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A ventilacdo mecanica (VM) é a principal terapia de suporte utilizada em pacientes com
insuficiéncia respiratdria. No entanto, as forcas biomecanicas geradas pela VM podem
causar danos ao pulmao, os quais configuram a Lesdo Pulmonar Induzida pela Ventilacao
(VILI). O estiramento mecanico ciclico in vitro das células epiteliais alveolares é capaz de
simular os padrbes da VM e o estresse mecanico ao qual as células sdo submetidas in vivo.
Ademais, a maior parte dos pacientes que requerem VM sdo idosos. Logo, o envelhecimento
pode estar associado ao aumento da susceptibilidade e gravidade da VILI, além de uma
maior taxa de mortalidade. Contudo, a maioria dos estudos pre-clinicos sobre VILI
representa apenas a populacdo jovem e poucos estudam os efeitos biolégicos da VM em
células de animais idosos. Assim, este estudo tem como objetivo caracterizar a senescéncia
celular e comparar os efeitos do estiramento ciclico mecanico em células alveolares
primarias oriundas de ratos jovens e idosos. Para tal, células alveolares foram extraidas do
pulméo de ratos Wistar machos (CEUA 031/21) jovens (2-3 meses) e idosos (20-22 meses).
A senescéncia celular foi avaliada por meio de ensaio colorimétrico e citometria de fluxo
para detecgdo da beta-galactosidase associada a senescéncia (SA-B-gal), além da anélise da
expressdo dos marcadores p16, p21 e p53 por RT-PCR. Ap6s a validacdo de senescéncia, as
células foram submetidas a um ensaio de estiramento ciclico mecanico de 22% de amplitude
por 4 horas, frequéncia de 0,25 Hz. Células alveolares na condigdo estética serviram como
controle. A viabilidade celular foi avaliada por meio dos ensaios de LDH e MTT. As
alteracdes dos filamentos de actina no citoesqueleto foram avaliadas por imunofluorescéncia
através da marcacao com faloidina. A expressdo dos marcadores de senescéncia pl6 e p53 e
a expressdo da proteina SA-p-gal foram mais elevadas em células obtidas de ratos idosos do
que de ratos jovens (p=0,008, p=0,039 e p=0,034; respectivamente). Os niveis de LDH
foram mais elevados em células submetidas ao estiramento, tanto no grupo jovem (Abs,
Absorbancia [A490-A680] 0,15+0,08) quanto no grupo idoso (Abs, 0,13+0,06), em
comparacdo com 0s respectivos grupos em condi¢Oes estaticas (Abs, 0,08+0,06 e
0,06+0,04). H& uma tendéncia a reducdo na intensidade dos filamentos de actina em células
alveolares de animais idosos submetidos a estiramento ciclico, em comparacdo com o
mesmo grupo sob condigdo estatica (p=0,052), além de alteracbes na orientacdo desses
filamentos. Os resultados indicam que as células alveolares de animais idosos apresentam
maior expressdo de marcadores de senescéncia do que as de animais jovens. Células
alveolares de animais jovens e idosos submetidas ao estiramento mecanico ciclico s&éo mais
suscetiveis a citotoxicidade do que os grupos em condi¢Oes estaticas. Por fim, sob
estiramento ciclico, as células alveolares idosas apresentam alteracbes nos filamentos de
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actina, o que pode refletir sua fragilidade e pode explicar susceptibilidade e gravidade da
VILI na condicdo idosa.
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