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ARTIGO ORIGINAL

Tratamento prévio com adalimumabe reduz lesao

pulmonar induzida por ventilacio mecinica em

um modelo experimental

Pretreatment with adalimumab reduces ventilator-induced lung

injury in an experimental model

RESUMO

Objetivo: Determinar se a adminis-
tragio de adalimumabe previamente 2
ventilagdo mecanica reduz a lesio pulmo-
nar induzida por ventilagio mecinica.

Métodos: Randomizaram-se 18 ratos
em trés grupos submetidos a ventilagio
mecénica por 3 horas com uma fragio
inspirada de oxigénio de 0,40%. Os trés
grupos foram assim caracterizados: um
grupo com baixo volume corrente (n =
6), no qual se utilizaram volume corrente
de 8ml/kg e pressio expiratdria final
positiva de 5cmH,O; um grupo com
alto volume corrente (n = 6), no qual se
utilizaram volume corrente de 35mL/kg e
pressdo expiratéria final positiva de zero;
e um grupo pré-tratado com alto volume
corrente (n = 6), no qual se administraram
adalimumabe  (100pg/kg) por via
intraperitoneal 24 horas antes do inicio
da ventilagio mecanica, volume corrente
de 35ml/kg e pressio expiratdria final
positiva de zero. Realizou-se ANOVA
para comparagio de dano histoldgico
(com utilizagio de escores segundo 0 ATS
2010 Lung Injury Scoring System), edema
pulmonar, complacéncia  pulmonar,
pressio parcial de oxigénio arterial e
pressdo arterial média entre os grupos.

Resultados: Apés 3  horas de
ventilagio, o escore médio de lesio
histolégica pulmonar foi mais elevado
no grupo com alto volume corrente do
que no grupo com baixo volume corrente
(0,030 versus 0,0051; p = 0,003).
O grupo com alto volume corrente
demonstrou  complacéncia  pulmonar
diminuida apds 3 horas (p = 0,04) e
hipoxemia (p = 0,018 versus controle).
O grupo alto volume corrente tratado
previamente teve melhora do escore
histolégico,  principalmente  devido
a reducio significante da infiltragio
leucocitdria (p = 0,003).

Conclusio: O exame histolégico
ap6s 3 horas de ventilagio lesiva revelou
lesio pulmonar induzida por ventilagio
mecinica na auséncia de modificagoes
mensurdveis na mecinica pulmonar
e na oxigenacio; a administracio de
adalimumabe antes da ventilacio
mecanica diminuiu o edema pulmonar
e o dano histolégico.

Descritores: Adalimumabe/adminis-
tracio & dosagem; Respiragio artificial;
Insuficiéncia respiratéria; Lesio pulmo-
nar induzida por ventilagio mecinica

INTRODUGAO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) é uma das principais
indicagoes para ventilagio mecinica (VM). A SDRA e a MV tém impacto
importante em termos de saide publica, com taxas de mortalidade que

variam entre 35% e 65%.2

'Embora seja uma intervengio que salva vidas, a
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VM pode também provocar lesio pulmonar ou agravar
lesao preexistente. Esta lesdo pulmonar induzida por VM
(LPIVM), que se caracteriza por edema e inflamacio
pulmonar, ¢ indistinguivel da lesao pulmonar aguda (LPA)
de outras etiologias.”’ For¢as biofisicas sio responsdveis
pela fisiologia pulmonar anormal, causando condicio
pré-inflamatéria.” A resposta inflamatéria resulta da
liberagao de citocinas, do recrutamento de leucécitos para
o parénquima pulmonar e de um acentuado aumento da
permeabilidade vascular, que desencadeia edema pulmonar
e anomalia da funcio surfactante, levando 4 diminui¢io
da complacéncia pulmonar (CP) e ao comprometimento
da troca gasosa.®®

Estratégias de ventilagio protetora com base na
utilizagdo de baixo volume corrente (VC) podem reduzir,
mas nio eliminar o risco de LPIVM.®'V Tais estratégias
se associam com diminui¢io da mortalidade em pacientes
com SDRA."? Qutras estratégias para atenuar a inflamagao
pulmonar podem também ajudar a diminuir a LPIVM. O
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que ¢ uma citocina
pré-inflamatéria, tem sido consistentemente implicado na
patogénese da LPIVM, tanto em ensaios experimentais
quanto clinicos."*'” Mais ainda, o recrutamento de
neutréfilos é substancialmente atenuado em camundongos
com knockout do receptor de TNF-0 e naqueles com
administracdo intratraqueal de anticorpo anti-TNF-q.¢

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente
humano (IgG1 anti-TNF) que se liga de forma especifica
a0 TNF-a soldvel transmembrana com alta afinidade,
neutralizando a fungao biolégica do TNF-a, por meio do
bloqueio de sua interagio com os receptores da superficie
celular p55 e p 75 TNF-o. A ligacdo dos anticorpos com o
TNF-a transmembrana induz uma cascata intracelular de
sinalizagdo, que resulta na liberagao de célcio intracelular,
na produgio de citocinas e na expressao de E-selectina,
levando A apoptose.!¥%!
realizados em animais, que a indugdo de vias apoptéticas
limita a inflamagao pulmonar.”

O objetivo deste estudo foi determinar os efeitos
do bloqueio de TNF-a, por meio de tratamento com
adalimumabe antes do inicio da VM, nos parimetros
clinicos e histolégicos relacionados ao edema pulmonar.

METODOS

) Demonstrou-se, em estudos

Animais e monitoramento

Estudamos 18 ratos adultos da raca Wistar (peso
médio de 340g + 15), mantidos em condigoes de
controle macro e microambiental, com acesso 4 vontade a

alimentos e dgua antes da experimentagio. Os ratos foram
anestesiados com combinagio de cetamina (80mg/kg) e
xilazina (20mg/kg) por administragio intraperitoneal. A
seguir, aplicou-se lidocaina (10mg/kg) como anestésico
local no tecido subcutineo da regiao ventral do pescogo.
Apés  estabelecimento de profundidade adequada de
anestesia, os animais foram colocados em posicio
supina, sobre uma almofada de aquecimento, para evitar
hipotermia durante o procedimento. Apds ser realizada
incisio na regido cervical ventral, que ia desde a regido
caudal da mandibula até o primeiro ter¢o do térax, foram
dissecadas e canuladas a artéria cardtida esquerda e a veia
jugular direita com cateteres 24G Teflon. A linha arterial
foi conectada a um monitor multiparimetro Dyne MCO-
300-07 (Argentina), para medir a pressdo arterial média
(PAM) durante o procedimento. Para manutengio de
hidratagao adequada, a linha venosa foi conectada a uma
bomba de infusio para administra¢io de solucio salina
normal (10mL/h) durante todo o estudo.

Os ratos foram traqueostomizados, sendo introduzida
uma canula através da traqueostomia e conectada
ao ventilador mecinico (Neumovent GraphNet neo

TECME®).
Protocolo experimental

O Comité de Etica em Pesquisa com Animais da
universidade aprovou o protocolo experimental. Apds o
monitoramento inicial, todos os animais foram ventilados
por 20 minutos, utilizando uma das seguintes regulagens:
ventilagdo com controle por volume, com ajuste do VC
para 8mL/kg, pressio positiva expiratéria final (PEEP)
de 5cmH,O, onda quadrada, frequéncia respiratéria
de 80 movimentos por minuto e fragio inspirada de
oxigénio (FiO,) de 0,40 sem pausa inspiratéria. O tempo
inspiratério de 0,27 segundos e a frequéncia respiratéria
foram ajustados depois, para manter a pressio parcial de
diéxido de carbono (PaCO,) arterial entre 45 e 55SmmHg.
A seguir os ratos foram randomizados para uma de trés
estratégias ventilatérias: (1) grupo com baixo VC (bVC),
com seis animais, com VC de 8mL/kg e PEEP de 5cmH, O;
(2) grupo com alto VC (aVC), com seis animais, com VC
de 35mL/kg e PEEP de zero; ou (3) grupo pré-tratado aVC,
com seis animais, no qual se administrou adalimumabe
(100pg/mL 100pg/kg, 50mg/mL em dgua estéril, diluida
em solucio fisiolégica para uma concentracio de 500pg/
mL)®) por meio de injecdo intraperitoneal 24 horas antes
de iniciar a VM, com VC de 35mL/kg e PEEP de zero.
Os animais nos grupos bVC e aVC foram submetidos a
administragio de quantidade equivalente de solugao salina
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24 horas antes do inicio da VM. Apés a randomizagio,
todos os animais foram ventilados por 3 horas com
frequéncia respiratéria de 80 movimentos por minuto,
com ajuste da frequéncia respiratéria para manter os
valores pretendidos de PaCO, e FiO, de 0,40 sem pausa
inspiratdria, sendo os ajustes para VC e PEEP mantidos
conforme o grupo de alocagio. Quando se procedeu ao
aumento do VC para os animais nos grupos aVC e pré-
tratado aVC, foi obtido aumento do espago morto de
ventilagao para atingir valores compardveis de PaCO, entre
os trés grupos. Ao final da VM, os ratos foram submetidos
a eutandsia por exsanguinacdo. Imediatamente apds o
obito, procedeu-se a remocio dos pulmées; o pulmao
esquerdo foi irrigado com formaldeido 10% para estudo
histopatolégico, e o lobo inferior direito foi removido e
pesado. O lobo pulmonar direito foi, entdo, colocado em
forno a 60°C por 48 horas e novamente pesado, sendo,
entdo, calculada a propor¢io entre o peso imido e o peso

seco (proporgio W/D).
Mensuracoes e calculos

Para mensuragio da PEED, pressio de platd (Ppl) e VC
para cdlculo da CP [CL = VC/Ppl - PEEP], utilizamos
transdutores pulmonares neonatais (Pulmonary Monitor
CP-100, Bicore Monitoring Systems; Irvine, CA, USA).
Nos momentos de zero e 180 minutos, mensuramos a
PAM, Ppl e o VC, e utilizamos um analisador sanguineo
portitil (i-Stat Handheld, Abbot Inc.; Princeton, NJ,
USA) para mensuragido da pressio parcial de oxigénio
arterial (PaCQO,), PCO,, e pH no sangue obtido do cateter
na artéria carétida.

Analise histolagica

Trés secgoes pulmonares de cada animal, tanto acima
quanto abaixo do hilo, foram selecionadas para anilise
histolégica e coradas com hematoxilina e eosina. Um
patologista, que foi mantido cego quanto ao tratamento
recebido pelos animais, utilizou o sistema de escores
ATS 2010 Lung Injury Scoring System para avaliar os
seguintes parAmetros: (A) neutréfilos no espago alveolar,
(B) neutréfilos no espago intersticial, (C) formacio de
membrana hialina, (D) material proteico intra-alveolar,
e (E) espessamento septal alveolar; escore = [(20 x A) +
(14 xB) + (7 xC) + (7 x D) + (2 x E)]/(ndmero de 100x

campos)."”
Apoptose

Dois investigadores utilizaram microscépios de luz
com magnificagio de 40x, para avaliar duas liminas
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coradas com hematoxilina e eosina obtidas do pulmao
de cada animal, para verificar critérios morfolégicos de
apoptose, definidos como densa condensa¢io dos nicleos
de leucdcitos polimorfonucleares (PMN) ou presenca de
leucécitos PMN dentro de macréfagos. Estes achados sao
relatados como percentagem de células apoptéticas.

Analise estatistica

Os dados foram expressos como a média + desvio
padriao (DP). Para comparar as varidveis entre os grupos,
utilizamos andlise de varidncia ANOVA ou o teste ¢ de
Student, conforme apropriado, considerando valor de p <
0,05 como significante. Para todas as andlises estatisticas,
utilizamos o programa Statistix 9 (Analytical Software;
Tallahassee, FL, USA).

Para a construgio dos graficos, foi usado o programa
GraphPad, versio 5.0 (San Diego, CA).

RESULTADOS

Apbs 3 horas de VM, a inspegio macroscépica mostrou
que todos os pulmées do Grupo bVC tinham aparéncia
normal, enquanto os pulmées do Grupo aVC tinham
hemorragia, congestao e edema (Figura 1C).

Na inspegio ao microscdpio, os pulmées do Grupo
aVC mostraram infiltracio de leucécitos PMN tanto intra-
alveolar quanto no espaco intersticial, com a presenca de
membranas hialinas e residuos proteicos intra-alveolares,
células de revestimento alveolar destacadas, e paredes intra-
alveolares fibrosas pelo processo de reparagao (Figuras 1B,
1C e 3A). Observaram-se baixas percentagens de corpos
apoptéticos no grupo bVC e no grupo com aVC, que
recebeu tratamento prévio (Figura 2B). O escore médio
de lesdo histolégica pulmonar foi mais alto no grupo aVC
do que no grupo bVC (0,030 versus 0,0051; p = 0,003).
O escore histolégico médio foi mais alto no grupo aVC
do que no grupo pré-tratado aVC (0,030 versus 0,0052;
p = 0,003) (Figura 1A). O grupo pré-tratado aVC teve
melhora do escore histolégico principalmente devido a
redugio significante da infiltragao leucocitdria. A piora
da complacéncia do sistema tordcico no grupo aVC e no
grupo Pré-Tratado aVC foi observada apds 3 horas (p =
0,04) (Figura 3 e Tabela 1).

A propor¢io W/D no grupo aVC foi maior do que
no grupo bVC (p = 0,0001); a propor¢ao W/D diferiu
entre o grupo pré-tratado aVC e Grupo aVC (p = 0,0001)
(Tabela 2).

Nio se observou qualquer diferenca estatisticamente
significante nos parimetros hemodinimicos (PAM) ou
na PaO, entre o grupo pré-tratado aVC e grupo aVC
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Figura 1 - Avaliagdo macroscdpica e microscopica dos pulmdes. (A) Escores histolégicos dos trés grupos: baixo volume corrente, alto volume corrente e adalimumabe
+ alto volume corrente. (B) Discriminagao das varidveis segundo o sistema ATS Lung Injury Scoring System. (C) Imagens acima: microscopia de luz, coloragdo com
hematoxilina e eosina, magnificagao original: 40x. A esquerda: grupo com baixo volume corrente: arquitetura tissular de pulmao normal. Meio (grupo com alto volume
corrente): pulmdes com infiltragdo leucocitaria alveolar e intersticial, formagédo de membrana hialina e espessamento septal. Direita (grupo com adalimumabe + alto
volume corrente): espessamento septal com diminuicdo da infiltragdo leucocitaria. Figuras abaixo: exame macroscdpico. Esquerda (baixo volume corrente): pulmdes
normais. Meio (alto volume corrente): edema e hemorragia. Direita (adalimumabe + alto volume corrente): minimas éreas congestionadas. VC - volume corrente; ADA -

adalimumabe; ESA - espessamento septal alveolar..

(p = 0,42) (Figura 3). A PaCO, nao diferiu entre estes
dois grupos. Ao final do protocolo, a oxigenagio tendeu
a deteriorar-se nos grupos aVC e pré-tratado aVC; PO,
permaneceu significantemente maior no grupo bVC do
que no grupo aVC (p = 0,018) e no grupo pré-tratado
aVC (p = 0,007) (Figura 3).

DISCUSSAO

Neste estudo experimental, a duragio da VM foi muito
mais curta do que a usualmente necessdria em pacientes
com lesao pulmonar, mas compardvel com o tempo de
VM utilizado na maioria dos estudos experimentais
publicados em LPIVM. Utilizamos duas estratégias de
ventilagio: o grupo bVC foi ventilado com abordagem
protetora utilizada frequentemente (VC de 8mL/kg e
PEEP de 5cmH,O), que ¢, em geral, considerada sem
risco,?? enquanto os grupos aVC e pré-tratado aVC foram
ventilados com VC de 35mL/kg e PEEP zero, o que ¢
considerado estratégia lesiva. Quando da randomizagio, a
PaO, estava normal em todos os grupos, o que sugere que,
inicialmente, havia pouca ou nenhuma lesio pulmonar.

Apés 3 horas de VM, as amostras pulmonares obtidas
no grupo aVC tinham alteragcdes alveolares difusas,
enquanto as do grupo bVC nio as tinham. Em contraste,
as modificagées na propor¢iao PaO,/FiO, e CP foram
menores. Tais alteragées nao resultaram em aumento da
complacéncia, como previsto, provavelmente devido ao
curto periodo de VM realizado neste estudo, o que pode nio
refletir as modificagdes previstas de mecinica pulmonar.
Em comparagio com o grupo aVC, o grupo pré-tratado
aVC nio mostrou diferencas significantes com respeito
4 oxigenagdo e nem a mecinica pulmonar; entretanto,
os achados histolégicos relacionados & VM foram
minimizados no grupo pré-tratado aVC. Em comparacio
ao grupo aVC, o grupo pré-tratado aVC teve menos lesao
pulmonar histolégica, em razio da menor infiltragio de
leucécitos no espago alveolar e intersticio pulmonar, e
redugio significante na produ¢io de membrana hialina,
com impactos similares no espessamento septal e acimulo
de material proteico. O uso de adalimumabe preveniu
completamente a lesao estrutural pulmonar e diminuiu
significantemente o escore de lesao histolégica pulmonar,
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Figura 2 - Imagens microscdpicas dos pulmdes. (A) Célula de revestimento alveolar destacada (seta) e paredes alveolares fibrosas em processo de reparagao (circulo).
Imagens microscadpicas do grupo com adalimumabe mais alto volume corrente. (B) Corpos apoptéticos reconhecidos e digeridos por macréfagos alveolares. Este fenomeno
¢é desencadeado por receptores celulares de membrana especificos. Imagens microscépicas do grupo com adalimumabe mais alto volume corrente.

em comparagio ao grupo submetido apenas ao aVC.
Observou-se pouca ocorréncia de apoptose no grupo
pré-tratado aVC (Figura 2A). A morte celular ocorre
de duas formas: necrose e apoptose. A necrose pode ser
observada quando os tecidos sofrem isquemia e a PaO, cai
drasticamente; este mecanismo ¢ provavelmente menos
comum nos pulmées do que em outros tecidos, em razio
da dupla circulagao pulmonar.1¢2329

Em geral, a apoptose ocorre sem a liberagao de produtos
celulares no espago intercelular, enquanto a necrose se

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(1):58-65

associa com inflamagio celular, ruptura de membranas
e liberagao de produtos intracelulares no ambiente local.
Este processo é extremamente rdpido, de forma que o
namero de leucécitos apoptéticos visiveis em um tecido
edemaciado ¢, em geral, baixo e, provavelmente, subestima
o real grau de apoptose®” (Figura 2B). A destrui¢ao das
paredes alveolares, a ativagao de fibroblastos e a produgio
de coldgeno levam a fibrose durante o processo de
reparacdo (Figura 2A).

Quantificamos o ndmero de leucécitos PMN
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Figure 3 - Monitoracdo durante o experimento. Modificagdes na complacéncia do sistema toracico, presséo arterial média e pressao parcial de oxigénio arterial: a
ventilagdo com alto volume corrente se associou com diminui¢do da complacéncia do sistema toracico apés 3 horas (p = 0,04), e a comparagao do grupo com alto volume
corrente com o grupo adalimumabe + alto volume corrente ndo demonstrou diferengas com relagao @ complacéncia pulmonar (p = 0,26). Todos os grupos apresentaram
queda da presséo arterial média durante as 3 horas do estudo, sem diferencas significantes. A ventilagdo com alto volume corrente se associou com hipoxemia em
comparagao com a ventilagéo, utilizando baixo volume corrente (p = 0,018), enquanto o grupo tratado com adalimumabe nao demonstrou diferengas estatisticamente
significantes apés 3 horas em comparagdo com o grupo com alto volume corrente (p = 0,42). PAM - pressao arterial média; Pa0, - presséo parcial de oxigénio arterial; VC - volume corrente;

TNF-a - fator de necrose tumoral alfa.

Tabela 1 - Andlise de complacéncia: complacéncia pulmonar nos trés grupos
(baixo volume corrente, alto volume corrente e adalimumabe mais alto volume
corrente) na avaliagdo inicial e apés 3 horas de intervengéo

Inicial 3 horas
Baixo VC 0,61 =0,08 0,53 = 0,05
Alto VC 0,54 = 0,05 0,44 = 0,06
Alto VC + ADA 0,57 = 0,08 0,54 = 0,17

VC - volume corrente; ADA - adalimumabe. Complacéncia expressa como média + desvio
padréo (N = 6 por grupo).

apoptdticos por meio de seu padrio caracteristico de
condensa¢io nuclear apds coloragio com hematoxilina
e cosina. Os achados de apoptose no grupo aVC dao
suporte ao argumento de que a estimulagio com TNF
desencadeia resposta pré-inflamatéria como sinal pré-
apopt6tico.”*%” Em um modelo em camundongos,
Bertok et al."¥ encontraram melhora substancial na
PaO,/FiO, e na permeabilidade das barreiras respiratérias
e alveolares, quando se administrou agente anti-TNF-a
por via intratraqueal no inicio da VM. Em nosso estudo,
administramos o adalimumabe por via intraperitoneal

Tabela 2 - Avaliacéo do edma pulmonar

24 horas antes de iniciar a VM. Decidimos utilizar
esta estratégia em razdo da absor¢io e da distribuicio
do adalimumabe apds administracio subcutinea, que
¢ baixa em seres humanos apds dose tnica de 40mg,
atingindo picos de concentragio plasmdtica 5 dias apds
a administra¢io. Esperamos que a via intraperitoneal seja
mais rdpida, especialmente levando em considera¢io o
metabolismo elevado dos ratos.

Mais ainda, demonstrou-se que a administragao
intraperitoneal de adalimumabe minimiza a resposta
inflamatéria em um modelo experimental de pancreatite
em ratos, e selecionamos nossa dose com base nos
resultados desse estudo.”

O TNF-a ¢ particularmente importante na lesio
pulmonar, porque os pulmées contém grande reservatério
de células produtoras de TNF-0.."9 Nossa experimentagio
foi realizada em ratos sauddveis; os beneficios do
adalimumabe podem ser ainda maiores em seres humanos
que necessitarem de tratamento prolongado com VM.
Embora o infliximabe e o adalimumabe compartilhem
o mesmo mecanismo de a¢do, sio moléculas diferentes,

1 2 4 5 6
Baixo VC 0,05 0,067 0041 0,052 0,037
Alto VC 4,40 4,91 4,20 4,78 4.4
Alto VC + ADA 1,51 1,83 1.42 1,60 1,52
3 horas

Baixo VC 0,046 = 0,012

Alto VC 4,43 = 0,36

Alto VC + ADA 1,51 +0,18

A proporgao entre o peso Umido e o peso seco no grupo com alto volume corrente foi mais alta do que no grupo com baixo volume corrente; a proporcao entre o peso imido e o peso seco
diferiu entre o grupo com adalimumabe mais alto volume corrente e/ou grupo com alto volume corrente. VC - volume corrente; ADA - adalimumabe. Proporgéo entre peso Umido e peso seco

expressa como média = desvio padrao (N = 6 por grupo).
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tendo o infliximabe sido estudado em ratos e mostrado
minimizar a fibrose pulmonar causada por bleomicina.
Em nosso estudo, a lesio pulmonar associada ao trauma
por volume foi minimizada em ratos submetidos 8 VM.

No presente estudo, os niveis de PaO_/FiO, foram
similares nos grupos bVC e aVC, provavelmente em razio
do periodo de VM ter sido muito curto para afetar a
oxigenagio. Um periodo experimental mais longo poderia
demonstrar diferenca entre estes dois grupos e outra entre
os grupos aVC e pré-tratado aVC.

Retrospectivamente, como limitagoes deste estudo,
poderfamos ter medido os niveis de outros mediadores
inflamatérios que pudessem ter sido afetados pela inibicao
de TNF-a. Outra limitacio, relacionada a andlise da
apoptose, ¢ a falta de métodos de avaliagio quantitativa
(por exemplo, marcagio TUNEL) que poderiam ter
caracterizado melhor a apoptose neste estudo.

Um estudo clinico com administracio endovenosa de
anticorpo anti-TNF-o em pacientes com choque séptico
nio identificou beneficios clinicos,*” porém recente
metandlise sugere que a imunoterapia com anticorpo
monoclonal anti-TNF-o em pacientes com sepse reduz a
mortalidade geral, e a terapia anti-TNF-o pode melhorar
a sobrevivéncia em pacientes com choque.®? A associagio
entre lesio pulmonar e sepse representa oportunidade para
uso desses fdrmacos.

O estudo da hipdtese de que pacientes previamente
tratados com adalimumabe ou imunomoduladores

similares podem ter risco de LPIVM reduzido pode
criar uma oportunidade para outras aplicagoes clinicas,
e estes achados podem contribuir para a compreensio
da fisiopatologia da lesaio pulmonar. Além disso, esses
achados podem ajudar em situacoes nas quais é elevado
o risco de lesio pulmonar durante cirurgias eletivas,
como transplante pulmonar ou cirurgias com suporte

prolongado com VM.
CONCLUSAO

A administragio intraperitoneal de adalimumabe 24
horas antes de ventilacio mecinica lesiva reduziu de forma
significante a lesio pulmonar induzida por ventilagio
mecinica neste modelo experimental em ratos. Esta
redugio se associou com melhora hemodinimica, porém
nao teve qualquer impacto na oxigenagio ou complacéncia
pulmonar. O adalimumabe preveniu o recrutamento de
leucécitos polimorfonucleares para dentro do alvéolo
e para o intersticio pulmonar. A inibigao do fator de
necrose tumoral alfa pode ser uma abordagem adjuvante
promissora para a Ventilagéo protetora, em uma tentativa
de evitar a lesdo pulmonar induzida pela ventilacio
mecanica.
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ABSTRACT

Objective: To determine whether adalimumab administra-
tion before mechanical ventilation reduces ventilator-induced
lung injury (VILI).

Methods: Eighteen rats randomized into 3 groups underwent
mechanical ventilation for 3 hours with a fraction of inspired oxy-
gen = 0.40% including a low tidal volume group (n = 6), where
tidal volume = 8mL/kg and positive end-expiratory pressure =
5cmH20; a high tidal volume group (n = 6), where tidal volu-
me = 35mL/kg and positive end-expiratory pressure = 0; and a
pretreated + high tidal volume group (n = 6) where adalimumab
(100ug/kg) was administered intraperitoneally 24 hours before
mechanical ventilation + tidal volume = 35mL/kg and positive
end-expiratory pressure = 0. ANOVA was used to compare histo-
logical damage (ATS 2010 Lung Injury Scoring System), pulmo-
nary edema, lung compliance, arterial partial pressure of oxygen,
and mean arterial pressure among the groups.
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Results: After 3 hours of ventilation, the mean histological
lung injury score was higher in the high tidal volume group than
in the low tidal volume group (0.030 versus 0.0051, respectively,
p = 0.003). The high tidal volume group showed diminished lung
compliance at 3 hours (p = 0.04) and hypoxemia (p = 0,018 ver-
sus control). Pretreated HVt group had an improved histological
score, mainly due to a significant reduction in leukocyte infiltra-
tion (p = 0.003).

Conclusion: Histological examination after 3 hours of inju-
rious ventilation revealed ventilator-induced lung injury in the
absence of measurable changes in lung mechanics or oxygenation;
administering adalimumab before mechanical ventilation redu-
ced lung edema and histological damage.

Keywords: Adalimumab/administration & dosage; Respiration,
artificial; Respiratory failure; Ventilator-induced lung injury
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