
189

Abstract

Objective: To evaluate whether ventilation strategies that target
alveolar stabilization and prevention of atelectrauma would be associated
with more favorable physiologic outcomes in a combined model of
acute lung injury.

Methods: Thirty-nine rabbits were instrumented and ventilated
with FiO2 of 1.0. Combined lung injury was induced by an infusion of
lipopolysaccharide and tracheal saline lavage. Animals were randomized
to receive conventional ventilation with tidal volume of 10 ml/kg, PEEP
of 4 cm H2O; conventional ventilation with surfactant (Infasurf,
3 mg/kg IT); partial liquid ventilation (18 ml/kg of perflubron IT); or
high-frequency oscillatory ventilation with mean airway pressure of
14 cm H2O and frequency of 4 Hz. Uninjured ventilated animals served
as controls. Conventional ventilation with surfactant, partial liquid
ventilation and control groups were ventilated with settings identical
to the conventional ventilation group. Animals were studied for 4
hours, during which serial blood gas measurements were obtained.
After sacrifice, lungs were harvested for injury grading by a microscopic
lung injury score and measurement of 4-hydroxy-nonenal, a marker of
lipid peroxidation.

Results: Conventional ventilation resulted in hypoxia and greater
evidence of lung injury. Animals treated with partial liquid ventilation,
high-frequency oscillatory ventilation or conventional ventilation with
surfactant had adequate oxygenation, but conventional ventilation
with surfactant resulted in higher lung injury scores and increased
pulmonary oxidative damage.

Conclusion: Strategies that minimize atelectrauma (partial liquid
ventilation and high-frequency oscillatory ventilation) are associated
with adequate oxygenation and attenuated lung injury. Surfactant
improves oxygenation in comparison to conventional ventilation alone
but resulted in increased injury, presumably because the inadequately
low PEEP was insufficient to stabilize the alveoli during expiration.
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Resumo

Objetivo: Avaliar se estratégias ventilatórias que buscam a estabili-
zação alveolar e a prevenção do atelectrauma estão associadas a desfechos
fisiológicos mais favoráveis em um modelo experimental de lesão pulmo-
nar aguda combinada.

Métodos: Trinta e nove coelhos foram instrumentados e ventilados
com uma fração inspirada de oxigênio (FiO2) de 1,0. A lesão pulmonar foi
induzida pela infusão venosa de lipopolissacarídeo de E. coli e por repetidas
lavagens traqueais com solução salina. Os animais foram randomizados a
receber ventilação mecânica convencional com volume corrente de 10 ml/kg,
pressão expiratória final (PEEP) de 4 cm H2O; ventilação mecânica conven-
cional com surfactante (Infasurf, 3 mg/kg, ET); ventilação líquida parcial
(18 ml/kg de perflubron, ET); ou ventilação oscilatória de alta freqüência,
com pressão média de via aérea de 14 cm H2O e freqüência de 10 Hz.
Animais sadios submetidos a instrumentação e ventilação convencional
serviram como controles. Os grupos ventilação mecânica convencional
com surfactante, ventilação líquida parcial e controle foram ventilados com
parâmetros idênticos ao grupo ventilação mecânica convencional. Os
animais foram estudados por 4 horas, durante as quais gasometrias
arteriais foram obtidas a cada 30 minutos. Após o sacrifício, os pulmões
foram retirados para graduação de lesão através de um escore de dano
histológico e dosagem de 4-hidroxi-nonenal, um marcador de peroxidação
lipídica.

Resultados: A ventilação mecânica convencional resultou em hipoxe-
mia e lesão pulmonar significativa. Animais tratados com ventilação líquida
parcial, ventilação oscilatória de alta freqüência ou ventilação mecânica
convencional com surfactante apresentaram oxigenação adequada, mas a
ventilação mecânica convencional com surfactante resultou em escores de
lesão pulmonar mais elevados e maior dano oxidativo.

Conclusões: Estratégias que minimizam o atelectrauma (ventilação
mecânica convencional e ventilação oscilatória de alta freqüência) estão
associadas a oxigenação adequada e atenuação da lesão pulmonar. A
reposição de surfactante melhora a oxigenação em comparação com a
ventilação mecânica convencional, mas resulta em lesão pulmonar aumen-
tada, presumivelmente porque o PEEP inadequadamente baixo foi insufi-
ciente para estabilizar os alvéolos durante a expiração.
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Introdução

Sabe-se que a lesão da unidade alveolocapilar, asso-
ciada à disfunção microcirculatória, ao acúmulo de fluido
alveolar e a anormalidades funcionais do surfactante, faz
com que pacientes com lesão pulmonar aguda (LPA) e
síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) apre-
sentem um grave desequilíbrio entre ventilação e perfu-
são, resultando em hipoxemia bastante significativa1.
Adicionalmente, o trabalho respiratório exagerado em
função do elevado espaço morto e da diminuição da
complacência pulmonar leva à falência respiratória, mar-
cada por hipercapnia e acidose respiratória1. Como con-
seqüência, a grande maioria dos pacientes com LPA e
SDRA necessita de ventilação mecânica2 para estabilizar
o quadro respiratório, propiciando, assim, que haja tem-
po para o tratamento das afecções de base e resolução
natural do processo pulmonar. Apesar dos avanços nos
cuidados gerais de terapia intensiva, as dramáticas alte-
rações na fisiologia respiratória delineadas acima fazem
com que pacientes com LPA e SDRA continuem apresen-
tando mortalidade bastante alta, variando entre 35 e
71%3-5.

Atualmente, a ventilação pulmonar mecânica na LPA
e SDRA não pode mais ser encarada como uma mera
terapia de suporte, mas sim como uma modalidade
terapêutica capaz de influenciar significativamente a
evolução da doença pulmonar e o desfecho clínico5,6.
Estratégias de ventilação mecânica que empregam volu-
mes correntes elevados, resultando na distensão cíclica
exagerada de alvéolos durante a inspiração, estão clara-
mente associadas à progressão da doença pulmonar
(volutrauma) em modelos experimentais7,8 e estudos
clínicos5,6. Por outro lado, a exata contribuição exercida
pelo colapso expiratório cíclico alternado à reabertura
inspiratória de unidades alveolares no agravamento da
lesão pulmonar (atelectrauma)9 é menos óbvia. Apesar
da comprovação de que o emprego de estratégias venti-
latórias que evitam o atelectrauma � através da aplicação
de pressão expiratória final (PEEP) adequada � resulta em
atenuação dos marcadores biológicos de lesão pulmo-
nar10,11, um recente estudo clínico comparando o uso de
PEEP alta e PEEP baixa em pacientes com SDRA foi
encerrado por futilidade, devido à ausência de diferenças
significativas entre os dois grupos12.

Neste trabalho, nosso objetivo foi o de investigar o
impacto de estratégias ventilatórias que reduzem ou
previnem o atelectrauma, como a ventilação oscilató-
ria de alta freqüência (VOAF), a ventilação líquida
parcial com perfluorocarbonos (VLP) e a ventilação
mecânica convencional (VMC) associada ao uso do
surfactante, em comparação a uma estratégia que
sabidamente causa atelectrauma, como a VMC com
PEEP inadequadamente baixa11, em um modelo combi-
nado de lesão pulmonar aguda.  A hipótese testada é a
de que estratégias ventilatórias capazes de prevenir o
atelectrauma estão associadas a melhor oxigenação,
menor evidência de lesão histopatológica e atenuação
do dano oxidativo pulmonar.

Materiais e métodos

Este estudo foi realizado no laboratório experimental da
Divisão de Terapia Intensiva Pediátrica, no Centro de
Pesquisas Biomédicas da State University of New York at
Buffalo, em Buffalo, Nova Iorque, Estados Unidos da Amé-
rica. O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê
Institucional de Cuidados e Uso de Animais da própria
universidade. Os reagentes químicos utilizados neste estu-
do foram adquiridos da Sigma Chemical (St. Louis, EUA),
exceto quando explicitamente mencionado.

Animais e randomização

Os animais foram tratados de acordo com as normas
publicadas pelo Instituto Nacional de Saúde dos Estados
Unidos da América. Trinta e nove coelhos jovens brancos da
linhagem Nova Zelândia, com peso corporal entre 1,9 e 2,5
kg, foram utilizados no decorrer deste estudo. Os animais
foram randomizados antes da indução anestésica através
de um sistema de envelopes idênticos e tinham chances
iguais de pertencerem a qualquer um dos cinco grupos
experimentais.

Anestesia e sedação

Os animais foram anestesiados e sedados com uma
injeção intramuscular de 25 mg/kg de cetamina (Fort Dodge
Animal Health, Fort Dodge, EUA) e 4 mg/kg de xilazina (The
Butler Company, Columbus, EUA). A pré-oxigenação foi
feita durante respiração espontânea de um fluxo de gás
contínuo (10 l/min) com 100 % de oxigênio, através de uma
máscara facial. Um acesso venoso foi obtido por punção da
veia auricular lateral (22 Gauge Jelco, Johnson & Johnson,
Arlington, EUA). O relaxamento muscular foi induzido com
a administração intravenosa de 0,2 mg/kg de pancurônio
(Baxter HealthCare Corp., Irvine, EUA) e mantido com
doses adicionais de 0,1 mg/kg a cada hora. A manutenção
da anestesia e sedação foi feita pela administração intra-
venosa contínua de 10 mg/kg/hora de cetamina e 4
mg/kg/hora de xilazina até a conclusão do experimento.

Instrumentação

Os animais anestesiados foram posicionados em decú-
bito dorsal, e a região anterior do pescoço foi rapidamente
dissecada para a realização de uma traqueostomia. Um tubo
traqueal com balonete (3,0 a 3,5 mm, Sheridan Catheter,
Argyle, EUA) foi introduzido através da incisão traqueal e
fixado com fita umbilical. Durante a dissecção, a veia
jugular interna e a artéria carótida comum foram isoladas.
Um cateter vascular de lúmen único (Intramedic Polyethy-
lene Tubing, Beckton Dickinson, Sparks, EUA) foi introduzi-
do na artéria carótida comum e avançado até a porção
intratorácica desse vaso. Um cateter venoso de lúmen duplo
(4 French, 8 cm, Cook Incorporated, Bloomington, EUA) foi
introduzido até a junção entre o átrio direito e a veia cava
superior através da veia jugular interna. Ambos os catete-
res foram conectados a um monitor fisiológico (Horizon
2000, Mennen Medical, Clearance, EUA) para a medição
contínua de pressão arterial e pressão venosa central.
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A temperatura corporal central foi acompanhada atra-
vés de um sensor esofágico, e a normotermia foi mantida
através do uso de um lençol elétrico aquecido. Fluidos de
manutenção foram administrados de maneira contínua,
com uma infusão de 4 ml/kg/hora de solução salina 0,9%
contendo 5% de dextrose.

Durante o processo de instrumentação, todos os ani-
mais foram ventilados com um respirador Servo 300 (Sie-
mens-Elema, Solna, Suécia), com fração inspirada de oxi-
gênio (FiO2) de 1,0, volume corrente de 10 ml/kg, PEEP de
4 cmH2O e freqüência respiratória de 25 ciclos por minuto.
Esses parâmetros foram mantidos por um período de
estabilização de 15 minutos até o momento da indução da
lesão pulmonar aguda.

Curvas volume-pressão

Curvas estáticas de volume-pressão do sistema respira-
tório foram obtidas ao final do período de estabilização e
após a indução da lesão pulmonar aguda. A pressão de via
aérea foi medida através de um transdutor (P23XL, Spec-
tramed, Ounard, EUA) acoplado lateralmente ao tubo tra-
queal, com os sinais transmitidos a um gravador fisiológico
de múltiplos canais (TA6000, Gould Instruments, Valley
View, EUA)11.

Indução da lesão pulmonar

A lesão pulmonar aguda foi induzida pela administração
intravenosa de endotoxina13 e lavagem pulmonar com
solução salina13,14. Foram utilizados lipopolissacarídeos de
Escherichia coli, reconstituídos em solução salina a uma
concentração final de 0,5 mg/kg e infundidos durante 5
minutos. Esse procedimento foi seguido de lavagem pulmo-
nar por via endotraqueal com três alíquotas de 30 ml/kg de
solução salina aquecida a 38 ºC14. Os animais foram
estabilizados por 15 minutos, após os quais uma gasometria
arterial foi obtida para confirmar o grau de hipoxemia
necessário para a continuação do protocolo experimental
(PaO2 < 100 torr).

Grupos experimentais

Os animais do grupo VOAF foram ventilados com o
oscilador SensorMedics 3100A (Viasys Healthcare, Yorba
Linda, EUA). Todos os demais grupos experimentais
foram ventilados com um respirador Servo 300, no modo
volume controlado. A FiO2 foi mantida em 1,0 durante a
realização da fase de intervenção do experimento, que
durou 4 horas. Os animais submetidos a lesão pulmonar
foram randomizados a um de quatro grupos experimen-
tais: 1) VMC (n = 7): ventilação com volume corrente de
10 ml/kg, PEEP de 4 cm H2O, tempo inspiratório de 1
segundo e freqüência respiratória de 25 a 40 ciclos por
minuto, ajustada de acordo com a PaCO2; 2) surfactante
(VMC-S; n = 8): ventilação idêntica ao grupo VMC, com
a adição de uma dose endotraqueal de 3 mg/kg de
surfactante natural exógeno (Infasurf, ONY, Inc., Amherst,
EUA); 3) VLP (n = 7): ventilação idêntica ao grupo VMC,
com a adição de uma dose de 18 ml/kg de perflubron

(Alliance Pharmaceutical, Corp., San Diego, EUA) por via
endotraqueal (a cada hora, estes animais eram desconec-
tados do respirador para observação da presença de um
menisco líquido no tubo endotraqueal; na ausência de um
menisco líquido, 2 ml/kg de perflubron eram administra-
dos para reposição de perdas evaporativas); 4) VOAF
(n = 8): ventilação com pressão média de via aérea de
14 cm H2O, tempo inspiratório de 33%, freqüência de 10
Hz e amplitude necessária para manter a PaCO2 em níveis
fisiológicos. Um grupo de animais sadios instrumentados
e ventilados de forma idêntica ao grupo VMC foram
usados como controles (n = 9).

Gasometrias arteriais foram realizadas no estado basal,
após a lesão (nos grupos experimentais) e a cada 30
minutos pelas 4 horas de duração do protocolo de ventila-
ção. Imediatamente antes do término do experimento, os
animais receberam uma dose de heparina (100 unidades/kg,
endovenoso) e foram sacrificados com a administração
rápida de pentobarbital (100 mg/kg, endovenoso).

Coleta de amostras

Imediatamente após o sacrifício, o tubo endotraqueal foi
ocluído, e o tórax foi cuidadosamente aberto para excluir a
presença de um pneumotórax oculto, confirmar a posição
ideal de cateteres vasculares e do tubo traqueal e coletar
amostras teciduais.

O pulmão direito foi isolado por meio da colocação de
uma alça apertada de fita umbilical ao nível do hilo. O átrio
esquerdo foi fenestrado, e a artéria pulmonar foi canulada
com um cateter para a infusão de 100 ml de solução salina
heparinizada. O pulmão esquerdo foi dissecado em cortes
axiais que foram rapidamente congelados em nitrogênio
líquido e preservados em -70 oC para subseqüente aná-
lise. O pulmão direito foi dissecado com cortes axiais de
0,5 cm de espessura, sendo que o corte central (no nível
do hilo) foi fixado em formol a 10% para análise histoló-
gica.

Análise do dano oxidativo

O dano oxidativo pulmonar foi quantificado através dos
níveis de 4-hidroxinonenal (4-HNE), um marcador específi-
co de peroxidação lipídica, através do método de Esterbauer
& Cheeseman15,16.

Análise histopatológica

Cortes axiais de pulmão foram corados com hemato-
xilina e eosina e examinados independentemente por dois
investigadores, de forma cega. Em cada lâmina, o espé-
cime era dividido em duas zonas distintas, representando
as regiões dependentes (dorsais) e não-dependentes
(ventrais) do pulmão. Dez campos microscópicos foram
aleatoriamente selecionados para o exame, sendo cinco
em cada uma das regiões. Um escore de dano histopato-
lógico pulmonar que analisa sete variáveis com cinco
graus individuais de severidade foi utilizado para quanti-
ficar objetivamente a magnitude da lesão por meio de
microscopia óptica17,18.
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Análise estatística

Os resultados foram expressos como médias e desvio
padrão e analisados com o uso do programa SigmaStat 2.03
(SPSS, Chicago, EUA). Variáveis com distribuição normal
foram comparadas entre os diversos grupos experimentais
através de análise de variância (ANOVA), com subseqüen-
tes comparações múltiplas entre pares através do teste de
Student-Newman-Keuls. Variáveis de distribuição não-nor-
mal foram comparadas entre os diversos grupos experi-
mentais através de ANOVA de Kruskal-Wallis, com subse-
qüentes comparações entre pares através do teste de Dunn.
A análise do comportamento de uma variável ao longo do
tempo foi analisada através de ANOVA para medidas repe-
tidas de Friedman, com subseqüentes comparações múlti-
plas entre pares através do método de Dunnett. Foi utilizado
um nível de significância estatística de 5% (alfa = 0,05).

Resultados

Alteração de complacência do sistema respiratório

Todos os animais submetidos a lesão pulmonar por
administração de endotoxina intravenosa e lavagem de
surfactante apresentaram uma piora significativa da com-
placência do sistema respiratório, aferida pela medida da
relação entre volume e pressão estática no período pós-
injúria em comparação com o estado basal (Figura 1). Um
ponto de inflexão inferior em aproximadamente 12 a 13
cmH2O pode ser visualizado em todos os grupos lesados.

Oxigenação

A distribuição das medidas de PaO2 para os diferentes
grupos experimentais é mostrada na Figura 2. Todos os
grupos apresentavam oxigenação normal antes da indu-
ção de lesão pulmonar. Imediatamente após a indução de
lesão, todos apresentaram uma redução significativa da
PaO2 comparativamente ao estado basal. O grupo VMC
manteve uma PaO2 significativamente mais baixa que os
demais durante todo o experimento. Da mesma forma, o
grupo VLP manteve uma PaO2 entre 380 mmHg e 400
mmHg, que, apesar de estatisticamente mais baixa que
as dos demais, é compatível com a oxigenação de pul-
mões normais submetidos a essa modalidade19,20. Ani-
mais tratados com VMC-S apresentaram melhora gradual
de oxigenação no decorrer do experimento, presumi-
velmente pelo recrutamento alveolar progressivo. A PaO2
desses animais foi significativamente mais alta do que as
dos tratados com VLP aos 210 e 240 minutos de estudo.
Animais tratados com VOAF apresentaram os maiores
níveis de PaO2 dentre todos os grupos lesados, retornan-
do prontamente a valores compatíveis com o estado pré-
lesão e comparáveis aos encontrados no grupo controle,
indicando um recrutamento pulmonar ótimo.

Dano histopatológico

Os animais do grupo controle apresentaram arquitetura
pulmonar normal, em contraste com amostras do grupo
VMC, onde tanto a região não-dependente quanto a depen-

dente apresentaram denso infiltrado inflamatório, edema
proteináceo, hemorragia alveolar e intersticial, e atelecta-
sia (Figura 3). Animais tratados com VOAF, VLP ou VMC-S
mantiveram uma arquitetura pulmonar mais preservada
comparativamente com os animais tratados com ventilação
convencional. Amostras do grupo VOAF apresentaram me-
nos lesão na região não-dependente, com uma tendência a
um maior grau de lesão na região dependente. Em contras-
te, animais tratados com VLP apresentaram maior evidência
de lesão na região não-dependente em comparação com a
região dependente. Animais tratados com VMC-S tiveram

Figura 1 - Relação entre volume e pressão estática de via aérea
para animais no estado basal (círculos pretos) e após
indução da lesão pulmonar (círculos brancos)

VOAF: ventilação oscilatória de alta freqüência; VMC: ventilação
mecânica convencional; VLP: ventilação líquida parcial.
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maior evidência de lesão do que os tratados com VOAF e
VLP, apesar de apresentarem menos dano que os animais
tratados com VMC. A lesão histológica nos animais tratados
com surfactante foi mais pronunciada na amostra da região
dependente do pulmão.

Os resultados do escore objetivo de dano histopatoló-
gico global para os diferentes grupos experimentais são
mostrados na Figura 4. Como esperado, amostras do
grupo controle apresentaram mínima evidência de lesão.
Em contraste, o grupo VMC demonstrou lesão significati-
vamente maior do que os demais. Animais tratados com
VOAF e VLP apresentaram baixos escores globais, ao
contrário dos animais tratados com VMC-S.

Figura 2 - Medida de PaO2 para os diferentes grupos experimen-
tais

VMC: ventilação mecânica convencional; VOAF: ventilação oscilatória de
alta freqüência; VLP: ventilação líquida parcial; LAV: lavagem traqueal
(lesão). A seta indica uma redução significativa de PaO2 para todos os
grupos em comparação com o estado basal (p < 0,05). *p < 0,05 em relação
a todos os demais grupos. #p < 0,05 em relação aos grupos controle e
VOAF. +p < 0,05 em relação ao grupo surfactante.
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Figura 3 - Fotomicrografias digitais de microscopia óptica (200x,
hematoxilina e eosina) representativas de amostras
de pulmão de diferentes grupos experimentais, inclu-
indo amostras das regiões não-dependentes (painel
superior: a, c, e, g, i) e das regiões dependentes
(painel inferior: b, d, f, h, j)

VMC: ventilação mecânica convencional; VOAF: ventilação oscilatória de
alta freqüência; VLP: ventilação líquida parcial.

Os resultados do escore objetivo de dano histopatológi-
co das regiões dependente e não-dependente para os
diferentes grupos experimentais são mostrados na Figura 5
e confirmam a impressão subjetiva observada na Figura 3.

Dano oxidativo

As medidas dos níveis de 4-HNE, um marcador de
dano oxidativo e indicador de peroxidação lipídica, são
mostradas na Figura 6. O grupo tratado com VMC apre-
sentou níveis significativamente mais elevados de 4-HNE
em comparação com o grupo controle. Os níveis de 4-HNE
nos grupos tratados com VLP e VOAF foram significativa-
mente menores que no grupo VMC. O grupo VMC-S,
apesar de apresentar níveis relativamente baixos de 4-
HNE, não demonstrou uma diferença estatisticamente
significativa em relação ao grupo VMC.

Discussão

No presente estudo, foi utilizado um modelo experimen-
tal que envolve a combinação da infusão intravenosa de

VMC: ventilação mecânica convencional; VOAF: ventilação oscila-
tória de alta freqüência; VLP: ventilação líquida parcial. *p < 0,05
em comparação a todos os demais grupos. #p < 0,05 em relação ao
grupo controle. +p < 0,05 em relação aos grupos VOAF e VLP.

Figura 4 - Dano histopatológico global observado nos diferentes
grupos experimentais

16

14

12

10

8

6

4

Controle

D
a
n

o
 h

is
to

p
a
to

ló
g

ic
o

 g
lo

b
a
l

VMC VOAF VLP Surfactante

*

#
#

# +

Atelectrauma e lesão pulmonar aguda � Viana MEG et alii



194  Jornal de Pediatria - Vol. 80, Nº3, 2004

endotoxina (lipopolissacarídeo) de E. coli e a lavagem
pulmonar com solução salina para depleção de surfactante.
O objetivo da metodologia em questão foi de proporcionar
um modelo animal relevante ao estudo da SDRA em pacien-
tes pediátricos, uma vez que cada um dos modelos isolada-
mente não proporciona ao investigador a possibilidade de
estudar, em um curto espaço de tempo, as características
inflamatórias e de alteração de complacência pulmonar
inerentes à SDRA encontradas em ambiente clínico.

Isoladamente, o modelo de infusão intravenosa de
endotoxina causa lesão pulmonar enquanto produz uma
série de alterações análogas às observadas durante a
septicemia avançada e o choque séptico em humanos21 �
causa mais freqüente de LPA e SDRA não-pulmonar em
pacientes humanos22. Concomitantemente à característica
de descompensação cardiovascular, a endotoxemia ativa
uma série de sistemas em cascata, incluindo coagulação,

fibrinólise e complemento23. Por sua vez, neutrófilos ativa-
dos pelo complemento são seqüestrados na microvascula-
tura pulmonar, onde a liberação de compostos reativos de
oxigênio, proteases e citocinas inflamatórias são capazes de
induzir e exacerbar a lesão do tecido pulmonar23,24.

A lavagem pulmonar com solução salina14 tem sido
usada por uma série de investigadores por causar a
depleção e disfunção do surfactante, bem como altera-
ções de complacência pulmonar e hipoxemia análogas às
que ocorrem na SDRA11,25. Uma crítica a esse modelo é
que ele não envolve as alterações pró-inflamatórias sis-
têmicas encontradas na SDRA, uma condição experimen-
tal mitigada no presente estudo pela administração de
endotoxina endovenosa para a ativação de neutrófilos
circulantes antes da lavagem traqueal. O modelo de
lavagem pulmonar causa uma previsível alteração de
complacência no modelo de coelhos jovens. Em um
estudo anterior, nosso laboratório demonstrou que três
lavagens consecutivas com 30 ml/kg de solução salina
são capazes de causar uma significativa e consistente
alteração de complacência nesse modelo experimental,
sendo que os animais desenvolviam um ponto de inflexão
inferior na curva volume-pressão, em torno de 12 a 13 cm
H2O11. Essa alteração era acompanhada de hipoxemia
significativa, presumivelmente causada por colapso de
unidades alveolares, uma vez que essa hipoxemia pode
ser prontamente revertida com a aplicação de manobras
de recrutamento pulmonar11.

No presente estudo, foram empregadas quatro diferen-
tes estratégias de ventilação para suporte dos animais
lesados: uma estratégia convencional não-protetora (VMC)
e outras três conceptualmente protetoras (VMC-S, VLP e

VMC: ventilação mecânica convencional; VOAF: ventilação oscila-
tória de alta freqüência; VLP: ventilação líquida parcial. *p < 0,05 em
comparação a todos os demais grupos. #p < 0,05 em relação ao
grupo controle. +p < 0,05 em relação aos grupos controle e VLP.

Figura 5 - Dano histopatológico dependente (painel inferior) e
não-dependente (painel superior) observado nos di-
ferentes grupos experimentais

16

16

14

14

12

12

10

10

8

8

6

6

4

4

Controle

Controle

D
a
n

o
 h

is
to

p
a
to

ló
g

ic
o

 n
ã
o

-d
e
p

e
n

d
e
n

te
D

a
n

o
 h

is
to

p
a
to

ló
g

ic
o

 d
e
p

e
n

d
e
n

te

VMC

VMC

VOAF

VOAF

VLP

VLP

Surfactante

Surfactante

*

*

#

#

#

#

# 

# +
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VMC: ventilação mecânica convencional; VOAF: ventilação oscila-
tória de alta freqüência; VLP: ventilação líquida parcial. *p < 0,05 em
relação ao grupo controle. #p < 0,05 em relação ao grupo VMC.
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VOAF) por sua suposta capacidade de prevenir o atelectrau-
ma e o agravamento da lesão pulmonar. O volume corrente
de 10 ml/kg não resultou em evidência de hiperinsuflação
alveolar (que poderia causar volutrauma), pois as pressões
dinâmicas de pico inspiratório monitoradas pelo ventilador
nunca excederam 25 cm H2O. O fato de que o mesmo
volume corrente foi aplicado a todos os grupos, exceto ao de
alta freqüência, propiciou uma comparação equilibrada do
impacto das outras variáveis no resultado do experimento.
Todos os animais incluídos no estudo desenvolveram hipo-
xemia de maneira previsível após a indução de lesão
pulmonar. A forma aguda com que essas alterações ocorre-
ram indica que elas são primariamente resultantes do
processo de lavagem pulmonar11,14,25, e não da ativação de
neutrófilos pela endotoxina, cujas alterações são menos
abruptas13,18,26.

O decréscimo na PaO2 observado após a instituição da
lesão pulmonar foi rapidamente revertido nos animais
submetidos à VOAF. Entretanto, a mera iniciação de VOAF
não garante a melhora da oxigenação, a não ser que uma
pressão média de via aérea adequada seja empregada,
como foi o caso no presente estudo. Por vezes, uma melhora
significativa de oxigenação quando da iniciação da VOAF
somente é observada após a aplicação de uma manobra de
insuflação dinâmica sustentada, que tem o objetivo de
propiciar recrutamento pulmonar rápido11,25,27. No presen-
te estudo, animais tratados com VLP apresentaram uma
melhora rápida de oxigenação, mas a PaO2 ficou limitada
entre 350 e 400 torr durante o período experimental. Apesar
de significativamente inferior à oxigenação apresentada
pelo grupo tratado com VOAF, a PaO2 nos animais tratados
com VLP mostrou-se compatível com aquela encontrada em
outros modelos de lesão pulmonar aguda28. Cabe salientar
que, mesmo quando utilizada em pulmões sadios, a VLP
está associada a uma redução de PaO2, com níveis entre 350
e 450 torr, dependendo da espécie animal estudada29,30.
Esse fenômeno é explicado por uma relativa barreira de
difusão de oxigênio entre o perfluorocarbono e a superfície
alveolar29,30. Animais tratados com surfactante apresenta-
ram melhora progressiva na oxigenação, embora com
tendência a ser menor que a do grupo tratado com VOAF
(sem significância estatística). O padrão de resposta da
PaO2 nesse grupo sugere um recrutamento progressivo de
unidades alveolares ao longo do experimento, apesar da
probabilidade de que esses animais também sofreram
colapso e reabertura cíclicos dos alvéolos mais dependen-
tes, uma vez que a PEEP aplicada pareceu ser insuficiente
para estabilizar os alvéolos durante o ciclo respiratório.

A importância da PEEP, mesmo nos animais tratados
com surfactante, fica clara a partir do estudo de Hartog et
al.31, onde animais lesados por lavagem pulmonar com
solução salina foram ventilados com PEEP alta ou baixa
antes do tratamento com surfactante exógeno31. Animais
tratados com PEEP alta e surfactante apresentaram PaO2
significativamente maior do que animais tratados com PEEP
baixa e surfactante. Considerando que, naquele estudo,
animais com melhor oxigenação também apresentaram
menores índices de proteína no lavado alveolar, é impossí-
vel discriminar o papel da atelectasia e da lesão pulmonar

em comparação com a inativação de surfactante por prote-
ínas plasmáticas na oxigenação de animais tratados com
PEEP baixa31,32. Pode-se especular que, no presente estu-
do, a oxigenação do grupo tratado com surfactante poderia
ter sido melhorada com o aumento da PEEP, buscando a
manutenção do recrutamento pulmonar obtido e prevenin-
do atelectrauma. Entretanto, isso interferiria no objetivo de
comparar o efeito de estratégias equivalentes com parâme-
tros ventilatórios semelhantes. No presente estudo, ani-
mais tratados com ventilação convencional mantiveram
baixos níveis de oxigenação durante o período experimen-
tal. Esse achado não foi surpreendente, uma vez que
normalmente se observa hipoxemia nesse modelo quando
PEEPs inadequadamente baixas são empregadas11.

Como esperado, os animais sadios do grupo controle
apresentaram baixos escores de lesão pulmonar. Os trata-
dos com VMC demonstraram índices de dano histopatológi-
co significativamente maiores que os demais grupos expe-
rimentais, de forma congruente com as medidas de oxige-
nação e ventilação. Esses animais apresentaram dano
histológico envolvendo as regiões dependentes e não-
dependentes do pulmão. De forma análoga ao que acontece
na prática clínica, o escore de lesão da região dependente
teve tendência a ser maior do que o observado na região
não-dependente, apesar de esta observação não ter sido
estatisticamente significativa. Animais tratados com VOAF
e VLP apresentaram redução importante do escore de lesão
histológica da região dependente em comparação com o
grupo VMC e VMC-S. Esse achado confirma a impressão de
que o grupo tratado com surfactante apresentou evidência
de atelectrauma, presumivelmente pela aplicação de PEEP
insuficiente. A tendência a um menor escore de lesão
histológica na região dependente em animais tratados com
VLP sugere que a alta concentração de perfluorocarbono
nesse local possa estar associada a um maior efeito antiin-
flamatório local e proteção contra dano oxidativo tecidual28.
O fato de os grupos surfactante, VLP e VOAF apresentarem
escores de lesão histopatológica relativamente baixos na
região não-dependente do pulmão não chega a surpreen-
der, uma vez que essa região é a menos afetada, tanto na
SDRA em humanos1,33 como em modelos experimentais11,18.

A ativação e o seqüestro de neutrófilos no pulmão
durante a fase inicial de lesão pulmonar aguda estão
associados à produção de compostos reativos de oxigênio e
ao conseqüente dano oxidativo34. O processo de peroxida-
ção lipídica causa a destruição de lipídeos presentes na
membrana celular, resultando na formação de peróxidos
lipídicos e aldeídos, como o 4-HNE15,35. Em um estudo
anterior, demonstramos uma elevação de 4-HNE em ani-
mais lesados com endotoxina intravenosa tratados com
ventilação convencional, enquanto que animais tratados
com VLP apresentaram níveis de 4-HNE atenuados16. No
presente estudo, animais tratados com VMC apresentaram
níveis elevados de 4-HNE, em contraste com o grupo
controle. VLP e VOAF resultaram em níveis de 4-HNE
significativamente mais baixos que os encontrados em
animais tratados com VMC, demonstrando que aquelas
estratégias, além de apresentarem menor lesão histopato-
lógica, também estão associadas à redução do dano oxida-
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tivo pulmonar. Animais tratados com surfactante demons-
traram níveis intermediários de 4-HNE, não sendo estatis-
ticamente maiores do que os encontrados nos grupos VLP e
VOAF, mas também não significativamente menores do que
nos animas tratados com ventilação convencional.

Em conclusão, nesse modelo experimental pediátrico de
SDRA, estratégias que evitam o atelectrauma, como VOAF
e VLP, resultaram em oxigenação adequada, menor evidên-
cia de dano histológico e atenuação do dano oxidativo
pulmonar em comparação com a VMC. A aplicação de
surfactante exógeno proporciona uma melhor oxigenação
em comparação com a VMC, mas resulta em lesão pulmonar
aumentada, presumivelmente porque a PEEP inadequada-
mente baixa é insuficiente para estabilizar os alvéolos
durante a expiração, causando atelectrauma.
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