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RESUMO 

 

Introdução: A lesão pulmonar induzida pela ventilação (VILI) é caracterizada por 

uma resposta inflamatória secundária ao stress/strain não fisiológicos impostos aos 

pulmões durante a ventilação mecânica. Apesar do conhecimento de que após a 

retirada do estímulo lesivo, os pulmões tendem a se recuperar, os efeitos de 

medicações anti-inflamatórias nesta recuperação ainda são incertos. Objetivo: 

Avaliar o efeito da dexametasona nas trocas gasosas, edema, inflamação e 

histologia pulmonar em diferentes momentos após indução da VILI, em ratos Wistar. 

Métodos: Os animais foram inicialmente alocados em dois grupos conforme 

recebessem dexametasona (grupo dexametasona – GD, n=26) ou salina (grupo 

controle – GC, n=31) intraperitoneal (i.p.). Após 30 minutos, os animais foram 

ventilados durante 1 hora, para indução da VILI, com os seguintes parâmetros: 

volume corrente (VT) de 35 ml/Kg, pressão positiva ao final da expiração (PEEP) de 

0 cmH2O, frequência respiratória (FR) de 18 /min e fração inspirada de oxigênio 

(FIO2) de 100%. Em seguida os grupos GD e GC foram alocados para serem 

eutanasiados em diferentes momentos: 0h, 4h, 24h e 168h após a ventilação lesiva. 

Antes da eutanásia, eles foram anestesiados e ventilados por 10 minutos (VT de 6 

ml/kg, FR de 80 /min, PEEP de 2 cmH2O, FIO2 de 100%), para estabilização e coleta 

da gasometria. Após a eutanásia, foram analisados o edema pulmonar, a citologia 

do lavado broncoalveolar (LBA) e a histologia pulmonar. Um grupo sham (GS, n=6), 

foi ventilado por 10 minutos com os mesmos parâmetros e analisado para 

comparação com os grupos GD e GC. Resultados: VILI foi observada no GC, o qual 

apresentou um maior escore de lesão pulmonar aguda comparada com GS em 0h, 

4h e 24h (p <0,05). A dexametasona reduziu a injúria pulmonar, e o escore no GD 
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não foi significativamente diferente do GS, e foi menor que no GC 4h e 24h (p < 

0,05). A contagem de neutrófilos no LBA aumentou tanto no GC quanto no GD, 

atingindo pico 4h após VM (p < 0,05). No entanto, a contagem de neutrófilos atingiu 

menores níveis no GD comparado com GC em 4h e 24h (p < 0,05). A dexametasona 

também atenuou o prejuízo na oxigenação que foi observado no GC imediatamente 

após a VM lesiva. Conclusões: Neste modelo experimental, a dexametasona 

reduziu a inflamação e a lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica com alto 

VT, resultando em melhor oxigenação após a VILI. Estes resultados reforçam a 

importância do biotrauma na patogênese da VILI, e a necessidade do estudo de 

terapias anti-inflamatórias para prevenção e tratamento dessa condição.                                                                    

 

Palavras-chave: Lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica. Dexametasona. 

Síndrome do desconforto respiratório agudo. 

  



 

 

6 

ABSTRACT 

 

Introduction: Ventilator induced lung injury (VILI) is characterized by inflammatory 

response to a non-physiological stress/strain imposed to the lungs, during 

mechanical ventilation (MV). Although it is known that, after the removal of the 

harmful stimulus, the lungs tend to recover, the effects of anti-inflammatory drugs on 

this recovery is still uncertain. Objectives: To evaluate the effects of dexamethasone 

on arterial blood gases, edema, inflammation, and lung histology at different times 

after VILI induction in Wistar rats. Methods: The animals were initially allocated into 

two groups according to the intraperitoneal administration of dexamethasone 

(dexamethasone group – DG, n=26), or saline (control group – CG, n=31). After 30 

minutes, VILI was induced by one hour of MV with the following settings: tidal volume 

(VT) of 35 ml/Kg, respiratory rate (RR) of 18 /min, positive end-expiratory pressure 

(PEEP) of 0 cmH2O, and fraction of inspired oxygen (FIO2) of 100%. Then, the 

animals in the DG and the CG groups were allocated to be submitted to euthanasia 

at different times: 0, 4, 24 and 168 hours, after the injurious MV. Before euthanasia, 

they were anesthetized and ventilated for 10 minutes (VT of 6 ml/kg, RR of 80 /min, 

PEEP of 2 cmH2O, FIO2 of 100%) for stabilization, and arterial blood gases analysis. 

After euthanasia, lung edema, total and differential cell count in the bronchoalveolar 

lavage (BAL) fluid and lung histology were analyzed. A sham group (SG, n=6) was 

ventilated for 10 minutes with the same settings, and analyzed for comparisons with 

the CG and DG groups. Results: VILI was observed in the CG, which presented a 

higher acute lung injury score compared to the SG, at 0h, 4h and 24h (p <0.05). The 

dexamethasone decreased the lung injury, and the score in the DG was not 

significantly different from the SG, and was lower than the CG 4h and 24h (p <0.05). 

BAL neutrophil counts increased both in the CG and in the DG, peaking at 4h after 
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MV (p < 0.05). However, the neutrophil counts reached lower levels in DG, compared 

to CG at 4h and 24h (p <0.05). Dexamethasone also improved the oxygenation 

impairment that was seen in the CG immediately after the injurious MV. 

Conclusions: In this experimental model, dexamethasone decreased the 

inflammation and the lung injury induced by mechanical ventilation with high VT. 

These findings highlight the importance of the biotrauma in the VILI pathogenesis, 

and the necessity of carrying out researches on anti-inflammatory therapies to 

prevent and treat this condition. 

 

Keywords: Ventilator induced lung injury. Dexamethasone. Acute respiratory distress 

syndrome. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

AP-1 Proteína ativadora 1 

ATF-2 Fator 2 ativador da transcrição 

DMOS Disfunção de múltiplos órgãos e sistemas 

Egr-1 Resposta de crescimento precoce 1 

Elk-1 Proteína 1 ETS-like 

ERK Kinase regulada por sinal extracelular 

FIO2 Fração inspirada de oxigênio 

FR Frequência respiratória 

GC Grupo controle 

GD Grupo dexametasona 

GS Grupo sham 

HCO3 Bicarbonato 

I:E Relação inspiração e expiração 

IL-1β Interleucina 1 beta 

IL-6 Interleucina 6 

IL-8 Interleucina 8 

i.p. Intraperitoneal 

JNK Kinase c-Jun N-terminal 

LBA Lavado broncoalveolar 

LPA Lesão pulmonar aguda 

MAPK Proteína kinase ativada por mitógeno 

MIP-2 Proteína inflamatória de macrófagos 2 

NF-kβ Fator nuclear kappa beta 

PaCO2 Pressão parcial de dióxido de carbono no sangue arterial 

PaO2 Pressão parcial de oxigênio no sangue arterial 

PaO2/FiO2 Relação entre a pressão parcial de oxigênio no sangue arterial e a 

fração inspirada de oxigênio 

PEEP Pressão positiva ao final da expiração 

pH pH arterial 

SDRA Síndrome do desconforto respiratório agudo 

SF 0,9% Solução fisiológica a 0,9% 
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TNF- Fator de necrose tumoral alfa 

UFJF Universidade Federal de Juiz de Fora 

UTI Unidade de Terapia Intensiva 

VALI Lesão pulmonar associada à ventilação 

VILI Lesão pulmonar induzida pela ventilação 

VM Ventilação mecânica 

VT Volume corrente 

W/D Relação peso úmido/peso seco 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A partir da década de 50, a ventilação mecânica (VM) com pressão positiva 

passou a ser uma ferramenta amplamente utilizada em todo o mundo no manejo do 

paciente com insuficiência respiratória aguda ou crônica agudizada. No entanto, com 

o passar do tempo, uma grande variedade de complicações foram detectadas, 

sendo a lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica (VILI, do inglês, 

ventilator-induced lung injury) uma das mais complexas e de difícil manuseio 

(DREYFUSS; SAUMON, 1998; SLUTSKY; RANIERI, 2013). 

A VILI é o resultado de uma complexa interação entre várias forças 

mecânicas atuando nas estruturas pulmonares (PELOSI; ROCCO, 2008). 

Amplamente reconhecida como um potencial efeito adverso da ventilação mecânica, 

a VILI é comumente atribuída à utilização de excessivos volumes correntes 

(volutrauma) e/ou pressões inspiratórias (barotrauma). Tanto o volutrauma quanto o 

barotrauma promovem deformações pulmonares não fisiológicas, denominadas 

strain (que pode ser considerado como a razão entre volume corrente e capacidade 

residual funcional), e pressões excessivas sobre os tecidos pulmonares, ou stress 

(que pode ser estimado pela pressão transpulmonar), atuando tanto de forma difusa 

como local, na interface entre as unidades pulmonares abertas e fechadas (PROTTI 

et al., 2011). Os principais alvos desta lesão incluem o epitélio alveolar, as células 

endoteliais, a matriz extracelular e as vias aéreas periféricas (PELOSI; ROCCO, 

2008). 

Apesar da VILI iniciar-se como um evento mecânico em resposta a níveis não 

fisiológicos de stress e strain, ela é amplificada a partir da deflagração de uma 

resposta inflamatória exagerada, denominada biotrauma (TREMBLAY; SLUTSKY, 

1998). Esta resposta inicia-se com a mecanotransdução, que é a conversão do 
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estímulo mecânico em resposta bioquímica e biomolecular (ROCCO; DOS SANTOS; 

PELOSI, 2012), seguida da ativação de fatores de transcrição, que, ao modularem a 

resposta gênica, levam a produção local e sistêmica de vários mediadores 

inflamatórios, como o fator de necrose tumoral-α (TNF-α), a interleucina-6 (IL-6) e a 

interleucina-8 (IL-8) (GATTINONI et al., 2003). As ações destas citocinas convergem 

para ativação e recrutamento de neutrófilos para o pulmão, com subsequente 

produção de proteases e espécies reativas de oxigênio, que têm papel central na 

injúria pulmonar (KIM, D. H. et al., 2014). O conhecimento cada vez maior da 

natureza inflamatória da VILI abre perspectivas para o estudo de medicações anti-

inflamatórias, tanto como medidas para sua prevenção, quanto para seu tratamento. 

Os corticosteroides são hormônios com potente ação anti-inflamatória e 

imunomoduladora, que agem inibindo diferentes estágios da cascata inflamatória e 

têm o potencial de suprimir a ativação e o recrutamento de neutrófilos (BARNES, 

2006b). Alguns estudos demostraram que estas medicações são capazes de 

acelerar a resolução do processo inflamatório, melhorar a oxigenação e reduzir 

tempo de ventilação mecânica e mortalidade quando utilizadas em pacientes com 

síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) (THOMPSON, 2010), condição 

esta com alterações fisiopatológicas similares à VILI (NARDELLI et al., 2007). 

Na VILI, vários estudos experimentais já demonstraram que, quando 

utilizados profilaticamente, os corticoides são capazes de reduzir a resposta 

inflamatória e melhorar desfechos como oxigenação, edema pulmonar e injúria 

tecidual (HEGEMAN et al., 2011;  HELD et al., 2001). Entretanto, nenhum estudo, 

até o momento, avaliou o potencial dessa medicação em acelerar a recuperação da 

VILI já instituída, o que motivou a condução do nosso trabalho.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1 DEFINIÇÃO DE LESÃO PULMONAR INDUZIDA PELA VENTILAÇÃO 

MECÂNICA 

 

Desde meados do século passado, com a pandemia de poliomielite, a VM 

vem sendo largamente utilizada no tratamento de pacientes críticos com 

insuficiência respiratória. Atualmente ela representa uma das medidas terapêuticas 

mais comuns nas unidades de terapia intensiva (UTIs), sendo empregada em 33% a 

56% dos pacientes (DAMASCENO et al., 2006; ESTEBAN et al., 2000; ESTEBAN et 

al., 2002; KARASON et al., 2002). Apesar de essencial para o tratamento de 

determinadas condições de insuficiência respiratória, a VM está associada a 

importantes complicações, como, por exemplo, pneumonia e disfunção 

diafragmática, além de outros danos diretos ao sistema respiratório (AMERICAN 

THORACIC SOCIETY; INFECTIOUS DISEASES SOCIETY, 2005; DIAZ; OSPINA-

TASCON; SALAZAR, 2014; MARINI, 2013; VASSILAKOPOULOS; PETROF, 2004). 

Por muito tempo considerou-se que a injúria causada diretamente pela ventilação 

mecânica restringia-se à lesão estrutural pulmonar que leva a fuga de ar do pulmão 

para a pleura (pneumotórax), mediastino (pneumomediastino) ou peritônio 

(pneumoperitônio), todas rotuladas com o termo barotrauma (PINHU et al., 2003). 

Na década de 1970, entretanto, Webb e Tierney (1974), em um estudo com animais 

sadios, demonstraram que a VM poderia levar a uma lesão pulmonar mais sutil , sem 

a ocorrência de fuga aérea, porém não menos grave, ao que se denominou VILI 

(NARDELLI et al., 2007). 

A VILI resulta de uma complexa interação entre forças mecânicas que atuam 

no pulmão durante a VM e depende da natureza, da intensidade e da duração desse 
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estresse mecânico (TUCCI; BERALDO; COSTA, 2011). Estudos experimentais 

sugerem que a VILI apresenta características histopatológicas que se assemelham 

às da SDRA, com infiltrado neutrofílico, edema e hemorragia alveolar, formação de 

membrana hialina e subsequente colapso alveolar. Poucos estudos avaliaram a 

evolução da VILI, mas parece que com a persistência do estímulo lesivo, surgem 

alterações típicas das fases evolutivas da SDRA, como proliferação de fibroblastos e 

de células epiteliais alveolares tipo II (NARDELLI et al., 2007;  TSUNO; PRATO; 

KOLOBOW, 1990). Ao mesmo tempo, com a supressão do estímulo lesivo, o quadro 

evolui para recuperação pulmonar (CURLEY et al., 2011). 

Além do potencial de induzir lesão em pulmões previamente sadios, a VM 

pode também agravar ou prejudicar a recuperação de uma injúria já presente, 

sobretudo na SDRA, sendo então denominada por alguns autores de lesão 

pulmonar associada à ventilação mecânica (VALI, do inglês, ventilator-associated 

lung injury ) (HASHEMIAN; MOHAJERANI; JAMAATI, 2014; PINHU et al., 2003). 

 

 

2.2 FISIOPATOLOGIA 

 

Diferentes fatores têm sido implicados na gênese da VILI. Os primeiros 

estudos experimentais demostraram que a VM com níveis elevados de pressões 

inspiratórias foi capaz de gerar uma lesão inflamatória de características 

semelhantes às da SDRA, ao que se denominou barotrauma (WEBB; TIERNEY, 

1974). No entanto, Dreyfuss et al. (1988), em estudo com ratos sadios, aventaram a 

hipótese de que altos volumes correntes e não altas pressões associavam-se à VILI. 

Eles ventilaram animais com pressões elevadas (45 cmH2O), mas com volumes 
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correntes (VT) altos (40 ml/kg) ou baixos (19 ml/kg), utilizando para isso faixas 

toracoabdominais que restringiam a expansão pulmonar e assim reduziam o VT. 

Utilizaram também animais nos quais VT elevados (44 ml/kg) eram gerados por 

pressão inspiratória negativa. Neste estudo, apenas os ratos ventilados com alto VT, 

independente se com pressão positiva ou negativa, apresentaram lesão pulmonar, 

sugerindo que o volume seria mais importante na indução da VILI do que a pressão 

em si, surgindo a definição do termo volutrauma. Porém, na verdade, existe uma 

correlação entre o VT e a pressão obtida, sobretudo quando consideramos a pressão 

transpulmonar, que é a diferença entre a pressão alveolar (estimada na beira do leito 

pela pressão de platô) e a pressão pleural (estimada pela pressão esofágica). Assim, 

voltando ao experimento de Dreyfuss et al., nos animais com o tórax enfaixado e que 

não apresentaram VILI, a pressão transpulmonar era baixa, enquanto naqueles 

ventilados sem a faixa ou com pressão negativa, consequentemente com elevados 

VT e VILI, a pressão transpulmonar era alta. Neste sentido, ambos os termos, 

volutrauma e barotrauma, estão corretos (GATTINONI et al., 2010; SLUTSKY; 

RANIERI, 2013). 

Além dos estudos experimentais que já demonstraram de forma 

inequívoca a importância de elevadas pressões alveolares e altos VT na gênese da 

VILI, os resultados de alguns ensaios clínicos confirmaram a relevância destes 

parâmetros, pelo menos na condução de pacientes com SDRA. Amato et al. (1998) 

evidenciaram que, em pacientes com SDRA, o uso de uma estratégia ventilatória 

protetora baseada em baixos VT (6 ml/kg) e baixas pressões inspiratórias (<30 

cmH2O), comparada a uma estratégia convencional (VT 12 ml/kg e pressão platô <50 

cmH2O), reduziu o tempo de ventilação mecânica, a incidência de barotrauma e a 

mortalidade. Achados semelhantes foram encontrados pelo grupo ARDSNET, em 
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estudo multicêntrico  (dez UTIs norte-americanas) e com um grande número de 

pacientes, confirmando o papel protetor dessa estratégia na redução da mortalidade 

na SDRA (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME NETWORK, 

2000). 

Outro componente importante na VILI é o atelectrauma, nome dado à 

lesão decorrente da tensão excessiva aplicada durante a abertura e fechamento 

cíclicos de vias aéreas distais, sacos alveolares e alvéolos, sobretudo nas regiões 

próximas às áreas não aeradas (DOS SANTOS; SLUTSKY, 2006). Além do estresse 

de cisalhamento local, este fenômeno pode ainda inativar o surfactante, aumentando 

a tensão superficial e a tendência ao colapso dessas áreas, criando um círculo 

vicioso que potencializa a VILI (ITO et al., 1997; MEAD; TAKISHIMA; LEITH, 1970). 

Entre as estratégias clínicas que têm sido defendidas para minimizar o atelectrauma 

está o emprego de pressão positiva ao final da expiração (PEEP) mais elevada, que 

pode ainda ser precedida de uma manobra de recrutamento alveolar (DE PROST; 

DREYFUSS, 2012). Apesar dos estudos clínicos que avaliaram o impacto da 

aplicação de PEEPs mais elevadas na SDRA não terem mostrado impacto na 

mortalidade (BROWER et al., 2004; MEADE et al., 2008; MERCAT et al., 2008), uma 

metanálise dos mesmos identificou este benefício entre os pacientes com doença 

mais grave (BRIEL et al., 2010). Outra estratégia que também pode reduzir o 

atelectrauma é a ventilação em posição prona. Na ventilação mecânica em posição 

supina, os alvéolos das regiões dorsais, que já apresentam menor volume em 

função de sua posição dentro do tórax, têm seus volumes ainda mais reduzidos em 

função de forças gravitacionais, gerando atelectasias por compressão, fenômeno 

agravado na SDRA. O peso do coração e a pressão abdominal deslocando o 

diafragma no sentido cefálico intensificam essa compressão nas bases pulmonares 
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(PELOSI et al., 1994). Quando o indivíduo é ventilado em posição prona, as forças 

gravitacionais atuarão sobre as regiões ventrais, que compreendem menor massa 

alveolar (GATTINONI et al., 1991). Além disso, nesta posição não há compressão de 

alvéolos pelo peso do coração, nem pela pressão abdominal (ALBERT; HUBMAYR, 

2000). Assim, a posição prona reduz as atelectasias de compressão, ou seja, recruta 

áreas para a ventilação, com potencial de reduzir o atelectrauma (BIANCHI, 2015). 

Dois conceitos mais recentes que ajudam a compreender a VILI são os de 

stress e strain. O stress pode ser entendido como a força gerada em uma 

determinada área em reação à força externa a ela aplicada e de igual magnitude. 

Em ventilação mecânica, o stress é a força desenvolvida na estrutura pulmonar em 

reação à pressão transpulmonar; como são da mesma magnitude, a pressão 

transpulmonar pode ser considerada como medida do stress (CHIUMELLO et al., 

2008). Já o strain é a deformação de uma estrutura em relação ao seu estado de 

relaxamento, o que no pulmão corresponde à alteração do volume alveolar, a partir 

de seu estado na capacidade residual funcional (final da expiração) até a 

capacidade pulmonar total (final da inspiração). Em ventilação mecânica, o strain 

pode ser representado pela relação entre o volume corrente e a capacidade residual 

funcional (PLATAKI; HUBMAYR, 2010). A exposição a níveis elevados de stress e 

strain, mesmo que insuficientes para ruptura de estruturas pulmonares, pode 

promover a liberação de citocinas pró-inflamatórias e o acúmulo de leucócitos, que 

serão responsáveis pela VILI. Esta resposta inflamatória em reação a forças 

mecânicas é denominada biotrauma (SLUTSKY, 1999; TREMBLAY; SLUTSKY, 

1998). 
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2.3 BIOTRAUMA 

 

O conceito de biotrauma, introduzido em 1998 por Slutsky e Tremblay, refere-

se ao processo pelo qual, mesmo sem lesão direta, o stress e o strain não 

fisiológicos são capazes de alterar a fisiologia normal das células pulmonares, 

promovendo a liberação de citocinas e recrutamento de neutrófilos, com 

subsequente inflamação e lesão pulmonar. Especula-se ainda que esta inflamação 

pode não se restringir aos pulmões e ser capaz de desencadear a disfunção de 

múltiplos órgãos e sistemas (DMOS) (SLUTSKY; TREMBLAY, 1998; TREMBLAY; 

SLUTSKY, 1998). A cascata inflamatória no biotrauma passa por quatro fases 

principais: a mecanotransdução, a ativação de fatores de transcrição, a produção de 

mediadores inflamatórios, como as citocinas, e por fim o recrutamento e a ativação 

de neutrófilos. 

O pulmão é sustentado por tecido conjuntivo constituído por três diferentes 

sistemas de fibras conectadas entre si: uma rede periférica que se estende da pleura 

visceral ao hilo, uma rede axial que vai do centro das vias aéreas aos ductos 

alveolares e o parênquima intersticial ancorado entre as duas primeiras. Essas redes 

são constituídas de colágeno, fibras elásticas e a matriz na qual estão envolvidas 

(SUKI et al., 2005). Distorções do tecido conjuntivo geradas pela ventilação 

mecânica são percebidas pelas células pulmonares através de receptores e 

complexos de adesão que conectam o citoesqueleto à matriz extracelular (INGBER, 

1991). Estas células, notadamente as que revestem as vias aéreas, alvéolos e 

capilares, transformam um estímulo mecânico excessivo gerado pela VM em vias de 

sinalização bioquímica, ao que chamamos mecanotransdução. Os 

mecanossensores incluem canais iônicos ativados pelo estiramento, receptores de 
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integrinas, complexos de adesão focal e receptores de fatores de crescimento 

(UHLIG; UHLIG, 2004). Portanto, as forças que atuam no pulmão durante a VM 

podem lesá-lo diretamente pela distorção de suas estruturas, mas também 

influenciando a mecanotransdução. A magnitude desta lesão depende diretamente 

dos parâmetros ventilatórios utilizados (PLATAKI; HUBMAYR, 2010). 

Em seguida, são ativados fatores de sinalização, como a proteína kinase 

ativada por mitógeno (MAPK), a kinase regulada por sinal extracelular (ERK) e a 

kinase c-Jun N-terminal (JNK), que por sua vez ativam fatores de transcrição como a 

proteína ativadora 1 (AP-1), o fator nuclear kappa beta (NF-kβ), o fator 2 ativador da 

transcrição (ATF-2), a proteína 1 ETS-like (Elk-1) e a resposta de crescimento 

precoce 1 (Egr-1). Estes fatores ativam a transcrição gênica, com a subsequente 

produção de citocinas (UHLIG; UHLIG, 2004). 

As citocinas, responsáveis pela sinalização entre as células envolvidas na 

resposta inflamatória, vêm sendo amplamente estudadas em modelos experimentais 

de lesão pulmonar aguda (LPA). Elas são proteínas solúveis de baixo peso 

molecular, produzidas pelas células epiteliais dos brônquios, bronquíolos, alvéolos e 

também pelos neutrófilos e macrófagos alveolares (HALBERTSMA et al., 2005). Na 

VILI, várias são as citocinas envolvidas, algumas pró-inflamatórias e outras anti-

inflamatórias, e é justamente o balanço entre elas que irá definir a direção da 

resposta imune (PARK et al., 2001). As citocinas mais frequentemente envolvidas na 

VILI em estudos experimentais com o uso de volumes correntes e/ou pressões 

inspiratórias elevadas são: interleucina 1 beta (IL-1β), interleucina 6 (IL-6) e 

interleucina 8 (IL-8 ou seu equivalente em roedores, a proteína inflamatória de 

macrófago 2 – MIP-2), sendo este o mais potente quimiotático para leucócitos 

(GATTINONI et al., 2003; IWASHITA et al., 2014; KIM, S. H. et al., 2015; LAI; 
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WANG; CAI, 2015; TREMBLAY; SLUTSKY, 1998). Outra citocina importante é o 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), com vários estudos evidenciando a 

participação deste mediador na VILI, bem como redução da resposta inflamatória 

quando medicações com potencial de inibi-lo foram utilizadas (IMAI et al., 1999; 

TREMBLAY et al., 2002; WILSON; CHOUDHURY; TAKATA, 2005). Em estudos 

clínicos longitudinais, os níveis elevados de citocinas estiveram associados a uma 

lesão pulmonar mais grave e pior desfecho, fortalecendo o conceito de que a lesão 

pulmonar é, pelo menos em parte, resultado de uma resposta inflamatória massiva 

(MEDURI et al., 1995; SLUTSKY; TREMBLAY, 1998). 

Apesar de diferentes mediadores serem produzidos na cascata inflamatória 

do biotrauma, a maioria deles converge para a ativação e atração de neutrófilos para 

o pulmão, principalmente a IL-8, a IL-1 e o TNF-α (PUNEET; MOOCHHALA; 

BHATIA, 2005; UHLIG; UHLIG, 2004). Os neutrófilos ativados desencadeiam 

estresse oxidativo, com ação de enzimas proteolíticas nos alvéolos, que amplificam 

a inflamação e a lesão local, levando, entre outras alterações, a edema pulmonar e, 

consequentemente, a distúrbios nas trocas gasosas (ABRAHAM, 2003). Estudos 

experimentais com animais depletados de neutrófilos ou que testaram medicações 

com potencial de reduzir a atividade destes demostraram melhora significativa dos 

marcadores de lesão pulmonar, como edema, troca gasosa, citocinas no lavado 

broncoalveolar (LBA) e alterações histológicas (KAWANO et al., 1987; KIM, D. H. et 

al., 2014; LAI et al., 2015). 

Esta resposta inflamatória encontrada na VILI culminará em alterações 

histopatológicas, tais como edema alveolar e intersticial, lesões endoteliais com 

hemorragia alveolar, formações de gaps inter/intracelular, desnudamento com 

rompimento da membrana basal, além do infiltrado neutrofílico, que são semelhantes 
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às descritas na SDRA (PLATAKI; HUBMAYR, 2010; WEBB; TIERNEY, 1974). Gajic 

et al. (2003), através de microscopia confocal em estudo ex-vivo com pulmões de 

ratos, demostraram que, com a cessação do estresse mecânico imposto pela VM, há 

uma reversão quase que imediata das alterações celulares decorrentes do mesmo. 

Entretanto, as alterações histológicas evidenciadas à microscopia óptica e descritas 

acima, se mantiveram, reforçando a ideia de que vias diferentes de lesão pulmonar 

coexistem e que, após deflagrada a resposta inflamatória, mesmo que o estímulo 

lesivo seja retirado, as alterações histológicas surgirão, podendo culminar em 

disfunção do órgão. 

Além dos estudos experimentais, alguns ensaios clínicos também suportam a 

teoria do biotrauma na gênese da VILI. Ranieri et al., em 1999, encontraram níveis 

significativamente mais elevados de citocinas inflamatórias em pacientes ventilados 

com altos VT quando comparado com VT baixo (RANIERI et al., 1999). No ano 

seguinte, o grupo ARDSNet demonstrou que uma estratégia ventilatória protetora 

esteve associada à redução dos níveis séricos de IL-6 e também da mortalidade de 

pacientes com SDRA (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME 

NETWORK, 2000). Nesta mesma linha, o trabalho de Stüber et al. (2002) sugeriu 

haver relação causal entre VT elevado e liberação de citocinas, pois além da 

elevação sérica desses mediadores após alteração dos parâmetros ventilatórios com 

aumento do VT, houve também retorno aos níveis basais após seis horas de 

restituição da estratégia ventilatória protetora. 

Acredita-se que a reação inflamatória decorrente da VILI possa alcançar 

também a circulação sistêmica e órgãos à distância, justificando, talvez, o achado de 

que a maioria dos pacientes com SDRA vão a óbito por disfunção de múltiplos 

órgãos e sistemas e não por hipoxemia, como era de se esperar (AMATO et al., 
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1998; MACCALLUM; EVANS, 2005; MONTGOMERY et al., 1985). Neste cenário, 

frequentemente nos deparamos com o dilema de situações em que a VM é um 

suporte de vida indispensável, porém não isento de complicações. Portanto, 

estratégias farmacológicas que busquem minimizar o biotrauma parecem bastante 

interessantes. 

 

 

2.4 CORTICOIDE E VILI 

 

O conhecimento crescente da importância de mediadores inflamatórios e de 

neutrófilos na patogênese da VILI tem alavancado a pesquisa de intervenções 

farmacológicas na prevenção e/ou tratamento dessa desordem (DE PROST; 

DREYFUSS, 2012; UHLIG; UHLIG, 2004). Alguns autores, por exemplo, estudaram 

os efeitos de estatinas e inibidores do sistema renina-angiotensina na redução da 

permeabilidade da membrana alvéolo-capilar (MULLER et al., 2010; JIANG et al., 

2007); outros avaliaram a capacidade dos bloqueadores de canais catiônicos 

(PARKER; IVEY; TUCKER, 1998) e dos agonistas beta-adrenérgicos (DE PROST et 

al., 2008) de acelerar a reabsorção do edema, mas ainda sem resultados definitivos. 

Em função dos conhecimentos acerca da fisiopatologia da SDRA e da VILI, existe 

um aumento crescente na pesquisa de terapias que buscam reduzir a infiltração 

neutrofílica no pulmão, seja com o uso de anticorpos anti-TNFα (WILSON et al., 

2005), de inibidores da MIP-2 (QUINN et al., 2002) ou de glicocorticoides 

(HEGEMAN et al., 2013; OHTA et al., 2001). 

Os glicocorticoides são hormônios esteroides com potente ação anti-

inflamatória e imunomoduladora, que atuam em diferentes estágios da cascata 
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inflamatória. Após se ligarem aos seus receptores citoplasmáticos, migram para o 

núcleo celular e inibem a expressão gênica de fatores de transcrição, como o NF-kβ 

e a AP-1 (BARNES, 2006a;2006b;  RHEN; CIDLOWSKI, 2005). Além disso, eles 

podem suprimir a ativação e o recrutamento de neutrófilos, preservando a 

integridade de células endoteliais e a permeabilidade vascular (THOMPSON, 2003). 

Em concordância com estes conhecimentos, vários estudos experimentais 

avaliaram a ação dos corticoides nesta via inflamatória. O primeiro trabalho com 

estas características demostrou que o uso de dexametasona, quando comparado 

com placebo, foi capaz de inibir a ativação do NF-kβ, bem como reduzir os níveis de 

MIP-2; IL-6 e TNFα, em experimento ex-vivo com pulmões de camundongos 

ventilados com pressão negativa e com VT de 32 ml/kg (HELD et al., 2001). No 

mesmo ano, outro estudo experimental, desta vez com ratos vivos, ventilados com 

pressão positiva e medicados com metilprednisolona, encontrou redução significativa 

na contagem de neutrófilos no LBA e melhora da mecânica pulmonar no grupo de 

animais que recebeu corticoide (OHTA et al., 2001). Apesar de evidenciarem 

atenuação da resposta inflamatória, estes estudos não avaliaram o benefício desta 

terapia em relação a desfechos mais importantes, como troca gasosa e edema 

pulmonar. 

Com objetivo de avaliar se a VM com alto VT estaria associada a disfunções 

orgânicas e verificar o potencial benefício do corticoide neste contexto, Nin et al. 

(2006), ventilaram ratos sadios com VT de 35 ml/kg e PEEP de 0 cmH2O, divididos 

em dois grupos de acordo com o uso ou não de dexametasona. Desta vez, além da 

redução de mediadores inflamatórios, eles também encontraram melhora da 

oxigenação e dos danos histológicos, como congestão capilar, edema intersticial, 

necrose do epitélio alveolar e formação de membrana hialina. Reforçando estes 
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achados, mais recentemente foi publicado um novo estudo em que camundongos 

medicados com diferentes formulações de dexametasona e ventilados com elevado 

VT apresentaram menor expressão de IL-6 e IL-1β e mantiveram preservada a 

arquitetura pulmonar e a oxigenação, quando comparados com os animais que 

receberam placebo (HEGEMAN et al., 2011).  

Apesar das evidências de que o uso profilático de corticoide é capaz de 

atenuar a VILI e de estudos em pacientes com SDRA terem demostrado benefícios 

dessa medicação em acelerar a resolução do processo inflamatório (MEDURI et al., 

2002) e da lesão pulmonar (TANG et al., 2009), conseguindo com isso melhora da 

oxigenação, redução do tempo de VM e, em alguns casos, da mortalidade, até o 

momento nenhum trabalho avaliou o potencial dos corticosteroides em acelerar o 

processo de recuperação da VILI, assim como ocorre na SDRA (SESSLER; GAY, 

2010;  THOMPSON, 2010). 

Pelo exposto, decidimos avaliar, em um modelo experimental com ratos 

Wistar, o potencial da dexametasona em reduzir a VILI, bem como o de acelerar o 

processo de recuperação desta lesão. 

 

 

2.5 MODELO DE LESÃO PULMONAR INDUZIDA PELA VENTILAÇÃO MECÂNICA 

EM RATOS 

 

As hipóteses clínicas são difíceis de serem testadas em humanos, uma vez 

que inúmeras variáveis podem estar presentes, além das questões éticas e 

financeiras envolvidas. Neste sentido, os modelos experimentais são importantes, na 

medida em que possibilitam testar hipóteses geradas a partir de observações em 
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humanos, bem como avançar nas pesquisas de resultados encontrados em sistemas 

in vitro. Mesmo que a relevância para humanos de modelos experimentais seja 

incerta, ainda assim eles são importantes se conseguirem demonstrar, por exemplo, 

que a inibição de uma via inflamatória específica é capaz de proteger o animal de 

suas consequências deletérias, sugerindo que esta via é importante em modelos 

vivos. Idealmente, um modelo animal deve reproduzir os mecanismos e as 

consequências de uma hipótese testada, incluindo as alterações fisiológicas e 

patológicas que ocorrem (MATUTE-BELLO; FREVERT; MARTIN, 2008). Assim os 

estudos com primatas são os mais relevantes, porém os custos elevados e 

complexidade na organização fazem com que os experimentos com animais 

menores, como os ratos, por serem mais baratos, relativamente simples e de rápida 

execução, sejam preferíveis numa fase inicial da pesquisa (MATUTE-BELLO et al., 

2011).  

Em um modelo experimental de VILI, fatores como o nível da injúria aplicada 

(avaliado pelos parâmetros ventilatórios utilizados), o tempo de ventilação mecânica 

e a espécie animal estudada devem ser levados em consideração (DE PROST; 

SAUMON; DREYFUSS, 2011). Diferenças na estrutura do citoesqueleto pulmonar 

tornam os animais menores mais susceptíveis à VILI quando comparados com 

animais de maior porte (MATHIEU-COSTELLO et al., 1995). Por apresentarem um 

menor volume residual em relação à massa corporal e maior complacência da caixa 

torácica, para um mesmo stress gerado pela VM, as espécies menores são expostas 

a um maior strain e, por consequência, a maior risco de VILI (CAIRONI et al., 2011). 

Walder et al. (2005) demostraram que ratos ventilados com pressões expiratórias em 

torno de 37 cmH2O apresentaram, após 3 horas, importante edema pulmonar e 

elevada mortalidade. Por outro lado, ovelhas ventiladas com pressões inspiratórias 
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de 58 cmH2O por 6 horas desenvolveram apenas discreto edema pulmonar 

(CARLTON et al., 1990). Além da resposta aos diferentes insultos variar entre as 

espécies animais estudadas, ela também difere da resposta encontrada em 

humanos. Estas diferenças podem ocorrer nos receptores que reconhecem os 

insultos (REHLI, 2002), nos mediadores inflamatórios envolvidos (MATUTE-BELLO 

et al., 2008), bem como na distribuição tecidual das células inflamatórias (WARNER, 

1996). Todas essas particularidades devem ser consideradas na escolha do modelo 

animal a ser utilizado e na interpretação dos resultados obtidos, os quais não devem 

ser extrapolados para humanos sem as devidas considerações. 

O modelo escolhido para este trabalho foi o da VILI em ratos. A opção pelo 

rato foi feita pelo fato da VILI já ter sido amplamente estudada nesta espécie, pelo 

menor custo deste animal em comparação com animais maiores, pela relativa 

facilidade de manuseio dos mesmos em relação aos procedimentos necessários, 

pela disponibilidade deste animal em nossa instituição e pela possibilidade de 

análise dos mediadores inflamatórios potencialmente envolvidos, mesmo que esta 

não tenha sido inicialmente avaliada neste estudo. Vários trabalhos têm estudado o 

potencial lesivo da VM em ratos, variando entre eles o VT, pressões inspiratórias, o 

emprego ou não de PEEP e o tempo de ventilação ao qual foram submetidos  

Apesar da VILI já ter sido amplamente estudada em modelo experimental 

com ratos, ao que sabemos, até o momento, apenas dois trabalhos avaliaram seu 

comportamento ao longo do tempo (CURLEY et al., 2011;  NIN et al., 2008). No 

estudo de Curley et al., os animais foram ventilados com pressão inspiratória de 35 

cmH2O e PEEP de 0 cmH2O por um período que variou entre 95 a 148 minutos (a 

VM era mantida com estes parâmetros até que a complacência pulmonar caísse 

mais de 50%). Após este período, os animais eram retirados da VM, recuperados da 
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anestesia e avaliados nos períodos de tempo pré-determinados (6; 24; 48; 96 horas, 

7; 14 dias). Os autores encontraram um pico precoce (6 horas) de neutrófilos no 

LBA, edema pulmonar e hipoxemia, com gradual recuperação até normalização 

destes parâmetros em 96 horas. Achado semelhante foi encontrado nas alterações 

histológicas, porém com pico de lesão e reestabelecimento da arquitetura pulmonar 

normal um pouco mais tardio (48 horas e 7 dias, respectivamente). O experimento 

de Nin et al. teve metodologia e resultados bastante semelhantes ao citado, porém 

neste os animais foram ventilados com VT de 35 ml/kg e PEEP de 0 cmH2O durante 

60 minutos. Os autores evidenciaram pico precoce (após 1 hora de VM) de citocinas 

no LBA e sangue, como também das alterações histológicas. Assim como no estudo 

de Curley et al., houve gradual reestabelecimento da arquitetura pulmonar ao longo 

do tempo, com normalização desta após 72 horas do término da VM. Estes estudos 

tiveram como motivação a importância do entendimento do processo de recuperação 

ou progressão VILI, na busca por terapias com potencial de preveni-la e/ou acelerar 

seu reparo. Por este motivo, optamos por um modelo experimental que permitisse 

avaliar a VILI ao longo do tempo, bem como o efeito da dexametasona nesta 

evolução. 
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3 HIPÓTESES 

 

H0: a dexametasona, em comparação com o placebo, não reduz a VILI e não 

reduz o tempo para sua recuperação, em modelo experimental com ratos Wistar. 

H1: a dexametasona, em comparação com o placebo, reduz a VILI e acelera 

sua recuperação, em modelo experimental com ratos Wistar. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o efeito protetor da dexametasona sobre a VILI induzida por altos 

volumes correntes em um modelo experimental com ratos Wistar. 

 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Avaliar os efeitos da dexametasona neste modelo sobre: 

 Trocas gasosas; 

 Edema pulmonar; 

 Celularidade no lavado broncoalveolar; 

 Histologia pulmonar. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 ANIMAIS 

 

Foram estudados 57 ratos Wistar, com aproximadamente 90 dias de idade, 

pesando 286 ± 15 g, provenientes do Biotério do Centro de Biologia da Reprodução 

da Universidade Federal de Juiz de Fora (CBR – UFJF, Juiz de Fora, Minas Gerais, 

Brasil). 

O protocolo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da 

Universidade Federal de Juiz de Fora sob o parecer no 035/2013 (ANEXO A). Os 

animais receberam cuidados segundo a diretriz do Conselho Nacional de 

Experimentação Animal (DIRETRIZ BRASILEIRA PARA O CUIDADO E A 

UTILIZAÇÃO DE ANIMAIS PARA FINS CIENTÍFICOS E DIDÁDITOS, 2013). 

 

 

5.2 CONDIÇÕES DE ALOJAMENTO 

 

Todos os animais foram alojados em gaiolas de polipropileno, cobertas com 

camas de maravalha selecionadas (não esterilizada), dotadas de cocho para ração 

do tipo peletizada e local para mamadeira com água filtrada. Cada gaiola abrigava 

três animais, que foram mantidos em armários climatizados (Alesco, Brasil) pelo 

período de uma semana antecedendo o procedimento experimental. Os armários 

localizavam-se em alojamento com lâmpadas incandescentes, controladas 

automaticamente para acenderem às 6:00 horas e apagarem às 18:00 horas, 
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mantendo um fotoperíodo de 12 horas de ambiente claro e 12 horas de ambiente 

escuro. Os animais receberam água e ração comercial ad libitum. 

 

 

5.3 PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

 

5.3.1 GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

Os animais foram inicialmente alocados entre três grupos: dexametasona 

(GD, n=26), controle (GC, n=31) ou sham (S, n=6). Nos grupos dexametasona e 

controle, uma segunda alocação foi feita, de acordo com o tempo entre o término da 

indução de VILI e a eutanásia: imediata (0-h), 4 horas (4-h), 24 horas (24-h) e 168 

horas ou 7 dias (168-h). (Figura 1). 

 

Figura 1. Distribuição dos animais nos grupos experimentais. 

 

i.p.: intraperitoneal; VILI: lesão pulmonar induzida pela ventilação; VM: ventilação mecânica. 
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5.3.2 PROTOCOLO DE VILI 

 

Os animais dos grupos dexametasona e controle foram pesados (Balança 

Filizola MF 4006033, Brasil) e receberam, por via intraperitoneal, dexametasona (6 

mg/kg), ou o mesmo volume de soro fisiológico 0,9% (SF 0,9%), respectivamente. 

Após trinta minutos, eles foram sedados e anestesiados com 80 mg/kg de cloridrato 

de dextrocetamina (Cristália, Brasil) e 8 mg/kg de xylazina (Ceva, Brasil), ambas 

administradas por via intraperitoneal. Estas doses foram suficientes para manter o 

animal em plano anestésico, caracterizado pela supressão do reflexo córneo-

palpebral e pela ausência de resposta à compressão da pata. Após trinta minutos, 

metade da dose anterior do cloridrato de dextrocetamina (Cristália, Brasil) foi 

novamente administrada por via intraperitoneal para manter o plano anestésico. 

Os animais anestesiados foram colocados em decúbito dorsal sobre uma 

plataforma de aço, sendo presos a ela pelos incisivos superiores. A plataforma foi 

então elevada até um ângulo de 90o em relação à bancada e realizou-se suave 

tração da língua do animal para introdução do tudo orotraqueal (Jelco no 16, Becton 

Dickinson, Reino Unido), com iluminação interna por feixe de luz de fibra óptica 

(Welch Allyn, Reino Unido). Visualizadas as cordas vocais, o jelco foi deslizado 

sobre a fibra óptica e introduzido cerca de 2 cm na traqueia. O correto 

posicionamento do tubo orotraqueal foi checado com auxílio de um dispositivo de 

detecção esofágica para pequenos animais. Confirmado o correto posicionamento 

do tubo orotraqueal, este foi fixado na porção proximal por fio seda 2.0, pré-cortado, 

sem agulha (Polysuture SP420, Brasil). 

Ao término do procedimento de intubação orotraqueal, os animais foram 

colocados em decúbito dorsal, sobre uma cama aquecida (Heat Pad EFF422, Reino 
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Unido) para prevenção de hipotermia e acoplados ao ventilador (Inspira ASV – 

Harvard Apparatus, Estados Unidos da América). 

Os animais foram ventilados no modo volume-controlado, com VT de 35 

ml/kg, PEEP de 0 cmH2O, frequência respiratória (FR) de 18 /min e FIO2 de 100%, 

durante 1 hora. A seguir, eles foram desacoplados do ventilador e extubados. Os 

animais alocados para avaliação imediata após VILI (0-h) foram submetidos ao 

protocolo de eutanásia e remoção de órgãos, o qual será descrito a seguir. Os 

demais (4-h, 24, e 168-h) foram novamente alojados em gaiolas de polipropileno e 

mantidos em armários climatizados, com eutanásia e remoção de órgãos nos 

devidos tempos. 

 

 

5.3.3 EUTANÁSIA E REMOÇÃO DE ORGÃOS  

 

Nos períodos de tempo pré-determinados após VM (0-h, 4-h, 24-h e 168-h), 

os animais foram novamente pesados (Balança Filizola MF 4006033, Brasil), 

sedados e anestesiados com 80 mg/kg de cloridrato de dextrocetamina (Cristália, 

Brasil) e 8 mg/kg de xylazina (Ceva, Brasil), por via intraperitoneal. Estas doses 

foram suficientes para manter o animal em plano anestésico até eutanásia. Os 

animais alocados para eutanásia imediata, como ainda estavam sedados, 

receberam apenas metade da dose de dextrocetamina e xylazina. 

Os animais anestesiados foram então colocados sob o foco cirúrgico, em 

decúbito dorsal, sobre uma cama aquecida (Heat Pad EFF422, Reino Unido) para 

prevenção de hipotermia. Os membros superiores foram fixados com fitas adesivas, 

em abdução a 90 graus em relação ao corpo, e os inferiores, estendidos 
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paralelamente ao corpo. Após posicionamento dos animais, foi realizada a tricotomia 

na face ventral do pescoço e, em sequência, foi realizada anestesia local com a 

injeção subcutânea de 0,3 ml de lidocaína a 2% sem vasoconstritor (Hipolabor, 

Brasil), seguida de uma incisão longitudinal medial, de aproximadamente 2 cm de 

extensão, na face ventral do pescoço, com a divulsão dos tecidos até a exposição 

completa do terço proximal da traqueia. A traqueostomia foi realizada com uma 

lâmina de bisturi número 23 (Maxicor, Brasil) e, imediatamente após, foi introduzida 

uma cânula de polietileno (PE 240, Intramedic®, Clay-Adams Inc., Estados Unidos da 

América), com 1,5 mm de diâmetro interno e 7,5 cm de comprimento, fixada na 

porção proximal por fio seda 2.0 estéril, pré-cortado, sem agulha (Polysuture SP420, 

Brasil). 

A artéria carótida comum esquerda também foi dissecada e canulada com um 

cateter de polietileno, 20 G (Arrow, Estados Unidos da América), com a finalidade de 

coletar sangue para a realização de gasometria arterial e infusão de medicamento. 

Ao término dos procedimentos cirúrgicos, os animais foram mantidos em 

decúbito dorsal, sobre a cama aquecida (Heat Pad EFF422, Reino Unido), e 

receberam injeção intrarterial de brometo de rocurônio 0,5 mg/kg (Eurofarma, Brasil) 

para a obtenção de relaxamento muscular. Os animais foram então acoplados, 

através da traqueostomia, ao ventilador (Inspira ASV – Harvard Apparatus, Estados 

Unidos da America) e submetidos à ventilação mecânica protetora por 10 minutos, 

com o objetivo de estabilização. O modo ventilatório foi o volume-controlado, com VT 

de 6 ml/kg, PEEP de 2 cmH2O, FR de 80 /min e FIO2 de 100%. 

Ao término da ventilação mecânica foi coletada a gasometria arterial e os 

animais foram eutanasiados por exsanguinação. Posteriormente, ocluiu-se a 

traqueia com fio cirúrgico seda 2.0 (Polysuture, Brasil), ao final da expiração e com 
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PEEP de 2 cmH2O. Imediatamente após, foi realizada uma incisão abdominal com 

ruptura do diafragma e secção da aorta. Prosseguindo, o tórax foi aberto, a parede 

torácica anterior removida e a porção abdominal do esôfago identificada e isolada, 

sendo presa por uma pinça hemostática Kelly (ABC, Brasil). As estruturas do 

pescoço foram dissecadas, permitindo a liberação das vias aéreas. A pinça presa ao 

esôfago foi suavemente tracionada para cima, permitindo separar o conjunto 

coração-pulmão das demais estruturas aderidas à parede torácica posterior. Com 

todas as estruturas individualizadas, a traqueia foi seccionada acima do local ocluído 

pelo fio cirúrgico e, posteriormente, o esôfago e o coração foram separados por leve 

tração, restando apenas os pulmões e as vias aéreas. O brônquio fonte direito e o 

brônquio para o lobo superior direito foram ocluídos com fio cirúrgico seda 2.0 

(Polysuture, Brasil). No pulmão esquerdo foi realizado o lavado broncoalveolar. No 

pulmão direito, o lobo superior foi separado para posterior avaliação da relação peso 

úmido/peso seco e o lobo inferior foi separado para avaliação histopatológica. Os 

animais do grupo sham (n=6), que não receberam injeção intraperitoneal de 

dexametasona ou SF 0,9% e nem foram ventilados para indução de VILI, foram 

submetidos a este mesmo protocolo de ventilação mecânica por 10 minutos, 

eutanásia e remoção de órgãos. A figura 2 mostra a linha do tempo do experimento. 
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Figura 2. Linha do tempo do experimento 

 

 

FIO2: fração inspirada de oxigênio; FR: frequência respiratória; LBA: lavado broncoalveolar; PEEP: 
pressão positiva no final da expiração; VT: volume corrente; W/D relação peso úmido / peso seco. 

 

 

6 VARIÁVEIS ANALISADAS 

 

6.1 TROCAS GASOSAS 

 

Amostras de 0,3 ml de sangue arterial foram coletadas do cateter inserido na 

carótida por meio de uma seringa com heparina lítica (Sarstedt, Alemanha), 

imediatamente antes da eutanásia. O sangue coletado foi analisado pelo gasômetro 

(ABL90 Flex Radiometer, Dinamarca) com determinação da PaO2, da PaCO2, do 

bicarbonato (HCO3) e do pH. 
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6.2 RELAÇÃO PESO ÚMIDO/PESO SECO (W/D) 

 

O edema pulmonar foi avaliado pela determinação da relação peso 

úmido/peso seco (W/D). Logo após a eutanásia e a retirada do pulmão, o lobo 

superior direito foi separado e pesado em balança de precisão (Ohaus Adventure, 

Brasil), sendo o resultado caracterizado como o peso úmido. A seguir, ele foi 

colocado dentro de um micro-ondas (Philco PMS22N3, China) ajustado para uma 

baixa potência (200 W), por cinco minutos, e pesado novamente. O processo de 

secagem foi repetido até que a diferença entre duas mensurações consecutivas 

fosse menor que 0,002 g. A última medida foi definida como sendo o peso seco, 

permitindo o cálculo da relação W/D (PETERSON; BROOKS; ZACK, 1982). 

 

 

6.3 LAVADO BRONCOALVEOLAR 

 

O lavado broncoalveolar foi realizado no pulmão esquerdo, infundindo e 

aspirando por três vezes 4,0 ml de solução salina tamponada com fosfato (PBS) 

contendo ácido etilenodiamino tetracético (10 nM). O fluido foi centrifugado a 1500 

rpm por 10 minutos a 4 °C (Sorvall, General Purpose, Estados Unidos da América). 

A contagem total de leucócitos foi realizada em uma câmara de Neubauer 

sob microscópio óptico (Zeiss, Hallbergmoos, Alemanha), após a diluição das 

amostras em uma solução de Turk (2% ácido acético). O sedimento de células foi 

diluído em PBS e depois corado pela técnica de May-Grunwald para contagem 

diferencial de células, sendo esta feita sobre um mínimo de 300 células. 
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6.4 HISTOPATOLOGIA DE DANO TECIDUAL PULMONAR 

 

O lobo inferior do pulmão direito foi removido e fixado em formaldeído 

tamponado a 10% por 72 horas. Posteriormente, foi submetido a banhos em uma 

série crescente de álcool etílico e diafanizadas em xilol para posterior impregnação 

em parafina. Foram obtidos cortes transversais de 4 µm de espessura do 

parênquima pulmonar, que, após montagem em lâminas de vidro, foram corados 

com hematoxilina-eosina para análise histopatológica. 

Todas as lâminas foram analisadas por um mesmo patologista que não 

tinha conhecimento dos grupos experimentais, utilizando o microscópio de luz 

convencional (Zeiss, Hallbergmoos, Alemanha). Utilizou-se para esta análise o 

escore de lesão pulmonar preconizado pela American Thoracic Society (MATUTE-

BELLO, G. et al., 2011), pelo qual avaliam-se os seguintes parâmetros: número de 

neutrófilos na parede e interstício alveolar (incluindo aqueles próximos aos 

capilares); número de neutrófilos no espaço alveolar; formação de membrana 

hialina; presença de debri protéico no espaço alveolar (como filamentos de fibrina); e 

espessura da parede alveolar. Para obtenção do escore avaliaram-se 20 campos 

diferentes de cada lâmina, em aumento de 400X, sendo que pelo menos 50% de 

cada campo deveria estar preenchido por alvéolos pulmonares. Os campos 

compostos predominantemente de brônquios ou grandes vasos foram excluídos da 

análise. Cada um dos cinco achados histológicos foi graduado de acordo com o 

esquema apresentado na tabela 1. Para gerar o escore, foi realizada a soma dos 

pontos obtidos em cada campo analisado, para cada uma das cinco variáveis 

independentes como mostrado na tabela 1. Estes pontos foram usados em uma 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matute-Bello%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21531958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matute-Bello%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21531958
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fórmula, que aplica pesos para cada variável, com base em sua relevância na 

caracterização da lesão pulmonar. 

Tabela 1. Sistema de escore de lesão pulmonar preconizado pela American Thoracic 

Society. 

 Escore por campo 

Parâmetros 0 1 2 

A. Neutrófilos no espaço alveolar Nenhum 1-5 >5 

B. Neutrófilos no espaço intersticial  Nenhum 1-5 >5 

C. Membrana hialina Nenhum 1 >1 

D. Debri protéico preenchendo o espaço aéreo Nenhum 1 >1 

E. Espessamento do septo alveolar < 2x 2x-4x >4x 

 

 

Equação 1 

 

Escore 
[(   A) (1  B) (  C) (  D) (  E)]

Número de campos  1  
 

 
 
6.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os 

dados foram expressos como média ± desvio padrão (DP) ou mediana (intervalo 

interquartil). Dentro de cada grupo, os dados paramétricos foram analisados pela 

análise de variância (ANOVA), seguida pelo teste de Dunnett, quando necessário, e 

os não paramétricos foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste 

de Mann-Whitney, quando necessário. A correção de Bonferroni foi aplicada para as 
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análises repetidas. Os grupos controle e dexametasona foram comparados, em cada 

tempo, pelos testes t não pareado e Mann-Whitney, conforme apropriado. O modelo 

de regressão de Cox foi utilizado para comparação de sobrevida entre o grupo 

controle e dexametasona. A diferença foi considerada estatisticamente significante 

com resultado de p <0,05. Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando 

o programa SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc, Illinois, EUA). 

  



 

 

42 

7 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os resultados e a discussão serão apresentados sob a forma do artigo intitulado 

―Protective Effect of Dexamethasone on Ventilator-Induced Lung Injury in Wistar 

Rats”, (Apêndice A), o qual foi submetido à revista, Critical Care Medicine (Anexo B). 
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ABSTRACT 

 

Objective: To evaluate the effects of dexamethasone on the recovery of ventilator-

induced lung injury (VILI), throughout seven days. 

Design: Prospective, controlled, animal study. 

Setting: University research laboratory. 

Subjects: Adult male Wistar rats. 

Interventions: The rats were allocated into two groups: dexamethasone (DG) or 

control (CG), according to the intraperitoneal administration of dexamethasone or 

saline. After 30 minutes, they were ventilated for one hour with the following settings: 

tidal volume (VT) of 35ml/Kg, respiratory rate (RR) of 18/min, PEEP of 0cmH2O, and 

FIO2 of 100%. After extubation, they were allocated to be submitted to euthanasia 

immediately after the injurious ventilation, or at 4, 24 or 168 hours. Before 

euthanasia, they were anesthetized and ventilated for 10 minutes (VT=6ml/kg, 

RR=80/min, PEEP=2cmH2O, FIO2=100%) for stabilization. A sham group (SG), that 

was not submitted to VILI, was ventilated for 10 minutes with the same settings, and 

analyzed for comparisons with the CG and DG groups. 

Measurements and Main Results: VILI was observed in the CG, which presented a 

higher acute lung injury score compared to the SG, at 0h, 4h and 24h after (p <0.05). 

Dexamethasone decreased the lung injury, and the score in the DG was not 

significantly different from the SG, and was lower than the CG 4h and 24h (p <0.05). 

BAL neutrophil counts reached lower levels in DG, compared to CG at 4h and 24h (p 

< 0.05). Dexamethasone also improved the oxygenation impairment that was seen in 

the CG immediately after the injurious MV. 

Conclusions: In this model, dexamethasone decreased the inflammation and the 
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lung injury induced by mechanical ventilation with high VT. These findings highlight 

the importance of the biotrauma in the VILI pathogenesis, and the necessity of 

carrying out researches on anti-inflammatory therapies to prevent and treat this 

condition. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Neste estudo, avaliamos o efeito da dexametasona na evolução da lesão 

pulmonar induzida pela ventilação mecânica, pois apesar do conhecimento de que 

após a retirada do estímulo lesivo os pulmões tendem a se recuperar, ainda existem 

incertezas sobre os efeitos de medicações anti-inflamatórias nesta recuperação. 

Nossos resultados apontam para o benefício da dexametasona neste contexto, com 

redução do número de células inflamatórias no LBA, menor lesão pulmonar à 

histologia e por consequência melhora nas trocas gasosas. Apesar de algumas 

limitações, nossos resultados reforçam a importância do biotrauma na patogênese 

da VILI, e a necessidade do estudo de terapias anti-inflamatórias para prevenção e 

tratamento dessa condição. 
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9 CONCLUSÃO 

 Neste modelo experimental, a dexametasona reduziu a inflamação e a lesão 

pulmonar induzida pela ventilação mecânica com alto VT, resultando em melhor 

oxigenação após a VILI. 
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