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Resumo

Com cerca de 135000 casos por ano na Europa e 215000 casos por ano nos Estados
Unidos, a sépsis permanece um dos maiores desafios médicos por resolver. Apesar do seu
diagndstico precoce e inicio de tratamento, as taxas de mortalidade nas unidades de cuidados
intensivos permanecem de 32.2% para a sépsis grave e de 54.1% para o choque séptico. O
Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda e Lesdo Aguda Pulmonar (SDRA/LAP) sdo
frequentes complicacdes de sépsis resultando frequentemente em ventilagio mecanica
prolongada com mortalidades de cerca de 30 a 50%. Esta monografia foca-se na lesdo aguda
pulmonar indireta, nomeadamente a induzida por sépsis, sendo esta a etiologia mais frequente
responsavel por este tipo de lesdo. Sera feita uma andlise dos principais mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos, suas consequéncias e estratégias terapéuticas.

Atualmente os procedimentos essenciais no tratamento de SDRA/LAP passam pelo
controlo do fator precipitante/causal, nomeadamente a causa da infegdo, e pelo suporte de
disfuncdo de drgdos, como o suporte da funcdo respiratdria. Estratégias como a gestdo de
fluidos, uso de corticosteroides e de surfactante pulmonar sdo também importantes
terapéuticas adjuvantes. Recentemente, varios avancos na investigacdo revelaram também o
potencial do uso de células estaminais na reparacdo e regeneracdo de diversos tecidos,
incluindo o pulmonar. Estas descobertas sugerem novas abordagens tanto de progndstico
como terapéuticas na sépsis e SDRA/LAP. Nesse sentido, serdo abordadas as atuais opcdes
terapéuticas na lesdo aguda pulmonar induzida por sépsis, bem como as possiveis terapéuticas
alternativas para o futuro, tendo por base os mecanismos fisiolégicos subjacentes.

Ao longo dos anos tém-se verificado grandes progressos no tratamento de lesdo aguda
pulmonar. No entanto, novas estratégias s3o necessarias para reduzir a
morbilidade/mortalidade associada a este sindrome, e nesse sentido, esta monografia focar-
se-a no estudo dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca e nas diferentes abordagens a
utilizar na sua terapéutica.

Palavras-chave: sépsis, lesdo pulmonar, inflamacdo, células estaminais.
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Abstract

With about 135000 cases per year in Europe and 215000 cases per year in the United
States, sepsis remains one of the biggest medical challenges unresolved. Inspite its early
diagnosis and start of treatment, mortality rates in the intensive care units are 32,2% for severe
sepsis and 54,1% for septic shock. The Acute Respiratory Distress Syndrome and Acute Lung
Injury are frequente complications that arouse during sepsis, frequently causing prolonged
mechanical ventilation with mortality rates from 30 to 50%. This dissertation is focused on the
acute lung injury caused by sepsis, which is the most frequente cause of indirect acute lung
injury. An analysis shall be made of the major pathophysiological mecanisms, its consequences
and therapeutical strategies.

Currently, the main procedures in treating Acute Lung Injury/Acute Respiratory Distress
Syndrome involve control of the precipitant factor, as is the cause of infection for instance, and
the support of organ dysfunction, as is the respiratory support. Strategies as fluid management,
corticosteroids and pulmonary surfactant are also important assisting techniques. Recently,
several advances in investigation have revealed the potencial of mesenchimal stem cell use in
repairing and regenerating tissues, including pulmonar tissue. These discoveries suggest new
aproaches for treating sepsis and Acute Lung Injury / Acute Respiratory Distress Syndrome. As
such, this dissertation shall consider the current treatment options, as well as the possible
alternative treatments for the future.

Throughout the years there have been great progresses made in the treatment of
pulmonary injury. However, new approaches are necessary to reduce the morbidity/mortality
associated with this disease, and so this dissertation shall focus on the study of the
pathophysiological mecanisms of the disease and the diferente approaches to use in its
therapy.

Key words: sepsis, pulmonary injury, inflamation , stem cells.

Vi
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1. Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica

1.1. Defini¢do

Para a sobrevivéncia de qualquer organismo é fundamental a sua capacidade de se
libertar de invasores ou de tecidos danificados ou necréticos. O mecanismo através do qual o
faz é o processo da inflamacao.

A inflamacdo é uma reacdo complexa que ocorre nos tecidos, designada a eliminar do
organismo tanto a causa inicial de lesdo celular como os proprios tecidos e células lesadas. As
principais defesas do organismo sdo proteinas plasmaticas e leucdcitos circulantes, bem como
macrdfagos teciduais que derivam de células circulantes.!

A resposta inflamatdria coordena as reacGes dos vasos sanguineos, leucdcitos e
proteinas plasmaticas de maneira a que estas defesas circulantes sejam rapidamente
recrutadas para os locais extravasculares. Estas reagBes sdo postas em acdo por fatores soluveis
produzidos por diversas células ou derivados das proteinas plasmaticas, e que sdo gerados na
presenca de um estimulo como um microrganismo, células necréticas ou hipdxia.?

A inflamacdo termina quando o agente nocivo é eliminado, havendo num organismo
sauddvel um mecanismo anti-inflamatério que é ativado de maneira a controlar a resposta
inflamatdria e a prevenir que seja causado dano excessivo ao organismo. *

Apesar de ser um importante mecanismo de protecdo do organismo, a inflamacdo é
prejudicial em certas situacGes, pelo que até ja é apelidada de “silent killer” pelos media devido
as suas vastas consequéncias nocivas.*

Os mesmos mecanismos de defesa que sdo benéficos quando localizados poderdo
tornar-se prejudiciais quando ativados sistemicamente. 2

E importante referir que a inflamacdo sistémica pode ser tanto consequéncia de uma
infecdo de qualquer parte do corpo, como de estados ndo-infeciosos como a pancreatite ou o
Sindrome de Dificuldade Respiratdria Aguda. 3

As manifestacBes clinicas de uma inflamagdo sistémica continua divergem de uma
simples febre a choque e morte. E importante entdo definir os diferentes estados relacionados
com a inflamacao.

O termo sépsis € um dos conceitos mais antigos da pratica médica, tendo a sua definicdo
sofrido diversas alteracdes ao longo do tempo. Hipdcrates assim chamou ao processo através

do qual os tecidos apodreciam, Galeno o considerou necessario ao processo de cura, € com a
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teoria do germe de Semmelweiss, a sépsis foi “redefinida” como uma infecdo sistémica, ou
seja, o resultado de uma invasdo por um organismo patogénico que se espalharia na corrente
sanguinea.*

Por volta de 1879, Pasteur demonstrou pela primeira vez a presenca de bactérias no
sangue de doentes com septicémia.” Com a morte de varios doentes sépticos mesmo apods
erradicacdo do organismo patogénico, foi sugerido ser o hospedeiro e ndo o germe, que
originava a patogénese da sépsis. *

Como o termo sépsis implicava uma resposta clinica proveniente de uma infecdo, mas
sendo esta resposta também passivel de ocorrer na auséncia de infecdo, tornou-se necessario
uma revisao dos termos e critérios de diagndstico utilizados.

Foi em 1991 que numa conferéncia entre a American College of Chest Physicians e a
Society of Critical Care Medicine surgiu o termo de Sindrome de Resposta Inflamatdria
Sistémica.® O diagndstico de Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) ficou definido
pela presenca de pelo menos dois dos seguintes critérios: uma regulacdo de temperatura
inadequada, taquicardia, hiperventilacdo e/ou alteracGes na contagem ou diferenciacdo de

leucdcitos, como estd descrito na Tabela 1. 3678

Critérios de diagndstico de Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica

Temperatura corporal Acima dos 38°C ou abaixo dos 36°C
Pulsacao Acima dos 90 batimentos por minuto
Hiperventilagdo Frequéncia respiratéria acima das 20 inspiracdes

por minuto ou P, inferior a 32 mm Hg
Contagem de leucdcitos Superior a 12000 células por pl ou inferior a 4000
células por ul

Tabela 1-1 - Critérios de diagndstico de SRIS. Adaptado de Bone et al, 1992. &°

Bone et al definiram uma série de termos relacionados com a resposta inflamatoria. A
sépsis passou a ser definida como a SIRS quando ha clara evidéncia de infecdo; a sépsis grave
ficou definida como sépsis em associacdo com disfuncdo aguda de um ou mais érgdos ou

hipotensdo induzida por sépsis (na auséncia de outras causas para hipotensdo); e o choque
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séptico foi definido como sépsis com hipotensdo refratdria a terapia de volume e com evidéncia
de disfunc¢do organica terminal. ®

Estes termos tornaram-se, no entanto, tdo utilizados pela comunidade cientifica que se
tornou necessario uma revisao das definicGes de 1992 para melhor refletir o conhecimento
acerca destes sindromes. Numa conferéncia para a definicdo da sépsis em 2001, tentou-se
“redefinir” estes conceitos para melhor se adaptarem a realidade. Por exemplo, o termo sépsis
descreve a existéncia de uma infecdo bem como uma resposta inflamatéria; contudo, é
importante notar que muito frequentemente existe suspeita de uma infecdo sem que esta seja
confirmada microbiologicamente. Devido a estas limitacdes, foram criados uma série de
critérios de diagndstico para a sépsis que, embora ndo sejam especificos da patologia,
ajudassem no seu diagndstico mesmo que existisse apenas uma suspeita de infecdo. Sao
exemplos instabilidade hemodindmica, hipoxemia arterial, oliglria, coagulopatia, testes de
funcdo hepdtica alterados *°

A definicdo de sépsis grave permaneceu inalterada e é agora considerada a causa de
morte mais comum em unidades de cuidado intensivo ndo-corondrio. Neste caso, a disfuncdo
aguda de 6rgdos poderia ser definida por lesdo aguda pulmonar, alteracbes na coagulacdo,
trombocitopenia, estado mental alterado, ou faléncia cardiaca, hepatica ou renal. 1911

O conceito de choque séptico ficou definido como um estado de faléncia circulatéria
aguda caraterizada por hipotensdo ndo associada a outras causas e refrataria a terapia de
volume, sendo muitas vezes complicado pelo desenvolvimento de Sindrome de Disfuncado
Organica Multipla, definido como uma disfungdo organica num paciente em estado severo que

requer intervengdo para manter a homeostase. 31012

1.2. Etiologia
O Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica pode ser originado, como ja foi
previamente mencionado, tanto por uma agressao infeciosa como por causas nao-infeciosas,
como sdo exemplos queimaduras, traumas, pancreatites, sendo a mais comum uma reacao
adversa cutdnea. 131
InfecBes no torax, abddmen, sistema genitourindrio e diretamente na circulagdo
constituem a causa de mais de 80% dos casos de sépsis.> Destas, a principal causa de sépsis

tem sido documentada como sendo infecdes do trato urindrio. * Apesar disto, tem-se
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observado um decréscimo nas taxas de incidéncia de infegcdes genitourindrias como origem de
sépsis ao longo dos anos, ao invés das taxas de incidéncia de bacteriemia e pneumonia onde
se observa um grande aumento.®

A maioria (30-50%) dos casos de sépsis sdo causados por infe¢cdes por bactérias Gram-
positivas, e infecdes por multiplos microrganismos constituem 25% dos casos. Contudo, o que
mais tem preocupado os profissionais de saude é o facto de bactérias resistentes a multiplos
farmacos e fungos serem agora a origem de cerca de 25% das infecdes.”

As causas mais frequentes de evolucdo para sépsis grave sdo tanto as infecOes
relacionadas com cuidados de saude como as adquiridas na comunidade. Pneumonia é
responsavel por metade dos casos, seguida de infe¢des intra-abdominais e do trato urinario.
Os fatores de risco para sépsis grave estdo relacionados tanto com a predisposi¢cdo do doente
para a infecdo como para a probabilidade de disfuncdo organica multipla caso desenvolva uma
infecdo. Entre estes destacam-se o sindrome de imunodeficiéncia adquirida, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, multiplas neoplasias e o uso de imunossupressores. 414 Os mesmos fatores

influenciam a progressao para choque séptico e possivel morte.

1.3. Mecanismos fisiopatoldgicos

O fendmeno da inflamacdo é caraterizado por trés grandes componentes: as alteracées
vasculares que levam a um aumento no afluxo sanguineo do local; as alteracBes estruturais na
microcirculacdo que permitem a saida de leucdcitos e proteinas plasmaticas; e a propria
migracao destes da microcirculacdo, sua acumulacdo no local em questdo e sua ativacdo para
eliminar o agente ofensivo. *

Esta reacdo pode ser ativada por diversos estimulos, nomeadamente através de
moléculas libertadas por células em necrose, corpos estranhos ou até do proprio sistema imune
(reagdes de hipersensibilidade), mas sendo o mais comum as infe¢des por microrganismos.*

O processo é assim desencadeado através do reconhecimento de certos sinais de
“perigo interno” por parte do sistema imunitario, e da consequente interacdo entre as células
hospedeiras e estes estimulos. Por exemplo, a invasdo bacteriana nos tecidos do organismo
constitui a fonte de vdarias toxinas perigosas, que podem ou ndo ser neutralizadas pelo sistema
imune, ou inclusive entrar na circulagdo sanguinea. 1> Estes sinais de perigo podem ser tanto

moléculas exdgenas (as exotoxinas, produtos libertados pelo microrganismo, como o chamado
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toxic shock syndrome toxin-1 (TSST-1) ou a toxina A da Pseudomonas), como padrées
moleculares associados a agentes patogénicos (os PMAAP ou endotoxinas, moléculas
estruturais de superficie como os lipopolissacaridos, lipopoliproteinas, peptidoglicanos ou
acido lipopotedico) ou “motivos” internos libertados durante a lise bacteriana, como
fragmentos de ADN ou proteinas heat-shock.??

Destes estimulos, aqueles considerados as causas mais comuns de SIRS sdo os
componentes lipopolissacaridos (LPS) da parede celular das Gram-negativas. Estes apresentam
uma estrutura composta por um componente sacarideo que é varidvel, e um componente
lipidico que parece ser sempre preservado, o lipido A. 3 Existe no organismo uma proteina
soluvel que se liga ao LPS (LBP — lipopolyssacharide binding protein), formando um complexo
gue aumenta a resposta celular, nomeadamente macréfaga, ao LPS. Este complexo liga-se
igualmente ao recetor CD14 dos mondcitos e inicia a resposta inflamatéria mediada pela
libertacdo de citocinas. 3

Foi demonstrado que a infusdo de LPS em humanos e animais duplica a maioria dos
fendmenos que ocorrem na sépsis e choque séptico. O fendmeno descrito em humanos é uma
doenca semelhante a gripe, com dor de cabeca, mialgias e febre, associado por vezes a
hipotensdo.?

O reconhecimento destes sinais leva a ativacdo do sistema mondcitos/macréfagos,
causando a apresentacao destes antigénios a outras células do sistema imunitario e a producao
e secrecdo de uma variedade de fatores sollveis responsaveis pela ativacdo de outras células
do sistema imune. Este sistema é o responsdvel pela secrecdo da maioria das citocinas
importantes no fendmeno da inflamacdo. *°

Para além destes, também as células residentes nos tecidos desempenham uma
importante funcdo de defesa. Os mastécitos reagem aos estimulos referidos através da
libertacdo de mediadores como a histamina, leucotrienos, enzimas e citocinas. *

Os linfécitos T-helpers (CD4+) presentes nos o6rgdos linfoides também fazem o
reconhecimento dos antigénios apresentados pelos macréfagos e como resposta proliferam e
diferenciam-se. Simultaneamente produzem uma variedade de citocinas pro-inflamatorias
que, por sua vez, vdo também estimular a atividade do sistema mondcitos/macrofagos, bem
como estimular a atividade de linfécitos T-citotdxicos e linfocitos B.1>1®

O reconhecimento é feito através de recetores especificos presentes na superficie

destas células. Quatro familias de recetores foram descritas até a data: toll-like receptors (TLR),
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nucleotide oligomerization domain-like receptors (NLR), C-type lectin receptors (CLR) e Rigl-
helicases. A interagdo entre o recetor e o antigénio leva a ativacdao de uma série de cascatas de
sinalizac3o intracelulares que resultam na ativacdo do sistema imunitdrio.’

Numa fase inicial da infecdo predomina a fase inflamatodria, caraterizada pela producado
e libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral (TNF)-a ,
interleucina-1f (IL-1 B), interleucina-6 (IL-6) e interferdao-Y (IFN- Y); e pela producdo de
guimiocinas, como fatores quimiotaticos para neutrofilos e macréfagos como o MCP-1 ou
CXCL8 (ou interleucina-8). Estes mediadores proé-inflamatdrios estimulam a atividade de
neutrofilos, macrofagos e linfécitos T-helpers tipo 1, exacerbando a imunidade celular. Para
além disto, alguns mediadores promovem a inflamagdo induzindo a libertagao de monodxido de
azoto, promovendo a adesdo entre células endoteliais e leucdcitos, ativando a cascata do
complemento, e aumentando os niveis de fator de ativacdo de plaquetas (PAF), promovendo a
coagulacdo.”9’

Simultaneamente com a resposta pré-inflamatéria, é gerada também uma reacdo anti-
inflamatdria, como um mecanismo de feedback negativo para modular os efeitos inflamatorios
e prevenir danos teciduais colaterais. Sdo produzidos mediadores anti-inflamatérios (IL-4,IL-10,
IL-13 ou o antagonista do recetor da IL-1) que tém uma atividade inibitéria sobre o TNF- a, o
sistema de coagulacdo e os linfocitos-T. 71/

A resposta pro-inflamatéria excessiva causa um estado de SRIS, mas em contraste, uma
excessiva resposta compensatéria anti-inflamatodria pode levar a um dano generalizado na
fungdo imunitdria do organismo, um estado conhecido como “imunoparalise”. Este estado é
caraterizado pela observacdo de um numero de defeitos, incluindo respostas diminuidas de
neutréfilos a quimiotaxia, expressdao diminuida de recetores a superficie de mondcitos
(importantes na apresentacdo de antigénios) e apoptose leucocitdria aumentada. Isto leva a
uma vulnerabilidade aumentada a infecdes oportunistas.” 718

Como ja foi mencionado, a libertacdo dos diversos mediadores tem entdo varios efeitos.
Uma das primeiras manifestacdes da inflamagdo é a vasodilatacdo, induzida pela agdo de
mediadores como a histamina ou o mondxido de azoto no musculo vascular liso. Leva a um
aumento do afluxo sanguineo no local onde foram libertados os mediadores. A vasodilatacdo
estd associada a uma contracdo de células endoteliais, que resulta num aumento da

permeabilidade da vasculatura, com perda de fluido rico em proteinas plasmaticas para o
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espaco extravascular e consequente perda de volume sanguineo e acumulacdo de células
sanguineas ao longo do endotélio vascular. 1619

O endotélio vascular acaba por ser o local de interacdo entre as diferentes células do
sistema imune e como consequéncia, acaba por surgir lesdo microvascular, trombose, e perda
de integridade endotelial, resultado em isquemia dos tecidos afetados.!?

E a ativacdo do sistema endotelial e as moléculas que estas células produzem,
nomeadamente as moléculas de adesdo, os principais responsaveis pela formacdo de edema e
infiltracdo celular massiva observada na sépsis e choque séptico. Promovem o recrutamento
de linfocitos, neutrdfilos e mondcitos, bem como de outras células observadas nestas areas,
sendo a primeira destas moléculas a ser expressa a E-selectina (adesdo aos neutrdfilos), seguida
da ICAM-1 (moléculas de adesdo intercelular, responsaveis pela adesdo a mondcitos), e da
VCAM-1 (moléculas de ades3do celular vascular, que interagem com os linfocitos T).2°

A sépsis estd associada com a migracdo dos leucdcitos da circulacdo para os tecidos
inflamados, e com uma producdo exacerbada de leucdcitos que sdo libertados na circulagdo
como recém-diferenciados ou imaturos.”

A migracdo dos leucdcitos através do endotélio vascular (o processo chamado
diapedese) é feita com adesdo prévia a estas células, que sdo ativadas pelas citocinas (fator de
necrose tumoral (TNF) ou a interleucina-1 (IL-1) ) de forma a expressarem maior numero de
moléculas de adesdo. Os leucdcitos aderem ao endotélio e sdo estimulados por quimiocinas a
migrarem através dos espacos entre células adjacentes, em direcdo ao local de lesdo ou
infecdo. !

Ja no espaco extravascular, o fendmeno de quimiotaxia leva a locomocgao de leucécitos
em direcdo ao local onde estardo a ser produzidas as quimiocinas, ou seja, o local infetado.
Como ja foi referido, através de diversos recetores expressos a sua superficie, como é o caso
dos recetores Toll-like, o reconhecimento do agente invasor leva a ativacdo dos neutrofilos e
mondcitos, desencadeando uma série de mecanismos dentro destes que resultam na
destruicdo do microrganismo. !

A fagocitose consiste no reconhecimento e ligacdo a particula estranha, seu
envolvimento e formacdo de um fagossoma que serd posteriormente fundido com vesiculas
contendo enzimas e substancias que o destruirdo. Isto é conseguido maioritariamente através
de espécies reativas de oxigénio (ROS) e de azoto (RNS), pois estas espécies sdo capazes de se

ligar ao ADN e de o fragmentar. No entanto, estas substancias sdo também libertadas para o
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ambiente envolvente, danificando assim células saudaveis e endotélio vascular. No interior das
células por exemplo, este dano oxidativo leva a alteracGes nas mitocondrias que alteram a sua
permeabilidade. Esta alteracdo leva a ativacdo da cascata de caspases por libertacdo do fator
indutor de apoptose e causa por fim a morte celular. Quanto maior a quantidade de ROS e RNS,
mais extenso o dano causado nas células e érg3os. 11820

Outro aspeto importante que ocorre nos doentes em sépsis € desenvolvimento de
coagulacdo intravascular disseminada, cuja severidade tem sido demonstrada estar
relacionada com mortalidade aumentada. Foi reportado em doentes com sépsis um aumento
da atividade do fator ativador de plaquetas. Verificou-se que a sua infusdo em animais causava
muitas das alteracBes observadas no choque séptico, confirmando o seu papel neste
fendmeno. Como ja foi mencionado previamente, a cascata da coagulacdo é ativada e tem um
papel significativo na evolucdo da resposta aguda inflamatdria da sépsis. Através de varios
mecanismos, os niveis de fatores anticoagulantes estdo no geral reduzidos. Verifica-se a
formacdo de trombos disseminados pela microcirculacdo, a chamada coagulagdo intravascular
disseminada (CID). Assim, mesmo com um aporte de oxigénio adequado, acaba eventualmente
por ocorrer isquemia e stress oxidativo em certas regides do organismo, levando a faléncia de

orgdos observada na sépsis grave. 3216
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Figura 1-1- Esquema representando os diversos mecanismos que ocorrem na sépsis.

Adaptado de Pop Began, 2014. %!

Dos diversos mediadores envolvidos neste processo, agueles com maior agdo a nivel dos
vasos sanguineos sdao a histamina e a serotonina. A histamina é libertada dos mastdcitos,
causando dilatacdo das arteriolas e aumento da permeabilidade das vénulas. Com uma acdo
semelhante a da histamina, a serotonina é libertada das plaquetas. *

As prostaglandinas sdao produzidas por diversas células e tém também um grande papel
na vasodilatacdo e aumento da permeabilidade das vénulas, potenciando a formacdo de edema
(PGD2 e PGE;). Ndo obstante disso tém efeito de quimiotaxia (PGD2), como também estdo
envolvidas no processo da dor e de febre na inflamac3o.?

A infusdo de TNF em animais também demonstrou causar alteragdes sistémicas que
mimicam os fendmenos ocorridos na sépsis e no choque séptico. O fator de necrose tumoral é
libertado por macréfagos em resposta a estimulos infeciosos. Os efeitos do TNF parecem ser

mediados através de um recetor associado a membrana (TNF R1), cuja ligacdo ao TNF estimula




Lesdo aguda pulmonar induzida por choque séptico: a aplicagdo de células estaminais

a libertacdao de outras citocinas. Verificou-se em particular um aumento nas concentracdes
séricas de IL-1, seguido de IL-6 e IL-8, que eram atenuados com a administracdo de um
anticorpo contra o TNF. Outros efeitos provocados pelo TNF incluem a sintese de
prostaglandinas no hipotdlamo levando a hipertermia, producdo de sintase de monodxido de
azoto (NOS) no musculo liso vascular levando a relaxamento muscular, aumento de
permeabilidade capilar pulmonar e promocdo da expressdo do fator tecidular nas células
endoteliais, um potente pré-coagulante.®>1®

Como referido previamente, foram observados aumentos nas concentracdes de IL-1 em
casos de sépsis, e constatou-se que a sua infusdo causava muitas das alteragdes associadas com
choque séptico. Entre os efeitos desta citocina incluem-se, a semelhanca do TNF, aumento das
prostaglandinas no hipotdlamo levando a hipertermia, e uma importante amplificacdo do efeito
do TNF.3>16

Embora ndo causem por si s6 as alteracdes hemodinamicas tipicas da sépsis, tanto a IL-
6 e allL-8 parecem ter um papel na cascata de fendmenos do sindrome. Foi demonstrada, para
a IL-6, uma funcdo mediadora na cascata de coagulacdo através de inducdo da expressao de
fator tecidular nas células endoteliais; para além de um papel mediador da propria resposta
inflamatdria através da sintese de um recetor antagonista para a IL-1 (IL-1ra) e para o TNF (TNF
sRp55).2 Para a IL-8 verificou-se um importante efeito na intera¢do entre neutrdfilos e o
endotélio, levando a um aumento na expressdo do recetor promotor da adesdo CD11/CD18 e
assim a um aumento da sua migracdo para o local de infec3o.3

Para além das citocinas, também os tromboxanos e os leucotrienos se encontravam
aumentados em casos de estados inflamatdrios sistémicos, os segundos principalmente na
Sindrome de Dificuldade Aguda Respiratéria. Ambos promovem um aumento da
permeabilidade vascular. 3

Verifica-se numa fase inicial da sépsis uma ativacdo excessiva de células fagocitarias e
dendriticas, mas a medida que a doenca evolui ocorre uma deterioracdo progressiva da funcdo
destas células, que resulta numa imunidade debilitada. Estas alteracdes no estado do sistema
imunitdrio tém implicacdes e devem ser considerados nas intervencdes terapéuticas.

E importante notar a grande complexidade de interacdes que ocorrem entre os
diferentes componentes da inflamacdo, que podem ter varios efeitos “downstream”, mas
também potentes efeitos de feedback positivo ou negativo “upstream” da cadeia. Para além

disto, as células envolvidas podem libertar mediadores com ag¢do paracrina ou autdcrina que
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atuam sem existir em niveis detetdveis na circulacdo.? E a soma dessas interacdes que

determina as manifestacdes clinicas do Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica.

1.4. Consequéncias fisiopatoldgicas

Como ja foi referido, as manifestacdes de SRIS ou sépsis e da sua evolucdo para sépsis
grave e choque séptico sdo multiplas e incluem sinais inespecificos, manifestacdes que atestam
a resposta inflamatdria, manifestacdes hemodinamicas, sinais e sintomas de disfuncdo de
orgdos e manifestacdes de disdxia celular (ou seja, um desequilibrio entre o aporte e o consumo
de oxigénio nas células).’®

A manifestacdo mais comum de SIRS é febre, originada pelo aumento da sintese de
prostaglandinas no hipotdlamo por acdo do TNF, IL-1 e IL-6, que constituem “mensagens”
pirogénicas para o cérebro. Como efeito secundario da temperatura no hipotdlamo ou no
corpo carotideo pode advir hiperventilacdo. Contudo, esta também pode ser derivada do efeito
direto estimulante destas citocinas no centro respiratério no hipotalamo ou na medula.>*°

Um dos mais importantes eventos responsavel por metade das mortes associadas a
sépsis é o desenvolvimento de hipotensdo, insuficiéncia cardiovascular e consequente hipodxia
global dos tecidos. !

Varios fatores influenciam a hemodindmica da sépsis: permeabilidade capilar
aumentada; vasodilatacdo venosa e arterial; redistribuicdo do fluxo para os 6rgdos nobres e
taquicardia; heterogeneidade da distribuicdo do fluxo capilar (choque distributivo) e depressdo
do miocardio.3

A primeira manifestacdo de disfung¢do cardio-circulatdria é a incapacidade das células
produzirem energia a partir da utilizacdo de oxigénio. A funcdo vascular deficiente que se
desenvolve afeta a utilizacdo de oxigénio nos doentes com sépsis. Nestes estados de doenca,
constatou-se que o consumo de oxigénio estd aumentado mas que existem defeitos na sua
extracdo dos tecidos. A hipdxia de tecidos ocorre quando ha uma incapacidade do aporte de
oxigénio sistémico aos tecidos de satisfazer a respetiva necessidade de oxigénio destes,
resultando em acidose lactica.>1+13

Este deficiente aporte de oxigénio pode ocorrer mesmo antes do desenvolvimento de
hipotensdo e provir de diversos mecanismos. Para além das necessidades metabdlicas

aumentadas e deficiente uso tecidual de oxigénio mencionadas anteriormente, outros
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mecanismos incluem um volume de pré-carga(!) diminuido, disfuncdo vaso-reguladora e
depressdo miocdardica com output sanguineo diminuido. Verifica-se que pesar de a sépsis ser
caraterizada por um estado hiperdindmico, alguns doentes apresentam um volume de pré-
carga diminuido por disfuncdo do ventriculo esquerdo e hipovolémia. No entanto, mesmo na
presenca de um output cardiaco normal podem existir anormalidades de hipoperfusdo. O
choque distributivo referido previamente refere-se a um estado de hipoperfusdo regional
como resultado de rearranjos na distribuicdo do fluxo sanguineo e perda de controlo vascular
em certas zonas, com deplecdo do volume vascular, pela fuga de fluidos através dos capilares.
3,11,13

Torna-se dificil quantificar as manifestacdes da sépsis na microcirculacdo, mas é
conhecido que ocorre vasoconstricdo local no choque séptico. Estudos realizados em varios
animais demonstraram que os primeiros efeitos da sépsis incluem vasoconstricdo arterial
pulmonar, deficiente relaxamento das artérias mesentéricas com densidade capilar intestinal
reduzida, e constri¢do do esfincter da veia hepética.?

ComplicagBes expectdveis da SIRS sdo lesdo endotelial e disfuncdo organica, por
ativacdo da complexa rede de citocinas. A ativacdo da cascata da coagulacdo pela IL-6 ou a
expressdo induzida de fator tecidual pelo PAF pode levar a formacdo de microtrombos e a
coagulacdo intravascular disseminada (CID). 3 O sequestro de neutrdfilos pode também originar
lesdo endotelial local, e a propria lesdo induzida por leucdcitos pode resultar na ativacdo do
complemento e agravar a inflamacg3o. 3

As ramificacGes clinicas da lesdo endotelial incluem fuga capilar pulmonar com
resultante sindrome de dificuldade respiratdria aguda, faléncia renal, faléncia hepatica e
coagulacdo intravascular disseminada. E este espectro de complicaces que constitui depois o
sindrome de faléncia de multiplos 6rgdos. 3

Este sindrome é definido através de evidéncia de faléncia organica de trés ou mais
sistemas. E responsavel pela morte de quase metade dos doentes que morrem de
complica¢des da sépsis.>

Mais de metade dos casos de faléncia renal aguda encontrados na unidade de cuidados
intensivos sdo provocados por sépsis. A faléncia renal é definida como uma diminuicdo subita

e sustentada da filtracdo glomerular, débito urinario ou de ambos. Para além do tradicional

1 Volume de pré-carga € o volume de sangue existente dentro do ventriculo no final da diastole, ou
seja antes da contracdo. E o sangue que sera ejetado durante a sistole.13

12
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motivo de faléncia renal ser a pobre perfusdo renal na sépsis, outros mecanismos tém sido
considerados mais importantes. A inducdo através de LPS para a producdo de TNF nas células
glomerulares tem sido apontado como o principal mecanismo, por induzir apoptose das células
e causar lesdo renal 413

Alesdo da barreira hematoencefdlica leva a passagem de mediadores inflamatodrios para
o0 sistema nervoso central, que leva a encefalopatia caraterizada por confusdo, agitacdo, e/ou
niveis de consciéncia reduzidos. 4°

O intestino é um dos 6rgaos mais atingidos pela sépsis, pois € normalmente dos érgaos
mais perfundido para que possa cumprir a sua missao de absor¢do de nutrientes e para aportar
ao figado dois tercos da sua necessidade de oxigénio. Com a hipoperfusdo, isquemia e lesdo
endotelial, torna-se um dos érgdos mais propenso de agravar a sépsis, pois além da vasta
populacdo microbiana que se torna entdo suscetivel de invadir a corrente sanguinea ou de
chegar ao figado (ativando ainda mais a resposta inflamatdria), é por si s6 um érgdo rico em
células inflamatodrias contribuindo para exacerbar a resposta pré-inflamatéria. O figado, para
além de produzir proteinas de fase aguda e citocinas pro-inflamatdrias, € um érgdo cujas
manifestacOes de faléncia podem matar o doente, entre as quais hipoglicemia, alteracdes da
coagulacdo e edema cerebral. *13

As manifestacdes mais importantes da sépsis e choque séptico sdo relativas ao sistema
respiratorio, desenvolvendo-se frequentemente sindrome de dificuldade respiratoria aguda e

lesdo aguda pulmonar, que serdo discutidos mais pormenorizadamente no capitulo seguinte.

1.5. Estratégias terapéuticas

A terapia direcionada para a inflamagdo sistémica pode ser considerada primaria
(direcionada para remover o estimulo inflamatério) ou de suporte. A localizacdo da infecdo e
aplicacdo da adequada antibioterapia é fundamental para a terapéutica, bem como o
reconhecimento de condicBes refratarias a antibioterapia como é o caso de situag®es nao-
infeciosas (pancreatite, por exemplo).?

Um doente manifestando caracteristicas de sépsis requer monitorizacdo e uma
abordagem terapéutica agressiva, principalmente quando ja desenvolveu hipotensdo refrataria
ou disfuncdo orgéanica, para evitar a morte por colapso cardiovascular e/ou faléncia de

multiplos 6rgaos.
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Segundo as normas da Campanha de Sobrevivéncia da Sépsis, deve-se iniciar
imediatamente reanimacdo com terapia de fluidos, concentrado de eritrécitos e dobutamina
até 20 pg/kg/min. A terapia antibidtica deve ser iniciada até uma hora apds o diagndstico de
sépsis grave, sem esquecer de obter amostras para cultura e determinagao do microrganismo
antes de iniciar antibioterapia. Esta antibioterapia deve ser reavaliada diariamente, e deve-se
tentar identificar o tipo de microrganismo e a fonte de infecdo o mais rapidamente possivel.®!3

A rapida remocao dos tecidos infetados combinada com terapéutica antibiotica é uma
estratégia-chave para assegurar a sobrevivéncia. A terapia antimicrobiana combinada é
frequentemente utilizada por diversas razdes: um agente pode nao ser suficiente para cobrir
todo o espectro de possiveis patogénicos; infecdes polimicrobianas podem nado ser trataveis
com apenas um farmaco; combinac@es de antibidticos podem prevenir selecdo de resisténcias
e podem também ter sinergia contra um sé agente patogénico. >

A terapéutica antimicrobiana inicial acaba por ser empirica, tendo em conta sempre o0s
microrganismos mais provaveis de acordo com a infeccdo. Por exemplo, na pneumonia grave
adquirida na comunidade, admitem-se Pneumococcus, H. influenzae, Legionella, pelo que a
escolha deve ser um B-lactamico associado a um macrolido. Ja na nosocomial, microrganismos
mais resistentes como a Pseudomonas aeruginosa ou Staphylococcus aureus resistente a
meticilina requerem a associacdo de um [-lactdmico com a ciprofloxacina ou um
aminoglicosideo, ou ainda a vancomicina ou linezolide. Ja as infecGes urindrias sdo geralmente
causadas por Gram negativas e requerem cotrimoxazol, cefalosporinas de 32 geracdo ou B-
lactdmicos com inibidor das B-lactamases. As peritonites, também muito comuns em meio
hospitalar, sdo provocadas por Enterococcus ou anaerdbios que podem ser ja multirresistentes
ou estar associadas a fungos, pelo que podem ser necessarias quinolonas ou cefalosporinas de
32 ¢ 42 geragdo associadas a carbapenemos ou piperacilina/tazobactam. 2

Em termos de suporte hemodinamico e terapias adjuntivas, as normas da Campanha de
Sobrevivéncia da Sépsis referem o inicio de ressuscitacdo de fluidos imediatamente em doente
com hipotensdo ou niveis de lactato elevados.’

No geral, os objetivos mais simples na terapia de suporte sdo a obtencdo de uma pressao
arterial média adequada (superior a 70mmHg) e um aporte de oxigénio que permita a reversao
de disfuncdo organica ou de hipoperfusdo de tecidos (através de reenchimento capilar
periférico, e aumentando as diferencas de oxigénio entre sangue arterial e sangue venoso). A

maximizacdo do aporte de oxigénio tem no entanto os seus riscos, como a exacerbacdo do
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sindrome de dificuldade respiratéria aguda (por aumentar o volume de fluidos que aumenta o
edema pulmonar), arritmias induzidas por catecolaminas, isquemia do miocardio, entre outros.
3-5

Para tentar atingir os objetivos referidos anteriormente, terapia com fluidos (coloides
ou cristaloides) é a intervengdo mais prioritaria para estabilizar doentes com sépsis grave,
administrando-se grandes volumes através de multiplos acessos intravenosos para
ressuscitacdo do choque séptico. A permeabilidade capilar aumentada e a vasodilatacdo macica
provocam um enorme défice de volume sanguineo vascular. 31322

Entre os dois, tem havido estudos que revelam coloides (nomeadamente a albumina),
mais eficazes que o uso de cristaloides. Verificou-se que um litro de soro fisiolégico normal
adicionava 275 mL ao volume do plasma, enquanto que um litro de albumina a 5% adicionava
500mL ao volume do plasma. Mesmo apos estabilizacdo, a fuga progressiva de fluidos através
dos capilares requer ainda manutencdo de fluidos. ComplicacGes desta abordagem terapéutica
incluem o agravamento da faléncia respiratéria, formacdo de edema periférico e edema das
mucosas intestinais, devendo-se entdo ter atencdo ao ponto de término da terapéutica.3>*

A transfusdo sanguinea nem sempre é considerada, uma vez que os problemas de
aporte de oxigénio aos tecidos em doentes sépticos ndo concernem tanto a capacidade
transportadora dos eritrécitos, mas sim a desregulagdo microvascular e ao estado de trombose
do sindrome. Para além disto, o risco de infe¢do acrescido também ¢é considerado, pelo que a
transfusdo é avaliada caso-a-caso. 3

Apesar da ressuscitacdo com fluidos, o restabelecimento da perfusdo celular e a
correcdo da pressdao arterial exigem muitas vezes a utilizacdo de agentes inotrdpicos e
vasoconstritores para compensar o efeito da libertacgdo macica de mediadores com
propriedades vasodilatadoras.

A dopamina é administrada em baixas doses em doentes em choque séptico e oliguria,
mas particularmente quando desenvolvem azotemia. Até doses de 2 pg/kg/min, a dopamina
aumenta o fluxo sanguineo renal e mesentérico, bem como a taxa de filtragdo glomerular e a
producdo de urina. Em doses superiores, tem um efeito inotrépico positivo. 311

A dobutamina é um agente inotrépico muito eficaz no choque séptico, permitindo a
manutencdo de um adequado output de aporte de oxigénio com baixos niveis de pressdo

diastodlica e volume do ventriculo esquerdo. Isto é crucial para os doentes predispostos a
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desenvolver edema pulmonar. Ao contrario da dopamina, a dobutamina ndo exerce qualquer
efeito vasodilatador renal ou tubular.3!

A vasodilatacdo profunda pode resultar em hipotensdo refrataria ao aumento de
volume e agentes inotrépicos, pelo que pode agravar a hipotensdo existente e ser importante
em alguns casos uma abordagem com agentes vasoconstritores.

O uso de noradrenalina permite obter valores de pressdo arterial média adequados,
pelo aumento na resisténcia vascular sistémica, sem alteracdes no output cardiaco. Isto é
particularmente importante para doentes com hipertensao pulmonar significativa, na qual a
perfusdo corondria ventricular direita é dependente de uma pressdo arterial sistémica
adequada. 313

A fenilefrina também é utilizada pelo seu efeito agonista-a puro, aumentando a pressao
arterial com um aumento da resisténcia vascular periférica, a producdo de urina, e o aporte de
oxigénio em doentes com choque séptico refratario a terapia com fluidos e suporte inotrdpico.
3,11,13

A adrenalina em doses baixas possui um forte efeito inotropico e em doses mais
elevadas, um efeito vasoconstritor. Aumenta o output cardiaco em todos os casos, e a
resisténcia vascular periférica em alguns. Apesar de melhorar o aporte de oxigénio, viu-se que
simultaneamente induzia ou agravava o metabolismo anaerdbio nestes doentes, pelo que o
seu uso permanece como Ultimo recurso na terapéutica.>113

Aterapia previamente referida ainda resulta numa mortalidade significativa em doentes
com sépsis grave e choque séptico. Existem ja varias terapias experimentais para combater a
inflamacdo desde imunossupressores ndao-especificos a imunoterapia dirigida para produtos
especificos dos microrganismos, ao uso de reguladores especificos da rede inflamatoria.

Dos imunossupressores ndo-especificos, tentativas iniciais foram levadas a cabo com
corticosteroides, e foi demonstrado um efeito protetor da dexametasona em ratos. A sua
utilizacdo baseia-se na teoria de que a resposta fisioldgica a sépsis € um aumento dos niveis de
hormonas do stress como o cortisol, e da presenca de uma resposta inflamatéria inadequada
em 55% a 76% dos doentes ventilados mecanicamente com choque séptico. Atualmente
recomenda-se a administracdo de hidrocortisona em relacdo a dexametasona, no adulto em
choque séptico que permanece hipotenso apesar de ressuscitacdo com fluidos e

vasopressores, 3111323
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A clivagem da proteina C pela trombina gera a proteina C ativada, com potentes acdes
anticoagulantes, anti-inflamatdrias e anti-apoptéticas. Como tal, a proteina C humana
recombinante ativada apresentava alguma eficacia pela sua acdo nos mediadores da sépsis.
Contudo, o elevado risco de hemorragias fez com que o uso deste farmaco fosse restrito a
situacdes excecionais, sendo apenas administrado ao adulto que se apresentasse ja com
disfuncdo de dérgaos induzida pela sépsis e alto risco de morte. Atualmente a Agéncia Europeia
do Medicamento ja retirou a indicacdo do seu uso nestas situacles, por este ndo ter
apresentado nenhuma relacdo beneficio-risco positiva em estudos mais recentes. >211,1324

Derivados e componentes do sangue como a hemoglobina sdo também utilizados para
otimizar o fornecimento de oxigénio. Administram-se concentrados de eritrécitos para manter
a hemoglobina dentro dos valores desejados ou plaquetas caso haja um risco significativo de
hemorragia.

A ventilacdo mecanica é a abordagem principal para doentes que tenham desenvolvido
sindrome de dificuldade respiratéria aguda ou lesdo aguda pulmonar e serd abordada mais
pormenorizadamente no decorrer desta dissertagao.

Em doentes em estado critico sdo utilizados protocolos de sedacdo e tratamentos de
hemodialise para aqueles em faléncia renal. E como em todas as doengas, ha doentes em que
por todos os tratamentos e por ndo terem reserva fisioldgica que os permita recuperar, é
necessario impor um limite de intervengdo. 3

Existem ainda dreas e estratégias de intervencdo que permanecem com potencial para
o tratamento destes estados, embora sejam necessarios mais estudos para que possam ser
implementadas como terapéutica indicada.

Sdo por exemplo substancias enddgenas que atuam como imunomoduladoras da
resposta inflamatdria, entre as quais os recetores solUveis para o TNF (TNF sRp55) e os
antagonistas dos recetores da IL-1 (IL-1ra). Tanto o TNF sRp55 como o IL-1ra foram
identificados em doentes com sindrome de resposta inflamatéria sistémica. Estudos
preliminares em animais mostravam algum efeito protetor, mas sdao necessarios mais estudos
para que qualquer destes compostos possa ser recomendado para terapia do SRIS.>?

A administracdo de antagonistas do PAF também revelou atenuar a hipotensdo em
modelos animais e em alguns ensaios clinicos demonstrou aumentar a sobrevivéncia tanto em

doentes com sépsis como com choque séptico. 3
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Devido aos efeitos associados aos niveis aumentados de tromboxanos e de leucotrienos,
moduladores do metabolismo do dacido araquiddnico foram também considerados como
terapias alternativas. O ibuprofeno, inibidor da ciclooxigenase, revelou atenuar a febre em
humanos administrados com endotoxinas, mas ndo alterou a producdo de TNF. O
cetoconazole, inibidor da tromboxano sintase, permitiu reduzir a incidéncia de SDRA em
doente com sépsis.>?

E no entanto importante referir que estas s3o apenas propostas de terapias alternativas
e é necessario encontrar ainda suporte que justifique a sua utilizacdo na pratica clinica.

Duas importantes dreas de terapia experimental tentam reverter os efeitos de disfuncdo
organica da SRIS. Devido aos seus efeitos bem documentados tanto no choque séptico como
na hipotensao induzida por citocinas, a inibicdo do mondxido de azoto tem sido estudada como
possivel abordagem nestes estadios mais avancados. Apesar de experimentalmente ter sido
demonstrado a reversdo da hipotensdo causada pela sépsis através do uso de inibidores da
sintese de monodxido de azoto, os resultados em relagdo a funcdo dos érgdos e a mortalidade
tém sido negativos. Neste contexto, verificou-se um menor fluxo sanguineo renal, um aumento
de permeabilidade capilar, agravamento do miocardio e do aporte de oxigénio, e aumento da
mortalidade. Isto relaciona-se com a prépria funcdo fisioldégico do mondxido de azoto no
organismo. A sua inibicdo diminui o fluxo sanguineo renal e a oxigenacdo mas aumenta a
pressdo arterial sistémica. 32°

Os mecanismos da inflamacdo levam também muitas vezes a ativagdo de leucdcitos e
libertacdo de radicais livres, pelo que a terapia antioxidante é a outra drea da terapia
experimental. Varias classes de antioxidantes, como a superéxido dismutase e N-acetilcisteina

estdo em estudo atualmente.?
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2. Lesdo Aguda Pulmonar/Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda Induzida por Choque

Séptico

2.1. Aspetos da anatomia e fisiologia pulmonar

A principal fungdo do sistema respiratdorio € a troca de gases essenciais ao
funcionamento do organismo: a extracdo do oxigénio e libertacdo de produtos gasosos como
o dioxido de carbono. Isto é obtido através de um equilibrio que se estabelece expondo os
capilares sanguineos ao ar alveolar e combinando a ventilacdo com o fluxo sanguineo através
dos capilares pulmonares.?®

Para que estas trocas fundamentais ocorram, é necessaria a total integridade do sistema
respiratorio e da permeabilidade capilar pulmonar.

Para além desta, o aparelho respiratério tem também uma funcdo de controlo do pH
sanguineo (através dos niveis de dioxido de carbono), permite a producdo de sons e fala,
confere o sentido de olfato e protege o corpo de organismos estranhos dificultando a sua
entrada e expulsando-os da superficie das vias aéreas.?’

Os pulmses servem também como “reservatério” de sangue para o ventriculo
esquerdo, sendo que os vasos pulmonares suportam a volta de 500 mL de sangue; para além
de aprisionarem e assim “filtrarem” o sangue venoso de pequenos codgulos que poderiam de
outra forma atingir a circulacdo sistémica e causar danos extensos. 28

Pelas razBes acima referidas, é importante para o organismo a manutencdo de um
sistema respiratério completamente funcional.

O sistema respiratério é composto pelos pulmdes e pelas estruturas que conduzem o ar
até estes. Estas sdo chamadas as vias respiratoérias e dividem-se frequentemente em vias aéreas
superiores e vias aéreas inferiores. Fazem parte das vias aéreas superiores as fossa nasais, a

faringe e a laringe e das vias aéreas inferiores a traqueia os bronquios e alvéolos.?’
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Figura 2-1- Esquema representando o sistema respiratorio. Retirado de Charamlapidis,

2015.%°

As fossas nasais constituem a entrada do ar no nosso organismo e sdo revestidas de
cilios que “filtram” o ar inspirado, sequestrando particulas em suspensdo. Para além disto, a
mucosa gue reveste a sua superficie é composta por células caliciformes que segregam muco,
também este capaz de captar detritos no ar. 2/

A faringe e laringe conduzem depois o ar em direcdo a traqueia, um tubo membranoso
constituido por tecido conjuntivo denso e reforcado por 15 a 20 cartilagens em forma de “C”.
A parede posterior da tragueia ndo tem cartilagem e é constituida por musculo liso e
membrana ligamentosa, que quando necessario pode contrair e diminuir o didmetro deste
6rgdo. Também a traqueia esta revestida de cilios e células secretoras de muco que funcionam
como uma defesa do organismo a particulas estranhas. %’

A traqueia divide-se posteriormente no brénquio esquerdo e brénquio direito, cada um
conduzindo ao respetivo pulmdo. O brénquio direito esta posicionado de uma forma mais
vertical que o esquerdo, pelo que torna mais provavel que particulas inaladas se depositem no
pulm3o direito. A medida que se vdo dividindo, estas vias tornam-se mais numerosas e

estreitas, dividindo-se os brénquios posteriormente nos brénquios lombares e estes em
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bronquiolos, estes Ultimos ja mais no interior do pulmao e distinguindo-se dos brénquios pela
auséncia de cartilagem, uma camada muscular que se torna cada vez mais fina e células
epiteliais produtoras de surfactante. 26

A porcdo final do bronquiolo, em conjunto com os canais alveolares e os sacos
alveolares, forma o acino respiratério, que constitui a unidade funcional do pulmédo e é onde,
no interior dos alvéolos, se d3o as trocas gasosas. 2°

Os alvéolos sdo estruturas cujo didametro abrange dos 75 aos 300 um. Nos dois pulmdes,
os cerca de 300 milhdes de alvéolos constituem uma area superficie combinada de 50 a 100
m? e um volume de 5 a 6 L. Ao contrario das vias respiratorias que sdo revestidas por células
epiteliais ciliadas e células caliciformes produtoras de muco, nesta zona do sistema respiratorio
o epitélio vai-se tornando mais simples, sendo composto no alvéolo por dois tipos de células
principais, pneumacitos do tipo | e tipo Il. As células tipo Il sdo responsaveis pela producdo de
surfactante e sdo as que mais proliferam e revestem o espaco alveolar numa lesdo, pelo que
parecem servir uma funcdo de reparagdo.?®

A ventilacdo é o processo através do qual o ar se movimenta para dentro e fora dos
pulmdes. Os movimentos de ar requerem a existéncia de um gradiente de pressao, que faz com
gue o ar se movimente do local onde ha maior pressdo para onde ha menor. A diferenca de
pressdes entre a pressdo atmosférica e a pressdo alveolar gera o movimento necessario a
respiracdo. Quando o diafragma contrai e o volume pulmonar aumenta, a pressdo alveolar
diminui e o ar flui para os pulmdes. Na expiracdao pelo contrario, com o relaxamento do
diafragma e a retracdo dos pulmdes o volume alveolar diminui e a pressdo consequentemente
aumenta, levando o ar a fluir para fora dos pulmdes. 26?7

O volume alveolar é condicionado por dois fatores: a retracdo pulmonar e a pressao
intrapleural. A retracdo pulmonar tende a colapsar os pulmdes devido as fibras eldsticas
presentes nas paredes dos alvéolos e a tensao superficial entre a pelicula de fluido que reveste
os alvéolos e 0 ar. As moléculas de dgua tendem a manter-se unidas e atraidas a superficie dos
alvéolos, provocando o seu colapso, que é contrabalancado pela presenca de surfactante
lipoproteico que permite diminuir a tensao superficial e reduzir a tendéncia dos pulmdes para
colapsar. 2728

A pressdo intrapleural é a pressdo existente na cavidade pleural, ou seja, entre o pulméao

e a membrana que o reveste, a pleura. A retracdo pulmonar provoca um “efeito de sucgado”
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gue gera uma pressao intrapleural inferior a pressao alveolar. Isto leva a expansao dos alvéolos,
que é contrariada pela retracdo eldstica dos pulmdes. 2728

A compliance pulmonar é uma medida da facilidade com que os pulmdes e o torax se
expandem, ou seja, corresponde ao volume que estes aumentam com a modificacdo de cada
unidade de pressdo alveolar. Uma compliance inferior a normal (0,13 L/cm H,0) significa que é
mais dificil a expansdo dos pulmdes. E o que se verifica em pulm&es com colapso alveolar, como

ocorre no Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda. 2

2.2. Definicdo de Lesdo Aguda Pulmonar/Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda

Em termos simples, edema pulmonar refere-se a acumulacao de quantidades excessivas
de fluido intersticial e alveolar. Contrariamente ao que se pensava antigamente, o espaco
intersticial do pulmdo ndo é “seco” no seu estado normal. Pelo contrario, existe um equilibrio
de fluidos entre a microvasculatura pulmonar e o espaco intersticial. Em condi¢des normais, o
sistema linfatico tem capacidade de retornar o fluido ao sistema circulatério sem comprometer
a funcionalidade dos pulmdes.3°

Este equilibrio entre o coracdo e os pulmdes é tal que a disfuncdo de um pode perturbar
o funcionamento do outro. No caso de faléncia do ventriculo esquerdo ou falha da valvula
mitral causando um aumento da pressdo na microvasculatura pulmonar, poderd surgir um
edema pulmonar hidrostatico. A situagdo inversa, ou seja, de uns pulmdes tdo danificados que
oferecem tamanha resisténcia ao fluxo cardiaco que o output cardiaco fica comprometido
também poderd ocorrer.3°

No entanto, o edema pulmonar pode surgir mesmo na presenca de pressdes
microvasculares normais, mas com permeabilidades da microvasculatura pulmonar alteradas.
Esta condicdo ficou referida como edema pulmonar de permeabilidade, edema pulmonar nado-
cardiaco ou se severo, sindrome de dificuldade respiratéria aguda.3®

Foi em 1967 descrito por Ashbaugh e Petty um sindrome de disfuncdo respiratoéria,
caraterizado por hipoxemia severa, infiltrados pulmonares bilaterais difusos visiveis nas
radiografias ao peito e uma compliance pulmonar inferior a normal. 3!

De uma variedade de doentes, identificaram doze que possuiam a mesma instalagdo

aguda de taquipneia e hipoxemia, com os infiltrados pulmonares e perda de compliance, e que
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desenvolveram faléncia respiratdria aguda, pelo que mais tarde designaram a este conjunto de
sintomas o Sindrome de Dificuldade Respiratdria no Adulto. 3233

Mais tarde, Murray et al propuseram uma definicdo alargada do sindrome. Introduziram
um método semi-quantitativo para definir a lesdo pulmonar, ao qual chamaram indice de
Agressdo Pulmonar (IAP). Este sistema de pontuacdo baseava-se em quatro pontos:

e Adificuldade na oxigenacdo era quantificada através do ratio entre a pressao parcial de
oxigénio arterial e a fracdo de oxigénio inspirado (PAo2/Flo2);

e A radiografia toracica era classificada de zero a quatro pontos consoante ndo
apresentasse quaisquer infiltrados ou os apresentasse em um, dois, trés ou todos os
guadrantes;

e A compliance pulmonar era quantificada através de uma formula envolvendo a pressao
expiratoria final positiva (PEEP) e o volume tidal;

e O nivel de pressdo expiratoria final positiva (PEEP), que dava também alguma indicacado

do nivel de gravidade da faléncia respiratdria.3?

Este sistema de pontuacdo permitia classificar a lesdo pulmonar como leve a moderada

ou como severa, ja considerado SDRA (Tabela 2).
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Classificagdo da radiografia toracica

Nenhuma condensacao alveolar

Condensagdo alveolar em um
guadrante

Condensagdao alveolar em dois

A W N -, O

guadrantes

Condensagdo alveolar em trés
guadrantes

Condensagdo alveolar em quatro
guadrantes

Classificagdo da hipoxemia

PAo2/Floz 2 300

PAo2/Floz de 225-299

PAo2/Floz de 175-224

PAo2/Floz de 100-174

A W N -, O

PAo2/Floz2 < 100

Classificacdo da compliance pulmonar (quando ventilado)
> 80 mL/cmH,0

60-79 mL/cmH;0

40-59 mL/ecmH,0

20-39 mL/cmH;0

A W N -, O

<20 mL/emH,0

Classificagdo do PEEP (quando
ventilado)

<5cmH20

6-8 cmH;0

9-11 cmH20

12-14 cmH20

A W N - O

215 cmH;0
Classificagdo final (somatdrio de todos os componentes )

Sem lesdo pulmonar 0
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Lesdo leve a moderada 0,1-2,5
Les3o grave (SDRA) >2,5

Tabela 2-1- indice de Agressdo Pulmonar. Adaptado de Murray et al. 3

Devido as dificuldades em uniformizar os diagndsticos de SDRA, foram introduzidas
novas definicdes em 1994 pelo comité da American-European Consensus Conference (AECC).
Consideraram a variabilidade na gravidade da lesdo pulmonar e separaram os doentes em dois
grupos: aqueles com hipoxemia menos severa (PAo2/Floz < 300) que eram categorizados como
doentes com Lesdo Aguda Pulmonar (LAP); e aqueles com hipoxemia severa (PAo2/Floz < 200)
categorizados como doentes com Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda.3>=37

Ambas as situacdes sdo caracterizadas como sendo de instalacdo aguda, geralmente de
4 a 8 horas, com presenca de infiltrados bilaterais na radiografia tordcica, edema pulmonar
ndo-cardiogénico (ou seja, pressdo capilar pulmonar < 18mmHg ou nenhuma evidéncia de
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva) e hipoxemia refratdria a oxigenoterapia. Estes 4 critérios
refletem a fisiopatologia subjacente e a severidade da doenca: sdo doencas pulmonares de
caracter agudo, com uma componente inflamatdria confirmada pela pressao capilar pulmonar
normal e cujas infiltracdes leucocitdrias e exsudacdo de plasma sdo observadas na radiografia
tordacica. De facto, o elevado aumento da permeabilidade vascular é considerado um traco
caracteristico de SDRA, 363840

A Lesdo Aguda Pulmonar foi considerada uma forma menos grave mas com capacidade
de evoluir para SDRA. No entanto, apesar das tentativas de definir ambos os sindromes, varias
dificuldades permaneceram, como o facto de nenhuma das defini¢Ges ter em conta os fatores
precipitantes ou a presenca de disfuncdo de outros orgaos, ambos influentes no progndstico
da doenca; como também a variabilidade na interpretacdo das radiografias toracicas mesmo
entre os mais experientes; e ainda as diferencas na evolucao e fisiopatologia de SDRA atribuido
a um insulto pulmonar direto como pneumonia e SDRA causado por insultos indiretos como a
sépsis.32H

Um estudo recente, que é agora chamado como a definicdo de Berlim, sugere o uso de
trés categorias de SDRA, baseadas novamente no grau de hipoxemia: leve se o ratio de
PAoy/Floz estiver entre os 200 e os 300 mmHg; moderada se estiver entre os 100 e os 200
mmHg e severa se PAo2/Flo2 £ 100mmHg. Se a estratificagdo nestes trés niveis ird adicionar algo

a eficdcia na detec3o e evolucdo da histdria natural de SDRA estd ainda por determinar.*?
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2.3. Etiologia

Existem ja varios estudos que indicam que a evolucdo da doenca é significativamente
diferente considerando a sua origem, pelo que o conhecimento desta é fulcral na sua
terapéutica. A LAP ou SDRA sdo entdo classificadas como diretas ou indiretas, consoante o fator
agressor afeta diretamente o pulmao ou nao.

A LAP direta (causada por pneumonia, aspiracdo de conteudo gastrico, sépsis ou choque
séptico de origem pulmonar, embolia pulmonar, lesdo porinalacdo ou historial de afogamento)
constitui cerca de 55% de todos os casos de LAP, enquanto que LAP indireta (originada por
sépsis extrapulmonar, trauma, queimaduras, pancreatite aguda, sobredosagem ou multiplas
transfusdes de hemoderivados) constitui cerca de 20% dos casos. Cerca de 21% dos casos de
LAP devem-se a fatores mistos contribuintes para o seu desenvolvimento e os restantes 4%
ndo tém uma patologia subjacente distintiva.**

A causa mais comum de desenvolvimento de LAP/SDRA é pneumonia primaria, tanto
bacteriana como viral como fungica. A segunda causa mais comum apontada é sépsis grave,
tanto associada a uma infecdo pulmonar como uma infecdo de fonte ndo-pulmonar, como a
peritonite. A sépsis grave é apontada em alguns estudos como sendo a causa de 46% de todos
os casos de LAP direta e 33% de LAP indireta.364346

Certas condicdes preexistentes como doenca pulmonar crénica, alcoolismo, doenca
hepatica crdénica, imunossupressao, idade acima dos 65 anos e obesidade estdo relacionadas
com o desenvolvimento de LAP/SDRA, enquanto que a diabetes mellitus parece ser protetiva.
E incerto se isto se deve a doenca em si ou ao efeito anti-inflamatdrio da insulina.334>47,48

Nesta monografia sera dada maior relevancia a LAP/SDRA de causa indireta, induzida
por sépsis grave ou choque séptico, visto que cerca de 20 a 40 % dos doentes com sépsis grave
desenvolvem SDRA, que é atualmente vista como a manifestacdo pulmonar da disfuncdo de

orgdos que ocorre na evolugdo da sépsis. 3132

2.4. Mecanismos fisiopatoldgicos
Os mecanismos fisiopatoldgicos que levam a LAP/SDRA ndo sdo ainda totalmente
compreendidos. No entanto, ao que parece existem eventos fisiopatoldgicos que podem

contribuir para as diferentes formas de LAP (direta ou indireta).
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Independentemente do estimulo inicial, a resposta final parece ser o comprometimento
da barreira alvéolo-capilar, levando a formacdo de edema no espaco intersticial e nos alvéolos.
As trocas de gases encontram-se dificultadas e desenvolve-se faléncia respiratéria. A avaliacdo
de pulmdes nestes estados revelou acumulacdo de células polimorfonucleadas ativadas (PMN),
dano alveolar difuso incluindo perda da integridade epitelial e membranas basais
“desnudadas”, bem como edema pulmonar e membranas ricas em fibrina. Microtrombos nos
capilares pulmonares e danos no endotélio vascular, inflamacdo desregulada e alteracdo da
permeabilidade das barreiras endoteliais e epiteliais alveolares estdo também presentes. 434°

Nos casos de LAP direta, a hipdtese formulada é de que a agressdo estd confinada ao
pulmdo, e a doenga desenvolve-se por estimulos mecanicos ou infeciosos ou outras interagdes
diretas capazes de ativar o sistema imunitdrio e de induzir lesdo as estruturas pulmonares.
Quanto a LAP indireta, os estimulos sdo provenientes de outras partes do organismo, sendo
que os agentes mediadores capazes de induzir um tdo grande insulto extrapulmonar as
estruturas pulmonares sdo de grande importdncia. Nestes agentes incluem-se entdo os
mediadores solUveis como as citocinas ou quimiocinas, mas também os mediadores celulares
do nosso organismo, como os neutréfilos por exemplo.®3

Sabe-se que as células endoteliais sdo diretamente estimuladas pela endotoxina, que se
liga ao recetor Toll-like 4 (TLR-4), ativando a transcricdo de uma série de genes que regulam a
inflamacdo e a apoptose. Se a lesdo pulmonar derivada de sépsis advém do efeito direto da
endotoxina nas células endoteliais ou se € uma consequéncia da marginacdo e estimulacdo dos
neutréfilos que ocorre também em estados inflamatdrios, ainda ndo estd completamente
esclarecido. Pensa-se que sera devido aos efeitos sinergisticos da endotoxina, da resposta
humoral e da resposta celular do sistema imunitério. *°

A evolucdo de LAP/SDRA pode ser dividida em diferentes fases histoldgicas. A fase
exsudativa ou aguda ocorre nas primeiras 48 horas e é caraterizada pelo desenvolvimento de
edema intra-alveolar associado a lesdao epitelial e endotelial. Apds 24 horas é possivel detetar
a formacdo de membranas hialinas revestindo os ductos alveolares e os alvéolos, juntamente
com pequenos trombos de fibrina. Estas membranas de hialina sdo um traco caracteristico de
SDRA em fase inicial, e sdo compostas por uma mistura de proteinas plasmaticas e detritos
celulares. A sua presenca limita as trocas gasosas. 332

Estdo também presentes um grande numero de células inflamatdérias, nomeadamente

neutroéfilos, que ativados pelos macréfagos alveolares se infiltram rapidamente nos espacos de
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ar e espacos intersticiais do pulmdo e comecam a libertar uma série de agentes pro-
inflamatodrios que contribuem para o dano epitelial. Para além destas células inflamatdrias,
verifica-se uma grande quantidade de fluido resultante do edema que se desenvolve. Este
fluido contém uma elevada concentragdo de proteinas, caracteristico de um edema pulmonar
por permeabilidade alterada. 31.323>>1

Alesdo epitelial que se da é também um importante componente do processo, em parte
por facilitar aformacdo de edema e resultar numa significativa deterioracdo das trocas gasosas.
Estudos sugerem que se nas primeiras 12 horas apds o aparecimento de edema pulmonar o
doente conseguir absorver o excesso de fluido alveolar, o epitélio alveolar mantém-se
razoavelmente intacto e as perspetivas de recuperacdo sdo mais positivas. 31364°

Para além de contribuir para a formacdo de edema, os danos as células epiteliais do tipo
| levam a exposicdo da membrana basal, potenciando a evolucdo para bacteriemia e sépsis. A
lesdo as células epiteliais do tipo Il leva a uma deficiente producdo de surfactante resultando
num aumento da tensdo superficial e ao colapso alveolar. O processo leva a que
histologicamente o pulmdo se apresente com danos alveolares difusos com infiltracdo de
neutrdéfilos, hemorragias alveolares e formacdo de membranas hialinas. 33°2

A fase subaguda ou proliferativa que se segue entre os 7 a 14 dias seguintes é
extremamente varidvel e carateriza-se por uma tentativa de reparacdo pulmonar, em que parte
do edema foi reabsorvido e ha intensa proliferacdo de pneumacitos do tipo Il, aparentemente
em resposta a lesdo ocorrida na fase aguda aos pneumacitos do tipo I. Para além disto, ocorre
também infiltracdo e intensa proliferacdo de fibroblastos e deposicdo de colagénio no espaco
instersticial.32:36:3

E nesta fase que se verifica a maior diferenca entre doentes na evolucdo de LAP/SDRA.
Alguns recuperam neste periodo entre a primeira e a segunda semana, enquanto que outros
evoluem num rumo mais dificil com ventilagdo mecéanica prolongada. Morte por faléncia
respiratdria primaria é incomum, mas a ventilagdo mecanica prolongada e o estado critico em
gue estes doentes se encontram levam a que os riscos de infecdo ou disfuncdo organica
multipla aumentem, aumentando também a mortalidade. O risco mais elevado de infecdo
parece ocorrer no sexto e décimo dia apds o inicio de ventilagdo mecanica. A destruicdo de
tecido pulmonar resulta numa deficiente drenagem de tanto sangue como liquido linfatico, que

acoplada a uma acumulacdo de detritos celulares e plasma nas vias aéreas contribuem para o

desenvolvimento de uma pneumonia. 31344
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A Ultima fase, fase cronica ou fibrdtica, instala-se apds cerca de 14 dias. Caso ndo tenha
sido desenvolvido pneumonia nosocomial, ocorre resolu¢ao do infiltrado neutrofilo da fase
aguda, existindo também mais células inflamatdrias e macréfagos alveolares presentes nos
alvéolos, e mais processo de fibrose na continuacdo da tentativa de reparacdo do epitélio
alveolar. Em alguns doentes esta fase de resolucdo progride sem fibrose e apenas com
resolucdo do edema e da inflamacdo. Outros progridem para uma destruicdo pulmonar de
diversas gravidades, podendo desenvolver (acoplado a fibrose pulmonar) enfisema ou
obliteracdo dos vasos pulmonares. 313°

Como foi referido previamente, na LAP indireta, os estimulos que induzem a agressao
pulmonar sdo provenientes de outras partes do organismo que ndo o pulmao. Os mediadores
inflamatdrios solUveis como as citocinas, que se encontram aumentados em estado de SRIS,
induzem uma resposta inflamatdria aguda no pulmdo e noutros orgdos. Falando
especificamente do pulmdo, as células ativadas por este processo produzem ainda mais
mediadores inflamatodrios, levando a lesdes celulares epiteliais e endoteliais, e a alteracGes
estruturais que originam um aumento da permeabilidade da membrana capilar alveolar.”*

A lesdo endotelial pulmonar € a mais importante causa inicial de LAP/SDRA. Existem ja
multiplas evidéncias de que o aumento na permeabilidade vascular pulmonar ocorre
primeiramente na microcirculagdo pulmonar, que por sua vez resulta na acumulac¢do de edema
pulmonar rico em proteinas, mesmo na presenca de press3o vascular pulmonar normal. 36:°°

Esta lesdo ocorre por diversos mecanismos, se bem que a mediada por neutréfilos tem
sido a mais bem documentada até ao momento. Nestas condi¢bes inflamatdrias, os neutrdfilos
acumulam-se na microvasculatura pulmonar e tornam-se ativados. As células endoteliais por
sua vez sdao também ativadas (na sépsis podem mesmo ser diretamente ativadas pela
endotoxina) e produzem moléculas de adesdo celular vascular (VCAM-1) e de adesdo
intercelular (ICAM-1 e ICAM-2), o que as faz retrair umas das outras e gerar espacos
intercelulares. Para além disto, produzem também selectinas, que facilitam a adesdo
leucocitaria, e fator de von Willebrand, que facilita a adesdo plaquetaria. Os neutrofilos
ativados por sua vez expressam também moléculas de adesdo denominadas as integrinas,
entre as quais um complexo CD11/CD18 que determina a sua migracdo para O espaco
intersticial. 3243

A lesdo da-se ndo so pelo facto dos neutroéfilos se tornarem rigidos e inibirem o fluxo

nos capilares de menor calibre (ficam sequestrados nestes locais), como também pela adesado
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as células endoteliais e libertacdo de uma série de mediadores toxicos, que atuam tanto na
dissolucdo de juncdes intercelulares como na inducdo de apoptose ou necrose das células
alveolares do tipo | ou tipo Il. Estes mediadores sdo por exemplo proteases, espécies reativas
de oxigénio, citocinas pro-inflamatdrias e moléculas pro-coagulantes. Estudos recentes indicam
também que a ativacdo de neutrofilos € estimulada pela ligacdo a plaquetas com formacao de
um complexo que liberta posteriormente o tromboxano A, um mediador inflamatdrio,
vasoconstritor e estimulador da permeabilidade.36:43°0

Outra das causas do aumento na permeabilidade pulmonar, para além da migracdo de
leucdcitos para o espaco intra-alveolar e da libertacdo de mediadores téxicos q causam danos
as células que constituem a membrana alvéolo-capilar, tem sido apontada como a
desestabilizacdo das ligacdes homofilicas entre moléculas de caderina do endotélio vascular
(VE-caderina). Estas sdo proteinas de aderéncia entre juncdes da barreira endotelial, pelo que
a sua disrupcdo por agentes como o TNF, a trombina ou o fator de crescimento de endotélio
vascular (VEGF) causa um “espaco” na barreira e contribui para a formacdo de edema

pulmonar. 42°6:57
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Figura 2-2 - Esquema representando a disrupcao das ligacdes de VE-caderina.Retirado

de Ware e Matthay, 2000. 4

Os danos, no entanto, ndo se limitam apenas a membrana endotelial. A membrana
epitelial alveolar é constituida em condicdes fisiolégicas normais por 90% de células epiteliais

do tipo | e apenas 10% de células epiteliais do tipo Il, como ja foi referido. Estas ultimas no
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entanto sdo essenciais para a producao de surfactante e para o transporte de ides. Esta barreira
é por si s menos permeavel que a barreira endotelial, pelo que a sua destruicdo promove um
grande influxo de liquido rico em proteinas para o alvéolo. Para além disso, o seu
comprometimento incapacita também o transporte transepitelial de fluido e dificulta assim a
reabsor¢do do edema. 4

O mecanismo que tem sido apontado para a causa dos danos na membrana epitelial
tem sido a inducdo de apoptose e morte celular. Em particular em estudos de LAP induzido por
sépsis, tem sido verificado uma ativacao dependente da severidade de infecdo do sistema Fas-
FasL. Este sistema consiste num recetor de superficie na membrana celular, Fas, cuja ligacdo
ao seu ligando natural, FasL, induz uma série de alteracdes intracelulares como a ativacdo de
caspases que levam a morte da célula em questdo. Nestes estudos de LAP indireta, as
concentragdes de FasL encontram-se mais elevadas localmente ao invés de sistemicamente,

sugerindo que a fonte do ligando sejam os mondcitos infiltrados bem como os neutréfilos.#3°8
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Figura 2-3 - Esquema representando as principais lesdes na fase aguda de LAP/SDRA.

Retirado de Ware e Matthay, 2000.42

A resolucdo destas lesGes causadas na fase aguda de LAP envolve a remocdo dos

neutréfilos em apoptose, remocdo do fluido alveolar rico em proteinas, e remodelacdo da
matriz. O edema alveolar é reabsorvido através de transporte ativo de sédio para o espaco
intersticial, que é seguido pelo movimento de dgua através do epitélio. Este processo é
auxiliado através da presenca de canais transcelulares de dgua, as aquaporinas. As proteinas
sollveis sdo removidas através de difusdo passiva, ao invés das insollveis que sofrem
endocitose através das células epiteliais e sdo fagocitadas pelos macréfagos. A integridade

epitelial é restaurada através da proliferagdo de células do tipo Il, que posteriormente se
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diferenciam em células do tipo I. o infiltrado celular acumulado é resolvido através de processos

como a apoptose e fagocitose.3%3°
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Figura 2-4 - Esquema representando a resolucdo da fase aguda de LAP. Retirado de

Ware e Matthay, 2000.42

Nagueles doentes onde ndo ocorra resolugdo do estado inflamatdrio, é inevitavel a
progressao para a Ultima fase de SDRA, caraterizada por fibrose intra-alveolar e intersticial. Esta
provém essencialmente dos fibroblastos, sendo que o colagénio também pode ser produzido
pelas células epiteliais, endoteliais e do musculo liso. Os macréfagos sdo também uma
importante fonte de fator de crescimento de tumor (TGF-B), fator de crescimento tipo insulina
(IGF-1) e endotelina-1 (ET-1), todas citocinas pré-fibréticas. 32°>°

Para além dos acontecimentos mencionados, outra das carateristicas de LAP/SDRA é a
ativacdo da cascata da coagulacdo. A deposicdo de fibrina nos alvéolos e a presenca de
microtrombos na vasculatura pulmonar deve-se a preponderancia dos fatores pré-coagulantes
sobre os anticoagulantes, perturbando assim o equilibrio que confere fluidez ao sangue.
Citocinas libertadas como a IL-6 induzem a expressao do fator tecidual, enquanto que o TNF-a
blogueia mecanismos de inibicdo da coagulacdo e fibrinoliticos. A trombina atua nas células
endoteliais provocando a sua contragdo e aumentando a sua permeabilidade, enquanto que
por sua vez estas regulam a hemostase produzindo substancias pro-trombaticas (fator de von
Willebrand que ja foi referido). As células endoteliais fazem assim a ligacdo entre as
componentes inflamatdrias e coagulantes da LAP/SDRA. >9>°60

Apesar de tudo ja referido previamente, os principais mediadores do inicio e da
progressao de LAP/SDRA sdo os mediadores sollveis responsaveis pela ativacdo de neutrofilos,
macroéfagos, células endoteliais e outras células envolvidas no processo. O equilibrio entre as

citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1B, IFN-Y,IL-8) e as citocinas anti-inflamatérias (IL-10, IL-
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11, fator inibitério de macréfagos (MIF)) torna-se determinante para a progressdo da

doenga.*0!

2.5. Consequéncias fisiopatoldgicas

A ativacdo da inflamacdo, as alteragBes endoteliais, a libertacdo de citocinas pro-
inflamatadrias, a libertagao de citocinas anti-inflamatdrias com efeitos imunossupressores, a
marginagao de neutrofilos ativados, a ativagdo sistémica de mondcitos e a lesdo
microcirculatoria que leva a necrose tecidual sdo todos processos da LAP/SDRA que podem
agravar a inflamacdo sistémica ja existente na sépsis e levar a lesdo de mais érgdos, a chamada
Disfuncdo Multipla Organica. De fato, a maioria dos doentes com LAP/SDRA acaba por falecer
devido a DMO, e n3o por faléncia respiratoria isolada.”?

Na LAP/SDRA, existe uma grande diferenca entre diversas areas do pulmao. Geralmente,
aquelas dependentes da gravidade encontram-se mais agravadas pela inflamacdo e edema,
enguanto que as restantes se mantém relativamente normais. Isto gera a que, aquando da
inspiragao, o ar tenda a seguir o caminho menos impedido, levando a uma sobre-distensao dos
alvéolos ditos normais, e a uma menor ventilacdo dos alvéolos agravados. Estes no entanto,
continuam a ser perfundidos, o que leva a uma inadequada relacdo ventilagdo-perfusdo.t34

Para além da inundacdo alveolar e colapso alveolar, a redistribui¢cdo do fluxo sanguineo
(motivado pela hipodxia e pelo colapso alveolar distal), a rigidez do pulmao (devido a inflamacao
e fibrose) e reducao da sua compliance (por perda da elasticidade e distensibilidade do pulmao)
contribuem todos para a maior consequéncia a nivel pulmonar: trocas gasosas incapacitadas
e hipoxemia severa. Estas condicbes podem aparecer no decorrer da doenca faléncia
respiratoria. >3

Outro problema que pode acompanhar a LAP/SDRA ¢é hipertensdo pulmonar. Esta pode
ser causada por diversos fatores, incluindo pela hipoxemia nos alvéolos ndo ventilados, pelos
mediadores inflamatorios libertados no decorrer da doencga e pelos possiveis microtrombos
formados que podem obstruir a microvasculatura pulmonar. Esta hipertensdo pode resultar

num esforco acrescido no ventriculo direito e causar faléncia cardiaca.”?
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3. Estratégias terapéuticas

Até recentemente, a mortalidade entre doentes que desenvolviam Sindrome de
Dificuldade Respiratéria Aguda e que necessitavam de ventilagdo mecanica prolongada tem
permanecido inalterada (cerca de 30 a 50%), apesar do maior conhecimento da sua
fisiopatologia e do uso de terapéuticas mais dirigidas a estes processos patoldgicos. ©2

Apesar dos progressos feitos, ainda ndo existe uma terapéutica especifica e universal
para SDRA. Os procedimentos essenciais passam pelo controlo do fator precipitante ou causal,
simultaneamente aplicando suporte para as disfuncdes de érgdos que se estabelecam. Estes
cuidados de suporte envolvem evitar complicacdes da doenca e manter os niveis de oxigenacdo
apropriados. 3

O reconhecimento de que o uso de ventilagdo mecanica pode por si sd causar lesdo
pulmonar e que podera ter contribuido para taxas de mortalidade superiores ao longo dos anos
levou a que se tenham desenvolvido estratégias de ventilacdo “protetoras” que resultaram
num melhor progndstico. Desde o reconhecimento da “lesdo pulmonar induzida por
ventilador”, os objetivos da ventilagdo mudaram de alcancar a maxima oxigenacdo para evitar

esta les3o. ©3

3.1. Controlo do fator precipitante ou causal

Como foi referido previamente, os procedimentos essenciais na terapéutica de SDRA
passam pelo controlo do fator precipitante ou causal, simultaneamente aplicando suporte para
as disfuncdes de drgdos que se estabelecam. No caso de SDRA que se desenvolva no decurso
de sépsis grave, como ocorre em cerca de 20% a 40% dos doentes, isto envolve duas

intervengGes fundamentais:
e A remocdo ou prevencdo da causa, ou seja a infecdo, prevenindo também a

possibilidade de reinfecdo;

e A remocdo de outros fatores precipitantes, principalmente a hipdxia e a

hipoperfus3o.’?

Estes fatores sdo os principais agravantes da inflamacdo sistémica e pulmonar que

ocorre nesta condicdo, pelo que a sua remocdo é fundamental para a melhoria do doente. No
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caso especifico de SDRA induzida por sépsis grave, isto refere-se entdo a utilizacdo de
antibioterapia combinada adequada o mais rapidamente possivel e a reanimacdo de fluidos,

como j4 foi referido no capitulo do Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica. 2

3.2. Ventilagao mecanica

Como ja foi explicado noutro capitulo desta dissertacdo, a ventilagdo pulmonar
fisiolégica faz-se gerando uma pressao intratoracica negativa que “aspira” o volume corrente
de ar para dentro do pulmdo. Nao sendo possivel fazer o mesmo artificialmente, a ventilacdo
mecanica atua através de uma pressdo positiva no exterior (ventilador) que insufla o ar sob
pressdo para as vias aéreas do doente.!3

Apesar da intubacdo endotraqueal ser quase invariavelmente necessaria a certa altura,
ventilacdo através de pressdo positiva através de uma mascara demonstrou ser um suporte
eficaz da funcdo respiratéria em doentes em estados iniciais de faléncia respiratéria aguda.
Contudo, inevitavelmente introduz-se a ventilagdo mecéanica endotraqueal.®

Como ja foi referido previamente, no SDRA as propriedades mecanicas do pulmao e as
lesGes sdo muito heterogéneas, o que faz com que hajam grandes diferencas na distribuicdo
da ventilagdo. Acabam por existir no mesmo pulmdo areas de tecido normal e areas
extremamente afetadas, com grande inflamacdo, edema e colapsadas. Isto faz com que uma
grande parte do pulmao ndo seja ventilada, pelo que a aplicacdo de volumes corrente de 10 a
15 mL/Kg (considerados adequados historicamente) levava a uma distensdo exagerada dos
alvéolos ventilados, ao mesmo tempo que falhava em alcangar os alvéolos afetados pela
doenca.®3

Esta distensdo exagerada dos alvéolos ventilados causa o que se designou por
volutrauma, uma lesdo pulmonar induzida pelo excessivo volume pulmonar proveniente da
ventilacdo mecanica. Esta lesdo pulmonar induzida por ventilador esta associada a uma
resposta inflamatéria no pulmdo caraterizada pela infiltracdo de granuldcitos, libertacdo de
citocinas proé-inflamatdrias e permeabilidade microvascular alterada, que pode até levar a
efeitos sistémicos e SIRS. Os mecanismos exatos para este fendmeno ainda ndo sdo bem
conhecidos, mas pensa-se que a distensdo excessiva das paredes alveolares gera sinais

sensitivos mecanicos que levam a libertacdo de uma série de citocinas pré-inflamatdérias. Com
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o reconhecimento desta lesdo induzida por ventilador, passaram-se a adotar estratégias de
ventilacdo mais protetoras do pulmao. #%636667

Devido a perda de area do pulmdo ventilada e a reducdo ou mesmo deplecdo de
surfactante, a distensdo do pulmao é mais dificil e requer maior pressao para insuflar o mesmo
volume corrente. Para além disto, tendo em conta que o numero de unidades alveolares
ventiladas pode estar reduzido para 30%, introduziu-se o conceito de “baby lung”: se o volume
alveolar ventiladvel se encontra reduzido, devem-se utilizar volumes correntes baixos, de forma
a limitar a pressao inspiratoéria alveolar e reduzir a distensao alveolar, ao invés de usar volumes
correntes que normalizem os valores de gases sanguineos. Estes volumes correntes situam-se
a volta dos 6 a 8 mL/Kg de peso ideal do doente. 133364

Como ja foi mencionado, existem areas do pulmao que estdo severamente afetadas pela
doenca, inflamadas e colapsadas. Outra estratégia de ventilacdo protetora que se passou a
adotar foi 0 uso de uma pressao expiratdria final positiva (PEEP). Verificou-se que a insuflagao
de ar por pressdo positiva permitia recrutar alguns alvéolos colapsados. No entanto, no final da
expiracdo, se a pressdao intrapulmonar retornasse ao zero esses alvéolos com menor
distensibilidade atingiam volumes criticos de encerramento e tornavam a colapsar. A
reabertura dos mesmos durante a inspiragdo requer depois maiores pressdes
transpulmonares, e este ciclo torna-se nocivo para o tecido pulmonar. Para além disto, de cada
vez que um alvéolo vizinho de um alvéolo em atelectasia é insuflado, sofre repuxamento pelo
vizinho e corre risco de rutura da parede alveolar. 1363

Assim sendo, se ao invés de retornar ao zero se mantiver uma pressado positiva no final
da expiracdo, torna-se possivel evitar o colapso alveolar e manté-los abertos para nova
inspiracao. A técnica de PEEP permite assim prevenir a lesdo alveolar decorrente do ciclo
abertura-colapso alveolar, ao mesmo tempo que recruta mais unidades alveolares para
ventilacdo, melhorando assim a relacdo ventilacdo-perfusdo.**63

Ao utilizar entdo uma PEEP adequada para prevenir o colapso alveolar, as regides ndo
afetadas sofrem uma distensao moderada mesmo no final da expiragdo. Por esta razdo, torna-
se necessario conjugar com esta técnica volumes correntes baixos, de modo a evitar as lesdes
pulmonares decorrentes da distensdo excessiva. Com esta técnica é também necessario estar
atento aos possiveis efeitos hemodindmicos que o aumento da pressado intratoracica podera

causar. 136368
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Atualmente, a estratégia recomendada é o uso de um valor de PEEP balanceado com
uma pressdo de insuflacdo de modo a que a pressdo de planalto? se mantenha inferior a 30 cm
de H,0.136°

Para além das estratégias mencionadas acima, outras mais recentes tém sido
desenvolvidas, como é o caso da ventilagdo de alta frequéncia. Nesta abordagem, uma bomba
oscila entre frequéncias de 3 a 10 Hz, gerando alteracdes de pressdao que levam a um volume
corrente baixo, mas com alta frequéncia respiratéria. O que esta técnica permite é um
recrutamento alveolar continuado. No entanto, ainda ha poucos estudos que comprovem o
beneficio do seu uso.3370

Outro método utilizado tem sido a ventilagdo liquida, em que os pulmd&es sdo
parcialmente instilados com um liquido inerte de perfluorocarbono. Este possui maior
solubilidade para oxigénio e diéxido de carbono, tem um efeito tipo-surfactante e funciona
como um PEEP liquido uma vez que é mais denso que a agua e aumenta a pressao
transpulmonar preferencialmente nas zonas mais afetadas (dependentes da gravidade),

evitando assim o seu colapso e melhorando as trocas gasosas. 3363

3.3. Posigdo de decubito ventral

Colocar um doente que esteja em faléncia respiratdria na posicdo de decubito ventral
tem mostrado melhorias significativas na sua oxigenacdo. Os mecanismos que expliquem estas
melhorias ainda ndo sdo claros, embora se pense que uma ventilacdo alveolar mais uniforme,
o recrutamento de regides dorsais em atelectasia, menos efeitos da pressdo abdominal na
cavidade toracica, melhor drenagem postural e remocdo das secrecfes, e redistribuicdo da
circulacdo sanguinea sejam todos relevantes para as melhorias observadas.

Embora ndo haja ainda muitos estudos que demonstrem melhorias a nivel das taxas de
sobrevivéncia ou de reducdo na duragao da ventilacdo, Sud et al demonstraram uma melhoria
na mortalidade em doentes de SDRA, quando era utilizada esta técnica em conjunto com
ventilagdo protetora. As melhorias significativas na oxigenacdo levaram a que esta técnica seja

considerada para todos os doentes em hipoxemia severa, incluindo aqueles com SDRA grave.

2 - Pressao medida no final da inspiracdo, com pausa, zero de fluxo e em condi¢Bes estaticas, € é a
pressao que melhor se correlaciona com a pressao transpulmonar e que melhor traduz o risco de
les&o alveolar por distenséo exagerada dos alvéolos.
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O periodo de tempo em que o doente deverd permanecer nesta posicdo ainda ndo se encontra
bem definido, embora estudos com periodos de 20 horas por dia tenham obtido melhores

resultados. 136471

3.4. Reposigdo de surfactante

O surfactante pulmonar é, como ja tinha sido referido, essencial para o funcionamento
pulmonar normal. E composto por uma mistura de fosfolipidos, lipidos e proteinas que no seu
conjunto revestem a interface entre gas e liquido no interior do alvéolo e ajudam a reduzir a
tensdo superficial, evitando assim o colapso alveolar. Para além disto, tem um papel importante
na defesa do organismo e na supressdo do processo inflamatorio.®3

No SDRA verifica-se que, para além de uma deficiente producdo de surfactante (por
danos as células epiteliais do tipo 1), existe também producdo de surfactante de composicao
anormal devido aos processos inflamatdrios e inativacdo deste por proteinas do fluido
edematoso e por espécies reativas de oxigénio. 3

A administracdo de surfactante exdgeno parece uma abordagem que confere beneficios
na terapéutica de SDRA; no entanto, até a data ainda ndo se conseguiu demonstrar beneficios
na mortalidade desta doenca. Contudo, os estudos efetuados apresentam diversas limitacGes,
como é o exemplo de inadequado aporte de surfactante (por se utilizar aerossois que vao
depositar nas areas nao afetadas), ou uso de composicao de surfactante com insuficiente teor
de proteinas hidrofilicas. Sdo necessarios mais estudos antes que se possa utilizar esta

abordagem na terapéutica habitual. 3372

3.5. Gestado de fluidos
O desenvolvimento de edema pulmonar ndo-cardiogénico, rico em proteina, &€ um traco
caracteristico de SDRA. Ha aproximadamente 30 anos atras, foi demonstrado
experimentalmente que reduzir as pressées hidrostaticas vasculares no pulmdo levava a um
menor edema pulmonar na situacdo de permeabilidade alterada. #?
Como ja foi referido no capitulo de SIRS, a terapia com fluidos (coloides ou cristaloides)
é a intervencdo mais prioritaria para estabilizar doentes com sépsis grave. Quando esta é

agravada por SDRA, os objetivos na gestdo de fluidos sdo de manter uma adequada perfusdo
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de drgdos sem agravar o edema pulmonar que por sua vez agrava as trocas gasosas. A
administracdo de coldides (que apresentam maior retencdo vascular que os cristaloides) em
conjunto com diuréticos tem sido sugerida como uma estratégia para manter a hemodindmica
ao mesmo tempo que se remove o edema pulmonar. %

Visto que a sépsis é das causas mais comuns de SDRA, a terapéutica de fluidos deve ter
em conta que a fase de ressuscitacdo requer uma administracdo de fluidos mais agressiva para
obtencdo de uma pressdo arterial adequada e um aporte de oxigénio aos tecidos adequado.
Ultrapassada esta fase, a administracdo agressiva de fluidos ja ndo é benéfica e deve-se passar
para uma abordagem mais conservativa de fluidos de modo a obter pressdes capilares mais
reduzidas e a diminuir o gradiente hidrostatico transcapilar. 31,69

Esta abordagem tem sido associada a menor duracdo de ventilagdo mecanica e menor
permanéncia nas unidades de cuidados intensivos. No entanto, devido as potenciais
complicagBes provenientes do uso de cateteres centrais venosos, e arteriais pulmonares, esta

estratégia ndo é utilizada rotineiramente.*®

3.6. Inalagdo de Mondxido de Azoto

O monoxido de azoto é um potente vasodilatador enddégeno, com multiplas fungdes no
organismo. Quando administrado por inalacdo em concentraces até 20 partes por milhdo
(ppm), tem um efeito significativo na oxigenacdo arterial, visto que provoca vasodilatagdo nos
alvéolos ventilados e reduz a resisténcia vascular pulmonar. Quando atinge a circulagdo, é
rapidamente inativado pela hemoglobina, tornando os seus efeitos sistémicos muito reduzidos.
64

Ao aumentar o fluxo sanguineo nos alvéolos ventilados, esta terapéutica permite
melhorar a relacdo ventilagcdo-perfusdo, sem grandes efeitos adversos em tecidos vizinhos.
Embora um efeito anti-inflamatdrio também tenha sido postulado, e haja realmente uma
melhoria temporaria na oxigenacdo, esta abordagem ndao demonstrou ainda efeitos positivos
na mortalidade, e os seus efeitos benéficos tém sido atribuidos as reduces na quantidade de

suporte de ventilagdo mecéanica necessario. 6473
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3.7. Corticosterdides

Visto que o SDRA é caraterizado por um intenso processo inflamatdério seguido por
alteracdes fibroproliferativas, a utilizacdo de corticosteroides devido ao seu potente efeito anti-
inflamatorio era a abordagem o6bvia para a terapéutica da doenca. Os corticosteroides, para
além da inibicdo de vdrias citocinas pro-inflamatdrias e da inibicdo da transcricdo de varios
genes inflamatdrios, também promovem os efeitos anti-fibroticos do cortisol (através da
inibicdo de proliferacdo de fibroblastos e da deposi¢do de colagénio).®

No entanto, embora ideais em teoria, a sua utilizacdo na pratica tem sido dificil de
implementar. Estudos de prevencdo de SDRA em doentes de risco sugerem que ndo ha nenhum
efeito preventivo de ciclos de elevadas doses de corticosteroides. Para além disto, também ndo
apresentaram nenhum beneficio em termos de mortalidade em doentes em fases iniciais de
SDRA. 3374

Em contraste, houve estudos que mostraram um beneficio na administracdo de baixas
doses de corticosteroides nas fases iniciais de SDRA, nomeadamente na mortalidade, taxas de
infecdo e menor duracdo da ventilagdo mecanica. Estes estudos apresentavam varias
limitacdes, pelo que é necessario um maior numero de estudos para que se possa aferir os
efeitos de baixas doses de corticosteroides nas fases iniciais de SDRA. 33

Para além disto, estudos cujo objetivo era averiguar os efeitos de corticosteroides nas
fases tardias de SDRA, apds os primeiros 7 dias, revelaram ndo haver nenhum beneficio em
termos de mortalidade. Determinou-se ainda uma maior mortalidade nos doentes tratados
com corticosteroides apds o décimo quarto dia.>?

Pelas razdes mencionadas acima, o uso de corticosteroides deve apenas ser considerado
nas fases iniciais de SDRA, ndo sendo recomendado a sua administracdo apds o décimo quarto
dia e tendo sempre em atencdo os seus efeitos nocivos como sdo exemplos a hiperglicemia e

propensdo para infecdes secundarias.??

3.8. Outras terapéuticas
Outras abordagens terapéuticas tém sido desenvolvidas na tentativa de melhorar o
prognodstico dos doentes afetados por esta doenca. No entanto, a falta de estudos

comprovando a sua eficacia dificultam a sua implementacdo na pratica clinica.
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Entre elas estdo por exemplo o uso de outros fdrmacos, como é o caso do cetoconazol,
um antifungico que é conhecido por inibir a sintese do tromboxano A; (um potente
vasoconstritor que esta envolvido na agregacdo plaquetar e recrutamento de neutréfilos); ou
do salbutamol ou outros agonistas B-2 que através da up-regulation dos mecanismos de
transporte do sddio tém o potencial de melhorar a clearance do fluido edematoso alveolar. 73

O uso de anticorpos contra os mediadores inflamatdérios é também uma area que esta
a ser estudada atualmente, nomeadamente contra o TNF-a (cujas ac¢Bes ndo sdo so
diretamente nas células como também induz outros mediadores pré-inflamatérios e promove
o recrutamento de neutroéfilos ativados) e contra a IL- 8 (uma potente quimiocina que atrai
neutrofilos ativados e estd também envolvida na apoptose celular). 73

A insulina quando administrada por inalagdo tem também sido estudada pelo seu
potencial efeito anti-inflamatdrio nos neutrdéfilos e macrofagos no exsudado, como também
nas células epiteliais e endotélio. No entanto isto permanece por enguanto como uma
hipdtese, ndo tendo sido demonstrada a data beneficios em ensaios pré-clinicos ou clinicos. 7°

A superodxido dismutase e outros antioxidantes tém também sido alvos de estudos, pelo
seu poder de atuar nas espécies reativas de oxigénio responsaveis pelo dano oxidativo na lesdo
pulmonar. No entanto, como todas as referidas acima, sdo necessarios mais estudos para

comprovar a sua eficacia na préatica clinica.”?
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4. Papel das Células Estaminais na Lesdo Aguda Pulmonar

4.1. Novas abordagens terapéuticas na LAP/SDRA e na sépsis
Ao longo dos anos tém-se verificado grandes progressos no tratamento da lesdo aguda
pulmonar. No entanto, e apesar das estratégias apresentadas no capitulo anterior, novas
abordagens sdo necessarias para reduzir a morbilidade/mortalidade associada a este sindrome.
Recentemente, avancos nas terapias envolvendo células estaminais e gendmica tém

sido alvo de interesse por parte de investigadores da drea da lesdo aguda pulmonar.

Terapia baseada em células estaminais

As células estaminais sdo células precursoras indiferenciadas que tém a capacidade de
se auto-renovar e de se diferenciar em células de multiplas linhagens. Podem ser classificadas
pela sua capacidade de regenerar (pluripotentes ou multipotentes) ou pela sua origem (adulto
ou embrido). 7®

As células estaminais embriondrias sdo derivadas do blastocisto em desenvolvimento e
sdo designadas como pluripotentes. Isto designa a sua capacidade de se proliferarem
indefinidamente sem diferenciacdo em células mais especificas. Esta carateristica torna-se uma
desvantagem quando se pensa em utilizar na pratica clinica pois este crescimento ndo regulado
pode levar a formacdo de neoplasias. As células estaminais derivadas do adulto ja ndo
apresentam este problema uma vez que sdo capazes de se diferenciar em diversos tecidos, mas
0 seu destino parece estar um pouco mais restrito. Sdo estas Ultimas as mais estudadas para o
seu uso na terapia. ’’

Muito do interesse inicial nestas células para o seu uso na lesdo pulmonar provinha das
suas propriedades multipotentes, ou seja, a capacidade de uma Unica célula ser capaz de se
proliferar levando a uma sucessao de células que tém progressivamente menos capacidade de
se auto-renovar e cada vez mais se diferenciam em células de uma linhagem especifica. Isto
significava a sua capacidade de incorporacdo no tecido pulmonar e a reparacdo de zonas
lesadas. Estudos mais recentes sugerem no entanto a existéncia de outros mecanismos
envolvidos, como é exemplo a sua capacidade de libertar fatores paracrinos como fatores de
crescimento, fatores de regulacdo da permeabilidade epitelial e endotelial, citocinas anti-

inflamatdrias e proteinas ou péptidos antimicrobianos. %77

43



Lesdo aguda pulmonar induzida por choque séptico: a aplicagdo de células estaminais

Terapia baseada em métodos genomicos

Atualmente existe também um novo foco de atencdo na drea da gendmica funcional
para abordar as alteragdes nos fendtipos de células chave na LAP/SDRA. Entre varias
estratégias, uma que se tem mostrado mais eficaz é a up-regulation da expressdo de genes
para mediadores anti-inflamatdrios como a proteina inibitéria do fator de transcricdo nuclear
kappa B (NFkB e sua proteina inibitéria I1kB), fator de crescimento de queratindcitos (KGF), e a
angiopoietina-1. 78

Um importante regulador das respostas inflamatérias, e também das respostas
imunitarias, é o fator de transcricdo nuclear kappa B, que permanece normalmente inativado
no citoplasma quando estd em associacdo com as proteinas inibitdrias, mas que quando ativado
por um estimulo migra para o nucleo e inicia a transcricdio de uma série de genes pro-
inflamatorios. Com a sobre-expressdo de proteinas inibitdrias, este fator permanece inativado
e previne-se assim a transcricdo de uma série de genes que codificam para mediadores pro-

inflamatdrios, como o do TNF.78-80
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Figura 4-1- Esquema representando o mecanismo de atuacdo do NFkB. Retirado de

Klosterhalfen, 1998. 7°

O fator de crescimento de queratindcitos é secretado por fibroblastos e células do
musculo vascular liso e foi recentemente apontado como o principal fator mitogénico para

células alveolares do tipo Il. Foi ja demonstrado que a sobre-expressdo de KGF nos pulmdes
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atenuava a lesdo pulmonar por promover a proliferacdo de células epiteliais tipo Il e assim
aumentar a producdo de surfactante. 78

Os fatores de crescimento endotelial angiopoietina-1 e angiopoietina-2 mantém as
condicbes de homeostase vascular. A angiopoeitina-1 tem um papel crucial no
desenvolvimento da vasculatura no embrido. Foi reportado em estudos experimentais que
pode atuar como um fator anti-inflamatério ao reduzir a inflamag¢do pulmonar, o
extravasamento de plasma, e a libertacdo de citocinas e expressdo de moléculas de adesdo. A
angiopoietina-2, pelo contrario, encontra-se elevada nas situagdes de lesdao pulmonar, como
foi demonstrado num modelo murino de LAP induzida por choque séptico em que o equilibrio
é perturbado pelas interagdes entre células endoteliais e neutrdfilos ativados e ocorre a sua

libertacdo. 7881

Terapia baseada em células estaminais e métodos genomicos

A terapia baseada em métodos gendmicos é jd vastamente aceite como promissora
tanto para doencas geneticamente determinadas como idiopaticas. No entanto, o uso de
vetores virais sempre foi problematico, desde causar uma resposta imune no hospedeiro a
formacdo de tumores. Uma nova abordagem para o aporte da terapia génica para o epitélio
alveolar tem sido o uso de precisamente células estaminais. 78

Apesar das limitacGes de baixas percentagens retidas nos pulmdes e da incerteza da
resposta do hospedeiro, a acdo sinergistica da terapia combinada de células estaminais e da
terapia génica permite a focalizacdo direta no pulmao para a intervencdo clinica e proporciona
uma fonte especifica naquele tecido para libertacdo de proteinas terapéuticas ou outros

produtos celulares. 7882

4.2. Fisiologia das Células Estaminais e seus efeitos protetores na lesao aguda pulmonar
Como ja foi referido, tanto células estaminais embrionarias como as derivadas do adulto
apresentam um potencial notavel para a reparacdo e regeneracao de diversos érgaos, incluindo
os pulmdes. Por razdes ja mencionadas, sdo as células estaminais derivadas do adulto as mais
estudadas para a aplicacdo na pratica clinica, e destas, as que tém sido alvo de maior atencao

s30 as células mesenquimais do estroma (MSCs) e células endoteliais progenitoras (EPCs).%?
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As MSCs podem ser isoladas de multiplos tecidos; contudo, a fonte melhor caraterizada
tem sido a medula éssea. Os critérios para definir MSCs humanas incluem a expressdo de
moléculas de superficie como CD105, CD73 e CD90, a auséncia de expressdo de CD45, CD34,
CD14, CD11b, CD79a, CD19 ou HLA-DR e a capacidade de se diferenciarem em adipdcitos,
ostedcitos e condrdcitos in vitro. ©2

No pulmdo, MSCs sdo capazes de se diferenciar em células epiteliais tipo | e tipo I,
fibroblastos, células endoteliais e células epiteliais dos brénquios. Para além de se
incorporarem no tecido pulmonar, estas células tém fortes carateristicas imunomoduladoras
gue promovem a reparacdo deste tecido. Entre elas incluem-se a capacidade de modular a
resposta e funcdo de linfocitos T e B, neutrdéfilos, macréfagos ativados e células dendriticas,
através da libertacdo de citocinas e mediadores lipidicos, como a prostaglandina E». Para além
disto, produzem angiopoietina-1 (cujas propriedades foram referidas previamente), e fatores
de crescimento com propriedades citoprotetoras e reparadoras, como o fator de crescimento

de endotélio vascular e o fator de crescimento de queratindcitos.®?
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Figura 4-2- Esquema representando os efeitos terapéuticos das MSCs. Retirado de

Matthay, 2010. 8
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Outra carateristica importante é o fato de ndo serem imunogénicas: o sistema
imunitario do hospedeiro ndo as deteta como “estranhas” ao organismo e ndo provocam assim
qgualquer resposta imunitaria. Estas células expressam baixos niveis de moléculas do complexo
major de histocompatibilidade | e ndo expressam moléculas do complexo major de
histocompatibilidade de classe I, o que as torna passiveis de transplantacdo mesmo entre
individuos ndo compativeis.”’

Devido a esta capacidade de “fugir” ao sistema imunitaria, as MSCs tém sido também
utilizadas como vetores para terapia génica, como foi mencionado anteriormente. Para além
disto, estdo agora a ser estudadas pelos seus efeitos benéficos numa série de doencas, desde
a doenca de Crohn a traumatismo cerebral.®* Para efeitos desta dissertacdo, serd dada maior
relevancia aos seus efeitos na lesdo pulmonar de diversos tipos, mais especificamente na
sépsis.

Ao contrario das MSCs, as células endoteliais progenitoras sdao um subtipo de células
hematopoiéticas com a capacidade de se diferenciarem apenas em células endoteliais
maduras. Foram descobertas por volta de 1997 quando ao se purificar uma populacdo de
células se observou que estas possuiam propriedades de tanto células endoteliais como células
progenitoras. Estas células migram da medula d&ssea para a circulacdo periférica,
nomeadamente locais isquémicos, onde contribuem para a reparacdo vascular e formacgao de
Novos vasos sanguineos. A sua caraterizacdo fenotipica ainda é incerta, pelo que ainda se
confundem muitas vezes com outras células endoteliais circulantes (CEC). 7/

Desde a sua descoberta que tém sido estudadas como biomarcadores de doenca

cardiovascular e como terapia celular para a reparacdo de vasculatura lesada. 7’

4.3. A sua utilizagdo no prognéstico da doenga

O aumento de células endoteliais circulantes em doentes em sépsis ou choque séptico
guando comparados com individuos sdos ja ha algum tempo que é associado a lesdo endotelial
gue ocorre nestes estados. Para além disto, o seu aumento em doentes em sépsis que ainda
ndo estdo em choque séptico levou a conclusdo de que o dano endotelial ocorre mesmo antes

de se estabelecer faléncia de 6rgdos. 7/

47



Lesdo aguda pulmonar induzida por choque séptico: a aplicagdo de células estaminais

Estudos considerando os valores de EPCs na sépsis s6 emergiram nos Ultimos anos, mas
foram observados valores superiores de EPCs em doentes em sépsis, em comparagao com
individuos sdos. Para além disto, verificou-se que os niveis de EPCs eram superiores nos
doentes que sobreviviam a sépsis e foi demonstrado que o niumero de EPCs circulantes estava
inversamente correlacionado com a gravidade de faléncia de 6rg3os. 7/

Assim, surgiu a hipdtese de que a lesdao endovascular induzia a libertagdo destas células
da medula dssea mas que estes valores também permitiam prever o desfecho clinico da
doenca. Neste sentido, os valores de EPCs revelam-se como um promissor biomarcador para o
prognostico de doentes em faléncia de 6rgdos derivada de sépsis, e suporta a hipdtese de que
a mobilizacdo destas células da medula dssea contribui para a reparacdo do endotélio vascular
e dos drgdos lesados. 77

Também em doentes com LAP/SDRA foram verificados niveis superiores de EPCs
guando comparados a individuos controlo. Estes valores estavam também mais elevados nos
individuos que apresentavam sobrevivéncia apds os 28 dias, sugerindo novamente que a sua
mobilizacdo para o pulmdo contribuia para a reparacdo e regeneracdo do endotélio

pulmonar.”’

4.4. Asua utilizagdo na terapéutica: células mesenquimais do estroma

Devido as suas propriedades fisioldgicas ja mencionadas, as células mesenquimais do
estroma tém sido alvo de varios estudos no que concerne ao seu efeito em diversos modelos
de lesdo aguda pulmonar.

Diversos estudos mimicando a lesdo pulmonar que ocorre na sépsis grave revelaram
gue o uso de MSCs nestes modelos permitiu reduzir os valores de citocinas pré-inflamatérias e
inibir a resposta inflamatdria aguda que se desenvolve. Verificou-se também que os efeitos
benéficos desapareciam quando se utilizavam modelos animais sem mondcitos ou macrofagos,
sugerindo uma interacdo entre as MSCs e estas células no mecanismo de protecdo
pulmonar.%2&

Num modelo de sépsis por ligacdo e puncdo do ceco, observou-se que os efeitos
benéficos das MSCs ndo se limitavam aos pulmdes, que apresentavam menos infiltrados

pulmonares e edema intersticial reduzido. Observou-se neste caso que o uso de MSCs resultou
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numa reducdo das células em apoptose renais e valores de creatinina sérica normais,
estimando-se uma melhoria na mortalidade de 50% neste modelo de sépsis.84

Apesar das perspetivas promissoras das MSCs na terapia de LAP/SDRA e sépsis, muito
hd ainda para esclarecer. A sua via de administracdo preferencial ainda ndo esta definida, visto
gue elas tém a capacidade de migrar e de se alojar em zonas lesadas. No entanto, de momento,
tudo indica que a via intravascular é tao eficaz como a intra-alveolar. Contudo, tem sido mais
utilizada a via intravascular devido a natureza heterdgena da prépria doenga no pulmao.®?

A dose e altura de administracdo também ndo estdo consensualmente definidas, se bem
que se recomenda um tratamento de pelo menos trés dias consecutivos na fase aguda da LAP,
sendo que os seus efeitos benéficos, como por exemplo a libertacdo de fatores soluveis,
demoram a aparecer e tendem a diminuir depois com o tempo.’®83

Uma grande variedade de mecanismos foram apontados para explicar os efeitos das

MSCs na resolucdo da lesdao pulmonar.

Mecanismo: Incorporacéo no tecido pulmonar (“Engraftment”)

O interesse inicial nas células estaminais derivava da sua natureza multipotente.
Verificou-se gue uma Unica célula estaminal derivada da medula éssea poderia dar origem a
células de diversos érgdos incluindo o pulmao, e foi reportada a incorporagdo no pulmao de
até 20% de células derivadas da medula dssea, incluindo células epiteliais, todas provenientes
de um Unico precursor hematopoiético.8®

A protecgdo que este mecanismo conferia estava associada a diferenciagdo destas células
incorporadas em células especificas e distintas pulmonares. Este mecanismo foi contestado por
diversos estudos que reportaram baixas taxas de incorporacdo e sugeriram novos
mecanismos.8’

O interesse neste mecanismo desvaneceu um pouco apoés a formulacdo de outros
mecanismos como a capacidade de deslocamento até zonas lesadas, interacdao com células
hospedeiras lesadas, secrecdo de fatores pardcrinos que regulam as respostas inflamatérias e
regulacdo das alteracGes no endotélio e epitélio através da libertacdo de fatores de
crescimento e péptidos antimicrobianos. &

No entanto, o papel da incorporacdo das MSCs na lesdo pulmonar requer maior
investigacdo, pois houve estudos recentes que mostraram o potencial destas células de se

especializarem e expressarem importantes marcadores de células do epitélio alveolar, e foram
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também identificadas células estaminais dentro do proprio pulmao adulto, com algumas das
carateristicas de MSCs, capazes de se diferenciar em células do tipo | ou Il em resposta a lesdao

pulmonar 888

Mecanismo: Imunomodulag¢do

A principal carateristica das MSCs tem sido a sua capacidade de modular a resposta
imunitdria do hospedeiro. Diversos estudos demonstraram ja que as MSCs apresentam
potentes efeitos imunossupressores mediados por mecanismos dependentes de contacto
célula-a-célula ou independentes através da libertacdo de fatores soluveis. 7®

Em termos celulares, as MSCs revelaram capacidade de suprimir a proliferacdo de
linfocitos T, influenciar a maturacdo de células dendriticas, supressdao da proliferacdo e
diferenciacdo de linfocitos B e modular as atividades de outras células como os Natural Killer e
macréfagos. &/

Entre os mediadores libertados ou cuja producdo é induzida pelas MSCs estdo a
prostaglandina E; (PGE;), IL-10 e IL-1RA. Um mecanismo importante parece ser a interacdo
entre MSCs, ativadas por LPS ou TNF-a, e macrofagos alveolares. A secrecdo de PGE; pelas
MSCs leva a “reprogramacao” de macrofagos alveolares para a secrecdo de IL-10, uma citocina
que, para além de reduzir a libertacdo de citocinas pré-inflamatdrias, também leva a reducado
da apresentacdo de antigénios pelas moléculas do MHCII e co-estimulacdo dos macréfagos.
Para além disto, foi reportado também um efeito inibitério por parte da IL-10 na adesdo e
migracdo transepitelial dos neutréfilos.®8

Outro efeito das MSCs, a secrecdo de IL-1RA, uma citocina que compete com a IL-1
(uma das maiores citocinas pro-inflamatodrias) pelo seu recetor, leva a uma reducdo na
acumulacdo de colagénio, fibrose e edema pulmonar, contribuindo para o seu grande efeito
anti-inflamatdrio na LAP/SDRA. 8788

Apesar dos efeitos imunossupressores bem documentados destas células, foi
descoberto também recentemente um efeito imunoestimulador das MSCs. Observou-se que,
guando expostas a baixos niveis de inflamacdo, as MSCs podiam aumentar a sua expressao de
moléculas do MHCII e funcionar como células apresentadoras de antigénios, estimulando o
sistema imunitario celular. Para além disto, conseguem também secretar IL-6 e induzir a

producdo de imunoglobulinas pelos linfécitos B. Outro efeito observado in vitro foi a sua
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capacidade de inibir a apoptose e desgranulacdo de neutrdfilos sem inibir as suas competéncias
fagociticas ou quimiotaticas.®®

Este novo conhecimento é benéfico quando se pensa na principal questdo de seguranca
em relacdo ao uso de MSCs: o seu efeito na defesa do organismo contra infe¢Ges bacterianas.
Visto que na sépsis existe o componente da invasdo bacteriana do organismo, uma das
questdes preocupantes seria de que o efeito imunossupressor tao forte das MSCs incapacitasse
o organismo de destruir a infecdo. No entanto, a luz do que foi mencionado acima, esta
preocupacdo pode mesmo ser desnecessaria, e existem ja estudos que descrevem um efeito
protetor de MSCs administradas sistemicamente em modelos murinos de sépsis, com reducao

do nimero de bactérias vivas. 88

Mecanismo: clearance do fluido alveolar

Uma deficiente clearance do fluido alveolar, ou seja a ndo resolucdo do edema
pulmonar, € comum em doentes com LAP/SDRA. O fluido do edema pulmonar nestes doentes
contém uma série de citocinas pro-inflamatodrias que através de diversos mecanismos
incapacitam a resolu¢do do edema.

Foi demonstrado que, de entre todos os fatores solUveis libertados pelas MSCs, esta
também o fator de crescimento de queratindcitos (KGF). E em parte a este fator que é atribuida
a capacidade das MSCs de restaurarem a clearance de fluido alveolar na lesdo pulmonar. Os
seus efeitos incluem a inducdo da proliferacdo de células epiteliais do tipo Il, a estimulacdo da
sintese de surfactante, a reducdo da apoptose e aumento da transcricdo/traducdo das
principais proteinas de transporte de sédio e cloro. E a este Ultimo mecanismo que é atribuido
o efeito benéfico do KGF, visto que leva a um aumento do transporte de fluido através do
epitélio alveolar.”688

A administracao de KGF exdgeno, embora levasse a uma melhoria transiente na lesdo
pulmonar, esta limitada pela sua rapida degradacdao no organismo e pouca duracdo de acdo. A
utilizacdo de MSCs transplantadas que expressassem de uma forma estdvel e em grandes
guantidades o gene do KGF é um exemplo da terapia combinada de células estaminais e terapia
génica que foi mencionado anteriormente. As MSCs mobilizam-se para as areas de lesdo

pulmonar e ai tornavam-se uma fonte de KGF estdvel, ultrapassando os obstaculos da
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degradacdo desta proteina quando administrado de outras formas. Este é um dos exemplos da

utilizacdo de MSCs como vetores de terapia génica. &

Mecanismo: restauracdo da permeabilidade pulmonar

A integridade do endotélio microvascular é essencial para prevenir o influxo de fluido
rico em proteinas do plasma para o espaco alveolar, bem como para prevenir a infiltracdo de
células inflamatorias.

As MSCs secretam fatores como o KGF (referido previamente) e a angiopoietina-1, um
fator de estabilizacdo vascular que reduz a permeabilidade vascular e inibe as interages entre
leucdcitos e células endoteliais vasculares através da modificacdo de moléculas de adesdo e de
aderéncia entre juncdes.8%0

Um dos alvos do stress oxidativo sdo precisamente as mitocondrias das células
endoteliais e epiteliais, que por alteracdes na sua permeabilidade levam a indugdo da apoptose
celular. No que concerne a este processo, foi também reportada a transferéncia de

mitocondrias das MSCs para as células epiteliais, restaurando a sua funcdo nas células lesadas.

20,90

Mecanismo: propriedades antibacterianas

Uma questdo que “confundia” os investigadores da area era o fato de que as MSCs
pudessem apresentar efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores tdo potentes e no
entanto levassem a mesma a grandes melhorias na sobrevivéncia de doentes em sépsis (ou
seja, com infecdo subjacente).84

Isto foi esclarecido quando foi demonstrado que os macréfagos e mondcitos eram um
dos alvos principais dos efeitos das MSCs. Demonstrou-se em modelos murinos tratados com
MSCs uma atividade fagocitica aumentada de mondcitos e macréfagos. Este processo foi
explicado através de uma cultura in vitro de MSCs em conjunto com macréfagos, onde se
verificou que as MSCs causavam um estado alternativo de ativacdo de macrofagos,
caraterizado por propriedades anti-inflamatdrias e atividade fagocitica mais potente. 8

Para além disto, as MSCs tém a capacidade de inibir o crescimento bacteriano
diretamente, através da secrecdo de um péptido antimicrobiano LL-37, que foi associado a uma

maior reducdo dos niveis bacterianos. &’
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Figura 4-3- Esquema representando os mecanismos protetores das MSCs. Adaptado de Cardenes,
2013%

Outros mecanismos: utilizagdo como vetores

J4 foi previamente abordada a utilizagdo de MSCs como vetores para a libertacdo de KGF
no pulmdo. Outros estudos abordaram ja a utilizacdo destas células como fonte de outros
fatores.

Um deles é o antagonista soltvel da IL-33 (sST2), uma citocina envolvida na indugdo e
amplificacdo das respostas inflamatdrias mediadas por linfécitos T-helpers tipo | e II. A sobre-
expressdo do gene que codifica para este antagonista em MSCs levou a sua acumulacdo e
libertacdo nos locais de lesdo pulmonar, potenciando os seus efeitos imunomoduladores e anti-
inflamatodrios. Foi observada uma reducdo na inflamacdo pulmonar e na fuga capilar,
caraterizada por concentracdes inferiores de proteinas, neutrdfilos, e citocinas pro-
inflamatdrias como a IL-33, o TNF-a, a IL-6, entre outras, naqueles modelos tratados com as
MSCs expressando o sST2. E assim mais um exemplo das vantagens da terapia combinada de
células estaminais e terapia génica. °*

Min et al demonstraram o potencial terapéutico da utilizacdo de MSCs expressando o

gene da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2). A ACE2 estd envolvida na degradacdo da
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angiotensina 2, que foi reconhecida em estudos de lesdo pulmonar como tendo um papel
promotor da fibrose. A ACE2 por sua vez, tem sido reportada como tendo um papel “protetor”
do tecido pulmonar, reduzindo a deposicdo de colagénio e prevenindo a formacdo de fibrose
pulmonar. Neste estudo, a acdo sinergistica das MSCs e da ACE2 mostrou reduzir
significativamente os niveis de espécies reativas de oxigénio no tecido pulmonar, bem como de
fatores pro-fibréticos (TNF-a, [IFN-Y, TGFB) e proé-inflamatérios (IL-1, [L-2, [IL-6).
Conseguentemente, também se observou um grau de fibrose e deposicdo de colagénio inferior
guando comparado aos tecidos controlo, e aos tecidos tratados apenas com MSC ou apenas
com ACE2.%?

A facilidade em obter um grande numero elevado destas células a partir de uma sé
isolada, o fato de ndo serem imunogénicas, a sua migracado e retencdo em locais de lesdo e a
sua estabilidade em se auto-renovar, incorporar em tecidos do hospedeiro e expressar
estavelmente genes que apresentem efeito terapéutico torna as células estaminais os vetores

ideais e uma estratégia a considerar e a aprofundar ainda mais no futuro.

4.5. A sua utilizagdo na terapéutica: células endoteliais progenitoras

Menos estudadas, as células endoteliais progenitoras sdo um subtipo de células
hematopoiéticas com a capacidade de se diferenciarem em células endoteliais maduras.
Estudos demonstraram a integracdo de EPCs no endotélio vascular de um pulmdo com LAP,
enguanto que estavam ausentes num pulmdo saudavel, sugerindo que as EPCs possam migrar
para locais de lesdo e ai contribuir para o processo de reparac3o.”’

No local de lesdo vascular, as EPCs incorporam-se no endotélio vascular e diferenciam-
se em células endoteliais, para além de secretarem fatores de crescimento e citocinas que
induzem a neovascularizacdo e de modularem a resposta inflamatdria reduzindo citocinas pro-
inflamatdrias e inibindo o influxo de células, nomeadamente neutrdfilos. 7°

A sua utilizacdo requer no entanto maiores conhecimentos acerca dos seus mecanismos

protetores, antes que se possa considerar implementd-la na pratica clinica.
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Sintese e Conclusdes

A sépsis é um dos maiores desafios médicos, ndo sé no que toca a sua terapéutica, mas
no que toca a compreensao dos seus mecanismos fisiopatoldgicos. A enorme complexidade da
doenca leva a que todos os dias sejam feitas novas descobertas quanto a sua ocorréncia no
organismo humano, e assim, novos alvos potenciais para a sua terapéutica. Também a enorme
complexidade da doenca leva a que “cada doente seja um doente”, ou seja, a sua
heterogeneidade de sinais e sintomas dificultam ainda mais o seu tratamento. As diversas
complicagBes que podem advir resultam frequentemente em taxas de mortalidade elevadas,
como é o Sindrome de Dificuldade Respiratdria Aguda e Lesdo Aguda Pulmonar.

Apds cerca de 35 anos de investigacdo, os mecanismos fundamentais que levam e
agravam a lesdo pulmonar ainda ndo sdo totalmente compreendidos. Quanto mais tem sido
revelado, mais a comunidade cientifica se apercebe de que os mediadores responsaveis pela
lesdo fazem parte de um delicado equilibrio, cuja ligeira disrupcdo pode pender para um ou
outro lado que levem a danos no organismo. Como dizia Antoine Lavoisier, “na natureza nada
se cria, nada se perde, tudo se transforma”.

Com as dificuldades na compreensdo dos complexos mecanismos que causam a
doenca, torna-se dificil encontrar terapéuticas que de fato sejam diretos e eficazes. Como se
demonstrou nesta dissertacdo, os procedimentos utilizados atualmente no tratamento de
SDRA/LAP sdo ainda muito pouco “inovadores”. Estes passam pelo controlo do fator
precipitante/causal, nomeadamente a causa da infecdo, e pelo suporte de disfuncdo de 6rgdos,
como o suporte da funcdo respiratoria.

Ndo ha grandes medidas de suporte da funcdo respiratdria, como foi demonstrado,
sendo que a mais eficaz € mesmo o uso de “funcdo respiratéria artificial”, ou seja, estratégias
de ventilacdo mecanica que ndo agravem a lesao pulmonar. Isto, claro, ndo é nenhuma “cura”
para a doenga, mas sim apenas a manutencdo de fungdes essenciais ao organismo, enquanto
este se regenere e possivelmente se cure.

Ao longo do tempo, tém sido adotadas novas estratégias a utilizar em adicdo a esta,
como a gestdo de fluidos, o uso de corticosteroides, terapia de surfactante, inalacdo de

monoxido de azoto, mas nenhuma delas tem sido considerada a terapia ideal para esta lesdo
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pulmonar e tornou-se cada vez mais necessaria encontrar uma terapia mais direcionada e
eficaz.

Como foi demonstrado, os avancos na investigacdo revelaram o potencial do uso de
células estaminais na reparacao e regeneracao de diversos tecidos, incluindo o pulmonar. A
capacidade destas células se multiplicarem e diferenciarem em tecidos especificos por si sé ja
era bastante atrativa, mas com a descoberta de que estas células libertam fatores pardcrinos
gue modulam a resposta inflamatdria a atracdo tornou-se maior.

Além disso, a sua capacidade de migrarem para tecidos onde tenha ocorrido lesdo, e de
permanecerem |a retidas torna-as também excelentes vetores para outros farmacos, para que
possam ser continuamente libertados no local de acdo, sem haver a preocupacdo de
metabolizagdo ou biodisponibilidades.

Com o uso de vetores levantava-se sempre a questdo da incerteza da resposta do
hospedeiro, mas como estas células apresentam reduzidos niveis de moléculas do Complexo
Major de Histocompatibilidade a sua superficie, conseguem escapar ao sistema imunitario do
hospedeiro e essa dificuldade encontra-se logo a partida ultrapassada.

Para além disto, estas células apresentam ndo so propriedades imunossupressoras
como também imunoestimuladoras, pelo que sdo praticamente ideais para o seu uso na lesdo
pulmonar induzida por sépsis, onde ambos os componentes sdo fundamentais a resolucdo da
doenca.

Posto isto, é crucial continuar a investigacdo nesta area, tanto de terapias baseadas em
células estaminais como em terapias génicas, veiculadas por estas células ou ndo, para que se
possam observar taxas de mortalidade nas unidades de cuidados intensivos mais reduzidas.
Este é um exemplo de uma doenca da qual pouco ou nada se conhecia, mas que com o
conhecimento e a compreensdo dos seus mecanismos se foi aos poucos especificando as

abordagens terapéuticas para que se tornem cada vez mais eficazes.
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