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Glossario

AECC - American-European Consensus Conference

ARDS - Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda

BOOP - Bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagéo
CAP — Cateter arterial pulmonar

CPAP — Pressao Positiva Continua das Vias Aéreas

CVC - Cateter venoso central

ECMO - Oxigenagao por membrana extracorpdrea

EP — Embolia pulmonar

FiO, — Fracgéo inspirada de oxigénio

GDH - Grupo Diagnéstico Homogéneo

IAP — indice de Agressdo Pulmonar

ICC - Insuficiéncia cardiaca congestiva

IV — Intravenoso

LBA — Lavado broncoalveolar

LPA — Lesao pulmonar Aguda

NIH — Nacional Institutes of Health

PCWP — Pumonary capillary wedge pressure; pressdo de enchimento capilar
PEEP — Presséao expiratéria final positiva

PGE1 - Prostaglandina E1

PMN — Polimorfonucleares

PNC — Péptido Natriurético Cerebral

TVP — Trombose venosa profunda

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos

V/Q — Relagéo ventilagdo-perfusdo

VAF — Ventilacdo de alta frequéncia

VC — Volume corrente

VJAF — Ventilagdo a jacto

VLP — Ventilagdo liquida parcial

VOAF — Ventilagao Oscilatéria de Alta Frequéncia

VPC — Ventilagao por pressao-controlada

VPPAF — Ventilagdo com Presséo Positiva de Alta Frequéncia
VRI - Ventilagdo com relagao inspiragdo-expiragao invertida

VVC — Ventilagao por volume-controlado
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Introducao

Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda — SDRA (em inglés “Acute
Respiratory Distress Syndrome”, ou “ARDS”) é uma sindrome clinica de dispneia
grave de inicio rapido, com hipoxemia decorrente da alteragdo entre a ventilagao e a perfusao
alveolar e presenca de infiltrados pulmonares difusos, que levam a um quadro de insuficiéncia

respiratoria rapidamente progressiva. (%3

E causada pela lesdo pulmonar difusa, a partir de muitos disturbios clinicos e cirdrgicos
subjacentes. Essa lesdo pode ser directa, como ocorre na inalagao téxica, ou indirecta, como

na sépsis. 4567

Esta associada a altas taxas de mortalidade, entre 10 e 90% dependendo do factor etioldgico,

e de morbilidade, conforme varios autores. ©°'%

Esta sindrome representa uma emergéncia médica e ocorre a maior parte das vezes com

pulmdes previamente normais. ¢

Apesar da SDRA ter sido descrita ha mais de trinta anos, varias duvidas e controvérsias ainda
persistem quanto a sua definicao, fisiopatologia e tratamento, em decorréncia da complexidade
e diversidade dos factores envolvidos. Nenhuma medida terapéutica especifica teve eficacia
no tratamento, que continua sendo meramente de apoio das fungdes vitais e cuja “viga mestre”

€ o suporte ventilatoério.
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Objectivos

Objectivo geral:

O objectivo deste trabalho é fazer uma revisdo e sistematizagdo, com base em bibliografia

actualizada, da Lesao Pulmonar Aguda e da Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda.

Objectivos especificos:

» Apresentar a definicao, epidemiologia e factores precipitantes da LPA e SDRA;

» Mostrar que durante a sua histéria a SDRA passou por mudangas no que diz

respeito aos seus conceitos;

» Descrever a patogénese e fisiopatologia da Lesdo Pulmonar Aguda (LPA) e da

Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda (SDRA);

» Abordar o diagnéstico diferencial da LPA e SDRA e os aspectos clinicos para

distinguir as diversas causas de insuficiéncia respiratéria aguda hipoxemica;

» Propor uma metodologia actualizada para diagnéstico e tratamento da LPA e SDRA

e dos seus factores precipitantes;

= Abordar os beneficios da ventilagdo mecéanica e relacionar os diversos sistemas e

modalidades de ventilagdo mecanica nessa sindrome;
=  Propor recomendacgdes de estratégias ventilatérias e terapéuticas;

* Analisar alguns dados referentes aos doentes com GDH de SDRA num Hospital

portugués.
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Serve ainda o presente trabalho para alertar os médicos para a gravidade da sindrome bem
como a importancia do seu diagndstico decorrente de uma boa pratica clinica, e também a
importancia de um correcto e rapido tratamento desta sindrome, tdo pouco valorizado a nivel
académico e com tao alta morbilidade e mortalidade, conforme é salientado pela literatura

existente.

Metodologia

Com recurso as bases de dados Medline/Pubmed, Medscape, Emedicine, Ovid, Cochrane, foi
realizada uma pesquisa de artigos de revisao, ensaios clinicos aleatorizados, meta-analises e
guidelines, publicados entre Janeiro de1990 e Abril de 2008, tendo em conta os seguintes
termos de pesquisa: “Acute respiratory distress syndrome”, “ARDS”, “ARDS+etiology”,
“‘“ARDS+epidemiology”, “‘“ARDS+prognosis”, “ARDS+treatment” “ARDS+ventilation”,
“‘“ARDS+prone position”, "ARDS+corticosteroids” e “ARDS+surfactant”, publicados em lingua

inglesa, espanhola e portuguesa.

Seleccionaram-se os artigos cujo titulo e resumo foram considerados relevantes para a revisao
do tema em questdo, tendo por este contexto sido incluidos um total de 169 artigos na

bibliografia geral.

A pesquisa documental passou ainda pela consulta de artigos de caracter histérico, e com
relevancia para o trabalho, e na consulta de obras de referéncia nas areas de Cuidados

Intensivos, Pneumologia e Medicina Interna.

Por ultimo, procedeu-se a consulta dos processos clinicos dos doentes com grupo diagndstico
homogéneo (GDH) de SDRA, no Hospital Distrital de Castelo Branco, de Janeiro de 2005 a
Dezembro de 2007, apds pedida a devida autorizagdo & Comissdo de Etica do mesmo

hospital.
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Desenvolvimento

Perspectiva histérica e definigbes

A Sindrome de Dificuldade Respiratério Aguda (SDRA) n&o
é de aparecimento recente na pratica médica e a sua
terminologia foi alterando ao longo do tempo. A primeira
referéncia conhecida a esta sindrome, tera surgido em 1821,
quando Laennec descreveu um edema pulmonar de causa nao

cardiaca, “anasarca idiopatica”. ("’ O conhecimento etiolégico

teve maior crescimento durante a Primeira Grande Guerra
Mundial com as situagdes de colapso pulmonar agudo apds ferimentos em batalha, a que os

combatentes estavam suijeitos.

Em 1967, Ashbaugh e colaboradores ® analisaram uma série de duzentos e setenta e dois
pacientes submetidos a ventilacdo mecéanica e identificaram doze pacientes que evoluiram
com dispneia e taquipneia, hipoxemia, cianose refractaria a oxigenoterapia, diminuicao da

complacéncia pulmonar e infiltrados pulmonares difusos na radiografia toracica.

Consideraram a semelhanga entre esses sintomas e os também similarmente observados nos
recém-nascidos, pelo que quatro anos mais tarde, passaram a denominar esse conjunto de

sinais e sintomas de Sindrome de Dificuldade Respiratéria no Adulto.

Existem varias definicbes para os critérios clinicos de SDRA, ainda ndo aceites
uniformemente. Originalmente, a maioria dessas definigbes incluiam trés critérios clinicos
basicos: hipoxemia (de intensidade variavel); diminuigdo da complacéncia pulmonar; infiltrados
pulmonares na radiografia do térax. ¥ Com a maior disponibilidade e utilizagdo da

monitorizagdo hemodinamica invasiva (cateter de Swan-Ganz), nas Unidades de Cuidados
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Intensivos (UCI), a SDRA foi posteriormente classificada como um edema pulmonar nao
cardiogénico, caracterizado pelo aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar,

com extravasamento de células e proteinas para o intersticio pulmonar.

No inicio dos anos 80, melhorou o conhecimento sobre a SDRA, quando foram publicadas as
condicbes clinicas especificas, que predispdem ao desenvolvimento da sindrome. Através
desses relatos, os critérios, factores de risco e pressao de enchimento ventricular esquerda

normal foram incluidos na definicdo de SDRA.

Em 1988, Murray e colaboradores ' propuseram um sistema de pontuagdo da lesdo
pulmonar, no sentido de avaliar, definir e quantificar melhor a lesdo pulmonar, denominado
indice de Agressdo Pulmonar (IAP). O IAP baseia-se no grau de infiltragdo pulmonar na
radiografia do térax, no nivel de hipoxemia, através da relagdo entre a pressao parcial de
oxigénio arterial e a fraccdo de oxigénio inspirado (PaO./FiO,), na complacéncia pulmonar
estatica e no nivel de pressao expiratdria final positiva (PEEP). Através destes itens,
estratifica-se a lesdo pulmonar em graus que vao desde o comprometimento leve até ao grave

(Quadro I). Com um valor final superior a 2,5 considera-se o diagndstico de SDRA.

Pontuacao da radiografia de térax

Nenhuma condensacgao alveolar
Condensacao alveolar em um quadrante
Condensacgao alveolar em dois quadrantes
Condensacgao alveolar em trés quadrantes

A WO N 2 O

Condensacao alveolar em todos os quadrantes

Pontuacao da hipoxemia

PaO./FIO; > 300 0
PaO./FIO, de 225-299 1
PaO,/FIO, de 175-224 2
PaO,/FIO, de 100-174 3
PaO2/F102 < 100 4
Pontuacao da complacéncia pulmonar (quando ventilado) (ml/cmH,0)
>80 0
60-79 1
40-59 2
20-39 3
<20 4
Ana Raquel Gomes Figueiredo 11
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Pontuagdo da pressao expiratoria positiva final (quando ventilado) (cmH20)

<5 0
6-8 1
9-11 2
12-14 3
>15 4

O valor final é obtido dividindo-se a soma total pelo nimero de componentes usados
Pontuacao total

Nenhuma leséo 0
Lesdo leve a moderada 0,1-2,5
Lesé&o grave (SDRA) >25

Quadro I. Componentes do indice de Agressdo Pulmonar (IAP) ¢

No entanto, verificou-se nem sempre o IAP ser preditivo do resultado, por apresentar falta de
especificidade na exclusdo de alguns diagnésticos diferenciais, como o relacionado com o

edema pulmonar cardiogénico. ©

Em 1994, uma nova definicdo foi recomendada pela “The American-European Consensus
Conference on ARDS” (AECC) ©®, na tentativa de ultrapassar essas dificuldades e uniformizar
as definicdbes de SDRA e LPA. Foi decidido que o termo a ser usado para esta patologia
complexa deveria ser 0 mesmo que inicialmente tinha sido proposto por Aushbaugh e
colaboradores @, porém, substituindo o termo Adulto pelo termo Agudo, tendo “Sindrome de
Dificuldade Respiratéria do Adulto” passado a denominar-se “Sindrome de Dificuldade
Respiratoria Aguda”, uma vez que o SDRA nao se limita a adultos (um dos doze pacientes

relatados, no estudo original, tinha onze anos). ?

A definicdo saida deste consenso teve a vantagem de reconhecer a variagdo no que diz
respeito a lesdo pulmonar aguda: doentes com hipoxemia de menor gravidade (definido pela
relacdo da pressao parcial de oxigénio arterial para uma fracgao de oxigénio inspirado de 300
ou menos) considera-se terem LPA e aqueles com hipoxemia mais grave (definida pela

relacdo de 200 ou menos) apresentam SDRA. ©
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Nessa conferéncia foi ainda recomendado que a lesdo pulmonar aguda passasse a ser
definida como uma sindrome de inflamacdo e um aumento de permeabilidade capilar,

associada a uma série de alteragdes clinicas, fisiopatoldgicas e radioldgicas. ©

A SDRA e a LPA tém um inicio agudo, com duragao variavel no periodo de instalagao
(geralmente 4 a 8 horas), presenca de um factor de risco e sdo caracterizadas, principalmente,
por hipoxemia persistente refractaria a terapia com oxigénio, infiltrados radiolégicos difusos e
auséncia de evidéncia de elevacido da pressido da auricula esquerda. Doengas pulmonares
cronicas, como a fibrose intersticial pulmonar, a sarcoidose e outras, devido a sua cronicidade,
estdo excluidas dessa definicdo. A LPA é um disturbio menos grave, mas tem o potencial de
evoluir para SDRA. Os critérios recomendados para LPA e SDRA podem ser visualizados no

Quadro I1.®

LPA * Instalagéo: Aguda

o » Radiografia de Torax: Infiltrado bilateral
1. Inicio agudo
* Pressdo Capilar Pulmonar £ 18 mmHg ou

2. Rx do torax mostrando infiltrados alvéolo-intersticiais, micro Auséncia de Sinais Clinicos de ICC
e/ou macronodulares, bilaterais e assimétricos.

3. Pressdo capilar pulmonar <18mmHg ou auséncia e evidéncias

.
clinicas de hipertensdo auricular esquerda - N
4. PaOy/FiO; entre 200 e 300mmHg (apesar do uso de pressao PaOJFO
positiva na fase final da expiragdo - PEEP) =
L o 1 1

SDRA
1. Mesmos critérios descritos para LPA nos pontos 1,2 e 3 Lesdo
Pulmonar SDRA
Aguda

2. Pa0,/Fi0, <200mmHg (apesar do uso de PEEP)

Quadro II. Critérios diagnosticos de LPA ¢ da SDRA. ®

Os critérios adoptados pela AECC continuam a ter alguma limitagdo na sua precisdo, com
sensibilidade de 75%, especificidade de 84%. © Por exemplo, a interpretacéo da radiografia do
térax varia entre diferentes observadores. A relagcao PaO./FiO, também pode sofrer variagdes
ao ser influenciado pelo nivel de PEEP utilizada na ventilagdo mecanica e outros factores

transitérios como secrecdes nas vias aéreas e sedagido inadequada.
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Esta definicdo, também, ndo tem em conta as diferentes etiologias e os diversos factores de

risco associados & sindrome, que condicionam prognésticos diferentes. ")

Finalmente, a exclusdo de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) também apresenta
problemas, ja que uma elevada pressao capilar pulmonar nao exclui a possibilidade de SDRA.
E estimado que cerca de 20% dos doentes com SDRA tenham concomitantemente disfungéo

ventricular esquerda. ©

Novos estudos s&o necessarios para que o desenvolvimento e validacdo de outros critérios
“major” possibilitem o aparecimento de novos consensos para a definigdo de SDRA. S6 assim
podera ser ultrapassada a actual utilizacao dos critérios da AECC, que com as suas limitacoes
continuam a ser utilizados para o diagndstico clinico da SDRA, desde o ano de 1994, altura em

que foram definidos.

Epidemiologia

Incidéncia
As estimativas correctas da incidéncia da LPA e da SDRA tém sido dificultadas pela falta de

uniformizacao de critérios na definicio de SDRA e pela heterogeneidade das causas e

manifestag¢des clinicas.

Em 1970, o “National Institutes of Healh” (NIH) estimou uma incidéncia anual de 75 casos por

100.000 habitantes. ®

Os estudos epidemiolégicos realizados em 1994, na Escandinavia, usando os critérios da
AECC, apontavam para 17,9 casos de LPA por 100.000 habitantes e 13,5 casos de SDRA por
100.000 habitantes @ ao ano. Um estudo prospectivo, que incluiu 21 unidades de cuidados

intensivos no sul da Australia, entre Outubro e Novembro de 1999, estimou a incidéncia de
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LPA em 34 casos por 100.000 habitantes. Um outro estudo prospectivo, KCLIP (“King County
Lung Injury Project”), realizado em King County, de Abril de 1999 a Julho de 2000, estimou

uma incidéncia de LPA de 78,9 casos por 100.000 habitantes/ano. ©

A comparacéo entre trés dos estudos realizados pode ser vista no Quadro lll.

Variable KCLIP Scandinavia Australia
Acute lung injury incidence (cases per 100,000 78.9 17.9 34
person-yr)
Acute lung injury cases (no.) 1113 287 168
Observation period 12 mo, 1999-2000 2 mo, 1997 2 mo, 1999
ICU beds (no.) 430 NA 253
Population denominator (millions) 1.74 11.74 2.9
APACHE Il score (mean £5D) 26.1+8.5 13.7+8 209
Mean age (yr) 60.6 59.8 62
Mortality from acute lung injury (%) 1 385 41.4 32
Mortality from ARDS (%) 41.1 41.2 34
Ratio of cases of ARDS to cases of acute lung 74 77 64
injury (%)
Ratio of cases of acute lung injury to cases of 26 23 NA
acute respiratory failure (%)

* KCLIP denctes King County Lung Injury Project, APACHE 1l Acute Physiclogy and Chronic Health Evaluation, ARDS
acute respiratory distress syndrome, and NA not available.

T Mortality figures represent hospital mortality for KCLIP, 90-day mortality for Scandinavia, and 28-day mortality for Aus-
tralia.

Quadro III. Comparagio do estudo KCLIP com outros estudos na incidéncia de LPA ©

Baseado nestas estatisticas, calcula-se que ocorram cerca de 190.600 casos de SDRA, por

ano, nos Estados Unidos, associados a 74.500 mortes. ©

Verificou-se, ainda, que a incidéncia aumenta com a idade, passando de 16 casos por 100.000
habitantes/ano entre os 15 e os 19 anos a 306 casos por 100.000 habitantes/ano para pessoas

com idades compreendidas entre 75 e 84 anos (Fig.1).
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Figura 1. Incidéncia por idade e factor de risco e mortalidade especificada por idade da LPA ©

All patients

Patients with other
risk factors

Incidence (cases per 100,000 person-yr)
o
pr ]
1

o ke
50 ” .
254 e A-- " - Patients with trauma

15-19  20-24  25-34  35-44  45-34  55-58  60-64 6574 75-84 =85

Age (yr)
Mortality according to age (%) I} 38 30 25 32 46 30 41 45 60

Nas Unidades de Cuidados Intensivos, a frequéncia de SDRA varia entre 10 e 15% dos

doentes admitidos e até 20% dos doentes que necessitam de ventilagdo mecanica.

(9,10,11,12,13,14)

Morbilidade e mortalidade

A mortalidade e morbilidade variam tendo em conta a causa etiolégica provavel; a maior parte

dos doentes morre de faléncia de multiplos 6rgdos e em menor numero de insuficiéncia

respiratoria aguda. "

Até 1990, os estudos apresentavam uma taxa de mortalidade por SDRA que variava entre 40-

60%. Entretanto, dois estudos realizados na década de noventa, um num hospital distrital em

Seattle, E.U.A e outro no Reino Unido, sugeriram taxas de mortalidade mais baixas, na ordem

dos 30-40%. Este aumento da sobrevida foi explicado pelos autores, como sendo devido a

melhor compreensao e tratamento da sépsis, alteragdes recentes na aplicagdo da ventilagédo

mecanica e ao aperfeicoamento dos cuidados de suporte de pacientes criticos. ©

Mais recentemente, outros estudos, realizados em 2004 e 2005, baseados em “larges trials”

sugerem uma mortalidade por SDRA entre 25 e 58%.

(15)
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Assim, a sobrevivéncia tem melhorado ao longo dos anos com a mortalidade diminuindo de
67% em 1990 para 25 a 30% em 2006. As razdes para este aumento da sobrevida ndo estao
totalmente clarificadas, mas muito provavelmente relacionam-se com as melhorias de suporte
terapéutico e com as estratégias ventilatérias. Esta melhoria parece, contudo, limitar-se a

doentes com SDRA que n&o tém sépsis. ('®

Com alguns desses estudos, verificou-se que as diferentes etiologias estdo associadas a taxas
de mortalidade muito variaveis e progndésticos diferentes. No caso da SDRA acompanhada de
sépsis, a taxa de mortalidade pode chegar inclusivamente aos 90%, enquanto os traumatismos

estdo associado a taxas mais baixas de mortalidade (Fig.1). ¢

A mortalidade da SDRA também aumenta com a idade. No estudo realizado em King County,
foram encontradas taxas de mortalidade de 24% em pacientes com idades entre 15 e 19 anos

e de 60% em pacientes com idade igual ou superior a 85 anos  (Fig.1).

Individuos de raga negra e homens parecem estar associados a taxas de mortalidade por
LPA/SDRA mais altas "'® e, segundo Rubenfeld, as possiveis hipéteses, para tal facto, sdo
factores genético que predispdem para LPA, susceptibilidades diferentes aos factores de risco
ou diferencas na acessibilidade aos cuidados e tratamento. Ainda, segundo este autor,
pessoas magras tém taxas de mortalidade mais altas que aqueles com excesso de peso,
sugerindo que isso se pode dever a um possivel erro de diagnostico, uma vez que nos
pacientes obesos a radiografia € menos penetrada e apresentam taxas de complacéncia

diminuidas. ('"

Alguns factores que aumentam a mortalidade incluem a idade superior a 65 anos, indices de
gravidade elevados (SAPS e APACHE), a sépsis, a doenga hepatica crénica, a
hipoproteinemia e a disfungéo de varios outros 6rgados que n&o os pulmbes, e que podera ser
provocada directamente pelos factores etiolégicos ou indirectamente pelos aspectos

(8,17,18)

imunolégicos adjacentes. Também um estudo realizado por Iribarren e seus
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colaboradores sugeriu o consumo de tabaco como factor de risco independente para a SDRA,

ndo tendo sido observado, no entanto, relagdo entre o consumo de alcool e a SDRA. "

Os indices iniciais de oxigenacao e ventilagdo, incluindo a relagdo PaO,/FiO, e o indice de
agressao pulmonar nao indicam a probabilidade prognéstica de sobrevida nas primeiras 24
horas.  Contudo, a perda da fungdo pulmonar durante a instituicdo do tratamento esta

associada com um progndstico mais desfavoravel. 1"

Como mencionado atras, as causas de morte sao, geralmente, extra-pulmonares, sendo a
insuficiéncia respiratoria responsavel pela mortalidade em apenas 9 a 16% dos casos. As
mortes precoces, que ocorrem nas primeiras 72 horas, sdo causadas principalmente pela
lesdo ou doenca subjacente, enquanto as mortes tardias sdo causadas por sépsis complicada
de disfungdo multi-organica, sendo esta a responsavel pela maior parte da irreversibilidade das

situagdes clinicas.

A morbilidade dos doentes com esta patologia também é consideravel. Pacientes com SDRA
tém internamentos hospitalares mais prolongados e desenvolvem frequentemente infecgbes
nosocomiais, especialmente pneumonias associadas ao ventilador. Podem apresentar, ainda,
uma significativa perda de peso e fraqueza muscular devido a factores de desnutricdo, que
contabiliza como factor prognéstico negativo. Essa perda funcional pode persistir por meses

apos alta hospitalar. *®

A auséncia de tratamento prévio com corticoides, a auséncia de doenga adquirida durante a
estadia na UCI e a rapida resolucdo da insuficiéncia de multiplos érgaos e da lesdo pulmonar

aguda correlacionam-se com menor morbilidade, um ano apés a doenca.

A maioria dos pacientes recupera a fungdo pulmonar total em 6 a 12 meses. Os restantes
apresentam apenas anormalidades leves da funcdo pulmonar, com restricio moderada,
obstrugao, perda da capacidade de difusdo de CO,, ou anormalidades das trocas gasosas

com o exercicio (mas geralmente sdo assintomaticos). *'?" Ao contrario do risco de
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mortalidade, a recuperacao da fungdo pulmonar esta fortemente associada a extensao da

lesdo pulmonar na SDRA precoce. ('

Ha ainda que referir que os sobreviventes de SDRA apresentam significativas taxas de
deterioracdo cognitiva, depresséo e stress poés-traumatico, nomeadamente devido ao tempo

que estdo conectados a prétese ventilatoria mecanica. (1722

Etiologia e factores de risco

As entidades clinicas associadas com a SDRA podem ser divididas naquelas associadas com
lesdo directa e as que causam lesdo pulmonar indirectamente, através de um processo

sistémico (Quadro V). ®

L esdo pulmonar directa L esdo pulmonar indirecta

Causas comuns Causas comuns
- Pneumonia - Sépsis
- Aspiragdo de contetido géstrico - Traumatismo grave
Causas menos comuns com choque e transfusdes multiplas
- Contusdo pulmonar Causas menos comuns
- Embolia gordurosa - Circulagdo extracorporea
- Afogamento - Overdose de farmacos
- Les@o por inalagdo toxica - Pancreatite aguda
-Edema pulmonar de reperfusdo, pos ~ L1
transplante I())u embolectomri)a P - Transfusoes multiplas

Quadro IV. Disttrbios clinicos associados a0 SDRA ¥

Tradicionalmente, a SDRA foi considerada um padrdao de lesdo que n&o diferia
significativamente com a causa. Contudo, estudos recentes tém posto isto em causa e tém

demonstrado diferencas entre a sindrome de causa directa e de causa indirecta. ?®

Alguns estudos demonstraram uma diminuigdo mais grave da complacéncia pulmonar e menor
resposta ao PEEP em doentes com SDRA de causa pulmonar directa do que de causa

extrapulmonar, como a sépsis. @)
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A sépsis é a causa mais comum da SDRA, em muitos estudos. @) Devera ser considerada,
nos pacientes que desenvolvem a sindrome em associacdo com febre e hipotensdo ou com
predisposicdo clinica para infeccdo grave. ¥ De um modo geral, a sépsis esta associada com

um risco de progressao para LPA e SDRA, em aproximadamente 40% dos pacientes. ?2*2%

Aproximadamente um tergco dos pacientes hospitalizados, que aspiram conteudo gastrico,
desenvolve, subsequentemente a sindrome. Aparentemente, o pH baixo, as enzimas gastricas

e as particulas de alimentos contribuem para a lesdo pulmonar. #2429

A pneumonia é, provavelmente, a causa mais comum de SDRA de desenvolvimento fora do
ambiente hospitalar. Os microrganismos patogénicos mais comuns incluem Streptococcus
pneumoniae, Legionella pneumophila, Staphilococcus aureus, gram negativos entéricos e uma

(26,27

variedade de virus respiratorios. ) Também a pneumonia nosocomial pode progredir para

SDRA ap6s infeccdo com Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosas e outros bacilos

gram negativos. ?¢27

A transfusdao de mais de quinze hemoconcentrados € um importante factor de risco para o

desenvolvimento da sindrome, mesmo na auséncia de trauma. ®

O quadro também pode resultar da overdose de varios farmacos, incluindo acido
acetilsalicilico, cocaina, opidides, fenotiazidicos e antidepressivos ftriciclicos. Reacgbes
idiossincrasicas também podem ocorrer com certos farmacos, como quimioterapicos,

nitrofurantoina e contraste radiolégico.

A presenca de multiplos factores de risco eleva, substancialmente, o risco de desenvolvimento

de SDRA, bem como a presenca de condi¢cdes associadas, como doenga pulmonar croénica.

(6,18)

A lesdo pulmonar aguda de causa neurogénica deve ser especialmente considerada em

pacientes com hemorragia intracraniana ou crises convulsivas. %)

Ana Raquel Gomes Figueiredo 20

Faculdade de Ciéncias da Saude — Universidade da Beira Interior



Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda

Varios mecanismos podem contribuir para o desenvolvimento da SDRA apds traumatismo ou
queimaduras. A contusdo pulmonar bilateral é um importante factor fisiopatogénico apés
traumatismo fechado sobre o térax. A embolia gordurosa pulmonar, apos fractura de ossos
longos, também pode promover a sindrome, que, geralmente, ocorre 12 a 48 horas apds a
lesdo O6ssea. Também a lesdo traumatica extensa de tecidos também pode predispor ao

desenvolvimento de SDRA, mesmo na auséncia de infeccao. (28)

Patogenese e Historia Natural

No pulmao nao patoldgico, dois componentes distintos constituem a chamada barreira alvéolo-
capilar: o endotélio microvascular e o epitélio alveolar — Fig.2. ® Para a normalidade da fungéo
pulmonar, sdo necessarios alvéolos com uma permeabilidade selectiva mantida, intimamente

associados a capilares adequadamente perfundidos.

O capilar pulmonar normal apresenta um endotélio selectivamente permeavel, onde as
proteinas permanecem no espacgo intravascular, enquanto os fluidos atravessam as
membranas, como resultado do balangco entre a forga hidrostatica e o gradiente oncdético. O
equilibrio entre as forgas hidrostatica e oncoética permite, habitualmente, que pequenas
quantidades de fluidos extravasem para o espaco intersticial pulmonar. ®® Porém, trés
mecanismos existem para impedir a formacdo de edema intersticial: as proteinas
intravasculares mantém um gradiente osmatico favoravel a reabsorc¢ao de liquido, enquanto os
linfaticos intersticiais drenam grande quantidade de liquido para a circulagao e, finalmente, as
juncgdes intercelulares firmes, entre as células epiteliais alveolares, previnem o enchimento dos

espacos aéreos. #829

Admite-se que na SDRA ocorra lesao do epitélio alveolar e do endotélio capilar, através de

diferentes mediadores pré-inflamatoérios, particularmente as citocinas pré-inflamataérias, através
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do factor de necrose tumoral a (TNF-a), da interleucina 1, da interleucina 6 e da interleucina 8,
que sdo libertadas em resposta a uma grande variedade de precipitantes que originam lesao
directa ou indirecta pulmonar. Os pulmdes sao particularmente vulneraveis a lesdes
inflamatérias uma vez que os mediadores sendo libertados na circulagado, atingem os pulmdes
através do débito cardiaco. Como consequéncia, os neutrofilos sao atraidos e, tornando-se
activados, libertam mediadores inflamatérios, como oxidantes e proteases que lesam directa
ou indirectamente o endotélio vascular e o epitélio alveolar, propagando-se assim o processo

inflamatorio. 30:31:32:33.34)

Alguns dos mecanismos de sequestro e activagdo dos neutréfilos e lesdo pulmonar mediada

por neutrofilos estdo representados na Fig.2. #3539

Estudos experimentais e clinicos apontam os neutréfilos como as células mais importantes na
patogénese da SDRA, mas certamente ndo sdo as Unicas envolvidas, pois a sindrome pode
ocorrer mesmo em pacientes com profunda neutropenia. Os macréfagos alveolares também
sdo importantes, libertando citocinas que iniciardo ou amplificarao respostas inflamatérias, o
mesmo ocorrendo com as plaquetas. Parece ainda que as células endoteliais e epiteliais ndo
sdo simplesmente consideradas como alvo da lesdo, como também provavelmente participam

activamente do processo. 333

As barreiras habitualmente responsaveis por impedir o edema alveolar s&do desagregadas,
havendo perda de proteinas do espaco intravascular em direccdo ao espaco intersticial, e
como resultado fisiopatoldgico, a formagao de edema intersticial e alveolar. O fluxo de liquido
rico em proteinas para o interior dos alvéolos altera a integridade do surfactante, com lesao

adicional do tecido pulmonar e colapso alveolar. ©3431:%)
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Figura 2. Alvéolo nio patolégico (lado esquerdo) e alvéolo lesado (lado direito) na LPA ¢ SDRA ®

Histologicamente, a lesdo pulmonar aguda na SDRA é caracterizada por agressao alveolar
difusa (Fig.3). Muito embora o edema pulmonar seja o elemento caracteristico das fases

iniciais da doenca, o padrio da lesdo envolve trés estadios patolégicos distintos — Fig.4. 439

Figura 3. Histologia de um alvéolo numa fase proliferativa da SDRA

O estadio exsudativo, que corre na primeira semana do quadro, caracteriza-se por edema
intersticial e alveolar, bem como pela formacéo de membranas hialinas (precipitagdo do edema
rico em fibrina, proteinas e restos celulares). Areas de atelectasia também estdo presentes,

decorrentes da menor produgédo de surfactante em funcédo da lesdo dos pneumdcitos tipo II. ¢°
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Aparece, posteriormente, o estadio proliferativo caracterizado pela resolugao do edema
pulmonar e pela proliferagdo de pneumdcitos do tipo I, infiltragdo intersticial por
miofibroblastos e deposicao inicial de colageneo. Esta fase da SDRA costuma durar entre o

sétimo e o vigésimo primeiro dia. *°

Alguns pacientes progridem para o terceiro estadio, o estadio fibrético, que ocorre em
pacientes com doenga prolongada e caracteriza-se por alteragdo da arquitectura pulmonar,
fibrose difusa e formacdo de quistos. * Pode-se ver o resumo dos 3 estadios na Figura 4 e no

Quadro V. 643

FASE EXSUDATIVA FASE PROLIFERATIVA
Membrana
_ Edema Hialina 1

1.0 Inflamagac

Fibrose

Fracao do Maximo
=
!
1

[ |

n i '5'.‘ . 1 s
1

2 5 4 b ] 6 T8 I 12 14

Dias apds a agressio

Figura 4. Representacio esquematica do curso da SDRA ¥

Exudative phase Proliferative phase Fibrotic phase
Macroscopic * Heavy, rigid, dark * Heavy, grey » Cobblestoned
Microscopic * Hyaline membranes * Barrier disruption » Fibrosis

» Cedema » Cedema » Macrophages

* Neutrophils » Alveolar type Il cell » Lymphocytes

proliferation
Myofibroblast infiliration  » Matrix organisation

» Epithelial>endothelial

damage
* Neutrophils * Deranged acinar
architecture
» Alveolar collapse * Patchy emphysematous
change
* Alveoli filled with cells and
organising matrix
* Epithelial apoptosis
* Fibroproliteration
Vasculature * Local thrombus » Loss of capillaries » Myointimal thickening

Pulmonary hypertension ~ » Torfuous vessels

Quadro V. Resumo das alteragdes histopatologicas na SDRA ©*
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E importante salientar que as trés fases histologicas de lesdo e reparacdo ndo
necessariamente ocorrem em todos os pacientes com SDRA. Nalguns individuos, o processo
inflamatério é autolimitado e a barreira alvéolo-capilar é rapidamente restabelecida. Noutros, o

processo & mais demorado, acabando também por ocorrer recuperagéo pulmonar. ¢+

No processo de resolugdo da SDRA, os mecanismos de clearance do edema alveolar
apresentam igualmente um papel preponderante. Através deles, o edema alveolar é
reabsorvido para o intersticio, devido ao desenvolvimento de gradientes osméticos, pela acgao
de canais de sédio e, possivelmente de cloro, localizados nas membranas dos pneumacitos do
tipo Il. A reabsorcéo do liquido, por sua vez, ocorre passivamente através de canais de agua

(aquaporinas) nos pneumacitos tipo 1. &343%)

As proteinas soluveis, também, podem ser reabsorvidas para o intersticio através do epitélio
pulmonar. Ja as proteinas insoluveis, tais como os componentes das membranas hialinas,
dependem da endocitose, a partir das células epiteliais, e da fagocitose, a partir dos
macrofagos alveolares. A proliferacdo e a diferenciagcao dos pneumdcitos tipo Il sao de
fundamental importancia para a regeneracdo e a recuperagdo das estruturas alveolares.

(Fig.5.)®

Entretanto, em alguns casos, por razdes ainda ndo completamente conhecidas, a inflamacgéo

progride, acompanhada pela infiltracdo local de miofibroblastos, o que resulta no

desenvolvimento de fibrose pulmonar progressiva. ¢:343)
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Figura 5. Mecanismos de resolugdo na LPA e SDRA ®

Consequéncias fisiopatoldgicas das alteracdes da SDRA

A lesdo pulmonar na SDRA determina numerosas consequéncias, incluindo profundas

alteragdes nas trocas gasosas, na mecanica do sistema respiratorio e na circulagao pulmonar.

Alteragfes nas trocas gasosas

O edema e o colapso alveolar, mais intensos nas fases precoces da SDRA, sdo responsaveis
pela grave hipoxemia que estes pacientes apresentam. Os alvéolos ndo ventilados continuam
a ser perfundidos, o que determina areas de baixa relagado ventilagao-perfusédo (baixa V/Q) e

shunt pulmonar, com consequente hipoxemia. 37

O aumento do espago morto fisioldgico pode interferir com a eliminagdo de CO,; e embora a
hipercapnia seja incomum, o volume por minuto necessario para manter uma presséo de CO,

normal aumenta significativamente. %%

Alteracdes na mecanica do sistema respiratério

Ana Raquel Gomes Figueiredo 26

Faculdade de Ciéncias da Saude — Universidade da Beira Interior



Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda

A principal alteragdo da mecéanica pulmonar na SDRA é a redugdo da complacéncia,
decorrente do edema intersticial e alveolar e do colapso alveolar, que exige grandes pressdes

para abertura, durante a inspiracéo, das unidades fechadas.

Embora também haja um aumento da resisténcia das vias aéreas, decorrente da acumulagao
de liquido e espessamento das paredes das vias aéreas distais, esse aumento tem menos

significado clinico. %

Hipertensdo pulmonar

A hipertensdao pulmonar sendo uma complicagdo comum na SDRA, ocorre em 25% dos
doentes que necessitam de ventilagdo mecanica. “” Decorre, sobretudo, da vasoconstrigdo
hipoxémica, ou seja, os vasos pulmonares adjacentes aos alvéolos ndo ventilados, com baixa
tensdo de oxigénio, sofrem vasoconstricdo. Contribuem também para a hipertensao pulmonar
a compressao dos vasos pelo edema alveolar e pela propria pressao positiva da ventilagao
mecanica e a acg¢ao vasoconstritora de mediadores inflamatérios libertados na evolugdo da
doenca. Pode ainda ocorrer obliteracédo vascular por microtrombos e proliferacéo fibrovascular.
Estudos realizados por Villar J. e colaboradores concluiram que a hipertensdo pulmonar é um

bom indice de mortalidade na insuficiéncia respiratéria aguda de causas diversas. “V

Quadro clinico

Na maioria dos casos de SDRA predomina, inicialmente, o quadro clinico da doencga de base
que a originou, sobretudo em relacdo aos sintomas. Assim, febre e hipotensdo do choque
séptico, ou dor abdominal severa da pancreatite, podem dominar o quadro clinico inicial. A
esse quadro clinico, associam-se os sintomas e sinais de insuficiéncia respiratéria aguda, pela
lesdo alveolar difusa. Os pacientes progridem rapidamente, com agravamento da dispneia, da

taquipneia e da hipoxemia, necessitando de altas concentragdes de O,. “?
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O exame fisico geralmente mostra cianose, taquipneia, taquicardia e crepitagdes dispersas. “?)

Posteriormente pode existir uma melhoria da hipoxemia, por resolugdo do edema ou surgir

complicagdes, como barotrauma, infecgao nosocomial ou disfungéo de multiplos érgaos. “?

Figura 6. SDRA com pneumotorax bilateral por barotrauma “?

Diagnéstico

Durante os primeiros dias de doenga, a SDRA assemelha-se clinicamente e radiologicamente
ao edema pulmonar devido a insuficiéncia cardiaca. A distincado entre estas duas sindromes
depende muitas vezes mais das circunstancias clinicas ocorridas com o inicio da insuficiéncia

respiratoria, ja que em termos radioldgicos é extremamente dificil. “*

Alteracdes laboratoriais

As alteragcbes laboratoriais sdo inespecificas, podendo incluir leucocitose e evidéncias
compativeis com coagulagao intravascular disseminada. A gasometria pode mostrar alcalose
respiratéria aguda, aumento do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio e hipoxemia arterial

grave, reflectindo o shunt direita-esquerda. "
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Alteracdes na radiografia do torax

A alteragéo radiografica caracteristica na SDRA é a presenga de opacidades alveolares e
intersticiais bilaterais difusas, geralmente ocupando pelo menos % dos campos pulmonares.
Porém, antes da completa definicdo do quadro alveolar, com opacidades homogéneas, as
vezes até com broncograma aéreo, pode haver, nas fases iniciais, opacidades intersticiais,
seguidas de opacidades alveolares menos homogéneas, num padrdo de vidro despolido.

(Fig.7). ©4449)

Anormalidades semelhantes podem ser vistas noutras patologias, como na hemorragia
alveolar difusa e insuficiéncia cardiaca congestiva. A auséncia de congestao venosa pulmonar,
linhas B de Kerley, cardiomegalia, e derrames pleurais (anormalidades geralmente atribuidas a

insuficiéncia cardiaca) favorecem o diagnéstico de SDRA. “©)

Durante toda a evolugao da SDRA, o paciente deve ser submetido a radiografias de térax, que

permitirdo monitorizar a progressao do quadro e o surgimento de complicac¢des.

Figura 7. RX da fase exsudativa e da fase fibrotica de SDRA ®

Entre as complicagbes possiveis, estdo o desenvolvimento de pneumotérax,
pneumomediastino, areas localizadas de hiperinsuflacdo, e formagado de quistos. Outra

complicacao frequente, nem sempre de facil distingdo na radiografia de térax, é a pneumonia,
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que deve ser sempre lembrada quando ha surgimento de nova area de opacidade alveolar ou

progressao de alteragdes ja existentes. “*

Alteracdes na Tomografia Axial Computadorizada (TAC) do Torax

A TAC evidencia preenchimento alveolar, consolidagao (por vezes com broncograma aéreo) e
atelectasias intercaladas com areas relativamente poupadas, acometendo principalmente as
zonas dependentes da gravidade (Fig.8). ®* Numa fase tardia da doenca podem ser
observados quistos de tamanho e numero variavel. A TAC deve ser realizada apenas em caso
de duvidas existentes relativamente as alteragdes evidenciadas pela radiografia do térax ou

quando a insuficiéncia respiratéria agrava apesar do controlo do factor precipitante. "%

Figura 8. TC da fase exsudativa e da fase fibrotica de SDRA ®

Péptido natriurético cerebral (PNC)

A determinacdo do PNC pode ser importante na distingdo da SDRA de outros tipos edemas
pulmonares hemodinamicos. Um nivel superior a 100pg/mL, ou a 200pg/mL se a taxa de
filtracdo glomerular for inferior a 60mL/min, indica que insuficiéncia cardiaca € pouco provavel.

Contudo, niveis elevados ndo confirmam insuficiéncia cardiaca em doentes em estado critico.

(46,49,50)
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Num estudo observacional, realizado por Rudiger e seus colaboradores, demonstrou-se que
os niveis de PNC em pacientes com sépsis/choque séptico e em pacientes com insuficiéncia

cardiaca eram semelhantes, sendo elevados em ambos os grupos de pacientes. “°

Ecocardiografia

Muitos clinicos consideram a ecografia transtordcica como uma etapa seguinte na
determinagédo do mecanismo de formag¢ao do edema. A deteccao de uma disfungéo grave da
valvula mitral ou aértica ou de uma reducédo da fraccdo de injecgdo ventricular favorece o

diagnostico de edema pulmonar de causa cardiaca. ©"

Cateterizacdo da Artéria pulmonar (CAP)

A cateterizagdo da artéria pulmonar por cateter de Swan-Ganz pode ser considerada se a
distincdo entre SDRA e o edema pulmonar de causa cardiogénica nao estiver esclarecida. A
pressao de enchimento capilar pulmonar inferior a 18mmHg é consistente com edema

pulmonar nao cardiogénico.

A monitorizagdo com cateter pode, também, ser util para quantificar os liquidos necessarios a
perfundir, o0 que pode ser especialmente importante nos doentes hipertensos ou complicados

de insuficiéncia renal.

A monitorizagdo com cateter de Swan-Ganz nao é contudo isenta de controvérsias. Alguns
estudos mostraram nao existir diferencas na mortalidade, no nimero de dias de internamento
e no uso de ventilacdo mecanica entre os pacientes com e os sem cateterismo arterial

pulmonar. ¢'%2

Assim, o cateterismo arterial ndo deve ser usado rotineiramente nos doentes com SDRA,
devendo, no entanto, ser introduzido nos doentes que apresentem maior instabilidade

hemodindmica ou em centros com experiéncia neste procedimento.
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Broncoscopia com lavado bronco-alveolar (LBA)

Quando as causas da SDRA nao estdo clarificadas, recomenda-se a realizacdo de
broncoscopia para observacdo das vias aéreas e para realizacdo de um lavado bronco-
alveolar, com contagem diferencial de células. A analise do LBA ajuda no diagndstico
diferencial e/ou descoberta dos factores de risco para a sindrome, muitos dos quais com

tratamentos especificos (Quadro VI). ®®

Condition Cell differential counts Comments

Macrophage  Lymphocyte  Mautrophil Eosinaphil

Normal 20% 10% <4% <1% Meutrophils usually <2% in non-smokers
Acute interstitial T T T Eosinophils or neutrophils each rised in about 705 of cases of
priaumonia CFA; both being raised is characteristic. Nevirophils may be

raised in isolction but this is more typical of infection. Lymphocytes
raised in about 10%

Alveolar T BAL flvid mary be bloody. Haemosiderinladen macrophages
haemorrhage appear afier 48 hours and are diagnestic.

ARDS T Neutrophils commenly around 70% of differantial count

Bocterial T Neutrophils =50% in vantilated patients with bacterial preumania
praumonia

Ecsinophilic 1T Eosinophils typically 40%, range 20-90%. Meutrephils may also
priaumenia be raised, but alweys lower than eosinophils

CFA = cryplogenic fibrosing alvealitis; ARDS = acute respiratory distress syndrome.

Quadro VI. Contagem celular diferencial tipica no LBA em condi¢des associadas com insuficiéncia
respiratoria aguda e infiltrados pulmonares difusos

Este procedimento pode ser feito com seguranga nos pacientes com SDRA, excepto naqueles

com valores de Pa0,:FiO, baixos ou hemodinamicamente muito instaveis. ¥

Existem estudos que mostram que o componente celular do LBA nos pacientes com SDRA é
predominantemente constituido por neutréfilos e que o liquido livre do LBA contém produtos de
activacao neutrofilica. Steinberg e seus colaboradores relataram os resultados de 125
pacientes submetidos ao LBA, nos dias 3, 7 e 14 ap6s preencherem os critérios de SDRA.
Todos os pacientes tinham numero aumentado de polimorfonucleares (PMN) e aumento da
quantidade de proteinas no terceiro dia. Em 3 dos pacientes com sépsis (N=35) houve

correlacdo entre a inflamacgao neutrofilica sustentada e a mortalidade. %
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Portanto, a inflamagao neutrofilica € uma caracteristica precoce e universal na patobiologia
celular da SDRA. Provavelmente, um melhor entendimento da génese da inflamagao
neutrofilica pulmonar podera levar, no futuro, a um efectivo tratamento para a SDRA, bem

como para outras doengas inflamatérias humanas. %

Biopsia pulmonar

Quando as causas de SDRA continuam sem estar definidas, a biopsia do pulmao pode ser

realizada com bastante seguranga, mesmo com hipoxemia grave. **¢

Este facto foi demonstrado num estudo retrospectivo, realizado por Patel e colaboradores, com
57 pacientes com SDRA submetidos a biopsia pulmonar, tendo sido a taxa de complicacoes
graves da de 7% e nenhuma morte atribuida a este procedimento. Os resultados da biopsia

permitiram uma terapia especifica em 60% dos casos. *®

A bidpsia pulmonar deve ser, por isso, reservada para um grupo seleccionado de doentes com
insuficiéncia respiratéria aguda de causa nao especificada, para aqueles cuja broncoscopia
nao foi diagnéstica ou para aqueles com suspeita de cancro disseminado, vasculite,
hemorragia alveolar, pneumonite organizativa criptogenica, ou doencga pulmonar difusa néo

diagnosticada (ex. sarcoidose). ®

Diagnostico diferencial

Varias entidades podem ser confundidas com SDRA e devem ser tidas em conta:

O edema pulmonar secundério a insuficiéncia cardiaca congestiva pode-se assemelhar,

clinica e radiologicamente, a SDRA. Desse modo, o passo inicial, no diagndstico da sindrome,

o (8857

€ a determinagdo da auséncia de edema pulmonar cardiogénic . A distincédo entre
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ambos, geralmente é conseguida pela historia clinica, pois a distingdo radiolégica entre as
duas entidades, que cursam com infiltrado alveolar bilateral, é dificil. O cateter de Swan-Ganz
deve ser utilizado, se 0 mecanismo de formacado do edema nao puder ser discriminado com
confianca. Uma pressao capilar pulmonar, inferior a 18mmHg favorece LPA ou SDRA e ndo o

edema pulmonar cardiogénico. ©”

A hemorragia alveolar difusa deve ser considerada, sempre que ocorrer o estabelecimento
de insuficiéncia respiratoria aguda em associagao a diminuicado da hemoglobina, ndo explicada
de outro modo. A apresentagao de hemoptises pode ser minima ou ausente (em cerca de 33%
dos casos), porém, a avaliagdo do lavado bronco-alveolar revela secre¢cdo sanguinolenta,

presente na via aérea durante a hemorragia activa. ©®+°®)

A pneumonia intersticial aguda (Sindrome de Hamman-Rich) é uma forma rara e
fulminante de lesdo pulmonar, que se instala rapidamente em dias a semanas apds o inicio
dos sintomas, mais frequentemente em individuos previamente saudaveis. A etiologia e o
mecanismo da lesdo pulmonar ainda nao foram identificados. O diagndstico & estabelecido
pela presenca da sindrome de dificuldade respiratéria aguda idiopatica e confirmacéo

anatomopatoldgica de dano alveolar difuso em organizagao. ®®

A pneumonia eosinofilica aguda pode evoluir para insuficiéncia respiratéria aguda. E
caracterizada por tosse, dispneia, febre e, ocasionalmente, dor toracica. Essa condi¢gdo pode
ser distinguida da SDRA pela presenca de grande quantidade de eosinéfilos no lavado bronco-

alveolar (35-55% das células). ">

A bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacdo (BOOP) é, geralmente,
caracterizada por um quadro indolente, semelhante ao de pneumonia, associado a tosse,
dispneia e infiltrados alveolares, na radiografia de térax. E geralmente um processo mais
subagudo, mas alguns pacientes podem evoluir para quadro de insuficiéncia respiratoria

aguda, requerendo entubagao e ventilagdo mecanica. ©®®

Ana Raquel Gomes Figueiredo 34

Faculdade de Ciéncias da Saude — Universidade da Beira Interior



Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda

Além de diversas infecgdes, a tuberculose miliar também deve ser lembrada no contexto do
paciente que evolui para insuficiéncia respiratéria aguda secundaria a doenca febril sistémica
em investigacao. Linfomas, leucemias ou disseminacdo linfangitica de neoplasias sélidas
podem promover insuficiéncia respiratéria aguda e comportar-se de maneira semelhante a

lesdo da SDRA. 6759

Tratamento

Apesar da SDRA ter sido descrita ha varias décadas " e de ser uma causa importante de
morbilidade, com os seus custos hospitalares adjacentes, e mortalidade em unidades de
terapia intensiva, ainda nao dispde de um tratamento especifico. Entretanto, avangos no
entendimento da fisiopatologia e patogenese da SDRA, ao longo dos anos, proporcionaram a
evolugdo de uma série de terapias de suporte e estratégias alternativas capazes de causar

impacto no prognéstico dos pacientes acometidos por esta patologia. ©

Embora apresentem sucesso no ambiente experimental do laboratdrio, muitas das
modalidades terapéuticas disponiveis ndo se mostraram eficazes ou ainda nao foram testadas
de forma apropriada na pratica clinica. Isto deve-se, principalmente, ao facto de que pacientes
com SDRA formam uma populagdo extremamente heterogénea, que necessita ser avaliada

em estudos com grandes amostras. ©

A recente reducao da mortalidade da LPA/SDRA deve-se especialmente aos avangos nos
conhecimentos da ventilagdo e nos cuidados a ter com estes doentes criticos, que requerem

especial atengdo, nomeadamente nos seguintes aspectos:

. Reconhecer e tratar intensivamente as causas médicas e/ou cirurgicas subjacentes;
. Minimizar os procedimentos e as suas complicagoes;
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o Fazer profilaxia do tromboembolismo venoso, da hemorragia gastrointestinal e das
infeccbes do cateter venoso central e cateter arterial;
o Reconhecer precocemente as infecgdes nosocomiais;

o Estabelecer uma nutricdo caldrica adequada a cada doente.

Controlo do factor causal

Apesar de nao ter tratamento especifico, muitos dos factores que causam e perpetuam esta
patologia podem ser tratados ou controlados. Por exemplo, pacientes com choque
hipovolemico devem ser prontamente identificados e tratados com rapida reposicao de
volemia, de forma a minimizar o impacto deste estado na evolugdo e manutencao da SDRA.
Da mesma forma, pacientes com abdémen agudo infeccioso devem ser tratados com
intervengdo cirurgica precoce e com antibiéticos, quando indicado. Pacientes com choque
séptico e/ou pneumonias que evoluem para SDRA devem ser prontamente tratados com
expansao intravascular e antibioticos, uma vez que o tratamento do factor causador infeccioso
e o controlo hemodinamico sdo fundamentais para o sucesso do tratamento da patologia

pulmonar subjacente. ®®

Exposicéo controlada ao Oxigénio

Pacientes com SDRA apresentam, por definigdo, hipoxemia significativa (razdo PaO,/FiO,
<200) @. Por este motivo, a administracdo de oxigénio esta indicada no tratamento da fase
inicial da insuficiéncia respiratoria aguda. A hipoxemia grave em pacientes com SDRA deve-se
principalmente ao shunt intrapulmonar, onde zonas nao ventiladas em decorréncia do edema,
atelectasia ou consolidacao, continuam a receber fluxo sanguineo, apesar de serem incapazes

de participar na oxigenagdo do mesmo. %
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A oxigenoterapia, mesmo que por equipamentos ndo invasivos, pode causar uma melhoria
sintomatica no paciente numa fase inicial da insuficiéncia respiratéria. Entretanto, a rapida
progressao natural da SDRA, com diminuicdo da complacéncia pulmonar, o aumento do
trabalho dos musculos respiratérios e a subsequente exaustdo, fazem com que a
oxigenoterapia tenha valor apenas como medida de alivio sintomatico temporario, pelo que se
torna medida necessaria a ventilagdo mecanica invasiva. A oxigenoterapia néo deve atrasar a
instituicdo do suporte ventilatério, uma vez que a entubacéao e o inicio da ventilagdo mecéanica
na SDRA devem ser estabelecidas de forma electiva, antes do paciente apresentar franca

faléncia respiratoria. "

E necessario ter em conta que a administracdo de oxigénio, apesar de simples, ndo & livre de
efeitos adversos. A exposicdo continuada a altas concentragdes de oxigénio pode causar
lesdo pulmonar, mesmo na auséncia de lesdo pré-existente. O dano pulmonar pela toxicidade
do oxigénio é resultante de radicais livres e de substancias reactivas de oxigénio, gerados
espontaneamente em ambientes hiperdoxicos ou através de produtos da activacdo de
neutréfilos e macréfagos alveolares. O pulmao normal lida com agressbées oxidativas através
de uma série de enzimas (superéxido dismutase, glutation peroxidase, glutation redutase,
catalase) ou antioxidantes (vitamina C e E, albumina, etc.) sendo capaz de tolerar elevadas
concentragdes de oxigénio por varios dias. Entretanto, o pulm&o lesado, quando exposto a
concentragdes moderadas de oxigénio (ndo nocivas a pulmdes normais), mesmo que a
exposicdo seja limitada a apenas algumas horas, pode levar ao agravamento da lesao
tecidual. Este fendmeno ocorre, presumivelmente, devido ao desequilibrio entre estimulos
oxidativos e mecanismos de proteccdo antioxidantes encontrados em estados de lesdo

pulmonar aguda. 6"
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Ventilagdo mecéanica

A ventilagdo pulmonar mecanica continua a ser a principal modalidade de suporte na SDRA e

@9 Apesar disso, as indicagdes para instituigdo da ventilagéo

é indicada na maioria dos casos
mecanica em pacientes com SDRA sdo, de certa forma baseadas nos dados e evolugao
clinica (dispneia, taquipneia, uso da musculatura acessoria, sudorese, ma perfusdo, etc.),

laboratoriais (hipoxemia, hipercapnia, acidose) e radiolégicos (agravamento do infiltrado

alveolar).

Um dos pontos-chave, é a identificacdo precoce dos pacientes com comprometimento
respiratorio agudo, de forma que a ventilagdo mecanica seja indiciada antes que se

desenvolva um estado extremo de fadiga fisica e faléncia respiratéria. ¢?

A heterogeneidade da distribuicdo da doenca pulmonar em pacientes com SDRA torna a
ventilagdo mecanica “um auténtico desafio”. Na SDRA tipica, areas pulmonares dependentes
da gravidade apresentam denso infiltrado inflamatério alveolar e intersticial, edema, detritos
celulares, atelectasia e areas de consolidacdo, enquanto as areas nao dependentes sao
relativamente poupadas, podendo no entanto também estas estarem sujeitas as alteracdes da

ventilagdo/perfuséo, colaborando nas alteragdes respiratérias evidentes. ¢?

No pulmao nao patoldgico com tensao superficial homogénea, o volume corrente dispersa-se
de maneira equilibrada entre diferentes segmentos pulmonares. Ja em pacientes com SDRA, o
volume corrente segue a via de menor impedimento, com tendéncia a distender
exageradamente os alvéolos mais complacentes (ndo dependentes) enquanto falha em
recrutar os alvéolos menos complacentes nas areas dependentes. Além de heterogénea, a
doencga pulmonar na SDRA é dinamica, e areas de complacéncia relativamente adequadas
podem adquirir caracteristicas de complacéncia bastante diminuidas em questdo de horas,

acompanhando a rapida evolucgdo desta sindrome. ©¢?
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A ventilagdo mecanica, quando mal ajustada, € capaz de lesar ainda mais o pulmao, sendo
essa lesdo de natureza inflamatdéria e com caracteristicas semelhantes a propria SDRA.
Assim, a possibilidade de les&o pela ventilagdo mecéanica na sindrome € ainda maior, podendo
criar uma situagdo em que a SDRA nao se resolve e o paciente persiste em ventilagao
mecanica, exposto aos seus riscos, facilitando ainda outras complicagdes, como sejam a
infeccdo, o tromboembolismo ou os problemas de barotrauma. A compreensdo da lesao
induzida pela ventilagdo mecanica € fundamental para o ajuste adequado do suporte

ventilatério. ©?

Por isso, hoje, sabemos que a estratégia ventilatéria € muito mais do que uma mera terapia de
suporte utilizada para dar tempo a resolugdo da doenca pulmonar; a ventilagdo adequada
pode influenciar a progressado benéfica da doenga pulmonar, permitindo resultados mais

favoraveis e menor mortalidade quando essas mesmas estratégias protectoras sao utilizadas.

(62,63,64)

Volume corrente (VC)

A utilizacdo de VC inadequadamente alto em modelos experimentais é capaz de causar lesédo
pulmonar, mesmo em pulmdes normais. Em modelos de SDRA, um VC historicamente
considerado adequado, como 10ml/Kg de peso previsto, pode estar associado a progressao e
ao agravamento da lesdo pulmonar. Em estados de baixa complacéncia pulmonar, a
introducdo de um VC moderado ou alto pode levar a distensdo exagerada dos alvéolos,
marcada pelo ponto de inflexdo superior da relagdao entre volume e pressao estatica da via

aérea (Fig.9), resultando no chamado “volutrauma”. 62636469

Usando este principio, Amato e colaboradores ©? demonstraram uma significativa redugéo da
mortalidade nos pacientes com SDRA tratados com VC menor que 6ml/kg de peso previsto e

PEEP acima do ponto de inflex&do inferior.
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Figura 9. Curva da relagdo entre pressdo e volume do sistema respiratorio em doentes com SDRA. (65.66)
(a seta indica o ponto de inflexdo inferior)

67.68) ndo demostraram beneficio

Entretanto, dois outros estudos, usando apenas VC reduzido ¢
desta estratégia em pacientes com SDRA. Mais recentemente, um estudo multicéntrico norte-
americano (estudo da ARDS Network), envolvendo 861 pacientes com SDRA, mostrou uma
reducdo de 22% na mortalidade de pacientes tratados com VC reduzido (6mlkg) em

comparacdo com VC tradicional (12ml/kg). ©*

Esta discrepancia nos resultados dos estudos multicéntricos parece estar relacionada com a
diversidade metodoldégica, como com diferentes valores de VC usados nos grupos de
intervencdo e controlo (Quadro VII). Apenas os estudos com uma adequada diferenca de VC

entre o grupo de volume reduzido e grupo controle apresentaram resultados positivos. 62646970
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Source
1
ARDS
Metwork, Amato ot al,= Brochard et al® Stewart et al = Brower of al=
Study Participants 2000 1803 1808 1003 1900
Mo, 251 53 116 120 &2
Mean aga, ¥ 62 35 57 84 40
Target intarverition
Tidal walurma, mL'kg Bys 12 PEBW =6 vs 12 ABW 6-10ws 10-15 DBW =8 vz 10-15 IBW =83 vz 10-12 PBW
Plateau prassurs, =30vs =50 <20 s unlimited 28-30ve =60 =10vs =B)* =30 vs =45-55
om Hzo
Actual intarsantiont
Tidal waluma, mbLkg G2vs118 384 vs TEAT TAws10.3 T.Ows 107 T.3wvs10.2
Plateau prassurs, 26vs 33 30 ws 37 2Bvs 32 22 ws 27 25 vs 3
om Hzo
Cutcomas mortality, % 3 us 40§ 3 wvs T 47 ws 331 Blvs 478 B0 v 464
Pvale a7 gyl .38 J2 B
Abbrevistions: ABW, actusl Body weight; DBW, dry body waight; IBW, ideal body weight, caloulated &s 25 e FEW, predictad bodyweight, calculatad as 20 plus 0,94 (heightin
centimaters minus 152 4] for man or 45 5 plus 0.94 heightin cantimeters minus 152.4) for women.
*Hepresents peak nzpiratory pressure rether than platasy pressurs.
tMean veluse at earfiest racorded time point ere reported and repragent lung-protective ve comrol ventilation groups.
1Tidal wolume avalsble n millitsrs only.
ﬂMnndhw_.'ax heapital discharge or &t 180 days.
28-Day monslity.
60-Ciay morelity.
#lr-hoepital mon=ity.

Quadro VII. Comparacao dos diferentes estudos randomizados e controlados que utilizaram estratégias
protectoras em pacientes com SDRA 70

Assim, a utilizagdo estratégica de ventilacdo mecanica invasiva com um volume corrente baixo
(= 6ml/Kg de peso corporal previsto) e a manutengdo de uma pressao de plateau maxima de

30cmH,O sao recomendados — Fig.10, evitando algumas complicagdes, como sejam o

barotrauma ou a hiperdistensibilidade alveolar. %"

Conventional Ventilation Protective Ventilation
Alvealar Alweolar
overdistention
JIC | I
(1 Aweotar | || \ N |
B sac | 4 .Y
S
- Y —
b \ ’7 '/n‘
1000 — 5 \ I
|
800 — 00 —
£ E
£ 600 — 2 &00 —
=2 =
£ =
T 00— = 400 —
B =
200 — 200 —
] T T T T T T 1 o T T T T T T 1
] 4 6 [ 2 4 [
Seconds Seconds

Figura 10. Comparagdo da ventilagdo convencional com a ventilagio protectora /"

Este exemplo de ventilagdo mostra que a ventilagdo convencional com Vt de 12ml por Kg e PEEP Ocm de H,O pode

levar & distensdo exagerada na inspiragdo e ao colapso na expiragdo (painel A). Ventilagdo protectora com Vt de 6ml por Kg
limita a distens@o pulmonar ¢ o colapso no final da expiragéo.
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Pressao expiratoria final positiva (PEEP)

Na SDRA, os alvéolos da regido pulmonar dependente apresentam complacéncia
exageradamente reduzida em relagdo aos alvéolos ndo dependentes. Assim sendo, a cada
expiragao, os alvéolos dependentes atingem um volume critico de encerramento, resultando
no colapso alveolar. Em consequéncia, durante a inspiracdo, estes alvéolos colapsados sao
reabertos. A repeticdo ciclica de abertura e colapso alveolar gera forgas bastante altas e

capazes de causar lesao tecidual (“atelectrauma”).

O uso da PEEP evita que os alvéolos menos complacentes colapsem no fim da expiracao,
estabilizando o melhor possivel a lesdo alveolar, melhorando as areas com relagéo ventilagdo-
perfusdo baixas e shunt presente ?%% (Fig.11), assim como melhora a oxigenagéo através do
aumento da capacidade residual funcional. Contudo, o uso excessivo de PEEP também tem
riscos: aumenta o risco de barotrauma (pneumotorax, pneumomediastino...) ou gera
hiperinsuflacdo de certos segmentos pulmonares, podendo causar efeitos adversos
hemodinamicos, por aumento da presséo intratoracica com consequente diminui¢cao do retorno

venoso ao coragao (pré-carga). (#7*"

Estratégias que aplicam PEEP adequado ao mesmo tempo que evitam a distensao exagerada
dos alvéolos sado capazes de prevenir a producao de substancias pro-inflamatérias
(“biotrauma”) que podem adversamente afectar a sequéncia de progressao da lesdo pulmonar,

bem como causar dano em érgaos distantes pela entrada dessas substancias na circulagéo.
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MNarmal + PEEP

Figura 11. Efeito do shunt alvéolo-capilar e da PEEP nas trocas gasosas pulmonares **
Uma estratégia que limita o VC e ao mesmo tempo aplica uma PEEP ideal, com frequéncia
respiratéria mais elevada, pode resultar em redugdo do volume minuto com consequente

hipercapnia, que podera ser tolerada, dentro do conceito de “hipercapnia permissiva”. ?

Hipercapnia permissiva

A hipercapnia permissiva nédo é, por si s, uma estratégia ventilatéria, mas uma consequéncia
comum da ventilagdo com VC baixo. Aparece, assim, como um efeito colateral aceitavel da

hipoventilagao.

Pode, no entanto, originar alguns efeitos deletérios, como arritmias cardiacas, depressao do
miocardio, hipertensdo pulmonar e aumento do fluxo sanguineo cerebral. Desses efeitos, o
mais preocupante € o aumento do fluxo sanguineo cerebral, que podera contribuir para edema
cerebral e hipertensao intracraniana. Em funcdo desses efeitos, a hipercapnia esta contra-
indicada em pacientes com hipertensao intracraniana e em pacientes com grande instabilidade

hemodinamica. 2

Outro ponto controverso em relacdo a hipercapnia permissiva diz respeito aos niveis de

PaCO., e de pH que podem ser tolerados. Como parametros a serem inicialmente seguidos,
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pode-se dizer que niveis de PaCO, de 80mmHg e pH de 7,20 poderao eventualmente ser
tolerados. Niveis de pH menores que 7,20 devem ser corrigidos com a infusdo lenta de
bicarbonato de sddio (infusdes de 1mEqg/kg em mais de 1 hora, podendo ser repetido em

perfusdo mais lenta na tentativa de se manter o pH > 7,20). 2

PEEP ideal

Diferentes técnicas tém sido descritas para escolher a “PEEP” ideal”, mas nenhuma consegue
reunir todas as qualidades necessarias para ser preconizada como a melhor. Entre essas
qualidades destacam-se a “aplicabilidade a beira do leito”, a possibilidade de recrutamento do
maior numero possivel de alvéolos, a convicgao de nao haver hiperdistensdo de unidades
alveolares, a verificagdo da melhor troca gasosa possivel para aquele paciente, a auséncia de

repercussdo hemodinamica e a aplicabilidade em diferentes condicdes da SDRA.

Destacam-se trés estratégias que receberam destaque ao longo dos anos de estudo em
SDRA. A primeira, talvez a mais antiga, consiste na titulagdo da PEEP com base na FiO,
necessaria. Para padroniza-la, podemos estabelecer um espectro de elevagdo da PEEP,
conforme o utilizado pelo grupo norte-americano para o estudo da SDRA, o ARDS-Network

(Quadro VIII). ™

FiO, PEEP
0.3 5
0.4 5-8
0.5 &-10
0.6 10
0.7 10-14
0.8 14
0.9 14-18
1.0 1824

Quadro VIIL. Protocolo de elevagio progressiva da PEEP conforme a FiO, necessaria 7%
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Outra estratégia consiste na pesquisa da PEEP que se associa com a melhor complacéncia do
sistema respiratorio, medindo-a através de diferentes niveis de PEEP, testados de forma
aleatéria. A PEEP a ser ajustada sera aquela que corresponde a melhor complacéncia, ou
segundo alguns autores 2cm H,O acima dessa PEEP (2cm H,O, acima do ponto de infleccéo

inferior da curva, Fig.9, o que d4 uma média de 15-16cm H,0). "

A terceira estratégia para ajuste da PEEP consiste na utilizacdo da TAC. Durante o exame,
observa-se a abertura dos alvéolos com manobras de recrutamento e o momento em que,
reduzindo-se progressivamente a PEEP, comeca a aparecer novamente colapso alveolar. A
PEEP escolhida sera aquela imediatamente antes do reaparecimento de areas de colapso

alveolar.

Qualquer que seja a técnica escolhida para titulagado da PEEP, ela deve ser realizada apos
manobras de recrutamento alveolar (Fig.12). Apds a escolha da PEEP, & importante observar
o0 comportamento hemodinamico do paciente, embora habitualmente a PEEP escolhida por

essas técnicas ndo traga, em geral, grandes repercussdes. *7*"

Figura 12. Efeito do PEEP nos doentes com SDRA 7

(Painéis A a D mostram a resolugdo progressiva dos infiltrados apds aplicagdo de uma PEEP cada vez mais elevada)
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Modos de ventilagéo

Ventilagdo por Pressdo-controlada versus ventilagdo com Volume-controlado

Os ventiladores mecanicos convencionais modernos oferecem uma crescente variedade de
modos de ventilacdo para o paciente com SDRA. Entretanto, conceptualmente, a maioria dos
modos de ventilacdo na SDRA assemelham-se pelo facto de que sao ciclados por tempo e

limitados por volume ou pressao. "®

Um modo ciclado por tempo e limitado por volume significa que o ciclo (inspiragao e expiragao)
é controlado por tempo (tempo inspiratério e frequéncia respiratéria), sendo que, durante a
fase inspiratéria do ciclo, um certo volume pré-determinado pelo operador € administrado. Um
modo ciclado por tempo e limitado por pressao significa que o ciclo (inspiragdo e expiragao) é
controlado por tempo, sendo que, durante a fase inspiratéria do ciclo, uma pressao pré-

determinada pelo operador é administrada. ®

Na ventilagcdo limitada por volume, o VC administrado a cada inspiragdo gera uma certa
pressao na via aérea (que é medida e controlada nos ventiladores actuais). Da mesma forma,
na ventilagao limitada por pressao, a aplicagdo de um gradiente de pressao entre o ventilador

e a via aérea resulta na entrada de um certo VC, que pode ser medido e controlado. ®

E importante enfatizar que nenhum modo de ventilagdo convencional se mostra clinicamente
superior ao outro no tratamento dos pacientes com SDRA, desde que respeitados os principios

de ventilagdo protectora. "®

No entanto, a ventilagdo por pressao-controlada (VPC) tem sido utilizada como opcéao
preferencial de ventilagdo na SDRA, associada ou ndo a inversdo da relagdo inspiragao-
expiragcdo, discutida separadamente. Quando comparada com a ventilagdo por volume-
controlado (VVC), a VPC, em funcao de seu fluxo desacelerado, apresenta vantagens: melhor

distribuicdo da ventilagdo, com menor espago morto, menor pico de pressdo nas vias aéreas,
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menor pressdo média das vias aéreas, maior complacéncia, reducado da PaCO, e aumento da
PaO,. Além disso, com a VPC, ao contrario da VVC, tem-se a seguranga de nao haver
hiperdistensao de alvéolos com menor resisténcia e maior complacéncia, facto que evita a
lesdo induzida pelo ventilador e frequentemente problemas graves, como por exemplo, o

barotrauma ou a hiperdistensibilidade alveolar. """

Apesar disso, existem alguns autores, incluindo o grupo ARDS Network, que continuam a
preferir o modo de ventilagdo por volume-controlado. “” A ARDS Network apresenta o

seguinte esquema de ventilagao protectora (Quadro 1X).

Variable Sefting
Ventilalor mode Yolume assiscontrol
Tichal volume (inital) {ml g 4 fodjusted according to phatecy
pressure]
Phaeau pressure fom H.O) <30
Rate [braaths/min) &=35
L:E raf 1:1=1:3
Onyganaticn irgat
Pao, (kPaj 7.3-107
Spe; (%) 88-95
PEEP ond Fic, Setaccording to predetermined
combinaions [PEEF range 5-24
cm H;Oj

Quadro IX. Protocolo de ventilagdo pulmonar protectora do estudo da ARDSNet ©”

Ventilacdo com relacéo inspiracdo-expiracao invertida (VRI)
A inversado da relagdo inspiracdo-expiracdo € uma estratégia usada na SDRA com o objectivo
de aumentar a pressao média nas vias aéreas e de melhorar a oxigenagao, podendo ser

obtida tanto na ventilagédo por pressao-controlada quanto na por volume-controlado.

S&o varios os mecanismos implicados. O prolongamento do tempo inspiratério mantém os
alvéolos abertos por um periodo maior e permite o recrutamento de alvéolos que de outra
forma poderiam permanecer atelectasiados. A diminuicdo do tempo expiratério impede o
completo esvaziamento dos alvéolos, mantendo uma pressao positiva ao final da expiragao

(“auto-PEEP”). ™
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Outra vantagem da VRI é a redugado do espaco-morto em fungdo de uma melhor distribuigcao
do fluxo inspiratério e permitir uma maior ventilagdo colateral entre os alvéolos. A diminuicao
do espago-morto permite a ventilagdo com menor volume corrente e/ou frequéncia respiratoria,

reduzindo o risco de barotrauma. *%

Apesar dos beneficios teoricos, a atencdo dada inicialmente a VRI tem reduzido,
provavelmente pela maior eficacia da ventilagdo com a implementagcdo das manobras de

recrutamento e ajustes de PEEPs elevadas.

Entretanto, a VRI também se associa a complicagdes, que se devem ter em conta. A medida
que se aumenta a pressao média das vias aéreas e a auto-PEEP, pode ocorrer diminui¢do do
débito cardiaco e, consequentemente, do transporte de oxigénio aos tecidos. A VRI também
aumenta a probabilidade de barotrauma, origina instabilidade hemodinamica, faz diminuir o
transporte de O, e pode requerer significativa sedacido e possivelmente bloqueadores neuro-
musculares. Quando nado ha sincronismo do paciente com o ventilador durante a VRI, a

eficacia da ventilagdo estara comprometida. %

Outras estratégias ventilatorias actuais

Para pacientes com hipoxemia refractaria, pode se considerar outras estratégias, como a
ventilacdo com terapia de posicao, a ventilagcdo de alta-frequéncia, etc., mas a maioria

estratégias ainda ndo demonstraram melhorar a mortalidade.

Ventilacdo com terapia de posicao

A simplicidade e o baixo custo do uso do decubito ventral - “Prone position” (Fig.13),
associados a relatos de melhoria na oxigenagao em 60 a 70% dos pacientes com SDRA,
popularizaram o uso desta modalidade terapéutica. Varios mecanismos tém sido propostos

para explicar esse efeito no paciente em decubito ventral, como melhor relagdo entre
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ventilacao e perfusdo, aumento do volume pulmonar no final da expiragcdo e mudancas

regionais de ventilagdo associadas a alteragées mecanicas da parede toracica. ¢

Figura 13. Decubito ventral num doente com SDRA monitorizado numa UCI

A distribuicdo do edema e do colapso alveolar na SDRA nado é uniforme, predominando na
regido dorsal ou dependente da gravidade, provocando um aumento do peso do pulmao e uma
pressao pleural mais positiva na regido dorsal relativamente a ventral, favorecendo a
atelectasia nessas regides. A ventilagdo concentra-se nas por¢des ventrais, havendo uma
grande area de pulmao nao ventilado nas porgbes dorsais. Ao mesmo tempo, a perfusao
pulmonar nao é uniforme. Os vasos das regides dorsais apresentam, anatomicamente, menor
resisténcia ao fluxo de sangue, recebendo maior parte do débito do ventriculo direito. Assim,

as regides nao ventiladas, dorsais ou dependentes, sdo mais perfundidas, determinando um

grande “shunt” responsavel pela hipoxemia na SDRA. "

Quando colocado o paciente em decubito ventral, inverte-se a acgao da gravidade sobre o
edema, que sera distribuido para as regides ventrais. As porgdes dorsais do mediastino,
coluna vertebral e musculatura paravertebral, sdo mais estaveis e ndo “desabam” sobre o
pulmao, reduzindo o seu impacto sobre as pressdes pleurais e, portanto, sobre o colapso
alveolar. Por outro lado, as diferengas regionais da perfusdo pulmonar ndo sdo dependentes

da gravidade, mas sim anatdmicas, ou seja, mesmo em decubito ventral, a perfusdo sera
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predominante nas por¢des dorsais. Assim, o resultado final é a redug¢ao do shunt e melhoria da

hipoxemia (Fig.14). 2

Figura 14. Efeito nas densidades pulmonares em decubito dorsal a) final da expiracdo e b) final da
inspiragdo, e em decubito ventral ¢) final expiragdo e d) final da inspiragdo. ®

Apesar de os doentes com SDRA apresentarem uma melhor oxigenagao, quando colocados
nesta posicdo, o impacto desta conduta na evolugdo final e prognéstico ndo esta bem
estabelecido. Gattinoni e colaboradores ®" realizaram um estudo multicéntrico e controlado, no
qual pacientes com SDRA foram randomizados a receber tratamento convencional (decubito
dorsal) ou tratamento em decubito ventral, por 6 ou mais horas por dia, durante 10 dias, tendo-
se verificado que apesar de um aumento da oxigenagido, o uso do decubito ventral nao

resultou em redugao da mortalidade.

Varios factos podem explicar esses achados, a mais simples dos quais, € o uso do decubito
ventral ndo prevenir ou atenuar o avango da lesdo pulmonar em pacientes com SDRA. Por
outro lado, apesar de incluir 304 pacientes, esse estudo provavelmente nao tinha poder
estatistico adequado para mostrar diferengas entre os grupos, uma vez que a SDRA mostra
caracteristicas heterogéneas, exigindo amostras de grande tamanho. E possivel, ainda, que o
tempo de exposicao limitado ao decubito ventral possa explicar a falha dessa estratégia, pois
0s pacientes randomizados no grupo de decubito ventral assumiram essa posi¢ao por apenas

7 horas por dia (ou apenas 30% do tempo), e por um maximo de 10 dias.
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Pelo trabalho de Gattinoni e colaboradores “”’verificou-se, ainda, que a taxa de ocorréncia de
complicagdes graves na posi¢do de decubito ventral, como extubagdo acidental, hipotensao
grave e arritmias, € baixa, provavelmente pelo trabalho dos enfermeiros e fisioterapeutas nos
cuidados com o manuseamento dos pacientes nesta posicdo. Trabalho esse exigente e de

permanéncia continua desses técnicos de saude a cabeceira do doente.

Outras complicagbes menos graves sdo mais comuns, tais como: edema facial, ulceragbes
cutaneas, obstrugdo das vias aéreas e dificuldade com a alimentacéo enteral. %2 Qutro ponto
desfavoravel é que, em posicado de decubito ventral, a necessidade de sedacao é maior, o0 que
pode aumentar a ocorréncia de paralisia neuromuscular, que aparece frequentemente em

pacientes graves internados nas unidades de cuidados intensivos. &

Até que resultados concretos estejam disponiveis, a recomendagao de colocar pacientes com
SDRA em decubito ventral, na tentativa de melhorar a oxigenacdo e permitir exposicdo a
menores concentragdes de oxigénio, parece ter razoavel fundamento tedrico e poucos riscos

associados, se em associagcdo com outros métodos mais convencionais.

Ventilagdo de alta-frequéncia (VAF)

A ventilagdo com alta-frequéncia utiliza volumes correntes muito pequenos com frequéncias
respiratérias elevadas. Este esquema de ventilagdo pode ser atractivo nos doentes com SDRA
porque permite atingir os principais objectivos da ventilagdo protectora — evita a
sobredistensdo e a atelectasia dos alvéolos, enquanto mantém PCO, normal assim como a

oxigenacao arterial. @

Varios tipos de VAF estdao disponiveis, apesar de que apenas a ventilacgdo com pressao
positiva de alta-frequéncia (VPPAF), a ventilagdo a jacto (VJAF) e a ventilagdo oscilatéria de

alta-frequéncia (VOAF) terem significado na pratica clinica (Fig.15).
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Figura 15. Modos de ventilagcdo de alta-frequéncia

(84)

Na ventilagdo com pressao positiva de alta-frequéncia o ar entra com pressdo elevada (a) durante a inspiragdo ¢ passa
através do tubo endotraqueal (b) até ao paciente, com alguma perda de ar para a atmosfera. Na expiragdo o ar sai através de uma
vélvula optimizada (c).

Na ventilagdo a jacto, o ar entra com alta pressdo por uma canula (a) a um nivel seleccionada do tubo endotraqueal (c),
entrando também ar adicional pelo efeito Venturi (b). Durante a expiragdo o ar sai passivamente por um sistema valvular (d).

Na ventilagdo oscilatoria de alta-frequéncia um pistdo ou diafragma (a) oscila com o ar circulante (seta curva), entrando
(b) e saindo (c¢) ar numa taxa constante.

Estudos clinicos com VPPAF e VJAF em comparagcao com ventilagdo convencional foram
desapontadores e resultaram no abandono dessas modalidades no tratamento dos pacientes

com SDRA. &

Na VOAF, volumes correntes que se aproximam ao espago morto sdo colocados e retirados
activamente da via aérea com uma frequéncia entre 3 e 15 hertz (180 a 900 ciclos por minuto)
através do movimento de um pistdo ou de um diafragma. A suposta vantagem da VOAF é que,
devido aos pequenos volumes correntes em cada ciclo, esta modalidade é capaz de ventilar
pacientes com SDRA em uma “zona de seguranc¢a” que evita tanto a hiperinsuflagao alveolar
na inspiragdo quanto o fechamento e reabertura ciclica de alvéolos na expiragdo. A

oxigenacao e a ventilagcdo sdo controladas independentemente na VOAF.
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Estudos realizados em animais e criangas usando VOAF foram favoraveis, mas muito trabalho
ainda é necessario para determinar o valor da VOAF em adultos com LPA/SDRA. Num estudo
retrospectivo com 148 pacientes ®® foi comparado o uso de uma ventilagdo convencional (VC
6-10ml/kg de peso e PEEP 10-18cm H,O) com VOAF (iniciada a 5 Hz e fluxo médio de
40L/min com uma pressao média de 5¢cm H,O superior a usada na ventilagdo convencional), e
foi demonstrado que apesar de um aumento inicial da oxigenagdo com a HFOV, nao houve

diferengas entre os dois grupos as 24h.

O uso de VOAF pode ser considerado como um modo de ventilagdo promissor mas apenas

experimental para estes doentes. ¢7:8®

Ventilacdo néo invasiva

A ventilacdo dos pacientes com LPA e SDRA geralmente é feita de modo invasivo com tubo
endotraqueal, mas em casos seleccionados, pode ter sucesso uma ventilagdo nao invasiva
(7273) " evitando-se muitas das complicacdes associadas & entubacdo, como lesdes do tracto
respiratério superior, tragueomalacia, estenose traqueal, sinusite e pneumonia associada a

ventilagdo, assim como permitindo que o doente comunique e se alimente normalmente. ¢7#®

A ventilacdo nao invasiva pode ser importante em casos de doentes imunodeprimidos ou pode
ser tentada num fase inicial da SDRA, mas geralmente ndo é a melhor escolha para a maioria
dos pacientes, uma vez que a sindrome esta associada a instabilidade respiratéria grave,
alteracbes da consciéncia, perturbacao hemodinamica, coma e insuficiéncia de multiplos

orgaos. 9

Assim, nao existem estudos demonstrando o efeito da ventilagdo ndo invasiva nas taxas de
mortalidade e morbilidade dos doentes com SDRA e, por isso, ndo pode ser recomendada até

que mais investigacao seja realizada.
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Ventilac&o liquida parcial

A ventilacdo liquida parcial (VLP) é uma técnica que emprega substancias perfluoronadas de
carbono que dispde de grande capacidade de dissolugdo de oxigeénio e gas carbodnico. Na
VLP, o perfluorocarbono liquido é colocado no pulmao por via endotraqueal, de forma a ocupar
a capacidade residual funcional, enquanto que volumes de gas sao introduzidos através de um
ventilador convencional a cada ciclo inspiratério. A vantagem potencial da VLP na SDRA vem
do facto de que, quando o pulmao é ocupado por liquido, ele passa a ter uma tensao
superficial uniforme, ao contrario da tensao superficial heterogénea caracteristica da SDRA.
Isto ocorre porque o perfluorocarbono forma uma interface liquido-liquido na superficie

alveolar, em contraste com a interface ar-liquido encontrada na ventilagdo convencional. ®©

Um perfluorocarbono de grau de pureza média, chamado perflubron (C8-F17-Br1), tem sido
testado com sucesso no tratamento da les&o pulmonar aguda, em laboratério. Hoje sabemos
que o perflubron, assim como outros perfluorocarbonos que eram considerados
biologicamente inertes, tém efeitos bioldgicos antiinflamatérios e produzem componentes
celulares contra o dano oxidativo. Entretanto, o entusiasmo pela VLP em laboratério ndo tem

correspondido na pratica clinica.

Assim, estudos controlados ndo demonstraram superioridade da VLP, em comparagio com a
ventilagdo protectora convencional. ©'%?

No presente momento, dada a falta de evidéncia clinica e cientifica, ndo se justifica o uso

rotineiro de VLP em pacientes com LPA/SDRA, mantendo-se apenas em utilizacido

experimental. ©*%2
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Terapéutica de suporte

Pacientes com SDRA necessitam de um tratamento de suporte ajustado meticulosamente,
incluindo administracdo de fluidos, uso de sedativos e bloqueadores neuromusculares,
monitorizagdo hemodinamica, suporte nutricional, controlo da glicemia, avaliacdo e tratamento
das pneumonias nosocomiais, e profilaxia da trombose venosa profunda e da hemorragia

digestiva.

Administracéo de fluidos
O aumento da permeabilidade capilar é a causa primaria de edema pulmonar na SDRA inicial;
assim, a quantidade de edema formado depende directamente da pressao hidrostatica, ja que

a forga oncotica ndo consegue manter os fluidos dentro dos capilares, como se evidencia nas

Figuras 16 e 17.(9%49%.%)

15 Cap 15

Figura 16. Relacdo entre as forgas oncética e hidostatica e a formagio do edema ©°

O aumento da permeabilidade capilar pulmonar resulta de uma perda do gradiente osmotico entre o capilar pulmonar
(cap) e o intersticio alveolar (IS). Como resultado, as for¢as osmoticas (w) que tendem a reter os liquidos nos capilares sdo
perdidas e a formagdo do edema torna-se mais relacionado com as forgas hidrostaticas (H).
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ARDS Normal

Pulmonary edema

PCWP

Figura 17. Relagdo da Pressdo capilar e a formagdo do edema ©*

Grafico hipotético para ilustrar a relagdo entre a pressdo hidrostatica capilar, mensuravel através da pressdo de
enchimento capilar (PCWP), e a formagdo do edema pulmonar. Para qualquer pressdo hidrostatica, o edema pulmonar ¢ muito
mais frequente na SDRA (onde a permeabilidade capilar esta aumentada) do que no pulméo “normal”. A diminui¢do da PCWP,
por exemplo por diurese, pode diminuir a formagao do edema.

Como resultado, o edema pulmonar é mais propenso a desenvolver-se na SDRA, o que leva a
necessidade de uma estratégia de tratamento conservador com liquidos € uma ponderagéo

sobre a quantidade e qualidade desses mesmos fluidos a administrar.

Para a expanséo intravascular rapida (“ressuscitagao inicial”), em pacientes hipotensos ou com
lactato sérico aumentado (> 4mmol/L), pode-se usar coloides ou cristaldides, ja que estudos
clinicos controlados nao sao conclusivos quanto a superioridade de coloides ou cristaldides.
®3) A escolha do tipo de liquido para expansao intravascular rapida deve ser baseada nas
necessidades do paciente para um determinado momento, considerando a urgéncia da
reanimacao, o tipo de perda ocorrida e a disponibilidade de fluidos, bem como ainda a presséao

coloido-osmética plasmatica. *%%

A quantidade de administracédo de fluidos em pacientes com SDRA também é alvo de debate.
E inquestionavel que pacientes com choque e/ou hipovolemia grave, ambos factores de risco
para SDRA, devem ser agressivamente ressuscitados, geralmente com volumes infundidos
excedendo 60 mil/kg na primeira hora, pois esta pratica diminui a mortalidade e nao esta

associada com aumento da incidéncia de SDRA.
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Apods estabilizagdo hemodinamica do paciente com SDRA, devem ser concentrados esforgos

para minimizar o extravasamento capilar e o edema pulmonar que ocorre na SDRA. ?®

Varios estudos observaram o efeito da administracdo de liquidos em pacientes com SDRA.
(%6:97) Num estudo com 40 pacientes com SDRA, Humphrey e colaboradores ") verificaram
uma diminuicao significativa da mortalidade nos pacientes cuja pressao de oclusado da artéria

pulmonar foi reduzida em mais de 25%, em comparacdo com aqueles em que a pressado nao

foi reduzida ou o foi apenas ligeiramente.

Num outro estudo randomizado, realizado por Mitchell e colaboradores, para avaliagao do
impacto da administragdo de fluidos, foi privilegiado a restricao de liquidos e a diurese em
pacientes com edema pulmonar, concluindo-se uma diminuicdo do liquido pulmonar
extravascular, com menos dias de ventilacdo e menos tempo nas unidades de cuidados

intensivos. 8

O grupo norte-americano (ARDS Network) realizou um estudo, multicéntrico, randomizado e
controlado, da administracdo de fluidos de forma “conservadora”, em comparagdo com
administragdo “liberal”. Os resultados apontam para uma superioridade da estratégia
conservadora, em termos de melhoria da lesdo pulmonar e diminuicdo da duracido da
ventilacdo mecanica, sendo por isso sensato manter o volume intravascular num nivel mais
baixo, mas que permita a manuteng¢ao da perfusao sistémica adequada, avaliada pela fungao

renal, cardiaca, funcdo laboratorial e pelo estado do equilibrio acido-base 7999

Estes resultados estdo de acordo com o estudo realizado por Wiedemann e colaboradores,
que no mesmo sentido preditivo concluiram que a estratégia conservadora de tratamento de
fluidos melhora a fungdo pulmonar, diminui a duragcdo da ventilagao mecénica, o tempo de

internamento, sem haver aumento de faléncia multiorganica nao pulmonar. ®®
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Assim, medidas agressivas para reduzir a pressdo da auricula esquerda com restricdo de
liquidos e diuréticos devem ser um aspecto a ter em conta no tratamento da SDRA, excepto

apenas quando surge hipotensao e/ou hipoperfusdo de 6rgaos criticos. 7:%:%)

O uso selectivo de inotropicos também podera ser necessario para manter o retorno venoso e

aumentar o transporte e consumo de oxigénio.

Sedacéo
Muitos pacientes com SDRA necessitam de sedacdo e analgesia para tolerar a ventilagdo
mecanica e diminuir o consumo de oxigénio. """ O estudo de Swinamer e colaboradores,

com 7 doentes em estado critico, demonstrou que a administracdo de morfina diminui a

energia total e a energia em repouso dispendida, em 8 e 6 % respectivamente. ("

Entretanto, varios artigos demonstram a significativa morbilidade associada com a sedacao

excessiva. Estratégias como diminuir temporariamente a sedacdo %2, evitar infusées

103) (104)

continuas de sedativos '®® e seguir um protocolo de sedagdo e analgesia podem ter
efeitos benéficos, como diminuir o tempo que necessitam de ventilagdo e o numero de

infecgdes nosocomiais.

Dois estudos mostraram ndo existirem evidéncias da necessidade de aumentar a sedac&o nos
doentes ventilados com pequenos volumes totais, em comparagao com a ventilagao tradicional

com volumes maiores. ('%1%)

Curarizacao
A toxicidade associada com os farmacos que causam bloqueio neuromuscular esta
reconhecida, sendo o prolongamento da fraqueza neuromuscular, apés descontinuidade do

farmaco, um dos problemas mais importantes. ('°")

Ana Raquel Gomes Figueiredo 58

Faculdade de Ciéncias da Saude — Universidade da Beira Interior



Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda

Embora a indicagdo mais comum dos bloqueadores neuromusculares seja facilitar a ventilagao
mecanica, estes farmacos s6 devem ser usados quando a sedagdo isoladamente é

inadequada. (%®

Monitorizacdo hemodinamica

A monitorizagdo hemodinamica com cateter venoso central (CVC) foi comparada com a guiada
por cateter arterial pulmonar (CAP) em pacientes com LPA e SDRA. ®" Esse estudo mostrou
nao existir diferengcas na mortalidade, fungdo pulmonar, dias de internamento e faléncia de
multiplos 6rgdos assim como, na existéncia de hipotenséo, necessidade de didlise e uso de
vasopresssores entre os dois grupos. No entanto, as complicacbes relacionadas com o
cateter, predominantemente as arritmias, sao cerca de duas vezes mais frequentes no grupo

com CAP.

Conclui-se, assim, que o CAP ndo deve ser usado por rotina na monitorizacao dos doentes

com LPA e SDRA. ¢

Suporte nutricional

Pacientes com SDRA apresentam necessidades caléricas elevadas em fun¢do do seu intenso
estado catabdlico (pelo stress do trauma, sépsis, cirurgia ou pelo processo inflamatério que
acompanha a lesdo pulmonar). Necessitam, por isso, de uma nutricdo parenteral ou enteral
adequada, uma vez que o défice caldrico pode resultar em alteragdes dos mecanismos e

defesa, bem como da capacidade de cicatrizagao.

A nutricao enteral deve ser preferivel em relagdo a parenteral, pois esta associada a menor
complicagdes infecciosas, evitando entre outras, a disbacteriose intestinal. Um estudo com
voluntarios humanos saudaveis mostrou que o receber nutricdo parenteral esta associada a

niveis mais elevados de factor de necrose tumoral, glucagon e adrenalina hepaticos e a
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elevadas temperaturas febris em resposta a endotoxinas em comparagdo com o receber

nutricao enteral.

Contudo, a nutricio enteral é muitas vezes pouco tolerada, sendo frequentemente necessario

recorrer & nutrigdo parenteral ou a nutrigdo mista. "

Controlo da glicemia

Existem cada vez mais evidéncias a favor de um bom controlo da glicemia nos doentes em
estado critico. Embora ndo haja estudos apenas em pacientes com SDRA, os que existem em
pacientes em estado critico sdo suficientes para justificar um controlo rigoroso da glicemia,

evitando hiperglicemias neste grupo de pacientes. (%1%

Prevencao e diagnostico precoce de infec¢cdes intercorrentes
Por requerer técnicas invasivas por periodos prolongados, como cateteres vasculares e
vesicais, entubacdo endotraqueal e ventilagdo mecénica, o paciente com SDRA é alvo

frequente de infecgdes secundarias, principalmente as pulmonares.

No estudo de Delclaux e colaboradores, com 30 doentes com SDRA grave, 60%
desenvolveram pneumonia nosocomial, sendo que o episédio ocorreu em média cerca de 10

dias apos o inicio da sindrome. """

O diagndstico precoce e o tratamento preciso dessas infecgdes sdo de extrema importancia,
uma vez que as pneumonias secundarias agem como uma complicagdo proé-inflamatéria

adicional na SDRA, aumentando a mortalidade. 12

O diagnéstico clinico apresenta-se como um desafio, uma vez que sinais como febre,
leucocitose e aumento de secrec¢des brénquicas podem fazer parte da patologia de base. Na

pratica clinica, o diagndstico precoce pode ser feito através da integragdo de alteracdes
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radiologicas, aspecto e celularidade das secregdes brénquicas e exames culturais de rotina
(aspiragdo de secregdes brénquicas, lavado bronco-alveolar e culturas dos varios liquidos

organicos).

Assim como as demais infeccbes hospitalares, a prevencao € a melhor maneira de reduzir o
risco de infeccdes pulmonares secundarias. ''® O isolamento de pacientes imunodeprimidos
ou contagiosos e o uso de precaugdes universais de contacto, bem como a lavagem frequente
das maos, sdo manobras simples e altamente efectivas. O uso criterioso de antibioterapia,
baseada no antibiograma de organismos isolados por cultura ou em dados epidemioldgicos

locais, também tem papel importante na prevencéo de infecgdes secundarias. (13114

Profilaxia da Trombose venosa profunda (TVP)

A frequéncia da TVP e da embolia pulmonar (EP) em pacientes com SDRA é desconhecida
mas o risco €& certamente elevado. Estes pacientes tém multiplos factores de risco para
trombose venosa, incluindo imobilidade prolongada, trauma, activagdo da cascata de

coagulacéo, e doengas subjacentes como obesidade ou malignidade.

Excepto em condicbes especificas que sejam consideradas contra-indicagdes (como

hemorragia activa ou coagulopatia), todos os pacientes devem receber profilaxia para TVP. %

Profilaxia da hemorragia digestiva

Os pacientes submetidos a ventilagdo mecanica por longos periodos estdo em risco de

hemorragia digestiva e por isso devem fazer profilaxia. ('"®
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Novas terapéuticas

A SDRA apresenta uma mortalidade e a morbilidade significativa, o que levou ao aparecimento
de estratégias alternativas, que vamos rever em seguida. Até ao presente nenhuma destas

terapéuticas demonstrou beneficio clinico consistente e inequivoco.

Oxigenacdo por membrana extracorporea e remocao extracorporea de CO2

Pacientes com hipoxemia refractaria eram frequentemente tratados, nos anos 70, com
oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO), numa tentativa de manter a oferta de
oxigénio sistémico e permitir a redugédo das pressdes nas vias aéreas e da fracgéo inspirada
de oxigénio. No estudo clinico randomizado de ECMO de Zapol et al ""®, 90 pacientes com
hipoxemia grave receberam ventilagcdo mecanica isolada ou associada com ECMO, sendo a
mortalidade em ambos os grupos superior a 90%. A relevancia desse estudo é, actualmente,
limitada, visto que o foco principal da ventilagado mecanica no inicio dos anos 70 era a reducgao

da FiO,, em detrimento da reducio das pressdes nas vias aéreas e do volume corrente.

Outra técnica de suporte extracorporeo objectivando “proteccdo pulmonar”, a ventilacdo com
pressao positiva em baixa frequéncia associada a remocao extracorporea de CO,, foi
comparada & ventilacdo mecanica convencional num ensaio clinico """, sem diferencas na

mortalidade dos pacientes entre os dois grupos.

Outros estudos mais recentes mostraram taxas de sobrevida superiores com o uso de suporte
extracorporal. Contudo, estas observagdes tém de ser enquadradas no contexto de um

aumento da sobrevida sem ECMO. 7118

Assim, ndo ha, no momento, justificagdo para o uso rotineiro de oxigenagao, por membrana

extracorpoérea ou de remogao extracorporea de CO, em pacientes com LPA/SDRA.
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Terapéutica medicamentosa

Beta-agonistas

A investigacdo dos beta-agonistas como tratamento para LPA e SDRA comecgou pela
observacao de que o “Albuterol”, um beta-agonista de curta accdo, aumentava a clearance do
edema alveolar em pulmdes transplantados e que o “salmeterol” inalado, um beta-agonista de
longa acgao, diminuia a incidéncia do edema pulmonar de altas atitudes. ''%120.121

Em consequéncia destas observacoes, Perkins e seus colaboradores realizaram um estudo
para verificar a eficacia e seguranca dos beta-agonistas como terapéutica nos pacientes com
LPA e SDRA. Esse estudo incluiu 40 pacientes, divididos aleatoriamente em dois grupos,
recebendo albuterol intravenoso (IV) e tratamento placebo, durante 7 dias. O albuterol
intravenoso esteve associado a menor edema pulmonar e menor pressao de plateau nas vias
aéreas, mas a maior incidéncia de arritmias supraventriculares. O albuterol inalado nao foi

estudado. '??

Apesar deste primeiro estudo ter sido promissor, o uso rotineiro de beta-agonistas para o
tratamento da SDRA ndo pode recomendado até que novos estudos sejam realizados, com

avaliacao do seu beneficio clinico.

Surfactante

As fungdes principais do surfactante endégeno sao modelar a tensdo de superficie alveolar e

(123

prevenir atelectasias. ’Adicionalmente, o surfactante facilita a clearance do muco e de

radicais de oxigénio prejudiciais e suprime a inflamagao. (2412

E bem conhecido, desde ha muito tempo, que os pacientes com SDRA apresentam diminuigéo

dos niveis de surfactante pela sua inactivacdo por proteinas plasmaticas, que invadem o
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espaco alveolar, pela lesdo dos pneumdcitos tipo Il (os quais produzem surfactante) e pela

destruicdo dos constituintes do surfactante pelo processo inflamatério. (2%

Essas alteragbes associadas ao sucesso da terapia com surfactante em recém-nascidos
prematuros, levaram alguns intensivistas a especular o possivel papel dessa substancia no

tratamento da patologia.

Entretanto, Anzueto e seus colaboradores ndo demonstraram beneficio com o uso de
surfactante inalado em pacientes adultos, em termos de melhorar a oxigenagcao, encurtar a
duracdo da ventilagdo mecanica ou reduzir a mortalidade. '?” O método de administragéo
empregue - aerossol, que resulta em retencdo de menos de 5% da dose, bem como o tipo de
surfactante utilizado (preparagao fosfolipidica sem proteinas de surfactante) podem constituir
as possiveis explicagdes para tal fracasso, ndo devendo, por isso, ser considerada uma

evidéncia final.

Um novo estudo, em 2004, por Spragg e colaboradores, mostrou algum beneficio do uso de
‘recombinant surfactant protein C-Based Surfactant” nos pacientes com SDRA, a nivel da

oxigenacao, sem reducdo da mortalidade. ('%®)

Varios estudos tem vindo a ser realizados '®) mas até que estudos definitivos estejam
disponiveis, o uso rotineiro de surfactante em pacientes com SDRA n&o deve ser
recomendado, sendo reservado para uso de excepgao em situagcdes especiais, nas quais o
recrutamento de segmentos pulmonares nao pode ser conseguido com métodos mais
convencionais. Mesmo nestas situacoes, a utilidade do surfactante no SDRA é questionavel,
sendo necessarios mais estudos para identificar o papel do surfactante nestes doentes e

determinar a formulagdo, dose e duracéo a usar. (*?
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Vasodilatadores inalados

Existindo na SDRA uma hipoxemia grave, causada pelo shunt e pela diminuicdo da razéo
ventilagcao-perfusdo (V/P), os vasodilatadores inalados, particularmente o oxido nitrico e as
prostaglandinas, podem dilatar selectivamente os vasos dos pulmdes ventilados, melhorando
0os parametros ventilatérios. Ao serem vasodilatadores inalados, actuam localmente e tém

sobrevidas curtas, tendo poucos efeitos sistémicos e raramente causando hipotensao — Fig.18.

(131,132)

Figura 18. Efeito dos vasodilatadores inalados *"

Os vasodilatadores inalados (circulos azuis) dilatam preferencialmente os vasos pulmonares que irrigam os alvéolos
funcionantes (circulos brancos), recrutando o sangue dos alvéolos menos ventilados (circulos pretos) O efeito esperado é
aumentar a razo ventilagdo/perfusio.

Oxido Nitrico

O oxido nitrico, um potente vasodilatador, pode ser administrado por via inalatéria, causando
um efeito de relaxamento vascular pulmonar. *® O éxido nitrico administrado por esta via
chega ao alvéolo, onde entra em contacto directo com a vasculatura pulmonar. Durante sua
migragao atraveés da parede do vaso sanguineo, causa um relaxamento directo da camada
muscular, antes de alcancar o limen vascular. E entdo rapidamente desactivado por ligacéo a
hemoglobina, resultando na formagao de metemoglobina e impedindo o indesejavel efeito de

vasodilatacao sistémica. O efeito vasodilatador pulmonar do 6xido nitrico, associado ao facto
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de que a vasculatura alvo é aquela adjacente a areas ventiladas do pulmao, faz com que o
efeito resultante seja ndo apenas o de uma reducdo da resisténcia vascular pulmonar, mas
também uma diminuicdo do desequilibrio entre ventilagdo e perfusdo, e uma melhoria da
oxigenacao. Além disso, o o6xido nitrico tem acc¢bes anti-inlamatdrias e pré-inflamatérias,

embora a contribuicdo dessas propriedades, sobre seus efeitos clinicos, ndo seja conhecida.

(134)

Varios estudos retrospectivos e randomizados foram realizados, mas o uso de 6xido nitrico na
SDRA tem sido desapontador. Apesar de melhorar transitoriamente a oxigenacio, este
beneficio tem curta duragao e nao se traduz em beneficios a nivel da mortalidade e, portanto,

nao deve ser recomendado rotineiramente na pratica clinica. (13*135136.137)

O 6xido nitrico pode ser usado como terapia de excepcdo na recuperagao temporario de

pacientes com hipoxemia refractaria a intervengdes mais convencionais.

Prostaciclinas

As prostaciclinas inaladas (PGl,) induzem respostas semelhantes ao 6xido nitrico, existindo

varios estudos demonstrando reducdo da hipoxia e da pressao da artéria pulmonar (Fig.19)

(138,139,140)

Tal como com o Oxido nitrico, os pacientes desenvolvem melhoria da oxigenagdo e da
hemodinamica pulmonar a curto prazo, mas sem diminui¢do da mortalidade. Nao esta claro se
estas respostas sao clinicamente significativas. Assim, ndo podem ser recomendadas nos

pacientes com SDRA.
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Figura 19. Efeito dos vasodilatadores inalados

Os vasodilatadores inalados (circulos azuis) dilatam preferencialmente os vasos pulmonares que irrigam os alvéolos
funcionantes (circulos brancos), recrutando o sangue dos alvéolos menos ventilados (circulos pretos) O efeito esperado €
aumentar a razdo ventilagdo/perfusao.

Terapéuticas anti-inflamatorias

Sabe-se que a lesdo pulmonar aguda na SDRA ¢é primariamente resultante de um agressivo
processo inflamatério. A inflamacao persistente e a fibrose estdo correlacionadas com um pior
prognéstico dos doentes. Os pacientes que acabam por falecer pela sindrome apresentam
grandes quantidades de neutréfilos e citocinas pré-inflamatérias no lavado bronco-alveolar. 4"
Baixos niveis de Interleucina 10 (IL10) e de antagonistas do receptor IL-1 também estao

associados a pior prognoéstico. 42

Com base nestas observagdes, foi colocada a hipétese de que os agentes capazes de suprimir
a inflamacao e promover a reparagao do pulméo teriam impacto positivo nos doentes com
SDRA. Assim, corticoides, prostaglandinas E1 e outros moduladores da inflamagao tém sido

investigados com este propdsito.

Corticosteroides
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A corticoterapia empirica comecou a ser utilizada em 1970, mas a partir de 1980 o seu uso foi
diminuindo, ao ser demonstrado em varios estudos a auséncia de beneficio e o agravamento

da SDRA. (%3

Varios estudos prospectivos e randomizados ndo demostraram beneficios com o uso de

corticoides e sugeriram um aumento da mortalidade em pacientes com sépsis. "4

Num outro estudo clinico, incluindo 180 doentes, concluiu-se ndo existir beneficio na
sobrevivéncia hospitalar com o uso dos corticoides. O uso de metilprednisolona, duas ou mais
semanas apos o inicio da SDRA, estava associado com um aumento significativo da taxa de
mortalidade em comparagcdo com o grupo placebo. Contudo, os corticoides pareciam melhorar
a fisiologia cardio-respiratoria quando iniciados entre o terceiro e o sétimo dia apds o
surgimento da sintomatologia e podem também alterar o curso da doenca. > O uso de
corticoides, de uma forma preventiva, possivelmente aumenta a incidéncia de SDRA em

adultos criticamente doentes, ao inibir a resposta normal de homeostasia. '*®

Os corticoides parecem elevar o risco de infecgdes secundarias e ter outros efeitos adversos,
como neuromiopatias e fraqueza muscular, apenas quando usados em doses elevadas ou em

utilizacdo conjunta com neuromusculares. (14°146:147)

Um papel definitivo dos corticoides no tratamento da SDRA ainda ndo esta completamente
definido. "*81%°) Necessita-se de bibliografia mais recente, até porque Meduri e colaboradores
numa analise efectuada com 91 doentes com SDRA inicial grave (menos de 72 horas)
concluiram que a metilprednisolona permitia uma significativa melhoria da disfuncdo nao s6
pulmonar como também estrapulmonar e uma reducédo na duracido da ventilagdo mecanica e

na duracdo do internamento na UCI. (147:149)

Prostaglandina E1 (PGE1)
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A PGE1 é um poente mediador anti-inflamatério endégeno e vasodilatador, podendo suprimir
uma variedade de fungbes neutrofilicas, como produgdo de radicais livres, fagocitose e
quimiotaxia. *® Alguns, mas nem todos os estudos, sugeriram que a PGE1 (ex. alprostadil,

epoprostenol) pode diminuir o consumo de oxigénio, pelo aumento do débito cardiaco.

(151,152,153)

A PGE1 esta associada com efeitos colaterais graves, incluindo hipotenséo, febre, diarreia,
trombocitopenia, disritmias e aumento da hipoxemia por agravamento da razado
ventilacdo/perfusdo **'%% A intolerancia hemodinamica frequentemente limita a dose de

PGE1 que pode ser fornecida.

Um estudo randomizado e controlado, envolvendo 41 pacientes com SDRA, mostrou que a
utilizagdo de 7 dias de PGE1 conferia diminuicdo da mortalidade aos 30 dias. "*® Contudo, um

estudo subsequente envolvendo 100 pacientes ndo confirmou este efeito. (1%

A PGE1 em aerossol produz efeitos semelhantes ao 6xido nitrico ou prostaciclinas inalaladas,
com rapida reducido da resisténcia vascular pulmonar e aumento da pressdo de O,. As
experiéncias clinicas sao mais limitadas com a PGE1 do que com outros vasodilatadores

inalados, mas nenhum destes agentes demonstrou influéncia positiva no prognéstico. '*”

Outros agentes moduladores de inflamacéo

Apesar de terem apresentado resultados promissores em modelos experimentais de lesao
pulmonar aguda, o beneficio de farmacos anti-inflamatérios nao esteréides, como a
indometacina, o ibuprofeno e a procisteina, ndo foi demonstrado na pratica clinica. O uso
desses farmacos nao pode ser recomendado, portanto, no tratamento de pacientes com

SDRA. (1%®
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Antioxidantes

Espécies reactivas de oxigénio sdo importantes no inicio e propagagdo da SDRA. Os
oxidantes toxicos s&o produzidos pelos neutréfilos activados, macréofagos e células endoteliais
pulmonares estimuladas '**'®? sendo os indices de stress oxidativo elevados nos pacientes

falecidos com a sindrome. (6%

Por esta razdo, tém sido desenvolvidos estudos com antioxidantes, como o glutatido e a
lisofilina. Embora ja tenha sido demonstrado algum beneficio do uso destes agentes em

animais "%""%? sd0 necessarios mais estudos para mostrar o seu valor na pratica clinica.
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Estudo Estatistico de Doentes com SDRA

num Hospital Portugués

Introducdo:

Para identificar o impacto potencial da SDRA na morbilidade e mortalidade, foi realizado um

estudo de doentes com esta patologia num Hospital portugués, como se descreve de seguida.

Objectivo: Estudo da incidéncia, etiologias, causas de morte e factores de risco dos pacientes

com SDRA e suporte terapéutico usado.

Materiais e métodos:

Este estudo consistiu num estudo retrospectivo, realizado através da consulta dos processos
clinicos codificados com grupo homogéneo de diagnéstico (GDH) de SDRA do Hospital
Distrital de Castelo Branco (Hospital Amato Lusitano), no periodo compreendido entre Janeiro
de 2005 e Dezembro de 2007. Trata-se de um Hospital distrital, do interior do pais,

abrangendo uma area de referéncia com um populagédo essencialmente envelhecida e rural.

Todos os processos estudados corresponderam aos doentes internados na Unidade de

Cuidados Intensivos Polivalente desse hospital, num total de 24 casos.

Para a consulta dos processos levantados e para efectuar o estudo retrospectivo foram
requeridas & Comissdo de FEtica as devidas autorizagdes, que a mesma deliberou
favoravelmente, apds consentimento do responsavel da Unidade de Cuidados Intensivos

Polivalente do Hospital Amato Lusitano.
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Para além das variaveis demograficas, hemodinamicas e parametros respiratérios, foram
ainda registados os indices de gravidade SAPS Il e APACHE Il. Algumas variaveis foram
comparadas entre os doentes que sobreviveram e n&o sobreviveram, e registados os

resultados.

Os dados foram introduzidos numa base de dados informatizada a partir da qual se obtiveram

alguns resultados estatisticos simples.

Resultados:

Durante esse periodo de trés anos estiveram internados na Unidade de Cuidados Intensivos
Polivalente deste hospital 782 doentes, com uma taxa de mortalidade média de 23%. A
incidéncia de SDRA nos doentes internados nesta unidade foi de 3,1% e a taxa de mortalidade

total de 66,7%.

Dos 24 casos de doentes internados nesta UClI com GDH de SDRA, 16 eram do sexo

masculino (67%) e 8 do sexo feminino (33%), como mostra o Grafico1.1.

Gréfico 1.1. Sexo dos doentes estudados

As idades dos doentes estavam compreendidas entre os 15 e os 86 anos, sendo a média do
sexo feminino de 63 anos e a do sexo masculino 68 anos. 70% Dos doentes tinham uma idade

superior aos 60 anos (Grafico 1.2).
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Em relagédo ao tempo de internamento verificou-se uma média de 15 dias para os homens e 12
dias para as mulheres (media de ambos os sexos 14 dias). No entanto, este tempo de

internamento foi muito variavel, entre 2 a 56 dias.

Em relagao as altas destes doentes, observou-se o seguinte (Tabela I.1)

Sexo Sexo Total de
masculino  feminino doentes
Falecimento 11 5 16 (66,7%)
Transferéncia para
outro servigo 2 0 2(8,3%)
Transferéncia para 3 3 6 (25%)

outro hospital

Tabela 1.1. Encaminhamento dos doentes estudados

A taxa de mortalidade foi de cerca de 66,7% ou seja 16 dos 24 doentes faleceram. Dos 8
sobreviventes (33,3%), 2 doentes foram transferidos para outros servigcos, nomeadamente
para Cardiologia e Medicina Interna, e os restantes 6 (25%) foram transferidos para os seus

hospitais de origem, apés melhoria do seu estado clinico, electrolitico e hemodinamico.

Taxa de mortalidade por idades

14 - 100%
80%
12 A 60%
40%
10 - 20% I
0% T T

8 1 <40 4060 6080 =80

0 T T
<40 40-60 6080 =80

Idade (anos)

Gréfico 1.2. Idades dos doentes estudados. Grafico 1.3. Taxa de mortalidade por idades
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Para analise mais detalhada da taxa de mortalidade decidiu-se calcular os indices de
gravidade dos doentes, utilizando-se os scores de gravidade SAPS Il e APACHE II, obtendo-

se os resultados para os doentes que faleceram, como mostra Tabela I.2.

APACHE Il 27 34 22 25 25 30 31 29 383 24 29 29 25 25 20 21

Prob de morte 60,5 81 424 533 533 703 733 67,2 786 49,7 67,2 67,2 533 53,3 355 389

Prob de morte

ajustada 91,9 969 845 894 894 946 953 93,8 964 879 93,8 938 894 894 803 825

SAPS I 57 62 45 52 55 65 62 51 61 50 57 54 51 67 47 38
Prob morte 619 719 34,8 50,7 575 76,9 719 484 70 46,1 619 553 484 799 392 213

Tabela 1.2. indices de gravidade nos doentes falecidos

Relativamente aos doentes que sobreviveram encontraram-se os seguintes valores preditivos

de morte, ndo ajustada e ajustada (Tabela 1.3)

APACHE Il 14 12 24 13 22 22 20 23
Prob de morte 18,6 14,6 49,7 16,5 42,4 42,4 355 46

Probdemorte 659 558 87,9 59,4 84,5 845 80,3 86,3

ajustada
SAPS I 28 39 46 22 43 55 40 45
Prob morte 88 23% 37 4,7 30,6 57,5 24,7 34,8

Tabela 1.3. indice de gravidade nos doentes sobreviventes

Verificaram-se indices de gravidade elevados, com média total do APACHE Il de valor 23:
valor 25 nos doentes falecidos (taxa de mortalidade provavel de 59%) e 19 nos doentes que
sobreviveram (taxa de mortalidade provavel 33%). Em relagdo ao SAPS Il obteve-se uma
média de 50, correspondendo a 56 para doentes falecidos e 40 para doentes que

sobreviveram.

Estes indices de gravidade permitem deduzir o estado grave dos doentes a entrada na UCI.
Calculada a probabilidade de morte ajustada a SDRA, o valor aumentou substancialmente,

para um valor elevado médio de 85%.
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Em relagcao a mortalidade por sexos, verificou-se uma taxa de mortalidade de 62,5% no sexo

feminino e 68,7% no sexo masculino.

A taxa de mortalidade também variou com a idade, verificando-se um aumento progressivo
com o aumento da idade, como se pode ver no Grafico 1.3, sendo de cerca de 40% nos

doentes entre os 40 e os 60 anos e atingindo os 100% nos 5 doentes com mais de 80 anos.

Da consulta realizada aos processos verificou-se, ainda, que a maioria dos doentes falecem

pelo quadro séptico complicado de faléncia multiorganica.

E dificil estabelecer uma relagcdo entre uma causa e a SDRA, sendo que a maioria dos
pacientes apresentava varias patologias concomitantes. Assim, tendo em conta as causas
mais frequentes, como se verifica noutros estudos publicados, estabeleceu-se as seguintes

causas de SDRA, como mostra a Tabela 1.4.

L esdo pulmonar directa L esdo pulmonar indirecta
Sépsis/ Choque séptico

I ntoxicacgéo (toxicodep e digitalicos)
Pancreatite aguda

Traumatismo grave

Pneumonia 11

(@) Bl NS e ]

Aspiracéo conteido gastrico 1

Tabela 1.4. Causas directas e indirectas de SDRA

E o seguinte grafico para outras patologias encontradas, que podem constituir causas ou

factores de risco para a sindrome (Grafico 1.4)
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Gréfico 1.4. Patologias encontradas nos doentes estudados

As causas mais prevalentes de SDRA nestes doentes, foram a pneumonia (45,8%), a sépsis
(33,3%) e um estado de traumatismo por pds-operatério (25%). A pneumonia nosocomial esta
relatada em apenas um caso, ndo havendo descrito nenhum caso de pneumonia associado ao

ventilador.

Existem algumas patologias que ndo sendo causa de SDRA podem ter contribuido para o
agravamento do quadro clinico (ver grafico 1.4), com o alcoolismo crénico, a insuficiéncia

renal, a diabetes, a doenca pulmonar obstrutiva crénica, a obesidade e o tabagismo.

Em relacio as taxas de mortalidade nas duas principais etiologias da sindrome, observou-se

0s seguintes resultados (Tabela 1.5).

Causas N° de mortes Taxa de mortalidade (%)
Pneumonia 6 em 11 doentes 54,5
Sépsis / choque séptico 7 em 8 doentes 87,5

Tabelal.5. Taxas de mortalidade segundo as principais causas
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Como técnicas de diagnostico, verificou-se que todos os doentes realizaram radiografia

toracica diariamente, demonstrando infiltrados pulmonares intersticiais difusos.

Em relagdo a culturas realizadas:

= 17 Doentes (70,8%) foram submetidos a lavado bronco-alveolar, tendo sido positivo em
9 doentes(52,9%). Os microrganismos encontrados mais frequentemente foram Candida

albicans, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes e Staphilococcus aureus.

= 16 Doentes (66,7%) fizeram hemoculturas durante o seu internamento, sendo 5
(31,25%) positivas, para Staphilococcus epidermidis, Staphilococcus aureus,

Staphylococcus haemolyticus e Escherichia coli.

= 17 Doentes (70,8%) fizeram uroculturas, sendo destas 4 (23,5%) positivas, para

Escherichia coli, Staphilococcus epidermidis e Candida albicans.

» 5 Doentes (21%) foram submetidos a outras culturas, como do liquido ascitico, liquido
pleural e coproculturas, sendo 2 (40%) positivas, para Enterobacter aerogenes e Candida

albicans.
Ainda em relagdo a consulta dos processos pode-se concluir que foram tomadas as medidas

de protecgao geral, relativamente a:

= Proteccdo gastrica, com ranitidina em 15 doentes, omeprazol em 5 doentes,

pantoprazol em 2 e sucralfacto em 1.

*» Prevencdo de trombose venosa profunda, com anticoagulantes: enoxaparina em 17

doentes e fraxiparina em 3.

Em relac&o a outras medidas terapéuticas:

» Todos os doentes fizeram antibioterapia, sendo geralmente de largo espectro.
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» 7 Doentes fizeram corticosteroides (hidrocortisona e prednisolona).
= 21 Fizeram diuréticos, nomeadamente furosemida.
» 19 Fizeram agentes inotropicos ou varfarina.

= A alimentagao entérica foi preferida em relacédo a parentérica, tendo sido usada em 16

dos doentes.

Todos os doentes estudados foram submetidos a ventilagdo mecanica durante pelo menos 24
horas (mesmo que nao tenha sido nos primeiros dias de internamento). O modo de ventilagdo

escolhido pode-se ver nos Graficos 1.5 e 1.6.

Tipo de ventilagdo nos doentes que sobreviveram Tipo de ventilagio nos doentes falecidos

124

5 oWC
owC
B N&o ventilado

owWC
oVvPC
B Néo ventilado

w
|
o N A~ o o

Oh 24h 48h ultino dia Oh 24h 48h uttinro dia

Graéficos 1.5 e 1.6. Modos de ventilagdo usados nos doentes estudados, a entrada, 24 e 48 horas e ultimo dia de
internamento (Grafico 1.5 - Doentes sobreviventes, Grafico 1.6 - Doentes falecidos)

O modo de ventilagdo usado nas primeiras horas de internamento foi preferencialmente o
volume-controlado (VVC) (em 16 doentes — 66,7%). No entanto, verifica-se que muitos
doentes alteraram o modo de ventilagdo ao longo do internamento. Assim, principalmente os
que iniciaram a ventilagdo mecanica em volume-controlado passaram maioritariamente para
pressao-controlada, sendo no ultimo dia de internamento, o0 modo de ventilagdo com pressao-
controlada (VPC) o mais frequente. Este facto é compreensivel por este ser o modo
preferencial neste tipo de patologia, associado a uma diminuicdo de complicagdes como a

lesdo induzida pelo ventilador.
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A ocorréncia de barotrauma, com pneumotorax, constatou-se em 2 doentes (8,3%).

Nao foi possivel estudar evolugao dos doentes que tiveram alta do servico.

Discusséo:

Este estudo analisou retrospectivamente vinte e quatro processos clinicos de doentes
internados na UCIP do HAL entre os periodos compreendidos de Janeiro de 2005 a Dezembro
de 2007, a partir do diagnéstico de SDRA obtido através dos GDH fornecido pelo gabinete
responsavel por essa area do proprio Hospital. Os processos consultados estavam de acordo
com os critérios diagnésticos da Sindrome. A incidéncia encontrada foi de 3% também similar

a outros estudos encontrados noutras UCI, como por exemplo o estudo de Oliveira RH. ¥

Os indices de gravidade evidenciaram valores elevados de progndstico preditivo de morte,
nomeadamente o SAPS Il que mostrou um elevado niumero de doentes com valor acima de

38. Valor esse, a partir do qual é significativamente maior a possibilidade de morte. 193164

Confirmou-se que a severidade da disfuncdo multiorganica, a presenca de sépsis e choque
séptico foram determinantes para a taxa de mortalidade encontrada no estudo retrospectivo de
66,7%. Este é semelhante aos valores encontrados por outros autores como Montgomery e

(163)

colaboradores (68%) Mehram Monchi e colaboradores '®¥ (65%) Estenssoro e

colaboradores '®® (58%). No entanto varios outros estudos evidenciam valores de mortalidade

que variam entre os 25% e os 58%. ("

Esta disparidade de resultados foi avaliada por Krafft (%®

e colaboradores que fizeram uma
revisdo sobre 101 investigacdes clinicas realizadas sobre varios aspectos nomeadamente a
mortalidade provocada pela SDRA. Concluiram que 80% dos estudos n&o relatavam qualquer
sistema de classificacdo para a gravidade dos doentes, ndo fornecendo a informacao
necessaria para uma percepcdo mais aprofundada sobre a variagdo da mortalidade que

devera ser atribuivel a diferencgas significativas da gravidade da doencga nos pacientes. Além

disso devera ser obrigatério o aprofundamento sobre morbilidades associadas e outros
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aspectos clinicos prévios, da altura, factores de risco e a evolugdo clinica durante o

internamento.

Assim, conforme considera Mehran Monchi '®* sera util haver um sistema de probabilidade
baseado numa analise objectiva dos factores preditivos de sobrevivéncia utilizando métodos
de variaveis multiplas com modelos, incluindo, ainda, nesse estudo logicamente os indices de
gravidade, tais como o SAPS e APACHE, que possam fornecer valores de acordo com uma
andlise mais aprofundada e mais real. Este sistema, ao ser realizado, permitira ainda a
possibilidade de serem compreendidas eventuais falhas no seguimento clinico e terapéutico
destes doentes, permitindo numa aprendizagem generalizada, “0 ganho” de beneficios para

uma melhor actuacgao terapéutica futura.

Também os nossos achados de mortalidade dos doentes com choque séptico e sépsis, sendo
factores de mau prognéstico, estdo ambos associados a factor de mais alta mortalidade,

87,5%.

A incidéncia e a mortalidade foram mais elevadas no sexo masculino, o que de acordo com
outros estudos podera estar também em causa uma predisposicdo genética ou mesmo a

existéncia de maior numero de factores de risco associados a este grupo.

Também se verificou um aumento da incidéncia com a idade, sendo a populagao estudada
maioritariamente idosa. Esta constituiu um factor de risco independente para a Sindrome,

apresentando por isso estes doentes uns taxa de mortalidade significativamente mais elevada.

No que diz respeito a etiologia da SDRA, as mais frequentes foram a pneumonia, a sépsis e o
trauma. Entre estes destacamos os traumatismos iatrogénicos, como o da realizagdo de uma
cirurgia invasiva num doente intervencionado a obstrugdo intestinal por neoplasia do cdlon,
complicado de peritonite, e que no contexto complicou-se de SDRA. A lesao traumatica

extensa de tecidos predispde ao desenvolvimento de SDRA, mesmo na auséncia de infecgao.

(28)
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As diferentes etiologias estdo associadas a diferentes mortalidades, tendo as causas de lesao
pulmonar indirecta taxas de mortalidade mais elevadas (Tabela 1.5). Este facto estad de acordo

com varios estudos encontrados na literatura. &9

Todos os doentes foram monitorizados com radiografia toracica diaria, o que permitiu detectar
precocemente alteracdes radiologicas. Nao foi colocado cateter arterial pulmonar em nenhum
dos doentes estudados. Sendo uma situacdo de decisdo complexa e ainda hoje discutida
relativamente as vantagens da introdugédo do cateter de Swan-Ganz, ndo deixa de estar de
acordo com alguns estudos que n&o evidenciam vantagens na sua introdugdo, nomeadamente
o realizado por Weeler AP *”) e colaboradores que num estudo com 1000 pacientes e com
monitorizacao através de cateter da artéria pulmonar, nao encontraram diferencas na
mortalidade, funcdo pulmonar, alteragbes no tempo de conexdo ao ventilador, dias de
internamento na UCIP, ou no tempo de aparecimento de faléncia organica. (675152 A
frequéncia de hipotensao arterial, necessidade de dialise e vasopressores foram os mesmos
nos dois grupos. Concluiram que o cateter de Swan-Ganz ndo deveria ser utilizado

rotineiramente nos doentes com ALI ou SDRA. (167:5152)

O lavado bronco-alveolar e culturas também foram uteis no diagnéstico diferencial e/ou na

documentacao da etiologia da SDRA.

A conduta terapéutica adoptada foi essencialmente a de suporte, desde soroterapias (coloide e
cristaldide) até ao uso de drogas vasoactivas, agentes inotropicos, diuréticos e assisténcia
ventilatéria. Foram tomadas as medidas na prevencdo da trombose venosa profunda e a
profilaxia da hemorragia digestiva. O inicio precoce de antibioterapia, foi realizada na maioria

dos doentes, tanto empiricamente como apds sensibilidades das culturas positivas.

A ventilacdo mecanica constituiu a medida de suporte mais importante, tendo sido utilizada em
todos os doentes (100%). O méddulo de ventilacdo foi alterado conforme as circunstancias,

tendo a maioria iniciado com volume controlado, mas apods 24 a 48 horas alterado para o
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modulo de pressdo controlada, de acordo com os consensos sobre ventilagdo mecéanica na
SDRA. Também todos os doentes ventilados utilizaram PEEP, em valores que variaram

conforme a gravidade da situacéo clinica. ('®®

A ocorréncia de barotrauma ocorreu em 8,3% dos doentes o que esta de acordo com outros
estudos publicados. No estudo realizado por Schnapp e colaboradores, com 100 doentes com
lesdo pulmonar aguda, constatou-se barotrauma em 13% dos pacientes, tendo contribuido

directamente para a causa da morte em apenas 2%. (¢
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Conclusao

A LPA e a SDRA sao sindromes que apresentam inflamagao pulmonar aguda e persistente
com aumento da permeabilidade vascular, e apenas se diferenciam pela gravidade da
hipoxemia. A SDRA desenvolve-se normalmente entre as 4 a 48 horas, sendo varias as
causas etiolégicas. Pode progredir para um quadro de disfungdo multiorganica e apresenta,
em geral, uma incidéncia e uma mortalidade elevadas, o que nos obriga a ter os
conhecimentos fisiopatolégicos necessarios para que a partir das manifestagdes clinicas e
diagnéstico possamos ter uma atitude terapéutica de suporte eficaz, que permita melhorar a

sobrevivéncia e o prognostico, que sdo na maior parte reservados.

Sendo tanto a LPA como também a SDRA causas comuns de insuficiéncia respiratéria
hipoxemica, surgem como complicagdo em qualquer area da medicina, estando mais de
sessenta causas actualmente identificadas, razdo pela, qual qualquer médico, de uma
qualquer especialidade, devera saber reconhecé-la de imediato, ou prever a sua possibilidade,

ja que, por exemplo, a sépsis € a causa mais comum de SDRA.

O tratamento da SDRA ¢é de suporte, da melhoria das trocas gasosas e da prevencgao das

complicagdes enquanto a doenga desencadeante que precipitou a SDRA tem de ser tratada.

E neste contexto que existem actualmente consensos e estratégias relativamente ao
tratamento de suporte e também aos mecanismos de utilizacdo da ventilagdo mecénica que
tém permitido nas Ultimas décadas uma diminuigdo significativa da mortalidade e da

morbilidade dos doentes com este tipo de patologia.

Também ao longo dos ultimos anos tém sido investigados e desenvolvidos novos tratamentos
para os doentes que sofrem de SDRA, no contexto de poder melhorar o percurso

hemodinamico, metabdlico e laboratorial desses mesmos pacientes. S0 necessarios, no
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entanto, ainda mais estudos para que alguns desses medicamentos possam entrar no circuito

comercial como forma de aumentar a sobrevivéncia.

Uma significativa quantidade de pacientes necessitam de suporte com ventilagdo mecanica
durante algum periodo da sua doenga, no sentido de corrigir ou melhorar a hipoxemia.
Também nesta area tém sido desenvolvidos novas estratégias ventilatorias, algumas
consideradas na rotina diaria do tratamento da SDRA, ja que mostraram diminuir a

mortalidade, e outras ainda em fase de experimentacao.

O estudo estatistico realizado numa Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente no Hospital
Amato Lusitano de Castelo Branco, para além dos valores obtidos, discutidos e comparados
com outros trabalhos no capitulo correspondente, foi realizado com alguma dificuldade por
falta de alguns dados, nomeadamente no que diz respeito a informatizagdo dos mesmos.
Estes e outros problemas deverado ser ultrapassados para que a recolha da informagao nos
centros que cuidam deste tipo de patologia, possa levar a uma percepgdo e a um
conhecimento cada vez mais profundo dos contornos da SDRA. S6 assim os consensos e
guidelines poderdo sofrer actualizagbes regulares, para que possam servir de referéncia a
estratégias de actuacdo a promover em cada unidade hospitalar. S6 assim teremos a certeza
que todos estamos na pratica a pugnar pelo aumento da sobrevivéncia e pela diminuicdo da

morbilidade destes doentes.

Ana Raquel Gomes Figueiredo 84

Faculdade de Ciéncias da Saude — Universidade da Beira Interior



Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda

Para finalizar, fago votos para que esta revisdo e este estudo, embora com as suas
limitagdes, sirvam de base e incentivo para o levantamento de novas questbes e novas

hipéteses e assim, avancarem novos estudos... Ainda ha muito para “descobrir” na SDRA.

Para mim, o estudo e revisdo da Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda
constituiram um autentico desafio...Por ter sido pouco estudada durante a minha formagao
académica, os conhecimentos nesta area eram escassos, €, uma vez que a SDRA é
multidisciplinar, este trabalho serviu para aprofundar muitos temas.

Quando se fala de SDRA é necessario dominar temas como sépsis e choque séptico,
faléncia multi-orgénica e resposta inflamatoria sistémica, assim como, as técnicas ventilatérias

e os cuidados do doente critico.

Agradeco a todos 0s que me apoiaram e ajudaram na resolu¢do das duvidas que
surgiram ao longo da realizacdo deste trabalho, em especial ao meu orientador Dr. Jodo

Gabriel e a Dr.2 Nulita Lourenco.
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