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Resumo
A sindrome do desconforto respiratério agudo trata-se de uma sindrome muiltifatorial caracterizada por
edema pulmonar, com alto teor proteico e aumento da permeabilidade alvéolo-capilar. Esse quadro foi
descrito ha 50 anos, contudo ainda ha grande dificuldade no reconhecimento. Estima-se que 10% de
todas as internacées em unidades de tratamento intensivo apresentam a SDRA, resultando em uma
incidéncia anual de 3,5 a 9,5 casos/100.000 habitantes. Porém, o diagnéstico ainda é baixo e
retardado, sendo inferior a 40% no primeiro dia de apresentacdo. Ademais, as taxas de mortalidade
com o quadro sao bastante elevadas, ainda que possivelmente tenha havido alguma redugcdo nas
ultimas décadas, sendo descrita uma taxa entre 35 e 50%, a depender da gravidade do quadro e do
local de admisséao. O tratamento ao quadro objetiva a redugdo do avanco da lesdo e a otimizagao da
ventilagdo pulmonar, sendo, inicialmente, constituido de ventilagdo mecénica. Associam-se também
terapias de resgate, indicadas para casos moderados e graves, como oxigenagado extracorporea por
membrana, posicionamento prona e utilizagdo de corticoides.

Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a multifactorial syndrome characterized by pulmonary
edema with a high protein content and increased alveolar-capillary permeability. This condition was
described 50 years ago, yet its recognition remains challenging. It is estimated that 10% of all
admissions to intensive care units involve ARDS, resulting in an annual incidence of 3.5 to 9.5 cases
per 100,000 inhabitants. However, diagnosis remains low and delayed, with less than 40% of cases
being recognized on the first day of presentation. Additionally, mortality rates associated with ARDS are
quite high, although there may have been some reduction in recent decades, with reported rates
ranging from 35% to 50%, depending on the severity of the condition and the location of admission. The
freatment aims to reduce the progression of the injury and optimize pulmonary ventilation, primarily
involving mechanical ventilation. Rescue therapies are also employed, recommended for moderate to
severe cases, including extracorporeal membrane oxygenation, prone positioning, and the use of
corticosteroids.

|NTRODU(;A0 mecanismos complexos, com alta
A Sindrome do Desconforto Respiratério ~ mortalidade, relacionando-se a condigoes
Agudo (SDRA) ou Sindrome da Angustia ~ como infeccdo e contusdo pulmonar,

Respiratéoria (SARA) consiste em uma
condicdo clinica caracterizada por edema
pulmonar, com alto teor de proteinas e
aumento da permeabilidade alvéolo-capilar,
culminando em um quadro de Insuficiéncia
Respiratoria Aguda (IRA). 1, 2 Trata-se de
uma condicdo heterogénea causada por

Revista Ciéncia Life vol. 1 n° 2. Ago. 2024

aspiracdo de conteudo gastrico, quase
afogamento, sepse, transfusées sanguineas,
politraumatismos, queimaduras e pancreatite.
1,2,3

O quadro foi descrito ha mais de meio
século em 12 pacientes que apresentavam
hipoxemia refrataria a oxigenoterapia, IRA,
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reducdo da complacéncia pulmonar e
opacidade alveolar na radiografia toracica.
Mesmo apds tanto tempo da descricio,
persiste a dificuldade de se diagnosticar e,
portanto, de se mensurar a importancia
epidemiolégica do quadro, ndo havendo
dados uniformes da incidéncia. 4, 5 Estima-
se que somente 50% dos casos leves sejam
reconhecidos, um valor demasiadamente
baixo que atrasa a adocao oportuna de
medidas terapéuticas. 6 Diante desse quadro
de reconhecimento dificultoso, este artigo
objetiva revistar parametros epidemiologicos,
fisiopatolégicos e clinicos da SDRA,
realizando uma atualizacdo sobre esse tema.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica
realizada através de pesquisa nas bases
PUBMED, LILACS e SCIELO, utilizando-se
os termos: “dano pulmonar difuso”, “lesao
alveolar difusa”, “SRDA” e “SARA”. Foram
incluidos artigos em lingua portuguesa,
inglesa e espanhola, publicados entre 2009 e
2021, portanto anteriores a doenca do
coronavirus B19. Uma excecao ao critério de
temporalidade foi aplicada no trabalho que
primeiramente definiu critérios da sindrome,
publicado em 1994. Excluiu-se cartas ao
editor, relatos de casos, comunicacdes
breves e artigos cientificos publicados em
ano anterior a 2009 ou em linguas diferentes
as supramencionadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Incidéncia

A incidéncia da SDRA ¢é de dificil
estimativa devido a n&o padronizacao dos
critérios  diagnosticos, a documentacao
inadequada em prontuarios e os diagnosticos
perdidos. 7, 8 A porcentagem de
reconhecimento da sindrome no primeiro dia
de internacao é de apenas 34%, chegando a
60%, aproximadamente, no segundo dia. 6

Diversos  estudos  investigaram a
incidéncia da sindrome, a partir de dados de
pacientes hospitalizados, estimando uma
incidéncia préxima a 10% das internacdes
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em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) para
todas as apresentacbes da SDRA,
traduzindo, em termos populacionais, uma
incidéncia entre 3,5 a 9,5 casos/100.000
habitantes, aproximadamente, para as
formas moderada e grave. 6, 8, 9, 10, 11
Sark 12, estudando UTls europeias, também
descreveram frequéncia de SDRA na
admissao de cerca de 5%, chegando a 10%
quando se avalia qualquer momento da
permanéncia.

Ressalta-se, porém, que ndao ha uma
concordancia nos levantamentos de paises
de diversos continentes, havendo uma
incidéncia anual entre 72 a 78,9
casos/100.000 habitantes. 13

Mortalidade

A mortalidade apresenta-se em franca
reducdo em alguns paises. Nos Estados
Unidos, entre 1999 e 2013, houve platé entre
2010 e 2013, contudo a mortalidade passou
de 5,01 mortes/100.000 habitantes (IC95%,
4,92-5,09) para 2,82 mortes/100.000
habitantes (IC95%, 2,76-2,88). Esse
resultado segundo o proprio estudo, porém,
foi limitado por imprecisdes nos registros de
Obito; 14

Um estudo trouxe que a queda da
mortalidade foi significativa entre 1996 e
2013, existindo menor risco de morte para
pacientes internados a partir de 2010, em
comparacdo com aqueles internados
anteriormente ao ano 2000 (OR - odds ratio
0,73; 1C95%, 0,58-0,92). 15

Ademais, as taxas de mortalidade
hospitalar variam conforme a gravidade do
quadro. Para apresentacoes leve, a taxa é de
34,9% (1C95%, 31,4% - 38,5%). Em
apresentacdes moderadas, 40,3% (1C95%,
37,4% - 43,3%). Em apresentacbes graves,
tem-se um cenario nos quais a mortalidade
atinge 46,1% dos pacientes (IC95%, 41,9% -
50,4%). 6

Em um estudo com UTls europeias ndo
se encontrou uma reducao significativa da
mortalidade, nem da incidéncia, observando
duas coortes, uma realizada em 2002 e outra
em 2012, quando os critérios de Berlim foram
aplicados para os dois acompanhamentos. A
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incidéncia manteve-se constante em 10%,
com mortalidade em UTI de cerca de 40% e
de 45% no ambiente intra-hospitalar,
variando de cerca de 30% para casos leves
até 64% para casos graves. 12

Em relacdo ao Brasil, os dados
epidemioldgicos sdo escassos. Porém, dois
estudos que avaliaram a mortalidade
hospitalar da SDRA relataram que esta
préoxima de 50%. 16, 17

Fatores de risco

Os fatores de risco para SDRA séao
classificados como causas diretas e indiretas.
As causas diretas sdo aquelas nas quais ha
dano especifico ao tecido pulmonar, como
aspiracao de conteudo gastrico inalagcado de
fumo, aspiragcao de liquido placentar pelo
recém-nascido, pneumonia bacteriana ou
viral (causa mais comum de SDRA),
principalmente as ocasionadas por
Streptococcus pneumoniae, Legionella
pneumophila e Staphilococcus aureus,
embolia gordurosa, quase afogamento e
contusdo pulmonar. As causas indiretas, por
sua vez, nao estao relacionadas inicialmente
aos pulmdes. Entre elas estdo a sepse,
queimaduras superficiais, traumas,
pancreatite, afogamento e transfusdes
multiplas. 18,19, 20

Alguns fatores genéticos e ambientais
sao correlacionados ao desenvolvimento de
SDRA. Sao eles: o alcoolismo, a exposicao
passiva ou ativa a fumaca do cigarro,
alteracdo de genes relacionados a producao
de surfactante, interleucinas (ILs) 6, 8 ou 10,
fator de necrose tumoral, enzima conversora
de angiotensina | e Il (ECA), glicoproteina P-
selectina e antioxidantes pulmonares.
Faltam, contudo, estudos que validem em
grandes populacdes a influéncia desses
fatores. 3, 21, 22, 23

Muitas vezes os fatores de risco ndo sao
identificados. Eworuke, Major e McClain 24,
analisando uma série de casos de SDRA
ocorridos entre 2006 e 2014, identificou
maior idade entre aqueles sem fatores de
risco do que em relagdo aos pacientes que
tinham fatores documentados. No estudo, a
idade média dos dois grupos foi de 62,0 +
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19,2 vs 49,1 +22,0. 24

A grande predominancia dos fatores de
risco fica evidente diante do estudo de Prost
25 que analisou 2813 pacientes com SDRA
diagnosticados pela definicao de Berlim.
Desses, apenas 8,3% (7,3-9,3%) dos
pacientes nao apresentavam fatores de risco,
sendo esse grupo dominado por idosos e
pacientes com doencas crbnicas, como
doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes
mellitus, insuficiéncias cardiacas e renais.

Fisiopatologia e patologia

O pulmao possui como funcédo basica a
troca gasosa, permitindo a absorcdo do
oxigénio necessario para a manutencado das
funcbes organicas e a eliminacéo do anidrido
de carbono, residuo do metabolismo animal.
Essa troca se da através da barreira alvéolo-
capilar, que se constitui de endotélio vascular
e epitélio alveolar, composto por
pneumdacitos tipo | e tipo Il, esses produtores
de surfactantes. A manutencdo da
integridade de ambos € necessaria para a
adequada permeabilidade seletiva. 26, 27,
28, 29

Normalmente, o capilar pulmonar permite
gque uma pequena quantidade de liquido se
extravase para o intersticio, devido ao
balanco positivo entre a forca hidrostatica e o
gradiente oncotico. As proteinas, entretanto,
permanecem no interior do vaso. Sao elas
que vao produzir, em maior parte, o gradiente
oncotico para retorno do fluido. A pequena
parcela de liquido que nao retorna pelo
gradiente oncético superior € drenada pelo
sistema linfatico. 26, 27, 28, 29

Também € necessaria para preservacao
da fisiologia pulmonar a presenca de
surfactante, um fluido lipoprotéico que atua
reduzindo da tensdo superficial e, portanto,
também a forcga inspiratéria a ser exercida, A
presenca de surfactante impede o colapso
alveolar na expiracdo. 29

Danos aos alvéolos e ao endotélio capilar
resultam em uma resposta inflamatéria
intensa, que se da através da ativacao de
macréfagos alveolares, células que atuam
liberando TNF-alfa, interleucinas 1, 6 e 8.
Esses mediadores atraem neutrdfilos, células
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fundamentais da patogénese do quadro. Os
neutrofilos liberam proteases, radicais livres e
citocinas que amplificam o processo
inflamatorio. Esse mecanismo lesa barreiras
celulares e resulta em aumento da
permeabilidade e passagem de proteinas
para interior do alvéolo e para o espaco
intersticial. As  proteinas  depositadas
aumentam o gradiente oncético no espaco
intersticial e no espaco alveolar, atraindo
fluidos e, por conseguinte, provocando
edema, caracterizado pela alta concentragcao
de células inflamatdrias e proteinas como
fibrina, albumina e imunoglobulinas. O
edema, entdo, compromete a troca gasosa.
2,18, 27, 30

Ainda nessa fase em que persiste o
edema, denominada exsudativa, tem-se a
formacdo de membrana hialina pela
deposicado de fibrina na lesao, constricdo de
artérias pulmonares e alteracbes do
surfactante. O quadro ocasiona hipoxia e
colapso pulmonar. 27, 31

A segunda fase da sindrome ¢é
proliferativa. Caracteriza-se por proliferacdo
de pneumdcitos do tipo I, miofibroblastos e
fibroblastos, com deposicdo de matriz. Ha
espessamento fibromuscular das artérias,
podendo acarretar hipertensdo pulmonar. A
fase inicia em 72 h e dura até 14 dias. 31, 32,
33, 34

Em alguns pacientes ha evolugao para a
fase fibrética de 2 a 4 semanas depois da
lesdo inicial. Nesta fase ha alteragcdo da
arquitetura pulmonar, fibrose difusa e
aparecimento de areas nodulares. 2, 33, 35

As trés fases da lesdo supramencionadas
correspondem a um dos padrdes histologicos
da SDRA: o DAD. 36 O DAD compreende o
dano epitelial alveolar significativo, a
formacdo de membrana hialina, a fibrose de
espacos intra-alvolares e, ainda, a
proliferacdo de miofibroblastos. 37, 38

O DAD, todavia, ndo ocorre em todas as
identificacbes clinicas da sindrome. O
achado patologico apresenta-se em 45% a
56% dos pacientes identificados pela
definicdo de Berlim. 39, 40 A lesao é mais
comum para pacientes com menor relagao
de pressédo parcial do oxigénio no sangue
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arterial/fracao inspirada de oxigénio
(PaO /FIO )  juntamente a menor
complacéncia dindmica do sistema

respiratorio e maior razdo de normatizacao

internacional (RNI) e Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) Score. A
presenca possui valor prognostico.

Correlaciona-se com maior risco de morte
por hipoxemia e choque. 39, 41 O DAD e a
mortalidade apresentam OR combinado de
1,81 (IC 95%, 1,14-2,80; teste Q, 8,8; | (2),
20,2%; P = 0,269). 42

O estudo de Thille 5 identificou quatro
variaveis para ocorréncia do DAD: 1) duracao
da SDRA = 3 dias (OR 3,92; IC95% 1,95 —
5,55; p <0,01); 2) grau de hipoxemia para
SDRA moderada (OR 3,92; 1C95% 1,48 —
10,3; p <0,01); 3) incremento da pressao
dindmica de conducdao (OR 1,06; 1C95%
1,04-1,09, p = 0,007); e 4) opacidade difusa
envolvendo 0s quatros guadrantes
pulmonares (OR 2,91; 1C95% 1,47-5,75; p =
0,002).

A resolucdo da patologia depende de
clearence do edema alveolar. E necessario
que haja um gradiente oncético, conseguido
através da atuacao de bombas de Na+/K+
ATPase-dependente, possivelmente
presentes em pneumdcitos do tipo Il, que
atuam estimulando reabsorgao do sédio e da
agua, reduzindo a quantidade de fluido. A
agua € também reabsorvida de forma
passiva através de aquaporinas dos
pneumdacitos do tipo |. As proteinas soluveis,
por sua vez, sado reabsorvidas para o
intersticio. Ja as proteinas insollveis e restos
celulares sado fagocitados por macréfagos.
Forma-se, posteriormente, um tecido de
granulacdo e ocorre remodelacdo de
colageno. O processo de regeneragao tem
como agente salutar a proliferacdo e
diferenciagao dos pneumocitos do tipo II. 3,
43

A fisiopatologia, contudo, ndo se encontra
completamente esclarecida. Ha duvidas
quanto as vias de sinalizacdo, papel da
apoptose celular, participacédo de plaquetas e
do endotélio. Também se investiga o papel
de linfécitos na resolucdo da lesdo, a
contribuicdo de fatores genéticos e de
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infeccdo bacteriana. 43

Definicao e critérios diagnosticos

A SDRA nao é uma doenga, mas uma
condicdo clinica aguda da lesdo pulmonar
difusa  manifesta-se  pela insuficiéncia
respiratéria aguda em paciente com fator de
risco. Suas manifestagcdes incluem cianose
nao responsiva a oxigenoterapia, perda da
complacéncia pulmonar, dispneia e taquipneia
grave. Dois diferentes grupos de trabalho
propuseram uma definicdo racionalizada para
a sindrome. 32, 33, 44, 45

Em 1994, a Conferéncia do Consenso
Americano-Europeu (CCAE) sobre SDRA
definiu a sindrome (quadro 1) como uma IRA
com infiltrados bilaterais, acompanhada por
hipoxemia, na auséncia de pressao atrial
esquerda elevada. 46 Nessa classificacdo foi
incluido o termo lesao pulmonar aguda (LPA)
para descrever formas menos graves de
hipoxemia. 47

Devido as deficiéncias da definicdo da
CCAE, como a pouca confiabilidade da
radiografia toracica, a dificuldade de se avaliar
a hipoxemia em pacientes ventilados, a
indefinicdo temporal e a pouca correlagcdo dos
critérios clinicos com a analise patolégica, em
2011, foi realizado um painel de especialistas
que atualizou a definicdo. 1, 48 Os novos
critérios (definicdo de Berlim — quadro 1)
eliminaram o conceito de LPA e trouxeram
estagios de gravidade, além de estabelecer
um critério temporal. 49 No estudo realizado
por Hernu 50, com 3.550 pacientes, a
definicdo de Berlim, entretanto, foi inferior aos
critérios anteriores, identificando 240 pacientes
contra 278 pela definigdo do CCAE.

Bordes51 compararam os dois critérios
diagnosticos supramencionados em pacientes
queimados. Foram investigados 40 pacientes
que preencheram a definicdo de Berlim para
SDRA, desses, porém, somente 29 pacientes
preencheram os critérios do Consenso
Europeu-Americano, o restante se enquadrou
como LPA. O estudo revelou que categorizar
pacientes como LPA ou SDRA nao mostrou
diferenca significativa pela mortalidade. Ja a
classificagao por grau de severidade, possivel
pela definicdo de Berlim, foi significantemente
relacionada a mortalidade, a qual foi de 9%
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para o grau leve, 20% para o grau moderado e
25% para o quadro severo, sendo que,
respectivamente, em cada quadro havia 11, 25
e 4 pacientes. Conclui-se, portanto, pela
melhor precisdo da definicao de Berlim.

Quadro 1 — Definicao de Berlim.
Definicio da CCAE

Definiciio de Berlim

Inicio agudo Quadro respiratério desenvolvido dentro de uma
semana apos evento clinico conhecido, ou novo

evento, ou piora dos sintomas respiratorios

Hipoxemia grave: PaO2 / Fi0O2 = 200
mmHg (SDRA)
Pa02 / FiO2 = 300 mmHg

Oxigenagio: 200 mmHg < PaO2 / FiO2 = 300
mmHg com PEEP ou CPAP =5
cm H20 (leve)

100 mmHg < Pa02 / FiO2 = 200
mmHg com PEEP = 5 cm H;O
(moderada)

Pa02 / FiO2 = 100 mmHg com

(Lesdo Pulmonar Aguda)

PEEP = 5 cm H;O (grave)

Infiltrados ~ pulmonares  bilaterais Opacidade bilateral nio totalmente compativel a

compativeis com edema pulmonar na derrame pleural colapso lobar ou pulmonar ou

radiografia tordcica frontal nédulos na radiografian ou tomogmafia

computadorizada

Auséncia de hipertensdo afrial esquerda Insuficiéncia respiratoria nio explicada por

ou pressio de oclusio da artéria insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga volémica
pulmonar < 18 mmHg (necessdria avaliagdo objetiva em pacientes sem

fatores de risco);

Legenda: CCAE:
Americano-Europeu.

Sine 52 também avaliaram ambos os
critérios em pacientes qgueimados,
encontrando associacao entre os estagios de
gravidade e a mortalidade para ambas as
definicbes. Pela definicAio de Berlim, a
mortalidade geral foi para os graus de
gravidade de 16,7% leve; 44% moderada; e
59,7% grave. Para queimados sem SDRA, a
mortalidade foi de 14,6%. Ja pela definicao
CCAE, a mortalidade dos pacientes sem LPA
e SDRA foi de 14,7%, 15,1% para LPA e de
46% para o grupo com SDRA. Em pacientes
que foram classificados pela CCAE, mas néao
se enquadraram na definicdo de Berlim, a
mortalidade foi igual ao grupo de pacientes
sem LPA ou SDRA. A escala de Berlim
apresentou melhor estratificacdo e excluiu
pacientes com doenca minima.

Mesmo com os beneficios diagnosticos
trazidos pela definicdo de Berlim, como melhor
validade preditiva para mortalidade, persistem
falhas no diagnostico, visto que a
confiabilidade da definicdo de hipoxia &
controversa (os valores de PaO2, PEEP e
FiO2 variam com o tempo); ademais, as
causas e manifestacdes clinicas sédo variaveis

Conferéncia do Consenso
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e a radiografia, exame basico para o
diagnostico, mostra-se com sensibilidade
menor do que a tomografia computadorizada
(TC) toracica e a ultrassonografia. 33, 53

Outro limitante da definicdo de Berlim se
trata das restricbes de sua aplicagcdo em
hospitais com limitacdo de recursos e que nao
possuem gasometria e/ou acesso a radiografia
e a ventilacdo mecanica. 54, 55 Para paises
subdesenvolvidos, nos quais a definicdo de
Berlim pode subestimar o diagnostico, foi
proposta a Modificacdo de Kigali, que substitui
a avaliacdo da gasometria por oximetria de
pulso e elimina a avaliacédo de PEEP, trazendo
como critério de oxigenacdo a relacado
SpO2/Fi02 < 315. Ademais, traz a avaliacao

tanto por radiografia quanto por
ultrassonografia, mantendo o0s demais
critérios. 55

Em validacdo externa, conduzida por
Vercesi 56, na qual a definicdo de Berlim foi
tratada como padrdao, a sensibilidade da
escala da modificacdo foi de 96% (IC95%,
78%-100%) com especificidade de 86%
(1C95%, 78%—91%).

Avaliacdo complementar

Para avaliacdo complementar e a fim de se
descartar o edema cardiogénico, podem ser
utilizados recursos adicionais de investigagao.
A TC revela areas de densidade aumentada,
impedindo a visualizagdo de vasos e
brénquios, areas com o padrdao vinho fosco
(isto é, com densidade aumentada, porém,
com vasos e brénquios visiveis) e regides sem
alteracdo da aeracdo. Em apresentacdes com
grande quantidade de vidro fosco e densidade
aumentada, tem-se uma SDRA pulmonar
(causada por lesdo pulmonar direta) e
visualizacbes em que predominam areas de
vidro fosco tem-se a SDRA extrapulmonar
(causada por leséo pulmonar indireta). 45

O ultrassom toracico e cardiaco pode
também ser utilizado na investigacao,
revelando linhas B separadas por ao menos 5
mm, consolidacdo pulmonar e broncograma
aéreo, sem alteracdo na funcdo ventricular e
sem dilatacido da veia cava inferior. 45

Para casos nos quais estdo ausentes os
fatores de risco e, concomitantemente, haja
possiveis situacdes que mimetizem o quadro
Revista Ciéncia Life vol. 1 n° 2. Ago. 2024

(pneumonia eosinofdlica aguda, pneumonia
intersticial aguda, exacerbagcdo de fibrose
pulmonar idiopatica e hemorragia alveolar
difusa), indica-se a avaliacdo através de
broncoscopia com lavagem broncoalveolar e
contagem de células. 13

Em casos de suspeita de etiologia passivel
de tratamento, com falha de outros
procedimentos menos invasivos, como TC e
lavagem broncoalvolar e com risco elevado do
tratamento empirico, pode ser realizada a
bidpsia a céu aberto. 57

Quadro 2 — Potenciais biomarcadores para SDRA.

BIOMARCADOR OBSERVACOES

Proteinas do surfactante Proteinas podem atravessar a barreira
alvéolo-capilar danificada;
Proteina de Krebs von den Lungen-6 Apresenta odds matio (OR) de 6,1 (IC95%,
KL-6) 3,0-12,1) para diagnostico.
Marcador de mortalidade, OR 5,1(3,0-

12,2);

Apresenta OR de 3,1 (1C95%; 2,0-5,2) para

Fator de von Willebrand
diagnéstico.

Lactato desidrogenase Apresentase como wum biomarcador

diagnéstico, OR 5,7 (IC95%, 1,7-19,1)

Marcador de gravidade;

Fator de crescimento endotelial vascular

VEGK)

IL-1p e TNF-u

Inibidor-1 do ativador do plasminogénio
(PAL-1)

Marcadores de gravidade;
Correlaciona-se a mortalidade geral do

paciente critico;

Receptor para produtos finais de glicacio
avancada (RAGE)

O receptor é presente em pneumdcitos do

tipo 1 e quando ativade modula a

sinalizagio celular e propagacio da
inflamacio;

Marcador diagnostico, OR 3,5 (IC95%,
1.7:9.2),

Encontra-se aumentado em pacientes

graves;

Angiopoietina-2 (Ang-2) Um dos fatores de crescimento produzido

pelo endotélio, atua regulando a

pemmeabilidade vascular;

Permite a diferenciagdo entre pacientes
com SDRA dos que apresentam edema
pulmonar hidrostitico (os quais possuem
niveis mais baixos);

Relacionado a gravidade e mortalidade;

Fonte: Bos 77; Garcia-Laorden 59; Spadaro 60;
Terpstra 78.

Biomarcadores

prognodsticos
Atualmente, investigam-se marcadores
(quadro 2) para estabelecer risco, diagndstico
e prognostico da SDRA. Essa investigacao
permitiu a definicho dos subfendtipos da
sindrome: hipoinflamatério e hiperinflamatério
(mais associado a choque, acidose e pior
desfecho clinico e, também, a maior
28

diagnosticos e



concentracdo de marcadores inflamatérios e
menor dosagem sérica de bicarbonato). Os
marcadores podem ser encontrados no
plasma, no lavado broncoalveolar e no ar
expirado. 58, 59, 60

Apesar do grande potencial,
marcadores ainda nao sao utilizados na
pratica clinica, uma vez que carecem de
validacdo e s&o limitados pela grande
variabilidade de condicdes causadoras de
SDRA, razao pela qual acabam apresentando
pouca especificidade. 59

(ON]

Tratamento

Diante da SDRA, objetiva-se, através das
medidas terapéuticas, a reducao do avanco da
lesdo pulmonar e a otimizacdo ventilatoria,
tendo entre as opcodes disponiveis a ventilacdo
protetora, dita convencional, como medida
inicial padrao para todos os pacientes. 33, 61
Adicionalmente, coexistem as terapias de
resgate, indicadas quando ha casos graves.
Entre elas a posicdo prona, oxigenacao
extracorpérea por membrana (ECMO) e
terapia farmacologica. 61

Ventilacao nao invasiva

A ventilacdo ndo invasiva (VNI) apresenta
pouco ou nenhum papel na SDRA. Apesar de
reduzir a necessidade de sedacao profunda e
reduzir o risco de pneumonia nosocomial, o
risco de falha é grande, podendo retardar a
intubacdo endotraqueal e a ventilagdo
mecanica invasiva sem trazer beneficios. Ha
grande controvérsia se a necessidade de
intubacdo € uma falha da VNI ou somente um
marcador de gravidade e pior progndstico. 45,
62 Recomenda-se que essa terapia seja
reservada a pacientes monitorados, em
tratamento intensivo e sem envolvimento
extrapulmonar. 45

Ventilacdo mecanica

A ventilacdo mecéanica objetiva a reducéao
de lesbes pulmonares adicionais, sendo
medida inicial de manejo. Contudo, ainda ha
grandes controvérsias sobre a configuracao
inicial do ventilador, incluindo o volume
corrente inicial. Sugere-se que volumes
correntes mais baixos (6 mL/kg) associam-se
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a menor mortalidade do que o volume
tradicional de tratamento (12 mL/kg). 63
Entretanto, ndo ha reducdo do tempo de
internacdo hospitalar ou de internacdo em
unidade de terapia intensiva. 64

O uso de pressao expiratoria final (PEEP)
€ uma estratégia tradicional que promove
reducdo do espaco morto, da atividade
muscular respiratoria, da eliminacdo de CO2
mais efetiva, assim como do aumento da
PaCO2, especialmente, em formas graves.
Para pacientes adultos, ainda ha controvérsias
nas titulacbes recomendadas. 63 Griffiths 64
observam que uma PEEP mais alta (> 15
mmH20) do que a baixa, utilizada
convencionalmente, leva a reducdo da
mortalidade em UTI para casos graves ou
moderados, porém sdo evidéncias baixas. A
grande controvérsia, neste caso, paira no fato
em que a baixa PEEP pode resultar em
colapso de areas recrutadas, ao passo que a
muito alta pode resultar em aumento do
espaco morto e estiramento do tecido,
causando lesbées. Uma estratégia comum ¢é se
basear na saturacdo para se determinar a
PEEP/FiO2. Alternativamente, pode-se
aumentar a PEEP progressivamente,
mantendo o volume corrente constante e a
pressdao das vias aéreas entre 26 e 28
cmH20. 65

Uma alternativa apresentada ao
tratamento padrao é a ventilacdo oscilatéria de
alta frequéncia (VAFO). A terapia é utilizada,
principalmente, na abordagem infantil. E
empregada no caso de faléncia respiratoria
por hipoxemia refrataria a ventilagcao
convencional, ocasionando resposta rapida e
positiva nos pacientes. 66

A instituicdo precoce da VAFO apresenta-
se com melhor evolugdo e eficacia,
culminando na recuperacao da hipercapnia e
melhora da oxigenacdao. Mesmo tardiamente,
comprovou-se melhora significativa na relacao
SatO2/FiO2 (128-0,63 em comparacao a 163-
0.72 e p<0,001), queda da FiO2 em 24 horas e
impacto de 80% na sobrevida. 67 E, porém,
contraindicada para quadros que aumentam a
resisténcia das vias aéreas, como asma e
bronquiolite. 66  Griffiths 64, contudo,
recomendam fortemente contra o tratamento.
Na analise de estudos clinicos randomizados,
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encontraram aumento da mortalidade e
prejuizos  potenciais, como barotrauma,
hipotensao e falha de oxigenacéo. Por isso, o
uso nao deve ser disseminado.

Posicao prona

A posicao prona tem como objetivo obter
uma distribuicdo homogénea do estresse
aplicado sobre o parénquima pulmonar, tendo
uma acao sinérgica com outras terapias,
sendo capaz de reduzir a demanda de
oxigénio e o tempo de uso do suporte
ventilatorio. Tem-se, em linhas gerais, que
esse posicionamento atua melhorando a
ventilacado e a perfusdo. 65, 68 Além disso,
reduz atelectasias e lesdo pulmonar nao
intencional causada por ventilacdo. 68 Na
pratica meédica, entretanto, € ainda pouco
utilizada, maiormente devido a falta de
capacitacdao dos profissionais e mesmo o
desconhecimento. 69

Griffiths 64, ndo obstante, avaliaram que o
uso irrestrito nao traz beneficios,
recomendando a utilizacdo por pelo menos 12
horas por dia para casos moderados e graves,
sendo essa uma recomendacao forte.
Conclusdo semelhante ja havia sido
apresentada pela metanalise conduzida por
Munshi 70 que também alertou para os riscos
de obstrucdo do tubo endotraqueal e ulceras
de pressao.

Uma outra metanalise, conduzida por
Mora-Arteaga, Ramirez-Bernal e Rodriguez 8,
traz, por sua vez, que os beneficios estariam
limitados a pacientes ventilados com baixo
volume corrente, quando o tratamento &
iniciado nas primeiras 48 horas da sindrome e
0s pacientes apresentam hipdxia grave.

ECMO

A ECMO, por outro lado, apresenta-se
como terapia de alto custo e requer estrutura
de alta complexidade. Tem como principal
caracteristica ser uma terapia de resgate para
hipoxemia grave, que objetiva otimizar a
oxigenacao sanguinea, diminuir a reabsorcao
de liquido alveolar e remover o CO2, além de
permitir a ventilacdo mecanica ultraprotetora
com utilizacdo reduzida de sedativos e
vasopressores. 71

Ressalta-se que as evidéncias para o uso
Revista Ciéncia Life vol. 1 n° 2. Ago. 2024

de ECMO sao escassas. Poucos estudos
clinicos randomizados avaliaram a terapia e
neles nao houve beneficio consideravel. Além
de apresentar uma mortalidade muito
significativa, sendo observado obitos de 50-
60% dos pacientes. Parece que a ECMO
possa ser mais benéfica para pacientes sem
faléncia multipla de érgaos, com quadro muito
grave e que estejam em fase precoce da
doencga (< 7 dias). 28, 63

A ECMO pode ainda ser associada a
posicao prona, que a deve preceder. Quando
essa associacao € em periodos superiores a
12 horas, aumenta-se significativamente a
area pulmonar disponivel para trocas gasosas
e se diminui a lesdo provocada pelo uso do
ventilador. 61 Um estudo de coorte
multicéntrico mostrou que a combinagao
melhora tanto a oxigenacdo quanto reduz a
mortalidade hospitalar. 72 Nao ha, contudo,
estudo clinico randomizado concluido que
corrobore esse achado.

Corticoides

O papel da resposta inflamatéria na SDRA
€ bem estabelecido, contudo é envolta de
controvérsia a aplicacao de corticoides nessa
sindrome, sendo os dados, muitas vezes,
controversos. Por um lado, ha resolucdo mais
célere de insuficiéncia respiratoria e choque
circulatério; por  outro, ha fraqueza
neuromuscular e mortalidade aumentada
naqueles que iniciam o uso apos 14 dias de
SDRA. 65

Uma metanalise recente demonstrou que o
corticoide  sistémico pode reduzir a
mortalidade, encurtar o tempo de dependéncia
de ventilagdo, aumentando os dias sem
necessidade da terapia, contudo os estudos
incluidos iniciavam a terapia em tempos
diferentes e em regimes de dosagem bastante
diversos, comprometendo as conclusdes. O
uso clinico deve ser bastante cuidadoso visto
que pode aumentar o risco de hiperglicemia
nesses pacientes. 73

JA& o estudo RECOVERY encontrou
resultados também benéficos com doses
baixas, isto é, utilizando dexametasona oral ou
intravenosa na dose de 6 mg por dia por até
10 dias. Esse estudo tem grande importancia
por auxiliar na delimitacdo ainda melhor dos
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pacientes que se beneficiam da terapia.
Dentro do contexto da doenca do Coronavirus
19, delimitou-se os beneficios aos pacientes
em uso de oxigénio suplementar ou ventilacéo
mecéanica. A analise desse estudo, contudo,
nao se limitou a SDRA. 74

Ja Villar 75, em um estudo clinico
multicéntrico com pacientes com SDRA
moderada ou grave em uso de ventilacdo
mecanica, aplicaram dexametasona 20 mg IV
do dia 1 ao 5 e 10 mg do dia 6 ao 10,
encontrando maior numero médio de dia sem

ventilacdo e menor mortalidade geral,
reforcando os beneficios da terapia.
Vasodilatadores diretos
O oxido nitrico inalatério (NOi), um
conhecido vasodilatador pulmonar, tem
indicagbes restritas por apresentar efeitos
colaterais graves relacionados a sua

toxicidade. Apesar de ser capaz de melhorar a
ventilagcao-perfusao, a reducdo da mortalidade
ndo é bem estabelecida. 28, 65 E ainda
possivel que a terapia aumente a incidéncia de
disfuncao renal. 64

Complicacdes agudas e crbénicas

Além da alta mortalidade, resultante
principalmente de sepse e faléncia multipla de
orgaos, a SDRA esta associada a um grande
numero de complicagcdes agudas e cronicas.
Os pacientes com o quadro muitas vezes
necessitam de ventilacdo por tempo
prolongado, podendo apresentar as lesdes
associadas ao procedimento, apresentar
lesdes laringeas decorrentes da intubagao e
necessitar de traqueostomia. Cronicamente,
podem apresentar fibrose pulmonar, estenose
traqueal, funcdo pulmonar reduzida, prejuizo
cognitivo e perda de memoria, fraqueza
muscular e diversos transtornos psiquiatricos,
podendo resultar em ma qualidade geral de
vida. 76

CONCLUSAO

A SDRA possui grande importancia meédica
se inserindo no rol dos desafios diagndsticos.
E uma condicao multifatorial, com
fisiopatologia complexa e progndéstico bastante
restrito, relacionando-se a diversas
morbidades e alta mortalidade. Embora haja
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uma padronizacdo nos seus critérios
diagnosticos, muitas vezes a condicdo nao é
reconhecida, retardando o tratamento
oportuno.

O tratamento da condicao busca reduzir o
processo inflamatério e potencializar as trocas
gasosas, empregando ventilacdo mecanica,

posicionamento em prona, ECMO e
corticoides. Contudo, ha ainda grandes
divergéncias sobre o tratamento, sendo

necessarios novos estudos sobre o tema.

Observa-se que futuramente 0s
biomarcadores podem adquirir importante
papel no manejo da doenca; ndo obstante, no
atual estado sanitario, a aplicacao pratica seja
quase nula, sendo, portanto, necessarios
estudos que melhor harmonizem essas
propostas ao cenario hospitalar.
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