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RESUMO

Lesdes cerebral e/ou pulmonar sdo causas frequentes de admissdo nas unidades de terapia intensiva e estdo
associadas a altas taxas de morbidade e mortalidade. A inflamacéao cerebral decorrente do trauma é seguida por
imunossupressdo e possui repercussdes locais e sistémicas, podendo retardar o processo de reparo da propria
lesdo, assim como prejudicar as lesdes em outros 6rgaos. A infeccdo é a complicacdo mais frequente, sendo a
pneumonia p6s-AVE implicada em altos indices de mortalidade. Além disso, a ventilagdo mecanica, que é
frequentemente utilizada nesses pacientes, pode induzir resposta inflamatéria sistémica e consequentemente
faléncia organica multipla. Logo, ha uma intensa comunicagdo entre o pulmdo e os outros 6rgdos, inclusive o
cérebro. Nesse contexto, diversos pacientes que sobrevivem ao quadro de Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo apresentam deterioragdo cognitiva na alta hospitalar. Tal disfungdo neurolégica pode ser um marcador
secundario de dano pulmonar. A interacdo pulmdo-cérebro tem recebido pouca atencdo na literatura, mas
evidéncias recentes sugerem que ambos os pulmdes e o cérebro podem promover inflamacdo através de
mediadores comuns. Esta revisdo objetiva discutir os mecanismos fisiopatoldgicos que envolvem a interagdo
entre a lesdo pulmonar e cerebral, bem como inferir as repercussdes de estratégias comumente utilizadas em
pacientes criticamente enfermos.

Palavras-chave: Traumatismos encefalicos; Lesdo pulmonar aguda; Pneumonia; Respiragdo artificial.
BRAIN AND LUNG INJURY . WHAT IS THE BRAIN AND LUNG RELATIONSHIP?

ABSTRACT

Cerebral and / or pulmonary injuries are frequent causes of intensive care admissions and are associated with
high morbidity and mortality. The brain inflammation resulting from trauma is followed by immunosuppression
and has local and systemic effects, and may delay the healing process of the injury itself, as well as impair the
lesions in other organs. Infection is the most common complication, and the post-stroke pneumonia implicated in
high mortality rates. Furthermore, mechanical ventilation, often necessary in these patients, can induce systemic
inflammatory response and multiple organ failure. Therefore, there is a strong correlation between lung and other
organs, including brain. In this context, many patients who survive from Acute Respiratory Distress Syndrome
have cognitive impairment such neurological dysfunction may be a secondary marker of lung damage. The lung-
brain interaction has received little attention in the literature, but recent evidence suggests that both lungs and
brain may induce inflammation through common mediators. This review aims to discuss the pathophysiological
mechanisms involved in the interaction between lung and brain injury, as well as to infer the impact of strategies
currently used in critically ill patients.

Keywords: Brain Injuries; Acute Lung Injury; Pneumonia; Respiration artificial.

INTRODUCAO
Diversos estudos relataram que a resposta inflamatdria local do sistema nervoso
central (SNC) pode promover alteracées imunoldgicas e inflamatorias sistémicas.® Isso foi
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observado em série de casos, incluindo o trauma cerebral,(z) aneurisma subaracnc’)ide,(3) status
epilépticos,” morte cerebral® e acidente vascular encefalico (AVE).® Apesar de o
comprometimento inflamatério sistémico ser consideravel, os mecanismos bioldgicos
necessitam ser melhor elucidados.

A incidéncia do acidente vascular encefalico (AVE) isquémico focal ou global é
elevada na popula¢do mundial, com graves consequéncias ndo s6 para o sistema nervoso, mas
também para o sistema imunoldgico. A inflamacéo cerebral decorrente do AVE é seguida por
imunossupressdo, o que pode retardar o processo de reparo da propria lesdo, assim como
prejudicar as lesdes em outros 6rgéos."”

Sabe-se que as infecgdes sdo a principal causa de morte em pacientes que sofreram
AVE. A grande maioria dos pacientes que sobrevivem ao AVE apresentam complicagdes,
sendo a infecgdo a mais frequente (23% a 65%)® e a principal causa de morte em AVE ap6s
o primeiro dia.® ¥ Em resumo, a leséo a0 SNC é um fator de risco responsavel por aumentar a

suscetibilidade a infecgéo.
PNEUMONIA ASSOCIADA AO ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

O termo “pneumonia associada ao AVE” (PAA) foi usado pela primeira vez por
Hilker.*® A PAA pode ser descrita como precoce quando ocorre nas primeiras 72 h apés a
admisséo hospitalar, sendo classificada em aguda (quando a pneumonia surge em até um més
ap6s o AVE) e cronica (quando ocorre depois de um més do AVE).* O critério clinico de
pneumonia requer a presenca de infiltrado pulmonar ou consolidagdo nova ou persistente em
pelo menos uma, ou em duas radiografias de térax em caso de doenga pulmonar subjacente,
combinado com um ou mais sinais clinicos: febre, leucopenia ou leucocitose, e alteracdo do
status mental em pacientes com mais de 70 anos.

Tradicionalmente, acredita-se que a PAA seja secundaria a broncoaspiragéo (teoria da

11, 12

broncoaspiragdo).™ *? A broncoaspiracéo, o nivel de consciéncia prejudicado e disfagia sao

fatores de risco importantes para o desenvolvimento da PAA em diferentes estudos clinicos.
(10.12.13) Diversos pacientes com AVE apresentam mecanismos de degluticdo prejudicados, o
que provoca a aspiracdo do contetdo oral durante o sono e que pode estar relacionado,
teoricamente, a transmissdo inadequada de dopamina."" Evidéncias experimentais desse
fendbmeno foram encontradas em cobaias, ao bloquearem receptores D1 de dopamina,

resultando em inibicdo do reflexo de degluticdo e reducdo da substancia P aos Orgdos
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distais.*¥ Baixos niveis da substancia P na secrecao traqueal foram observados em pacientes
idosos que apresentaram pneumonia por broncoaspiracdo.™*® Por outro lado, aumento dos
niveis sericos da substancia P em estudos clinicos apds o tratamento com inibidor da enzima
conversora de angiotensina foi associado a reducéo da broncoaspiracéo. Isto sugere um papel

16)

adicional dos baixos niveis da substancia P na broncoaspiracdo."® Entretanto, a alta

incidéncia de pneumonia em pacientes que sofreram AVE, quando comparados a outros com

1718 sugere que ha outro mecanismo

apenas disfagia ou nivel de consciéncia alterado,"
envolvido na patogénese da PAA, induzindo alguma alteragdo imunolégica,” conhecida
como “Imunossupressdo p6s-AVE”.

Uma vez que a broncoaspiracdo apresenta papel importante na patogénese da PAA,
espera-se que 0s patdgenos mais comuns encontrados nas cavidades oral e nasal sejam os
agentes etiolégicos mais comuns.™*? Sabe-se que a flora oral dos pacientes que sofreram AVE
é rapidamente alterada e bactérias gram-negativas sdo colonizadas na cavidade oral desses
pacientes, mais frequentemente do que em pessoas normais.*? Diante disso, as bactérias
gram-negativas, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii

s30 as mais encontradas nesses pacientes.®® 1820

IMUNOSSUPRESSAO INDUZIDA PELO ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

Desde 1974, j& se comentava da imunossupressao seguida do AVE isquémico (AVEi).
@D Pposteriormente, diversos avancos foram alcancados elucidando seus mecanismos
fisiopatoldgicos especificos. A imunossupressdo seguida do AVE é resultado da ativacdo de
trés grandes sistemas: sistema simpético, parassimpético e o eixo hipotaldmico-pituitario-
adrenal.??2 Em 2003, Prass®® mostraram evidéncias experimentais da imunossupressio
sisttmica mediada pelo sistema neuroenddcrino ap6s modelo experimental de isquemia
cerebral. Esse trabalho mostrou que o AVE induziu a perda de apoptose dos linfécitos,
mudanca da producéo de citocinas de Thl para Th2, bacteremia espontanea e pneumonia.
Eles também observaram que o bloqueio da atividade simpética preveniu a infeccdo
bacteriana, o uso de propranolol (B bloqueador) e reduziu a mortalidade ap0s o infarto.
Posteriormente, em 2006, 0 mesmo grupo demonstrou que a inoculagdo nasal de 200 unidades
formadoras de col6nia (UFC) de Streptococcus pneumoniae foi suficiente para causar
pneumonia em modelo murino de isquemia cerebral, enquanto que 200.000 UFC foram

necessérias para causar o mesmo grau de lesio em camundongos previamente higidos.®
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Atualmente, existem diversas evidéncias clinicas e experimentais que demonstram a
linfopenia e mudanga imunoldgica de células Thl para Th2, como resultado da ativagdo
simpética ap6s o AVEi.?” Diante disso, a ativacdo simpatica seguida do AVEi parece ter
papel importante na imunossupressio induzida pelo AVE.®?

Apesar do fendbmeno da imunossupressdo induzida pelo AVE ter sido evidenciado em
modelos experimentais, ainda ndo se sabe quais 0s mecanismos que estimulam o sistema
nervoso simpético e o eixo hipotalamico-pituitario apds a isquemia cerebral. Diversas
evidéncias clinicas e experimentais indicam que as citocinas pro-inflamatérias produzidas
pelo tecido nervoso lesado podem diretamente proporcionar a ativagdo do SNS e do eixo
hipotalamico-pituitario. Neste contexto, o aumento dos niveis de citocinas, tais como
interleucina (IL)-1p, fator de necrose tumoral (TNF)-a ¢ IL-6, tem sido encontrados apds o
AVE no parénquima cerebral e no fluido cérebro-espinhal.®® Além disso, o AVE pode
provocar dano direto as estruturas do SNA simpatico envolvidos na neuroimunomodulacéo.
Diversas causas de respostas inespecificas ao estresse, a sinalizagdo neurogénica especifica a
lesdo do SNC e inflamacéo local do SNC, devem ser considerados como estimuladores da
imunossupressao sistémica.

Evidéncias sugerem que o sistema parassimpatico e o eixo hipotalamico-pituitario-

29.30) A ativagdo do eixo

adrenal estdo relacionados a anormalidades seguidas do AVEi."
hipotalamico-pituitario-adrenal resulta na secrecéo de glicocorticoides pela glandula adrenal.
Os glicocorticoides tém perfil anti-inflamat6ério enddgeno e podem provocar a apoptose de
linfocitos T.GY Entretanto, niveis altos e baixos de cortisol sdo clinicamente associados com
maior mortalidade apés AVE® e seu papel na modulagéo inflamatéria apés AVEi necessita
ser elucidado.

O sistema nervoso autbnomo também pode ser considerado como parte da resposta
neuro-imune.®? A inflamacdo sistémica é, em parte, controlada pelo nervo vago (via
colinérgica anti-inflamatdria) e, durante uma fase critica, tal controle pode ser influenciado

30.33) Neste contexto, um estudo demonstrou uma via de

pela lesdo cerebral aguda e sedagdo.
comunicagdo importante entre o sistema nervoso e o pulméo, no qual ratos submetidos a
vagotomia apresentaram uma exacerbacdo do processo inflamatério da lesdo pulmonar
induzida pela ventilagdo mecénica e, sua estimulagio reduziu a mesma.®? O sistema
neuroenddcrino e seus centros autbnomos sdo sincronizados através do nucleo paraventricular
do hipotdlamo.” Assim, esses sistemas funcionam mutualmente para induzir a alteragéo

22-24

imunolégica apés o AVE.®*?Y A exata via de sinalizagdo para essa resposta ainda é
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desconhecida, mas pode abrir um novo campo de estratégias terapéuticas no contexto clinico

do paciente critico submetido a ventilagdo mecanica.
INTERAGCAO HUMORAL ENTRE CEREBRO E PULMAO

O pulmdo e o cérebro representam um conjunto integrado fisiolégico e dividem alguns
mediadores bioquimicos idénticos, que podem ser liberados na circulacdo sanguinea e
detectados a distancia através da interagio com receptores especificos.®® Esses efeitos sio
mediados através de uma complexa rede de sinalizacdo envolvendo vias neurais,
inflamatorias, imunoldgicas e neuroenddcrinas. No pulméo, a ativacdo local e recrutamento
das células de defesa causam extravasamento dos leucécitos circulantes,®® contribuindo para
a liberagdo de quimiocinas e moléculas de adesdo, promovendo remodelamento tecidual
inadequado.®” Nesse contexto, Skrabal®” observaram aumento dos niveis de TNF-a, IL-1pB ¢
IL-6 no tecido pulmonar (proteina e RNAmM) e no plasma (proteina) de porcos com morte
cerebral.

A microglia cerebral e os astrocitos participam ativamente na liberagdo de mediadores
inflamatorios durante a lesdo cerebral aguda. Neste cenario, o0 aumento da permeabilidade da
barreira hemato-encefélica permite a passagem de mediadores do cérebro para a periferia,
promovendo gradiente transcranial, que pode acarretar disfuncdo multipla de 6rgdos.®®
Experimentalmente, a lesdo cerebral induzida por hemorragia aumenta a expresséo
intracelular de moléculas de adesdo e fator tecidual no cérebro e pulmdo e, os pulmdes
apresentaram recrutamento progressivo de neutrofilos com destruicdo das estruturas
alveolares.®® Ademais, a lesdo cerebral traumatica em ratos, danifica progressivamente as
membranas intracelulares dos pneumadcitos tipo Il e, persistentemente, aumenta a peroxidagéo
lipidica no pulmao.“? A defesa imune das vias aéreas também pode estar alterada na fase
mais precoce da lesdo cerebral. Interessantemente, o dano ultraestrutural precoce ao epitélio
traqueobronquico, com progressdo ao longo do tempo, foi descrito em modelo de leséo
cerebral por trauma em ratos.“? Esses achados podem sugerir que as alteragdes precoces dos
mecanismos de defesa das vias aéreas sdo parcialmente responsaveis pela alta incidéncia de
pneumonia associada & ventilacio em pacientes com leséo cerebral.“?

O endotélio da barreira hemato-encefélica e o endotélio da barreira alvéolo-capilar
transmitem sinais do sangue para o cérebro ou para as células epiteliais pulmonares.

Interessantemente, ambas as barreiras tornam-se mais permeaveis em alguns estados

150
Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2015 Maio/Ago;19(2):146-156.
http://www.revneuropsig.com. br



patoldgicos, facilitando a comunicacdo humoral entre o cérebro e os pulmdes.“? Niveis
circulantes da proteina S-100B e enolase neurdnio-especifica (NSE) sdo considerados
marcadores de dano cerebral.“”® Em modelo experimental de lesdo pulmonar aguda em
porcos, mostrou-se que 0 aumento da expressdo de S100-B se correlacionou com o dano
cerebral e com o aumento da permeabilidade da barreira hemato-encefalica.” Tanto S-100B
quanto NSE podem ser marcadores importantes de injuria cerebral e alteragdes da barreira
hemato-encefalica em pacientes com lesdo pulmonar aguda.“® As metaloproteinases (MMP)-
2 e 9 estéo envolvidas na disfuncdo da barreira hemato-encefélica em modelo experimental de

6)

sepse,*® mas ainda ndo se sabe se também estdo envolvidas em modelos experimentais de

pneumonia e AVE isquémico.

VENTILACAO MECANICA EM PACIENTES COM LESAO CEREBRAL E/OU
PULMONAR

Pacientes com lesdo cerebral, que cursam com rebaixamento do nivel de consciéncia,
assim como aqueles que desenvolvem pneumonia, séo fortes candidatos ao uso da ventilagéo
mecénica para a manutencdo da troca gasosa e redugédo do trabalho muscular. Entretanto, o
manejo inadequado da ventilacdo mecénica destes pacientes pode alterar a funcéo de 6rgdos a
distancia, incluindo o pulméo e o cérebro.*” Logo, faz-se mister o maior controle das
varigveis ventilatorias com o intuito de proteger o cérebro, mesmo quando 0 mesmo néo € o
primeiro 6rgdo lesado.

A complexa interacdo entre o pulméo e o cérebro, faz com que o uso da ventilagdo
protetora com volume corrente baixo associado ao uso de uma PEEP alta, possam estar
associados a uma melhora da oxigenagdo e uma ventilagdo mais homogénea do pulméo,
evitando o estresse em cisalnamento.“® No cérebro, a ventilagdo com baixos volumes
corrente e PEEP alta minimizou alteracbes morfofuncionais e inflamatdrias em modelo
experimental de dano cerebral.® Por outro lado, essa estratégia pode causar hipercapnia
afetando negativamente a pressdo intracraniana, através de uma vasodilatagdo cerebral em
pacientes com grave lesdo cerebral traumatica. Ademais, 0 aumento da pressdo intracraniana,
associado a uma baixa oxigenagdo, pode promover uma hipdxia do tecido cerebral. Assim, o
uso da estratégia com baixo volume corrente pode resultar em deterioracdo progressiva da
evolucdo neuroldgica. A presenca ou ndo de hipercapnia moderada pode ser prejudicial ao

cérebro e, a manutencdo da normocapnia ou hipocapnia moderada através do aumento do
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volume corrente ou da frequéncia respiratoria (ou ambos) com baixos niveis de PEEP, com o
objetivo de proteger o cérebro, pode induzir a lesdo pulmonar associada a ventilacdo

mecanica.®?

PONTOS-CHAVE

o As infeccgdes séo a principal causa de morte em pacientes que sofreram AVE, e
dentre elas, a pneumonia associada ao AVE tem a maior incidéncia.

o O desenvolvimento de lesdo pulmonar aguda esté associada a piora neurologica
em pacientes pos lesdo traumética cerebral e pacientes com sindrome do desconforto
respiratorio agudo podem apresentar deterioracéo cognitiva apds alta hospitalar.

o O endotélio da barreira hemato-encefalica e o da barreira alvéolo-capilar
tornam-se mais permedveis em alguns estados patolégicos, facilitando a comunicacéo
humoral entre o cérebro e pulméo, que dividem mediadores bioquimicos idénticos,
que podem ser liberados na circulagdo sanguinea e detectados a distancia através da
interacdo com receptores especificos.

o O manejo inadequado da ventilagdo mecénica, comumente necessaria em
pacientes com lesdo cerebral, pode alterar a funcdo de diversos 6rgdos, incluindo o
cérebro e a disfuncéo neuroldgica pode ser um marcador secundério de dano

pulmonar.
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