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Resumo

A fibrose pulmonar consiste na degradacdo compacta da matriz extracelular no
intersticio dos pulmoes associada a destruicdo do parénquima pulmonar, resultando
na perda de funcao pulmonar, podendo ser esta uma das consequéncias da Sindrome
de Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA) em doentes internados numa Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI). Tendo por base o exposto, objetiva-se validar evidéncia
cientifica sobre a fibrose pulmonar em doentes pds SDRA. Foi realizada uma revisao
literaria segundo a metodologia proposta pela Joanna Briggs Institute. Procedeu-se a
pesquisa de estudos datados entre 2014 e 2022, nos idiomas portugués e inglés,
recorrendo as seguintes bases de dados: Medline/Pubmed, Web of Science e LILACS.
Dois revisores independentes realizam a avaliacao critica, extracao e sintese dos dados.
Foram incluidos cinco estudos. Os resultados dos mesmos evidenciaram casos de
fibrose pulmonar em doentes pd6s SDRA, com maior duracdo do uso de ventilador e
com tempo na UCI significativamente mais elevado. A mortalidade hospitalar é

também mais elevada no grupo de doentes com fibrose pulmonar.

Palavras-chave

Fibrose Pulmonar; Sindrome de Dificuldade Respiratoria; Unidade Cuidados

Intensivos.
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Abstract

Pulmonary fibrosis consists of the compact degradation of the extracellular matrix in
the interstitium of the lungs associated with the destruction of the lung parenchyma,
resulting in loss of lung function, which may be one of the consequences of Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) in patients admitted to a Care Unit. Intensives
(ICU). Based on the above, the objective is to validate scientific evidence on pulmonary
fibrosis in post-ARDS patients in ICU. A systematic review was carried out according to
the methodology proposed by the Joanna Briggs Institute. A search was carried out on
studies dated between 2014 and 2022, in Portuguese and English, using the following
databases: Medline/Pubmed, Web of Science and LILACS. Two independent reviewers
perform the critical evaluation, extraction and synthesis of the data. Five studies were
included. Their results showed cases of pulmonary fibrosis in post-ARDS patients, with
longer duration of ventilator use and significantly longer ICU time. Hospital mortality

is also higher in the group of patients with pulmonary fibrosis.

Keywords

Pulmonary fibrosis; Respiratory Difficulty Syndrome; Intensive Care Unit.
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1. Introducao

A Sindrome de Dificuldade Respiratoria (SDR) representa uma patologia frequente em
Cuidados Intensivos, sendo a acute respiratory distress syndrome — ARDS, Sindrome
de Dificuldade Respiratoria Aguda (SDRA), uma condiciao que poe em risco a vida do
doente, cuja possibilidade de sobrevivéncia é determinada de acordo com a gravidade
da les@o pulmonar (1). Para Costa (2019) “quanto mais elevado for o grau da lesao,
maior serd a sintomatologia presente maior a taxa de mortalidade. A sua designacao
de “sindrome” deve-se a amplitude de fendtipos e a heterogeneidade que lhe é
caracteristica, apresentando variados processos patologicos em diferentes doentes, e
dependendo de fatores, nao so clinicos, como também genéticos e ambientais” (1). Por
norma, o seu inicio é pautado pela ocorréncias de situacées indutoras, configurando-se
como “o culminar de sérias condigOes clinicas pré-existentes, pelo que o seu
diagnostico ird basear-se em uma panoplia de manifestacoes clinicas” (1), devidas a
presenca de edema aleveolar de causa nao cardica. Deste modo, a probabilidade de um
doente poder desenvolver SDRA esta dependente, na maioria das situagoes, da
presenca de condicOes prévias, o que a torna transversal atodas as faixas etarias. Por
fim e resumindo, esta sindrome é nada mais anda menos que uma apresentacao clinica
que resulta de uma lesdo pulmonar direta ou indireta, com significativas taxas de

mortalidade e morbilidade

A etiologia da SRDA é dividida em duas grandes causas: as directas, que consiste em
uma agressao directa a estrutura pulmonar desencadeando assim a patologia nas quais
se inclui a pneumonia, aspiracao do conteudo gastrico, afogamento, inalacao de gases
toxicos, habitos tabagicos etc; e as causas indirectas, caracterizadas pela ocorréncia de
uma inflamacao sistémica que provocara a lesdo pulmonar, tais como a sepsis, choque

nao cardiogénico, trauma, intoxicacoes medicamentosas entre outras (3,4,5).

Um estudo observacional retrospetivo, no qual procuraram caracterizar os casos de
uma Unidade de Cuidados Intensivos, num espaco temporal de dois anos. Foram
pesquisados os dados sociodemograficos dos doentes, etiologia, comorbilidades,
complicagoes, duracdo do internamento e 6bitos. O mesmo estudo indica que em 40
doentes, com uma mediana de 72,5 anos de idade e um ratio feminino: masculino
~1:1,86, 55% dos que apresentavam SDRA tiveram etiologia pulmonar. A causa mais
frequente foi a Pneumonia (20%), com uma mediana da duracdo do internamento
equivalente a 10,7 dias, tendo progredido para o6bito 60% dos doentes. O estudo
concluiu que a SDRA estd associada a internamentos prolongados e significativa
mortalidade (6).

19



Fibrose Pulmonar ap6s ARDS — Revisao da Literatura

Em Portugal, no ano de 2001, foi apresentado um estudo nas Jornadas de Medicina
Intensiva da Primavera (JMIP), com a contribuicao de duas UCI’s de Lisboa, duas do
Porto, uma de Matosinhos e uma de Gaia, onde foram registados dados quase
sincrénicos, nos quais se constatou que a sépsis grave era a principal causa de SDRA,

em detrimento da pneumonia bacteriana (7).

A existéncia de um agente causal associado a factores de risco ndo modificaveis (idade,
comorbilidades) e modificaveis (ventilacio mecanica, balanco hidrico) comtribuem
para alteracoes a nivel da circulacao alvéolo-capilar. A formacdo de edema a nivel
alveolar, na qual contribuem agentes inflamatorios (neutroéfilos, macrofagos células
epiteliais) levam a que haja uma fibroproliferacio com consequente deposicdo de
matriz extracelular (fibrose) que podera ser uma condicdo para toda a vida ou apenas

passageira.

Entende-se por fibrose pulmonar a deposicdo compacta de matriz extracelular (ECM)
no intersticio dos pulmoées ao qual se associa a destruicdo do parénquima pulmonar
que culmina com o perda da sua funcdo. As manifestacoes clinicas que a caracterizam
sdo tosse seca, dispneia e fadiga, salientando-se que, em algumas situacoes, pode
ocorrer a perda de peso e assim, a condicao fisica do doente deteriorar-se. A “longo
prazo, a capacidade de difusao alveolo-capilar pelo monéxido de carbono sera reduzida
e um padrao restritivo na espirometria sao as anormalidades funcionais mais comuns

que podem ser encontradas (8,9).

Fisiopatologicamente falando e de forma mais concreta este fenomeno divide-se em
trés principais fases, a primeira fase aguda — “exsudativa” ([0 6dias) é caracterizada
por edema alveolar ou intersticial, ocorrendo a acumulagdo de células inflamatorias
agudas e eritrocitos no interior dos alvéolos, com lesdo do epitélio e endotélio, dando
origem a formacdo de membranas hialinas nos alvéolos; na segunda fase, “subaguda” —
proliferativa (7-14 dias), ocorre a reabsorcdo do edema, proliferacio dos pneumocitos
tipo II e infiltracao fibroblastica com deposicao de fibras de colagénio; na terceira fase,
“estado cronico” — fibrose (> 14 dias), ocorre a nivel alveolar a substituicdo dos
neutroéfilos por células mononucleares e macrofagos, sendo este um processo de
“reparacao do epitélio alveolar com fibrose acentuada”. No final deste processo e caso
os pacientes apresentem comorbilidades que inviabilizem a eficaz resolucao o oObito

dos mesmos podera ocorrer (5,10).

Estudos experimentais e clinicos indicaram os neutréfilos como sendo as células mais
relevantes na patogénese da SDRA, todavia, estas ndo sdao as unicas, dado que esta
condicao clinica pode estar presente em doentes com profunda neutropenia. Os

macrofagos alveolares constituem igualmente como fatores importantes, pois libertam
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citocinas que dao inicio ou ampliardo as respostas inflamatorias, o que é analogo as
plaquetas. As evidéncias apontam para as células endoteliais e epiteliais ndo sao apenas
tidas como alvo da lesdo, uma vez que participam tambem provavelmente de uma

forma ativa neste processo (11).

A SDRA consiste, assim, numa forma aguda, difusa e inflamatoria de lesao pulmonar
associada a uma multiplicidade de etiologias, surgindo também em muitos doentes
infetados pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que além duma elevada gravidade e
mortalidade apresentaram varias complicacoes, entre as quais as pulmonares, em que
se destaca a doenca intersticial p6s-COVID-19, com fibrose pulmonar em alguns casos
(8). As evidéncias cientificas revelam que a fibrose pulmonar progressiva pode ser uma

causa de mortalidade numa proporc¢ao consideravel de doentes com SDRA. (12)

Num estudo desenvolvido em Nova Iorque no ano de 2020 foi documentado que a
fibrose pulmonar fomese-4 uma das principais sequelas em doentes com SDRA pos-
COVID-19, com 45% dos doentes a revelarem sinais de fibrose pulmonar um més apds
a infecdo, tendo desenvolvido fibrose pulmonar trés/seis meses apos a infecdo. As
limitacOes persistentes a nivel da funcao respiratoria, particularmente no que se refere
as trocas gasosas, possivelmente serdo mais pronunciadas no subgrupo de pessoas

sobreviventes com internamento (13).

Estudos epidemiologicos associados a SDRA assumem-se como fundamentais para se
poder diferenciar os mecanismos que causam as possiveis associagdoes nao-causais.
Proceder a caracterizacao epidemiolégica de uma sindrome, nem sempre é considerada
uma tarefa facil, havendo dois fatores fundamentais que limitam estudos
epidemiologicos nesta area: “(i) a supracitada falta de sensibilidade e especificidade dos
atuais métodos de diagnostico e (ii) o facto deste tipo de doentes se encontrarem nos
Cuidados Intensivos, que constitui uma barreira para o acesso a informacgao por parte
dos investigadores” (14). O conhecimento minucioso sobre fibrose pulmonar em
doentes pds-SDRA é muito importante pois, uma melhor percecdo dos mecanismos

patofisiologicos constituem um excelente contributo para a pratica profissional.
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2.Metodologia

7

A revisao da literatura é uma caracteristica essencial da pesquisa académica.
Fundamentalmente, o avanco do conhecimento deve ser construido tendo por base
estudos de evidéncia cientifica anteriores. Rever-se a literatura relevante pressupde ter-
se em consideracdo a amplitude e a profundidade do corpo de estudos existente e
identificarem-se as lacunas a explorar. A semelhanca de outras investigacoes
cientificas, as revisoes sistematicas da literatura também devem ser validas, confiaveis e
repetiveis (15). Assim, tendo por base o referido anteriormente e objetivando a
sistematizacdo do conhecimento atual sobre a prevaléncia da fibrose pulmonar em

doentes p6s SDRA, realizou-se uma revisao da literatura ja existente.

As revisoOes sistematicas promovem uma sintese abrangente e imparcial de estudos
relevantes num tnico documento, através de métodos rigorosos e transparentes. Visam
sintetizar e resumir o conhecimento existente tendo como objetivo descobrir as
evidéncias relevantes para uma questao (16). De acordo com os mesmos autores, as
revisoes sistematicas, também conhecidas como sinteses de pesquisa visam recuperar
evidéncias e sintetizar os resultados dessa pesquisa em evidéncias aplicaveis a pratica.
Seguem um processo de pesquisa estruturado que requer métodos rigorosos para

garantir que os resultados sejam confiaveis e significativos.

Esta revisdo seguiu o método proposto pela Joanna Briggs Institute (17) e foi redigida
de acordo com o Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses
(PRISMA) (18). Deste modo, a presente revisdo seguiu um protocolo ou plano
claramente definido onde os critérios sejam objetivamente estabelecidos antes da
revisdo. Tratar-se-4 de uma pesquisa abrangente e transparente, realizada em varias
bases de dados, que pode ser replicada e reproduzida por outros pesquisadores. Implica
o planeamento de uma estratégia de pesquisa bem pensada, com foco especifico ou que
responda a uma pergunta definida. Permite, assim, identificar o tipo de informacao
pesquisada, criticada e relatada dentro de prazos delimitados e quando sao realizadas

no ambito da saide estao ligadas a pratica baseada em evidéncias (16).

Uma revisao da literatura consiste num “artigo de investigacio com métodos
sisteméticos pré-definidos para identificar sistematicamente todos os documentos
relevantes publicados e nao publicados para uma questdo de investigacao, avalia a
qualidade desses artigos, extrai os dados e sintetiza os resultados” (19). Constitui uma
metodologia e apresentacao metodica e replicavel, envolvendo, por tal, uma pesquisa

abrangente para localizar todos os trabalhos relevantes publicados sobre um assunto.
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As melhores revisoes sintetizam estudos para tirar conclusoes teéricas amplas sobre o

que significa uma literatura, ligando a teoria as evidéncias e as evidéncias a teoria (15).

A revisao da literatura que se vai desenvolver tem como intuito validar evidéncia

cientifica sobre a fibrose pulmonar em doentes p6s SDRA em UCI.

Uma revisao literaria pode ter um conjunto de objetivos a serem alcancados, mas a
formulacao do problema, a partir do qual evolui a questdo da pesquisa, é o objetivo
principal (15), sendo esta formulada com base no método PI[C]O, que segue uma
estrutura particular para formular a pergunta e facilitar a pesquisa. Partindo desta

premissa, definiu-se a seguinte questao de investigacao:
Qual a prevaléncia de fibrose pulmonar em doentes p6s SDRA em UCI?

A realizacdo de uma revisao de literatura requer uma pesquisa meticulosa, objetiva e
reprodutivel num agregado de recursos, como forma de identificar, o mais possivel,
estudos na area de acordo com os critérios de inclusao e de exclusdo. Existem diversas
fontes que podem ser consultadas para uma revisao literaria. Para a identificacdo de
estudos relevantes em conformidade com os critérios definidos, procedeu-se a
pesquisas que incluam os estudos que datam entre 2014 a 2022, nos idiomas
portugués, espanhol e inglés, recorrendo as seguintes plataformas eletronicas de bases
de dados:

Medeline/Pubmed
Web of Science
LILACS

Foram utilizados os seguintes termos MeSH, consultados no MeSH: “patients” - MeSH
Heading; “Pulmonary fibrosis” - MeSH Heading; “acute respiratory distress syndrome”
- MeSH Heading; “intensive care unit” MeSH Heading. Todos estes descritores foram

conjugados com o operador booleano AND.

Utilizaram-se os referidos descritores, em lingua portuguesa e inglesa, nos referidos
motores de busca cientificos, com o objetivo de realizar uma pesquisa mais

aprofundada e para se obterem os artigos completos.

Posteriormente a realizacdo da pesquisa, todas as citagoes identificadas foram
transferidas para o Endnote V7.7.1 (Clarivate Analytics, PA, EUA) e os duplicados
removidos. Para avaliar a sua elegibilidade, os titulos e resumos foram analisados por

dois revisores independentes (SC e CA). Nao foi necessaria a inclusdao de um terceiro
24
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revisor, pois houve consenso.

Apo6s a remocao dos duplicados, a biblioteca dos artigos foi distribuida pelos revisores
para selecdo independente, e apo6s esse procedimento, as bibliotecas foram

reconciliadas para analise da concordancia da selecao.

De seguida, foram definidos e aplicados rigorosos critérios de inclusao (cf. Quadro 1).

Quadro 1. Critérios de inclusio dos estudos

Terminologia de pesquisa Termos de pesquisa
P — Problema Pessoa em UCI
| — Intervengao Identificagdo de SDRA
C — Intervengao de comparagéao -
O — Resultado Fibrose pulmonar

25
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3. Resultados

As etapas de selecao dos estudos que fazem parte do corpus de anélise encontram-se no
diagrama que representara o PRISMA, o qual tera representado as quatro etapas de

selecao dos artigos: identificacao, selecdo, elegibilidade e inclusao.

O diagrama de fluxo PRISMA (cf. figura 1) resume, visualmente, o processo de sele¢ao.
Inicialmente regista o ntimero de artigos encontrados e, em seguida, torna o processo
de selecdo transparente, descrevendo as decisdes seguidas nas varias etapas desta
revisdo. O numero de artigos é registado nas diferentes etapas: identificagdo, selecdo,

elegibilidade e inclusao (18).

Artigos identificados pelas bases de dados

Artigos removidos por estarem
duplicados nasbases de dados (n= 59)

l Artigos excluidos por
ndo responderem a
questao deinvestigagao

Artigos cujos titulos e

\ 4

Artigos Full-text avaliados /
lecibili

Estudos incluidos na revisao

Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA
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Esta etapa tem por finalidade epitomar os dados resultantes dos estudos incluidos na
revisao, promovendo um coémputo da intervencdo estudada. S3ao de seguida
apresentados os resultados dos estudos e, posteriormente, os resultados da analise de
dados. Optou-se por uma sintese narrativa dos estudos selecionados. Concebeu-se uma

sintese descritiva com os principais aspetos de cada um dos estudos.

De seguida apresentam-se os principais resultados da analise dos estudos selecionados,
os quais foram agrupados e organizados num quadro, a fim de se responder a questao
de investigacdo previamente enunciada, facilitando, assim, a sua compreensdo e a
comparacdo entre eles, nomeadamente: autor/ano de publicacdo; nome do artigo;
desenho do estudo; participantes/intervengoes e resultados (cf. Quadro 2). Faz-se uma

sintese descritiva dos aspetos mais relevantes que cada um dos estudos incluidos

reveste, para se dar resposta a questao de investigacao enunciada.

Quadro 2. Sintese das evidéncias dos estudos

AlltOl('f—: fano Desenholda I:articipanzes/ Objetivos Resultados
.~ estudo intervencoes
publicacio
Estudo 1 — Gao | Estudoprospetivo | 232 doentes | Avaliar os Dos 69 doentes
et al. (2021) internados em UCI | resultados de 69 | sobreviventes com fibrose
do Hospital da | pessoas que | pulmonar poés SDRA, 24
Universidade de | sobreviveram a | eram mulheres e 45
Zhengzhou e do | pneumonia HiN1 | homens, com uma idade
Sixth People’s | com pneumonia | média de 53,7+16,8 anos;
Hospital de | respiratoria grave 18 (26%) nao tinham
Zhengzhou, de | complicacoes e | doenca subjacente e 14
janeiro de 2018 a | descobertas (20%) apresentavam mais
janeiro de 2020. anormais da CT e do que wuma doenca
Os doentes | desenvolveram subjacente.
apresentavam fibrose pulmonar po6s
fibrose  pulmonar | SDRA
ap6s infecdo por
HiN1
Estudo 2 - | Estudo 83 doentes com | Descrever as | A hipertensdo pulmonar, a
Zafrani et al. | retrospetivo de | SDRA, resultante de | caracteristicas do | fibrose pulmonar e a lesao
(2014) 11 anos de | doenca pulmonar | estudo clinico e | renal aguda foram
doentes com intersti'cial cronica | imagiolégico, independentemente
SDRA conhecida Ou | ventilador associadas a mortalidade
admitidos desconhecida e resultados, para (odds ratio (OR) 4,55; 95%
numa U(_‘/I de identificar os | intervalo de confianca
;m.hOSpltal de preditores de | (95%CI) (1,20-17,33); OR,
aris mortalidade e reacdo | 7,68; (1,78-33,22) e OR
aos corticosteroides; | 10,60; (2,25-49,97)
verificar a presenca | respetivamente); 54% dos
de fibrose pulmonar | doentes apresentaram
nos doentes com | SDRA.
SDRA
Estudo 3 - | Estudo 54 com  SDRA | Verificar os | Dos 54 doentes tratados com
Vahdatpour et | retrospetivo internados em 4 | resultados da | VML, 20 (37,0%)
al. (2020) UCI de diferentes | Ventilagao por | sobreviveram até a alta
hospitais da | Pressdo Positiva | hospitalar e 10 (18,5%)
Flérida, EUA Nio-Invasiva estavam vivos com um ano.
[NIPPV] antes da I\.Iao_h_ouv.e diferenca
IMV para ver se ha | Significativa de
algum efeito[s] na mortahfiade entre osdoentes
. submetidos a VNI antes da
mortalidade OU | MI e os b
e que receberam
morbilidade. apenas VMI. Vérios
determinantes-
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chave dos resultados foram
identificados com maior
mortalidade, incluindo
suporte ventilatério mais
elevado, fibrose pulmonar
idiopatica, esteroides de
dose elevada, uso
vasopressores,
taquicardias
supraventriculares e indice
de massa corporal mais
elevado.

de

Estudo 4

Farghaly et al.

(2022)

Estudo
controlo
casos

de
de

64 pessoas com
fibrose = pulmonar
pos COVID-19,
hospitalizados
numa UCI

Estudar o
desenvolvimento da
fibrose pulmonar poés
COVID-19.

A percentagem de doentes
na faixa etaria =65 anos
(44%) com  desmame
ventilatoério foi mais
elevada. Doentes do sexo
masculino (62%) tiveram
uma mortalidade mais
elevada do que os do sexo
feminino (37%); 81% dos
doentes A  COVID-19
apresentava fibrose
pulmonar; 63%
necessitaram de ventilacao
mecanica. Os resultados da
tomografia computorizada
e da escala de dispneia
foram significativamente
mais elevados nos casos
graves admitidos na UCI
que  necessitaram de
ventilacdo mecanica. Uma
pontuacgao mais elevada na
tomografia computorizada
também se correlacionou
significativamente com
uma maior duracdo de
hospitalizacio e um maior
grau de dispneia. Metade
dos pacientes da COVID-19
com fibrose pulmonar
(50%) que sobreviveu
necessitou de
oxigenoterapia. A
regressdao de Cox revelou
que o tabagismo e a asma
estavam significativamente
associados a admissao na
UCI e ao risco de
mortalidade.

Estudo 5
Marchioni
al. (2020)

et

Estudo
retrospetivo

Um total de 68
doentes com SDRA,
internado numa
UCI do Hospital da
Universidade de
Génova, Italia

Verificar se a
ventilacio mecanica
aumenta o risco de
lesbes  pulmonares
induzidas pelo
ventilador, podendo
levar a  fibrose
pulmonar e a
ventilacdo mecanica
prolongada

Num total de 68 doentes
com SDRA internados
numa UCI, apresentaram
fibrose pulmonar. A
duracio do uso de
ventiladores e o tempo na
UCI foi significativamente
mais elevado no grupo com
fibrose  pulmonar. A
mortalidade hospitalar foi
mais elevada no grupo de
fibrose pulmonar do que
no grupo sem esta
condic¢do clinica (67% vs.
57%).
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4. Discussao

A SDRA continua a ser um grande problema de satde, afetando anualmente >190 000
pessoas, com uma mortalidade de 27-45%, dependendo da gravidade da doenca e das
comorbilidades (19). Apesar dos avancos nos cuidados clinicos, particularmente nas
estratégias de protecao pulmonar de ventilacdo mecanica, a maioria dos sobreviventes
experimenta uma deterioracao da qualidade de vida relacionada com a satude durante
anos apos a doenca aguda. Enquanto a maioria dos doentes sobrevive a doenca aguda,
um subconjunto de sobreviventes da SDRA desenvolve uma resposta fibroproliferativa
caracterizada pela acumulacdo de fibroblastos e deposicdo de colagénio e outros

componentes de matriz extracelular no pulmao (20).

Historicamente, o desenvolvimento de doencas pulmonares fibroproliferativas graves
tem sido associado a um mau prognostico com elevada mortalidade e/ou dependéncia
prolongada do ventilador. Estudos mais recentes também apoiam uma relacao entre a
magnitude da resposta fibroproliferativa e a qualidade de vida a longo prazo
relacionada com a satde. Os fatores que determinam que os doentes desenvolvem
SDRA fibroproliferativa e os mecanismos celulares responsaveis por esta resposta

patologica nao sdo bem compreendidos (21).

Os estudos incluidos na presente revisao da literatura revelam uma percentagem
significativa de doentes p6s SDRA com fibrose pulmonar, com aumento do tempo de
internamento e casos de oObito. Mais recentemente, na pandemia de SARS-CoV-2,
verificou-se que os doentes acometidos pela COVID-19 desenvolveram fibrose
pulmonar, depois da fase aguda da patologia, apresentando fatores de risco, como a
idade avancada, sexo masculino, consumo tabégico e doencas crénicas (8,22). Ficou
demonstrado que a fibrose pulmonar p6s-COVID é uma condicdo analoga a fibrose,
tendo em conta que a caracterizacgao de irreversibilidade do quadro ainda nao esta bem

clarificada.

A fibrose pulmonar refere-se a uma proliferacao fibroblastica, que resulta numa intensa
deposicao de matriz extracelular no intersticio do pulmao, obliterando os espacos
aéreos, resultando, em alguns casos, em alteracdes perseverantes e perda progressiva
da funcdo pulmonar. Alguns medicamentos, incluindo os corticosteroides e os
antifibroticos usados para a fibrose pulmonar idiopatica, revelam potencial terapéutico
para a prevencao e tratamento desta complicacio, cujo prognostico é variavel, com

necessidade de transplante de pulmao em alguns casos (8).

As evidéncias cientificas também demonstram que a SDRA é uma sindrome
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heterogénea com mecanismos fisiopatolégicos complexos, caracterizada por hipoxemia
grave e elevada mortalidade. A patogénese da SDRA inclui uma fase exsudativa, uma
fase proliferativa e uma fase fibrotica. A hiperplasia celular alveolar tipo II ocorre apos
o exsudante inicial, resultando na formacdo de fibroblastos residentes e matriz
extracelular. Quando progride para a fase fibrética, observam-se danos extensivos na
membrana e inadequagao ou a reepitelizacdo tardia que pode levar ao desenvolvimento
de intersticiais e fibrose interalveolar, que requer frequentemente um suporte

ventilatorio mecanico prolongado (22-25).

Note-se, contudo, que nem todos os doentes com SDRA progridem para a fase fibrdtica,
segundo Burnham EL et al (2014) em um estudo realizado apenas 43% dos pacientes
desenvolveram fibrose (32). Este fenomeno ocorre devido ao fato de que qualquer
desequilibrio que ocorra nos mediadores profibréticos ou antifibréticos pode afetar a
progressao para a fase fibroproliferativa. Nos doentes com SDRA, a fibrose pulmonar
leva frequentemente a uma ventilagdo mecanica prolongada e a fracos resultados

clinicos (19).

Uma estratégia de ventilacao protetora dos pulmdes continua a ser a pedra angular do
tratamento da SDRA e tem sido positivamente correlacionado com a melhoria da
sobrevivéncia; no entanto, acarreta o risco de lesdo pulmonar induzida por ventilador e
subsequente fibrose pulmonar (28,24). Os estudos analisados sdo unanimes ao
referirem que ainda ndo se estabeleceram os parametros 6timos de ventilagdo para

doentes com lesoes resultantes fibrose pulmonar.

Os doentes com SDRA necessitam de estratégias ventilatérias que revelam ser
necessarias para a minimizacao da mortalidade em curto prazo, como a ventilacao
protetora e a ventilacdo em decubito ventral. Todavia, os sobreviventes tém mais tempo
de hospitalizacio, quer na UCI, quer no hospital, e experienciam uma reducao na sua

qualidade de vida.
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5. Conclusoes

Esta revisao da literatura mostra que os doentes SDRA podem desenvolver fibrose
pulmonar, tendo sido submetidos a ventilagio mecanica durante mais tempo o que
contribuiu um maior tempo de permanéncia na UCI. A mortalidade hospitalar é mais
elevada no grupo de pessoas com fibrose pulmonar do queno grupo sem fibrose. Ficam
também evidentes as consequéncias causadas pela fibrose pulmonar po6s-SDRA,
resultando drasticamente em morbimortalidade. A fibrose pulmonar, é uma
complicacao grave da SDRA, com consequéncias deletérias da qualidade de vida dos

doentes.

A SDRA é uma doenca pulmonar grave/aguda comummente encontrada em UCI. Pode
ser causada por varios fatores desencadeantes, incluindo pneumonia ou trauma.
Carateriza-se por lesdo generalizada da membrana alvéolo-capilar, resultando em
edema pulmonar nao cardiogénico rico em proteinas (acumulacdo de fluidos nos
pulmoées) e insuficiéncia respiratéria aguda (IRA). A SDRA resulta em hipoxemia

grave, que € refrataria ao tratamento com oxigénioe requer ventilacao assistida.

Os outcomes po6s SDRA sao semelhantes aos de outros sobreviventes de doenca critica e
afetam largamente o nervo, muasculo e sistema nervoso central, mas também incluem
uma constelacdo de variados danos fisicos. A qualidade de vida comprometida esta
relacionada com um espectro de deficiéncias da funcao fisica, social, emocional e
neurocognitiva e, em muito menor grau, com uma deficiéncia pulmonar discreta. A
fraqueza adquirida na UCI é omnipresente e inclui contribuicoes tanto da
polineuropatia como da miopatia de doenca critica, e a recuperagdo destas lesdes pode
estar incompleta aos cinco anos ap6s a alta. A incapacidade cognitiva nos sobreviventes
da SDRA varia entre 70 e 100% na alta hospitalar, 46 a 80% a 1 ano, e 20% a5 anos, e
as perturbagdes do humor, incluindo depressao e transtorno de stress pos-traumatico
sao também sustentadas e prevalecentes. Intervencées multidisciplinares e
longitudinais robustas que melhoram estes resultados sdo ainda incertas e os dados da
literatura sao contraditorios. Sao necessarios estudos em sobreviventes da SDRA com
fibrose pulmonar para melhor se compreender os resultados a longo prazo e avaliar

como esta afeta a recuperacao dos doentes.
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