem
ser atribuidos ao fato de que ainda ndo se definiu a
melhor dose de corticosteroides, bem como o melhor
momento de inicio da terapia.®"

Estudos com modelos experimentais de LPIVM
obtiveram resultados promissores com glucocorticoides.
No entanto, esses estudos avaliaram o efeito da
dexametasona apenas na fase aguda da LPIVM.(?%2%)
Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
que a administracdo de dexametasona antes da
inducdo de LPIVM tem na evolugao temporal da lesdo.
Levantamos a hipdtese de que o pré-tratamento com
dexametasona ndo so atenuaria a LPIVM na fase aguda,
mas também aceleraria o processo de cura em seguida.

METODOS

Preparacgado dos animais

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Animal da Universidade Federal de Juiz de
Fora, no estado de Minas Gerais, Brasil. Os animais
foram tratados de acordo com as diretrizes do Conselho
Nacional de Controle de Experimentagdo Animal.
Sessenta e trés ratos Wistar machos adultos (média
de peso: 286 + 15 g) foram obtidos junto ao biotério
do Centro de Biologia da Reproducgdo da Universidade
Federal de Juiz de Fora. Durante a semana anterior ao
experimento, grupos de trés animais foram alojados em
gaiolas de plastico transparente, com tampas de arame
de aco inoxidavel e fundo coberto de aparas de pinho,
em prateleiras fechadas e ventiladas, em ambiente
com temperatura controlada, em ciclo claro-escuro de
12 h. Os ratos foram alimentados com racao-padrao
(média de 25 g/dia) e agua potavel a vontade.

Protocolo experimental

Os animais foram divididos em trés grupos (Figura 1):
dexametasona, formado por ratos que receberam uma
injecdo intraperitoneal de dexametasona (6 mg/kg) 30
min antes da indugdo da LPIVM®42; controle, formado
por ratos que receberam uma injegao intraperitoneal
do mesmo volume de solugdo salina, também 30
min antes da indugdo da LPIVM e sham, formado por
ratos que ndo receberam nem dexametasona, nem
solugdo salina, foram submetidos a ventilagdo normal
(ndo lesiva) durante 10 min e foram submetidos aos
mesmos procedimentos experimentais realizados nos
dois primeiros grupos.

Os ratos foram anestesiados com injecoes intrape-
ritoneais de xilazina (8 mg/kg) e cetamina (80 mg/
kg). Apos a confirmagdo da profundidade do plano
anestésico por meio de pincamento de uma das pata,
0s animais foram intubados com um cateter intravenoso
calibre 16 e receberam VM no modo controlado por
volume com um ventilador para animais de pequeno
porte (Inspira ASV; Harvard Apparatus, Holliston,
MA, EUA). Para induzir a LPIVM (nos ratos dos grupos
dexametasona e controle), os parametros ventilatérios
foram definidos da seguinte forma: volume corrente
= 35 ml/kg; frequéncia respiratdria = 18 ciclos/min;
relagdo inspiragdo/expiragdo = 1:2; FiO, = 1; positive
end-expiratory pressure (PEEP, pressdo expiratoria final
positiva) = 0 cmH,O. Apds 1 h dessa VM lesiva, os
animais foram extubados e mantidos em observagao
até que se recuperassem da anestesia.

Apds a indugdo da LPIVM, os animais dos grupos
dexametasona e controle foram sacrificados (n = 23
em cada grupo): imediatamente apos a indugdo (0
h, n = 6 em cada grupo); 4 h apds a indugdo (n =
6 em cada grupo); 24 h apos a indugdo (n = 6 em
cada grupo) e 168 h (7 dias) apos a indugdo (n = 5
em cada grupo). Em cada um desses momentos, os
animais foram novamente anestesiados com injecdes
intraperitoneais de xilazina (8 mg/kg) e cetamina (80
mg/kg); em seguida, foi realizada uma traqueostomia
cirurgica e foi inserida uma canula calibre 14. Um
cateter arterial foi inserido na carétida esquerda para
obter amostras de sangue para a gasometria arterial
(ABL90 FLEX; Radiometer, Copenhagen, Dinamarca).
Os ratos foram entdo paralisados com uma injecdo
intra-arterial de rocurénio (1 mg/kg) e submetidos a
VM com os seguintes parametros: volume corrente
= 6 ml/kg; frequéncia respiratéria = 80 ciclos/min;
relagdo inspiracdo/expiracdo = 1:2; FiO, = 1; PEEP =
2 cmH,0. Apés 10 min de ventilagdo, foi realizada uma
gasometria arterial. Subsequentemente, foi realizada
uma laparotomia; os animais foram sacrificados por meio
de exsanguinagao e segao do diafragma. A traqueia foi
pingada no fim da expiragdo, com PEEP de 2 cmH,0, e
os pulmdes foram extraidos para analise posterior. Os
animais do grupo sham (n = 6) nao foram sacrificados.

Medicoes
As amostras de sangue para a gasometria arterial

foram obtidas apds 10 min de ventilacdo protetora,
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Ratos Wistar machos
(n=63)

30 min antes da
inducéo da LPIVM

lDexametasona i.p. Solugao salina i.p.l
Grupo dexametasona VM lesiva Grupo controle
(n =26) durante 1 h (n=31)
3 mortes 8 mortes |
Yooy vy v vy vy
Sham Eutanasia || Eutanasia || Eutanasia Eutanasia Eutanasia || Eutanasia || Eutanasia Eutanasia
(n=6) 0 h depois || 4 h depois |24 h depois|| 168 h depois 0 h depois || 4 h depois ||24 h depois|| 168 h depois
(n=6) (n=6) (n=6) (n=5) (n=6) (n=6) (n=6) (n=5)

Figura 1. Fluxograma esquematico do desenho do estudo. LPIVM: lesdo pulmonar induzida por ventilacdo mecanica;

e VM: ventilagdo mecanica.
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Figura 2. Comparagdo com o teste de /og-rank da probabilidade de sobrevivéncia nas primeiras 24 h apos a indugdo

da lesdo pulmonar induzida por ventilagdo mecanica.

imediatamente antes da eutanasia. Os pulmdes foram
removidos em bloco, e, em seguida, os lobos inferiores
direitos foram separados, fixados em formaldeido
tamponado a 10% e processados para inclusdo em
parafina. Os espécimes foram cortados (em segdes de 4
pUm de espessura) e corados com hematoxilina-eosina.
Os exames morfoldgicos foram realizados por um
investigador que desconhecia os grupos, por meio
de um microscépio de luz convencional (Carl Zeiss,
Hallbergmoos, Alemanha).

A pontuagdo relativa a lesdo pulmonar aguda, que
foi o desfecho primario, foi determinada por meio de
um sistema de pontuacdo ponderada, conforme ja se
descreveu.?® Em resumo, pontos foram atribuidos
de forma independente a 20 campos aleatdrios com
aumento de 400x. Valores de 0, 1 e 2 foram usados
para representar a gravidade baseada nos seguintes
achados: neutréfilos no espaco alveolar, neutrdfilos
no espaco intersticial, membranas hialinas, detritos
proteicos nos espagos aéreos e espessamento dos
septos alveolares. Para gerar uma pontuacao relativa
a lesdo pulmonar aguda, a soma das cinco variaveis
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foi ponderada de acordo com a relevancia atribuida a
cada uma delas. A pontuagdo resultante foi um valor
continuo entre 0 (normal) e 1 (a lesdo mais grave). Além
disso, a extensdo de cada componente da pontuagdo
relativa a lesdo pulmonar aguda foi calculada com
base na soma dos valores de gravidade (0, 1 ou 2)
para os 20 campos analisados.

Para obter uma amostra de lavado broncoalveolar,
o pulmdo esquerdo foi lavado trés vezes por meio de
um tubo traqueal com 4 ml de PBS contendo 10 nM de
EDTA. Cada amostra foi centrifugada durante 10 min a
1.500 rpm para separar os componentes celulares dos
ndo celulares. As amostras foram diluidas em solucdo
de Tlrk (acido acético a 2%), e os leucdcitos totais
foram determinados em uma camara de Neubauer
por meio de microscopia de luz. O sedimento celular
foi ressuspenso em PBS e corado com May-Griinwald-
Giemsa para as contagens diferenciais de células, as
quais foram realizadas com um minimo de 300 células.

A relacdo entre o peso Umido e o peso seco do pulmdo
(relagdo peso pulmonar Umido/seco) foi determinada no
lobo superior direito, conforme ja se descreveu.”) Em
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resumo, o lobo superior direito foi isolado e pesado (peso
Umido) em uma balanca de precisdo (Ohaus Adventurer;
Toledo do Brasil, Sdo Bernardo do Campo, Brasil). Em
seguida, foi secado em um forno de micro-ondas em
baixa poténcia (200 W) durante 5 min. O processo de
secagem foi repetido até que a diferenga entre duas
medigdes consecutivas fosse de menos de 0,002 g. O
ultimo peso determinado foi considerado o peso seco.

Andlise estatistica

A normalidade da distribuicao dos dados foi testada
por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Os valores
foram expressos em forma de média + desvio-padrao
ou mediana (intervalo interquartil), conforme o caso.
Os dados relativos a cada grupo foram analisados por
meio de ANOVA seguida de teste de Dunnett ou teste
de Kruskal-Wallis seguido de teste de Mann-Whitney,
conforme o caso. Os ajustes para medidas repetidas
foram realizados com a correcdo de Bonferroni. As
comparagdes entre os grupos dexametasona e controle
em cada momento foram feitas por meio de teste t ndo
pareado ou teste de Mann-Whitney, conforme o caso.
O teste de log-rank foi usado para comparar 0s grupos
dexametasona e controle quanto a Analise de sobrevida.
Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
Todas as analises estatisticas foram realizadas com o
programa Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Sobrevivéncia

Como a Analise de sobrevida ndo foi inicialmente
um objetivo deste estudo, os animais ndo foram
acompanhados durante um periodo pré-determinado
especificamente para o estudo desse desfecho. No
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entanto, algumas mortes foram observadas nos grupos
dexametasona e controle durante o periodo entre a
recuperagdo da anestesia pés-indugdo e o momento da
eutanasia. Dos 26 animais do grupo dexametasona, 3
(12%) morreram; dos 31 animais do grupo controle,
8 (26%) morreram (p = 0,19). Dessas 11 mortes,
10 ocorreram nas primeiras 6 h depois da indugdo da
LPIVM, e uma ocorreu mais de 6 h, porém menos de
24 h depois da indugdo da LPIVM (Figura 2).

Histologia pulmonar e LBA

As 0h, 4 h e 24 h depois da LPIVM, os ratos do grupo
controle apresentaram maior lesdo pulmonar — segundo
a pontuagdo relativa a lesdo pulmonar aguda — do que
os do grupo sham. As 168 h, a média da pontuagdo
do grupo controle havia diminuido e ndo era diferente
da observada no grupo sham. Nao houve diferencas
significativas entre o grupo dexametasona e o grupo
sham quanto a pontuacdo relativa a lesdo pulmonar
aguda em nenhum dos momentos avaliados. A lesdo
pulmonar foi significativamente menor no grupo
dexametasona do que no grupo controle 4 h e 24 h
depois da LPIVM (Figura 3).

Na analise de cada componente da pontuacdo relativa
a lesdo pulmonar aguda, os animais do grupo controle
apresentaram um maior nimero de neutrofilos inters-
ticiais do que os do grupo sham 0 h, 4 h e 24 h depois
da LPIVM; o maior nimero de neutrdfilos intersticiais
foi observado 4 h depois da LPIVM. Essa infiltragdo de
neutroéfilos ndo foi observada nos animais do grupo
dexametasona, que apresentaram menor numero de
neutrofilos intersticiais em comparacdo com os do
grupo controle 4 h e 24 h depois da LPIVM. Houve
infiltragdo neutrofilica alveolar no grupo controle, porém
ndo no grupo sham, 4 h e 24 h depois da LPIVM. Essa
infiltragdo foi inibida pela dexametasona: os animais do
grupo dexametasona apresentaram menor nimero de

GC: p < 0,0001
GD: p =0,043

0,14 0,13

4h 24h 168 h

[ Dexametasona

Figura 3. Pontuacdo relativa a lesdo pulmonar aguda, por grupo, bem como por momento apds a inducdo da lesdo
pulmonar induzida por ventilagdo mecénica no grupo dexametasona (GD) e no grupo controle (GC). Dados expressos
em forma de média £ dp. Os valores de p indicam a significancia global das diferengas entre os momentos e dentro de
cada grupo (ANOVA de uma via). *p < 0,05 vs. grupo sham. 'p < 0,05 vs. controle no mesmo momento.
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neutréfilos alveolares 4 h e 24 h depois da LPIVM do
gue os animais do grupo controle. Além disso, debris
proteicos foram mais frequentemente observados nos
ratos do grupo controle do que nos do grupo sham 0
h e 24 h depois da LPIVM (Tabela 1).

No grupo controle, o nimero de neutréfilos no lavado
broncoalveolar aumentou apds a LPIVM. O maior
numero foi observado 4 h depois da LPIVM; porém,
24 h e 168 h depois, a contagem de neutrdfilos no
lavado broncoalveolar no grupo controle retornara a
niveis que ndo eram estatisticamente diferentes dos
observados no grupo sham. No grupo dexametasona,
a contagem de neutrofilos no lavado broncoalveolar
também aumentou apds a LPIVM, embora menos, e foi
menor no grupo dexametasona que no grupo controle
4 h e 24 h depois da LPIVM. Em comparagao com os
ratos do grupo controle, os do grupo dexametasona
apresentaram menor nimero de leucdcitos no lavado
broncoalveolar 4 h depois da LPIVM (Figura 4).

Gasometria arterial

Imediatamente apds a LPIVM (0 h apds a indugédo), a
Pa0, no grupo controle foi menor do que a observada no
grupo sham, embora tenha melhorado progressivamente
em cada momento subsequente. Essa deficiéncia de
oxigenacao nao foi observada no grupo dexametasona
(Tabela 2).

Relagdo peso pulmonar imido/seco

N&o foram encontradas diferencas entre os grupos
dexametasona e controle quanto a relacdo peso
pulmonar Umido/seco.

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi o fato de que
a dexametasona foi capaz de reduzir a resposta
inflamatoéria causada pela LPIVM e, consequentemente,
reduzir a lesdo pulmonar aguda, além de atenuar
os efeitos da lesdo na oxigenagdo. Demonstramos
também que LPIVM ocorreu logo apds a VM lesiva
e melhorou progressivamente apods a suspensdo do
insulto, melhora essa que se manteve durante todo
o periodo de observagdo.

Nesse modelo de LPIVM, a VM com volumes correntes
elevados resultou em lesdo pulmonar imediata,
caracterizada por elevada pontuacdo relativa a lesdo
pulmonar aguda apds 1 h dessa ventilagdo lesiva. A
pontuagdo manteve-se elevada 4 h e 24 h depois da
ventilagdo. Porém, no maximo 168 h depois, ja havia
se normalizado. Esses achados estdo de acordo com os
de estudos anteriores, que mostraram que a VM com
volumes correntes elevados pode resultar em LPIVM
nos primeiros 60-90 min. Nesses estudos, as alteracdes
histoldgicas foram maiores nas primeiras 48 h apds o
insulto e normalizaram-se dentro de 7-14 dias.(?328)

Estudamos nao sé a evolugdo temporal da LPIVM, mas
também o impacto que a administracdo de um anti-in-
flamatorio tem nessa lesdo. A decisdo de administrar
dexametasona 30 min antes da VM lesiva baseou-se
em estudos experimentais anteriores, nos quais foram
demonstrados seus efeitos anti-inflamatdrios na
LPIVM.(?42%) No presente estudo, a pontuagao relativa
a lesdo pulmonar aguda dos animais que receberam
dexametasona e a dos animais do grupo sham foi
comparavel em todos os momentos analisados. Além

Tabela 1. Pontuagéo relativa a lesdo pulmonar aguda, por componente, em ratos submetidos a 10 min de ventilagdo
mecanica protetora (grupo sham) ou 1 h de ventilagdo mecanica lesiva (grupos dexametasona e controle, avaliados

ao longo do tempo).?

Componente Momento p®°
Grupo Oh 4h 24 h 168 h

Neutrofilos intersticiais
Controle 22,8 + 6,9* 35,0 £ 5,2* 30,3 £ 9,0* 18,0 + 3,3 < 0,0001
Dexametasona 15,8 £ 6,6 15,8 + 8,4t 18,2 + 7,21 16,8 + 4,3 NS
Sham 12,3 £4,3 - - -

Neutrofilos alveolares
Controle 5,5 (9,5) 11,5 (4,8)* 11 (14,3)* 1(0,5) 0,001
Dexametasona 4(7,5) 2 (6,5) 34 1(1) NS
Sham 0,5 (2,5) - - -

Membranas hialinas
Controle 0(1) 0(0,3) 0(1,3) 0 (0) NS
Dexametasona 0(1,3) 0(0,5) 0(0,8) 0 (0) NS
Sham 0 (0) - - -

Detritos proteicos
Controle 15 (18,3)* 9,5 (12,3) 13 (13,3)* 0 (0) 0,001
Dexametasona 12,5 (7)* 4 (6) 9,5 (10,3) 0(1) 0,01
Sham 2 (4,3) - - -

Espessamento septal
Controle 14,5 + 10,9 20,0 £ 6,7 16,8 + 10,0 3,2+2,3 NS
Dexametasona 12,0 £ 5,5 18,7 +7,8 16,5 £ 5,5 3,2+3,7 NS
Sham 10,0+ 7,5 - - -

NS: néo significativo. 2Dados expressos em forma de média + dp ou mediana (intervalo interquartil). ®Significancia
global das diferencas entre os momentos em cada grupo (ANOVA de uma via). *p < 0,05 vs. grupo sham (teste de

Dunnett). p < 0,05 vs. controle no mesmo momento.
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Figura 4. Leucdcitos e neutrdfilos (nimero de células x 10%/ml) no lavado broncoalveolar, por grupo, bem como por
momento apds a indugdo da lesdo pulmonar induzida por ventilagdo mecanica no grupo dexametasona (GD) e no grupo
controle (GC). Os valores de p indicam a significancia global das diferengas entre os momentos e dentro de cada grupo
(ANOVA de uma via). *p < 0,05 vs. grupo sham. 'p < 0,05 vs. controle no mesmo momento.

Tabela 2. Gasometria arterial em ratos submetidos a 10 min de ventilagdo mecanica protetora (grupo sham) ou 1 h
de ventilagdo mecanica lesiva, além da relagdo peso pulmonar Umido/seco nestes Ultimos (grupos dexametasona e

controle), os quais foram avaliados ao longo do tempo.?

Variavel Momento p
Grupo Oh 24 h 168 h

Pa0, (mmHg)
Controle 222 + 98* 274 + 87 387 + 31 33571 0.003
Dexametasona 279 + 76 313 + 131 388 + 71 385+ 21 NS
Sham 388 + 26 - -

PaCO, (mmHg)
Controle 2 + 49+ 6 54+6 57 £ 10 NS
Dexametasona 51+6 44 + 4 52 £10 51 +12 NS
Sham 51 +12 - -

pH
Controle 7.25 + 0.05 7.28 + 0.05 7.27 £ 0.04 7.26 + 0.09 NS
Dexametasona 7.26 +0.02 7.26 + 0.04 7.27 £ 0.06 7.27 £ 0.05 NS
Sham 7.30 + 0.08 - -

HCO, (mEq/1)
Controle 22.6 +1.3 23.0+3.3 23.0+2.0 24.1+2.7 NS
Dexametasona 21.7 +2.5 19.3 £2.6 22.2+2.2 24.3+2.6 NS
Sham 21.9+1.0 - -

Relacao PP U/S
Controle 4.9+0.2 4.8+0.7 4.5+0.2 4.5+ 0.1 NS
Dexametasona 4.9+0.3 4.7 £ 0.4 4.4+0.1 4.9+ 0.5 NS

NS: ndo significativo; e PP U/S: peso pulmonar Umido/seco. 2Dados expressos em forma de média = dp.
bSignificancia global das diferengas entre os momentos em cada grupo (ANOVA de uma via).

*p < 0,05 vs. grupo sham (teste de Dunnett).

disso, a pontuagdo relativa a lesdo pulmonar aguda foi
menor no grupo dexametasona que no grupo controle
4 h e 24 h depois da VM lesiva. Essa lesdo pulmonar
mais leve relacionou-se com melhor oxigenagao
no fim da VM. Embora nem as vias inflamatdrias
envolvidas na LPIVM nem o impacto da administracdo
de corticosteroides tenham sido avaliados, a lesdo
pulmonar mais leve e a menor disfungdo pulmonar
observadas nos animais tratados com dexametasona
estdo em conformidade com o que ja se sabe sobre a
fisiopatologia da LPIVM. Demonstrou-se que a VM com

volumes correntes elevados promove a quimiotaxia
e ativagdo de neutrdfilos nos pulmdes, por meio de
pelo menos dois mecanismos diferentes: ativacdao do
fator de transcricao fator nuclear kappa B, que media
a liberagdo de certas citocinas proé-inflamatérias, tais
como TNF-a, IL-6 e IL-8*; e regulagdo positiva de
CD11b/CD18 induzida pela deformacéo de neutrdfilos a
medida que passam através dos capilares pulmonares
comprimidos por alvéolos hiperinflados pelos volumes
correntes elevados.®® Os corticosteroides conseguem
inibir ambas as vias, reduzindo assim o influxo de
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neutréfilos nos pulmdes e sua ativagdo, inibindo ou
minimizando assim a lesdo que induzem.®>3% Esses
efeitos dos corticosteroides poderiam explicar nossos
achados, que mostraram que os animais tratados
apresentaram menor numero de neutroéfilos no lavado
broncoalveolar, além de menor infiltragdo intersticial/
alveolar de neutroéfilos e, consequentemente, lesdo
pulmonar mais leve.

A maioria dos estudos experimentais dos efeitos dos
corticosteroides na LPIVM foi realizada na fase aguda da
lesdo e mostrou que esses agentes anti-inflamatorios
sdo capazes de diminuir a liberagdo de citocinas locais/
sistémicas, a infiltracdo de neutrofilos nos pulmaes, as
alteragGes histoldgicas e o comprometimento funcional
induzidos pela LPIVM.32528:29 No presente estudo,
mostramos que, além desses beneficios agudos, a
dexametasona manteve reduzidas a inflamacao e a
lesdo pulmonar durante todo o periodo de recuperagéo
apos a LPIVM.

Em outro modelo experimental de LPIVM, Hegeman
et al.®® mostraram que a dexametasona inibe o
influxo de neutrdfilos e a expressdo de mediadores
inflamatdrios, além de prevenir a expressdo do fator
de crescimento endotelial vascular nos pulmoes. Os
autores constataram que essa expressao relaciona-se
com vazamento vascular e regulacdo da permeabilidade
vascular. No entanto, ndo observaram nenhum efeito
protetor da dexametasona contra a disfungdo da
barreira alveolocapilar; os autores constataram que
o tratamento com glicocorticoides ndo teve nenhum
efeito nos niveis de proteina no lavado broncoalveolar
ou na relagdo peso pulmonar Umido/seco.?® No
tocante a relagdo peso pulmonar Umido/seco, o
mesmo resultado foi observado em nosso estudo.
Demonstrou-se que a dexametasona pode aumentar
a agua extravascular pulmonar em animais expostos a
hiperdxia, contrabalancando seus efeitos positivos na
lesdo pulmonar de modo que o efeito global € neutro
ou mesmo deletério.CGH

Observamos uma taxa de mortalidade menor nos
animais tratados com dexametasona do que nos do
grupo controle, embora a diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significativa. Isso pode ter ocorrido
porque o numero de animais estudados foi insuficiente,
ja que a sobrevivéncia ndo foi um desfecho planejado. O
desenho do estudo ndo nos permite determinar a causa
da morte dos 11 animais. Ndo obstante, como essas
mortes ocorreram nas primeiras horas ap0s a inducdo da
LPIVM, periodo durante o qual os niveis de inflamagéo e
lesdo pulmonar foram mais altos, pode-se supor que se
relacionaram com a lesdo pulmonar. Também se pode

inferir que a dexametasona teve um efeito positivo na
sobrevivéncia. Outra hipdtese possivel, baseada nos
resultados de outros estudos, é que a LPIVM pode
ter gerado uma resposta inflamatdria sistémica, com
instabilidade hemodindmica, que pode ter melhorado
por meio da administracdo da dexametasona.G? Esse
efeito hemodinamico foi demonstrado por Nin et al.,®
0s quais mostraram, em outro modelo experimental
de LPIVM, que a administracdao de dexametasona
atenuou a lesdo pulmonar e evitou a instabilidade
hemodinamica observadas nos animais que nao
receberam pré-tratamento.

Escolhemos submeter os ratos a VM com volume
corrente de 35 ml/kg com base em estudos anteriores
gue usaram 0s mesmos parametros para estudar a
LPIVM e os efeitos de estratégias terapéuticas.(?>:33:3%
Embora esse volume corrente possa parecer bastante
distante daquele que se emprega na pratica clinica,
deve-se ter em mente que, na SDRA, a area alveolar
disponivel para a ventilagdo é altamente limitada (o
conceito do “pulmé&o de bebé”), e o volume corrente
(que é definido de acordo com o peso corporal
ideal) que chega a essas areas disponiveis pode ser
extremamente elevado.G®

Nosso estudo tem algumas limitagdes que devem
ser consideradas. As andlises realizadas nos diferentes
momentos foram realizadas apenas com os animais
sobreviventes, o que constitui um viés. Os resultados
obtidos em cada momento nos grupos dexametasona
e controle foram comparados com os obtidos no
grupo sham, no qual os animais receberam ventilacdo
durante apenas 10 min com estratégia protetora. Uma
comparagdo mais precisa teria incluido a intubagdo e a
extubacdo dos animais do grupo sham, com eutanasia
nos mesmos momentos que nos demais grupos.

O desenho deste estudo, com LPIVM seguida de
extubagdo e observagdo durante certo periodo de
tempo, ndo necessariamente se correlaciona com a
pratica clinica. No entanto, aumenta a compreensdo
do curso da LPIVM e de como o uso de corticoster-
oides pode alterar esse curso. Embora tenhamos
demonstrado a evolugdo temporal da LPIVM e sua
natureza inflamatoria, principalmente por meio da
demonstragdo da capacidade da dexametasona de
atenuar a lesao, ndo avaliamos as vias envolvidas. Em
suma, descrevemos aqui o curso da LPIVM induzida
por volumes correntes elevados e demonstramos que o
pré-tratamento com dexametasona € capaz de atenuar
a LPIVM em ratos Wistar. Os mecanismos moleculares
e o possivel papel clinico da corticoterapia na LPIVM
ainda precisam ser elucidados.
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