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Resumo

A ventilagdo mecanica ¢ uma terapia importante, mas pode resultar em complicacdes. Uma das mais relevantes ¢ a
lesdo pulmonar induzida por ventilador. Devido a hiperdistenséo alveolar, o pulméo inicia um processo inflamatério,
com infiltrado neutrofilico, formacdo de membrana hialina, fibrogénese e prejuizo de troca gasosa. Nesse processo,
a mecanotransducédo da hiperdistensdo celular ¢ mediada através do citoesqueleto da célula e de suas interagdes
com a matriz extracelular e com as células vizinhas, de modo que o estimulo mecéanico da ventilagcdo se traduz
em sinalizacdo bioquimica intracelular, desencadeando ativagdo endotelial, permeabilidade vascular pulmonar,
quimiotaxia leucocitdria, producdo de citocinas e, possivelmente, lesdo de d6rgdos a distancia. Estudos clinicos
demonstram essa relacdo entre distensdo pulmonar e mortalidade em pacientes com lesdo pulmonar induzida por
ventilador. Entretanto, apesar de o citoesqueleto ter um papel fundamental na patogénese da lesdo pulmonar
induzida por ventilador, a literatura carece de estudos utilizando modelos in vivo sobre as alteracdes do citoesqueleto
e de suas proteinas associadas durante esse processo patologico.

Descritores: Respiracéo artificial; Citoesqueleto; Moléculas de adesdo celular; Aderéncias focais;
Mecanotransdugio celular.

Abstract

Although mechanical ventilation is an important therapy, it can result in complications. One major complication
is ventilator-induced lung injury, which is caused by alveolar hyperdistension, leading to an inflammatory process,
with neutrophilic infiltration, hyaline membrane formation, fibrogenesis and impaired gas exchange. In this
process, cellular mechanotransduction of the overstretching stimulus is mediated by means of the cytoskeleton and
its cell-cell and cell-extracellular matrix interactions, in such a way that the mechanical stimulus of ventilation is
translated into an intracellular biochemical signal, inducing endothelial activation, pulmonary vascular permeability,
leukocyte chemotaxis, cytokine production and, possibly, distal organ failure. Clinical studies have shown the
relationship between pulmonary distension and mortality in patients with ventilator-induced lung injury. However,
although the cytoskeleton plays a fundamental role in the pathogenesis of ventilator-induced lung injury, there
have been few in vivo studies of alterations in the cytoskeleton and in cytoskeleton-associated proteins during this
pathological process.

Keywords: Respiration, artificial; Cytoskeleton; Cell adhesion molecules; Focal adhesions; Mechanotransduction,
cellular.
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Introducdo

A ventilagio mecanica ¢ uma terapia
amplamente utilizada na medicina intensiva.
Sua finalidade ¢ fornecer suporte quando a
ventilacdo espontanea ndo ¢ capaz de sustentar
a vida ou quando o controle da ventilagdo ¢
imperativo para se prevenir o iminente colapso
de determinadas fungdes organicas.” Apesar
de ser uma terapia muitas vezes imprescindivel
e salvadora, seu emprego estd relacionado
a diversas complicacdes possiveis, como o
aumento do risco de pneumonia, alteracdes
hemodinamicas, disturbios neuromusculares e
barotrauma.®

A ventilacdo mecéanica ¢ capaz de causar
danos diretos ao pulmdo, promovendo a lesdo
pulmonar induzida por ventilador que, em
inglés, ¢ denominada ventilator-induced lung
injury (VIL1).>9 Vista inicialmente apenas como
sinbnimo de barotrauma, atualmente se sabe
que VILI apresenta alteracdes inespecificas do
ponto de vista fisiolégico e morfoldgico no
parénquima pulmonar. Alteracdo do balanco
de fluidos no pulméo, dano alveolar difuso e
aumento da permeabilidade endotelial e epitelial
foram descritos apos ventilacio mecanica em
animais, levando a um padrdo muitas vezes
semelhante ao encontrado em pacientes com
sindrome do desconforto respiratdrio agudo
(SDRA).™ Assim, VILI pode nio ser distinguida
da maioria das patologias pulmonares que levam
ao proprio uso da ventilacdo mecanica, além de
poder contribuir para a piora do quadro inicial.

VILI: da descoberta aos determinantes
mecanicos

Webb e Tierney foram os primeiros autores
a descrever as alteracdes pulmonares induzidas
por ventilacdo mecédnica com altos volumes
correntes.®) Eles estudaram ratos ventilados
com zero de positive end-expiratory pressure
(PEEP, pressdo expiratoria final positiva), e
pressdes de pico inspiratorio de 14, 30 ou
45 cmH,0. Animais controle ndo ventilados
e aqueles submetidos a 14 cmH, O de pressdo
inspiratéria ndo  apresentaram  alteracdes
patoldgicas no pulmio. Aqueles do grupo
submetido a 30 cmH, 0 mostraram edema
perivascular sem edema alveolar, ao passo que,
no grupo submetido a 45 cmH, 0, houve edema
perivascular e alveolar, hipoxemia severa e
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reducdo da complacéncia dinamica, com obito
em uma hora de experimento.®

Os estudos subsequentes se concentraram
nos fatores mecéanicos desencadeantes dessa
lesdo, como pressdo de pico respiratorio e
volume corrente  (VC).0-"  Dreyfuss et al.
confirmaram os achados de Webb e Tierney e
demonstraram que VC era o determinante mais
importante no estresse lesivo ao alvéolo e a
membrana alveolocapilar (o que originou o termo
“volutrauma”).(>'" Em um estudo importante,
eles compararam ratos ventilados com altos VC
e pressdo negativa (através de um ventilador de
pressdo negativa do tipo 7ron /ung) com animais
ventilados com altas pressdes e baixos VC (com
restricio toracoabdominal por enfaixamento).
Somente houve edema extravascular pulmonar
e aumento da permeabilidade microvascular
nos animais com altos VC, concluindo-se que
o aumento do VC foi o responsavel pelo edema
induzido por ventilacio.'” Cabe ressaltar que o
modelo usado ndo permitia diferenciar os efeitos
deletérios do VC dos relacionados ao aumento
da pressdo transpulmonar.

Com base nesses dados, estudos clinicos
com estratégias de ventilacdo protetora foram
desenvolvidos com a finalidade de minimizar a
lesdo pulmonar por VILI através da reducdo do
VC. Seu impacto clinico ¢ evidente: reducdo da
morbidade e reducdo de 22% da mortalidade em
pacientes com SDRA.(510)

Do volutrauma ao biotrauma

Conforme a estratégia ventilatoria, o
estresse mecanico pode alterar os processos
celulares no pulmio.'” Tremblay et al. foram
um dos primeiros pesquisadores a demonstrar,
em um modelo de pulmio isolado de rato,
que estratégias lesivas com alto VC induzem a
producéo de citocinas (TNF-o e a expressdo de
c-fos RNAmM.'® Qutros estudos em culturas de
células submetidas a estiramento ciclico também
demonstraram a produgdo de citocinas em
células epiteliais'? e endoteliais® quando essas
foram submetidas a distensdo equivalente a mais
de 809% da CPT. Tal sintese de citocinas, além de
ser evolutiva temporalmente,®" é potencializada
pela concomitancia de outros fatores, como
endotoxinas sistémicas ou hiperoxia.?>?”)

A partir da inducdo de uma resposta
pré-inflamatdria no epitélio pulmonar associada
a uma alteracdo na permeabilidade no endotélio
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local,"*?¥ alguns autores sugerem que poderia
haver uma  descompartimentalizacdo da
inflamacdo, passando agora para nivel sistémico.
Isso desencadearia uma resposta inflamatdria
a distdncia, favorecendo a disfuncdo de
multiplos 6rgdos, fendmeno esse denominado
“biotrauma”.?>?7)

Em um importante estudo experimental,
demonstrou-se que a ventilacgdo mecanica
lesiva desencadeia apoptose de células epiteliais
em rim e intestino delgado, mecanismo esse
parcialmente relacionado a producdo de Fas
ligante.?® Também se sugeriu que parte da
disfuncdo organica que os pacientes apresentam
durante o periodo critico pode ser desencadeada
pela inducdo de apoptose a distdncia pela
ventilacdo.

A avaliacio dos dados de 1L-6 (uma citocina
pro-inflamatdria) em um estudo corrobora essa
idéia."® No grupo com SDRA ventilado com VC
alto houve menores valores de 1L-6 do que no
grupo com VC habitual, o que sugere uma menor
resposta inflamatdria decorrente da estratégia
ventilatdria utilizada.!"®

Entretanto, a teoria do biotrauma apresenta
controvérsias quanto a consisténcia da
producdo e a importancia relativa das citocinas
pulmonares.?® Tal discussdo, algumas vezes
um tanto quanto acirrada, ainda permanece na
literatura.03"

Diferentes tensoes atuam no
parénquima pulmonar

Ha varios anos sabe-se que a distribuicdo
das forcas de estresse e de distensdo sobre o
parénquima pulmonar nio € uniforme.®? Através
de modelos de micromecanica do parénquima,
percebe-se que as fibras eldsticas e de colageno,
na sua disposicdo helicoidal no intersticio, sdo as
principais estruturas de suporte e resisténcia ao
estresse.®>*” O septo alveolar, por sua vez, esta
submetido a diferentes tipos de forcas e tensdes:
as células endoteliais sdo submetidas a pressdo
transcapilar e as forcas laminares do fluxo
sanguineo, enquanto as células epiteliais das
vias aéreas e dos alvéolos sofrem estiramento e
compressao ciclicos pelo movimento respiratorio
e pela tensdo superficial da interface ar-liquido.
Tais forcas se tornam ainda mais importantes na
vigéncia de heterogeneidade do parénquima.®

As células pulmonares precisam se adaptar
constantemente as mudancas frequentes da
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tensdo do tecido onde se situam. Tanto o epitélio
como o endotélio estdo sujeitos a diversas forcas
durante a respiracdo, resultado dos efeitos
interdependentes do volume pulmonar, pressido
transpulmonar, tensdo superficial e tensdo
transcapilar na membrana alveolocapilar.t73®
Tais forcas, em nivel celular, sdo transmitidas e
suportadas pelo citoesqueleto da célula.

0 citoesqueleto e sua dindmica
na deformacdo da célula

O citoesqueleto ¢ constituido de uma rede
intracelular de biopolimeros que se associam
para formar trés tipos de filamentos: os
microtubulos, os filamentos intermediarios e
os microfilamentos de actina. Os microtubulos
sdo polimeros de tubulina, que se organizam
a partir da regido perinuclear em direcdo a
periferia, condicionando a forma celular e
direcionando o transporte intracelular. Os
filamentos intermediarios se conectam ao
envoltério nuclear, as juncgoes intercelulares
(como os desmossomos e hemidesmossomos) e
a outros elementos do citoesqueleto, conferindo
resisténcia a estrutura; sdo formados por
diversas proteinas segundo o tipo celular: nas
células musculares sdo formados por desmina;
nas células epiteliais, por citoqueratina; e nas
células mesenquimais, por vimentina. Ja os
microfilamentos de actina participam da geracdo
de forcas contrateis e conectam-se as proteinas
intracelulares das zonulas de adesdo (no caso
do contato célula-célula) ou das placas de
contato focal (no caso do contato célula-matriz
extracelular), estabilizando a célula em relacdo
as forgas atuantes na membrana e determinando
a forma da membrana plasmatica.®?

Como um sistema dindmico e adaptavel,
o citoesqueleto ¢ descrito como “filas de
formigas”: uma mesma fila pode persistir
por horas se necessario, mas cada elemento
individual da fila estd em constante atividade.
Em caso de uma nova situacio, a fila pode se
rearranjar rapidamente devido a sua caracteristica
dindmica.®® Seguindo essa metafora, o
citoesqueleto estd em constante rearranjo para
adaptar a célula as diferentes tensdes do meio.

Uma vez que o citoesqueleto ¢ um sistema
integrado e em rede, cada elemento isolado
ndo pode ser considerado para a resisténcia a
deformacédo. Segundo um modelo biomecanico
denominado fensegrity (tensegridade), as células
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sdo estruturas pré-estressadas, constituidas de
um sistema em rede (o citoesqueleto) composto
por filamentos sujeitos a tensdo acoplados aos
microtubulos resistentes a compressdo. Esse
modelo ¢ estavel, resistente e permite que
a celula responda prontamente a estimulos
fisicos externos.“? Sendo estruturas dinimicas,
as células devem se remodelar ativamente para
se adaptar as diferentes tensdes presentes no
pulmdo durante a respiracdo. Para tanto, seu
citoesqueleto, como estrutura celular responsavel
por suportar tais deformagdes e as tensdes
resultantes, deve ser capaz de se degradar e se
reorganizar, conferindo plasticidade ao sistema.
Descrito como tendo um comportamento amorfo
dindmico semelhante ao vidro,*" o citoesqueleto
esta longe da estrutura rigida e estatica descrita
no passado. Ele ¢ capaz de se reestruturar
rapidamente, adaptando-se a diferentes tensdes
e situacdes, modificando inclusive a viscosidade
da célula para melhor adapta-la ao meio.">*)

As células constituintes do epitélio pulmonar
estdo conectadas umas as outras através de
juncdes especializadas da membrana plasmatica
responsaveis por suportar grande parte do
estresse de distensdo. Para tanto, os filamentos do
citoesqueleto se inserem nessas regides ricas em
caderinas (proteinas de membrana responsaveis
diretamente pela adesdo célula a célula). Essas
juncdes celulares especializadas sdo as zo6nulas
de adesdo e os desmossomos, encarregados
de acoplar mecanicamente o citoesqueleto de
células vizinhas."¥

Um exemplo de reorganizacdo do
citoesqueleto ¢ demonstrado nas Figuras 1 e 2,
nas quais as estruturas de adesdo entre as
células epiteliais alveolares de ratos ventilados
com VC baixo (Figura 1) e alto (Figura 2) sdo
evidenciadas por microscopia eletronica.“”

Interacdo celula-matriz e
mecanotransducdo

Além de conectarem umas as outras, as
células do epitélio alveolar estdo conectadas a
matriz extracelular especializada, denominada
lamina basal, sobre a qual se apoiam.

As integrinas sdo as proteinas da membrana
celular responsaveis pela interacdo da matriz
extracelular ao citoesqueleto. As forcas presentes
no intersticio pulmonar sdo transmitidas as
células através da tensdo sobre as integrinas,
que as repassam para o citoesqueleto. A andlise
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Figura 1 - Micrografia eletronica do septo alveolar
de um rato ventilado por 4 h com volume corrente de
8 mL/kg. Em destaque, as estruturas de adesdo entre
duas células epiteliais do septo. Observar que, como
¢ caracteristico das junc¢des de adesdo, as membranas
das duas células estdo proximas, mas ndo se fundem,
sendo possivel identificar elementos do citoesqueleto
acoplados a superficie interna da membrana de cada
célula dispostos de maneira simétrica ao longo da
juncio. Retirado do estudo de Taniguchi.“?

ultraestrutural mostrou a existéncia de “placas
de adesdo focal”, que sdo regides especializadas
da membrana celular ricas em integrinas e
em elementos do citoesqueleto, onde se da
a interacdo bidirecional entre a célula e a
matriz."? Nessas placas de adesdo, os feixes de
microfilamentos de actina do citoesqueleto se
ancoram a face citoplasmatica das integrinas
através de um complexo multimolecular de
proteinas juncionais. Alguns dos constituintes
participam da ligacdo estrutural das integrinas
ao citoesqueleto de actina, enquanto outras sao
moléculas de sinalizacdo.“®*”) Sendo assim, essas
estruturas dinamicas seriam responsaveis pela
monitorizacdo da tensdo do meio externo sobre
a célula, desempenhando um papel importante
no comportamento celular.*®*”) Entretanto, os
mecanismos pelos quais os sinais mecanicos,
transmitidos as integrinas e ao citoesqueleto,
sdo submetidos a transducdo para um sinal
bioquimico ainda ndo sdo bem compreendidos.
Ja se observou que as integrinas geram segundos
mensageiros intracelulares nas juncdes de
ancoragem pela sua associacdo com outras
proteinas, como paxilina, talina e vinculina, e
com algumas quinases, como focal adhesion
kinase (FAK), PKA, PKC, mitogen-activated
protein kinase (MAPK) e c-Src, além de outros
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Figura 2 - Micrografia eletronica do septo alveolar
de rato ventilado por 4 h com volume corrente de
24 mL/kg. Em destaque, uma estrutura de adesio
entre duas células epiteliais. Comparando-a com a
Figura 1, percebemos que as estruturas de adesdo
predominantes nesta circunstdncia  apresentam
grande concentracdo de filamentos associados a
membrana plasmatica, sugerindo reorganizacdo do
citoesqueleto devido a hiperdistensdo. Retirado do
estudo de Taniguchi.?

complexos enzimaticos como Rho-GTPase e
fosfolipase C.148-50)

AFAK esta entre asmaisimportantesmoléculas
de sinaliza¢do0.”” Sendo uma tirosina quinase de
125 kDa, foi inicialmente identificada nas placas
de adesdo focal. Posteriormente demonstrou-se
que, a partir da interacdo da integrina a matriz
extracelular, a FAK passa por uma sequéncia
coordenada de eventos: ¢ autofosforilada em
residuos de tirosina (especialmente Y397),
associa-se a outras tirosina quinases da familia Src
(como pp60srd, realiza a fosforilagdo de outras
proteinas associadas as placas de adesdo focal,
como p130Cas e paxilina,®? e se liga a outras
proteinas SH2, como Grb2 (de forma a ativar
outras vias sinalizadoras, como Ras e MAPK).
@) Sendo assim, a localizagdo dessa quinase
na placa de adesdo focal e sua fosforilagdo sdo
eventos importantes e iniciais do mecanismo
de mecanotransducdo e na formacdo de novas
juncdes focais.

Alguns estudos procuraram avaliar as
alteracdes de FAK nos processos relacionados a
hiperdistensdo pulmonar. Um grupo de autores
estudou célulasendoteliaisretiradasdeummodelo
de pulmio isolado. Nesse estudo, a aplicacdo de
VC elevado induziu um aumento de fosforilacdo
de FAK, além de resposta pré-inflamatéria no
endotélio, facilitadora da adeséo leucocitaria pelo
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aumento de P-selectina.?? Entretanto, outros
autores® demonstraram achados diferentes
quando estudaram pneumacitos 11 isolados
de pulmdes submetidos a alto VC e hiperdxia.
Houve reducdo na fosforilagdo de FAK nessas
células, em comparagdo com as isoladas de
ratos controle ou aquelas somente submetidas
a VC elevado sem hiperoxia. Como consequéncia
dessa menor fosforilacio de FAK, as células
apresentavam menor capacidade de adesdo ao
substrato, demonstrando a importancia dessa
quinase nos fendomenos de interagcdo célula-
matriz extracelular.®¥ Dessa forma, os diferentes
tipos celulares do pulmio podem apresentar
respostas distintas ao mesmo estimulo.

Outra proteina importante e muito estudada,
presente nas placas de adeséo focal, ¢ a paxilina.
Essa proteina de 68 kDa ndo apresenta sitios
cataliticos em sua estrutura, mas € rica em
regides de ligagdo (sitios LD e LIM). Isso sugere
uma funcdo estrutural e de ancoragem para a
ligacdo a outras proteinas. De fato, a paxilina se
localiza em estruturas de adesdo ja estabelecidas,
ligando-se a outras proteinas estruturais, como
vinculina e actopaxina, e/ou servindo de estrutura
de ancoragem para enzimas, como FAK.Y A
partir de sua fosforilacdo, ela esta relacionada a
estabilizacdo e reciclagem das placas de adesdo
focal durante a migracio e adesdo das células a
matriz.*>*® De fato, acredita-se que sua maior
ou menor ativagio (via fosforilacdo) relaciona-se
com 0 maior ou menor potencial migratorio da
célula, inclusive nos processos de reparacdo
tecidual.®™”

Quanto aos estudos do comportamento da
paxilina no fendmeno de VILI, os achados sdo
semelhantes aos encontrados para FAK (o que ndo
¢ surpreendente, uma vez que a ativacdo de FAK
promove a fosforilacdo da paxilina). Os estudos
de dois grupos de autores com endotélio® e
com pneumdcitos 11®? também demonstraram
achados diferentes para a fosforilagdo da
paxilina com hiperdistensdo celular de forma
parecida com os achados para FAK. Sendo
assim, a alteracdo na fosforilacdo dessa proteina
¢ variavel dependendo da linhagem celular em
questio.t

Além do processo de mecanotransducio,
novos estudos sugerem que o citoesqueleto pode
transmitir as tensdes diretamente a organelas
internas, como as mitocondrias, gerando sinais
intracelulares. Dessa forma, a hiperdistensdo

J Bras Pneumol. 2010;36(3):363-371



368

sobre a matriz extracelular associada ao endotélio
pulmonar seria repassada aos filamentos de
actina do citoesqueleto conectados em série
com as integrinas e, por consequéncia, as
mitocondrias ligadas a actina. Isso desencadearia
um estimulo para a producdo de radicais
livres que, entre outros efeitos intracelulares,
promove a exocitose de P-selectina e aumento
da producio de vascular cell adhesion molecule
via nuclear factor kappa B (NF-xB, fator nuclear
kappa B), além de eventos pro-inflamatorios,
que facilitariam a adeséo leucocitaria.®”*®

Em resumo, a hiperdistensdo do parénquima
pulmonar em VILI parece ser transmitida do
meio extracelular para o interior das células
através da conexdo matriz extracelular-
citoesqueleto, na qual a integrina faz o papel de
mediacdo. Nesse mecanismo, algumas proteinas
intracelulares associadas as estruturas de adesao
sdo importantes, especialmente FAK e paxilina.
A Figura 3 resume esquematicamente algumas
das interacdes moleculares ja descritas para a
transducdo de sinal nas estruturas de adesdo
celular.

Mecanismos de mecanotransducdo
independente das integrinas

Um mecanismo proposto pelo qual a
hiperdistensdo alveolar poderia gerar sinais
intracelulares independentes do citoesqueleto
seria através da formacdo de fraturas
transitérias na membrana plasmatica das
células submetidas a estresse mecanico. Um
grupo de autores demonstrou, em um modelo
experimental, que os pulmées submetidos a
altos VC apresentam alteracdes reversiveis na
membrana plasmatica.®® Entretanto, essas
fraturas transitorias na membrana podem
desencadear uma sinalizacdo intracelularvia c-fos
e NF-xB e mediar parte da mecanotransducio
de forma independente do citoesqueleto®
(Figura 4).

Perspectivas futuras: dos modelos in
vitro para in vivo em VILI

Como descrito anteriormente, o citoesqueleto
e as suas estruturas associadas assumem papel
crucial na fisiopatologia de VILI. Os estudos
nessa area estdo progredindo para uma melhor
compreensdo de como se da a mecanotransducio
e como o citoesqueleto responde a distensdo

J Bras Pneumol. 2010;36(3):363-371

Taniguchi LU, Caldini EG, Velasco 1T, Negri EM

. Tensdo mecénica
Matriz extracelular

Tensina [

Filamentos
deactina | el S %
------- L Ras/MA
Y

Transmissao Transcricao

direta da génica
tensdo para

organelas

Figura 3 - Esquema representativo da organizagdo
morfofuncional das placas de adesio focal. A
esquerda da figura, representacdo da ligagcdo das
integrinas (subunidades o e B) com elementos da
matriz extracelular e com microfilamentos de actina
intracelulares. A ligacdo da integrina a actina se
faz através de um complexo multiproteico (aqui
representado parcialmente). Atensdosobre asintegrinas
pode ser transmitida, entdo, diretamente para todo o
citoesqueleto e para as organelas celulares. A direita
da figura, representacio da mecanotransducdo do
estimulo mecanico sobre as integrinas. A ligacdo de
focal adhesion kinase (FAK) a integrina resulta em sua
autofosforilacdo. 1sso permite, por um lado, a ligacdo
com outras proteinas SH2 (como Src e Grb2) e, por
outro lado, iniciar uma sequéncia de ligacdo com
outras proteinas associadas as placas de adesdo focal,
como paxilina (Pax) e p130Cas (Cas). Tais ligacoes,
além de estabilizar e maturar as placas de adesdo
focal, desencadeiam ativacdo de vias intracelulares
de sinalizagdo através de GTPases (Ras) e quinases
(mitogen-activated protein kinase, MAPK), que leva
tanto a processos de migracdo celular como de
transcricio génica. Adaptado de Han et al.*? e de
Parsons et al."

pulmonar excessiva. Entretanto, esses estudos
tém sido basicamente em modelos de culturas
de células.®™ Apesar de esse modelo reducionista
permitir isolar cada um dos componentes nessa
resposta complexa, perdem-se as multiplas
interacdes entre os diversos tipos celulares que
compdem o pulmio. Além disso, os modelos
de cultura submetidos a distensdo ciclica sdo
essencialmente bidimensionais, sendo que o
alvéolo se insufla nas trés dimensdes. Finalmente,
oimpacto daresposta pré-inflamatéria observada
em modelos in vitro ndo pode ser inferido para o
organismo como um todo, especialmente quanto
a interacdo com respostas anti-inflamatdrias
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L e AL
Figura 4 - Micrografia eletronica do septo alveolar
de um rato ventilado por 4 h com volume corrente
de 24 mlL/kg. Em destaque, uma area da membrana
plasmatica em contato com a superficie alveolar, na
qual se observa uma fratura da membrana plasmatica.
Retirado do estudo de Taniguchi.“”

sistémicas, como IL-10, receptor soluvel de
TNF-a. ou receptor soluvel de 1L-1.

Nio existem muitos estudos descrevendo em
modelos in vivo as alteragdes do citoesqueleto
em VILI, nem de suas proteinas associadas
(como, por exemplo, FAK e paxilina). Percebe-se
entdo a necessidade de estudos nessa area
com modelos mais integrados, que possam
mimetizar mais de perto as modificacdes que
ocorrem nas células pulmonares dos pacientes
sob ventilagdo mecédnica, uma vez que essas
estdo constantemente submetidas a estimulos
pro-inflamatorios e pré-apoptdticos, além do
estresse mecanico, que influenciam sua estrutura
e funcao.
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