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Resumo

A dificuldade respiratéria, patologicamente, pode desenvolver-se em dois
estadios, a Lesdo Pulmonar Aguda (LPA) e o Sindroma de Dificuldade Respiratéria
Aguda (SDRA). A progressao fisiopatoldgica verificada em ambos os casos apresenta
uma similitude significativa, a diferenca consiste na gravidade dos efeitos ao nivel da
compliance pulmonar, na SDRA a capacidade pulmonar estd mais reduzida do que na

LPA, sendo antecipado um pior progndstico g

. Apesar de serem efetivamente
patologias distintas, é constante direcionar-se a investigacao cientifica para a andlise
conjunta das mesmas, originando uma oferta farmacolégica comum.

A presente monografia tem o preceito de clarificar a fisiopatologia inerente a
LPA/SDRA, através da identificagdo dos processos e mediadores envolvidos. A
percecdo da natureza da patologia é indispensdvel ao delineamento de estratégias
terapéuticas, assim, a abordagem sobre as atuais op¢des de tratamento exige uma
prévia mencdo as caracteristicas da doenca.

A evolugao das sociedades avang¢a no sentido da otimizacdao da qualidade de
vida das populagdes, para tal, promover a salde, através de intervengdes preventivas
ou de tratamento, verifica-se um requisito obrigatério. Por conseguinte, elaborar
estratégias que, na impossibilidade de prevenir o seu aparecimento, sejam capazes de
tratar a doenca é o principal objetivo da sociedade cientifica. Na seguinte dissertagao,
serao descritas as terapéuticas até entao estudadas para aplicagdao no tratamento do
SDRA.

A autora predispde-se a uma analise critica da realidade clinica do SDRA,
evidenciando as limitacGes detetadas e sugerindo hipdteses de aperfeicoamento das
mesmas. Esta monografia é suportada pela revisao bibliografica efetuada segundo um

caracter interpretativo da mesma.

Termos Chave: dificuldade respiratoria, compliance pulmonar, fisiopatologia,
tratamento do SDRA.
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Abstract

The pathological respiratory distress develops into two stages, the Acute Lung
Injury (ALI) and the Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). The pathophysiology
progress of both diseases is similar, being the differences based on severity, mainly
because of pulmonary compliance, ARDS promotes a reduction on pulmonary function
more severe than ALlI, meaning a worse prognostic [, Although the difference
between ALl and ARDS, studying both at the same time is a scientific routine, yielding
to a mutual pharmacological offer.

The present monograph purposes to clarify the ALI/ARDS’s physiopathology
with the knowledge of the process and mediators associated. Perception the
pathology’s origin is necessary to establish a therapy strategy, therefore the approach
on actual therapy options requires a previously description on disease’s specificities.

Society’s evolution progresses to an optimal life quality to populations, for this
target is required a health promotion by prevent or treatment strategies. Thus, the
principal aim for scientific community is to treat the illness supposing a prevention’s
flop. In this dissertation, it will be described the actual therapies applied on ARDS
treatment.

The author predisposes to do a critical review on ARDS’s clinical practice,
highlight the limitations and suggests means to improve them. This monograph is

supported by a paper review according an explanatory outlook.

Keywords: pathological respiratory distress, pulmonary compliance, pathophysiology,
ARDS treatment.
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1. Introducgao

O sistema pulmonar pode ser alvo de lesdes desencadeadas por diversos
fatores. Entre as lesdes com maior preponderancia distingue-se o Sindroma da
Dificuldade Respiratéria, que pode traduzir-se em dois estadios patolégicos, a Lesao
Pulmonar Aguda - LPA (em inglés, Acute Lung Injury - ALI) e, numa situacdao de
hipoxémia mais agravada, a Sindroma da Dificuldade Respiratéria Aguda - SDRA (em
inglés Acute Respiratory Distress Syndrome — ARDS). A distingdo de ambas assenta na
capacidade pulmonar para aproveitar o oxigénio inspirado e direciond-lo para a
circulagao arterial, sendo a SDRA correspondente ao nivel de maior incapacidade
pulmonar na realizac3o desta funcdo 2.

A lesdo organica desenvolvida fisiologicamente na presenca da LPA e do SDRA
estd associada ao aparecimento de edema pulmonar com acumulacdo celular. Em
ultima instancia a deposicdo de matriz extracelular provoca a fibrose que imobiliza

funcionalmente o pulmdo, sendo que para a SDRA estas caracteristicas sdo mais

acentuadas e, por conseguinte, a hipoxémia apresenta-se numa maior gravidade ,

Figura 1
Comparagao entre um alvéolo caracteristico de um pulmao saudavel e um alvéolo representativo de um pulmao

com SDRA
(imagem retirada de ™ a 15 de Maio de 2012)

A lesdo pulmonar associada a estas patologias pode dever-se a uma causa
direta, por exemplo como consequéncia de uma pneumonia ou aspiracdo gastrica, mas

por vezes trata-se de um dano colateral provocado por outra patologia,
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nomeadamente sépsis, pancreatites e lesdes traumadticas em multiplos 6rgaos. Este
desenvolvimento indireto da lesdao pulmonar justifica-se pela forte resposta
inflamatdria sistémica em causa nas situacdes evidenciadas que, ao afetarem o
sistema pulmonar, provocam a sua disfungao 2] A causa mais comum de LPA continua
a ser, atualmente, o desenvolvimento de pneumonia, em seguida o aparecimento de
septicémia, e em ultimo a lesdo traumatica multiorganica .

Com a perda da capacidade respiratdria surge a necessidade de agir através de
tratamentos que melhorem a resposta pulmonar. O tratamento que relne maior
consenso pela sua significativa contribuicdo trata-se do recurso a ventilagdo mecanica.
No entanto a efetividade do mesmo tem sido discutida e demonstra ser limitada,
tendo em conta que o uso clinico desta estratégia implica ela prépria risco de
inflamacdo pulmonar e, consequentemente, regressao no tratamento. Pelos processos
relacionados com a fisiologia envolvida e pela necessidade de uma otimizagdo
terapéutica, tem sido cada vez mais importante estudar outro tipo de estratégias que
possam ser usadas, nomeadamente na area farmacoldgica 21,

Embora os estudos indiqguem uma resposta pouco significativa a este tipo de
tratamento, o desenvolvimento e uso de opc¢bdes farmacoterapéuticas podera
constituir um importante avanco cientifico no tratamento da disfungdo pulmonar
provocada pelas lesdes enunciadas. A oferta de novas alternativas terapéuticas surge
como prioridade de investigacdao na medida em que, este tipo de patologias, além de
constituir ainda uma fonte de mortalidade bastante elevada, representa também
elevados custos para o sistema de saude, tendo em conta a pratica clinica exigida e as
co-morbilidades desenvolvidas no decorrer da doenca 4,

Por conseguinte, esta monografia pretende enunciar o cendrio associado ao
desenvolvimento da doenca, a sua incidéncia na sociedade e, por ultimo, sistematizar
os tratamentos ja referenciados e estudados, sugerindo novas perspetivas acerca do

tema.
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2. Planificacao de objetivos

A prioridade sera definir a realidade quantitativa associada a incidéncia e
prevaléncia do Sindroma de Dificuldade Respiratéria Aguda com base na literatura
evidenciada e enunciar as terapéuticas disponiveis para o tratamento da patologia
referida, tendo em conta os estudos desenvolvidos e a pratica clinica subjacente a
SDRA.

Para o cumprimento do objetivo exige-se um delineamento rigoroso da linha
orientadora integrada na presente monografia. Serdo por isso abordados os seguintes
tépicos:

74 Definicdo de SDRA e critérios de diagndstico - Limitacdes da definicdo NAECC e

alternativas

74 Distingdo entre SDRA e LPA

“ % Dados epidemioldgicos associados —Incidéncia e Mortalidade

7% Desenvolvimento do SDRA — Distingao entre causas diretas e indiretas

"4 Fisiopatologia inerente a SDRA — Processos fisioldgicos caracteristicos e

mediadores envolvidos

28 Co-morbilidades associadas — Influéncia genética?

24 Alvos terapéuticos

U W Estratégias terapéuticas em uso na pratica clinica e suas limitacdes

J 8 Outcomes no periodo pds - SDRA — Efetividade do tratamento?

Z ¥ Custos associados ao tratamento e outcomes provenientes do SDRA




Sindroma de Dificuldade Respiratoria Aguda: Incidéncia e Estratégias Terapéuticas
Dissertacdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

3. Definicao de SDRA

Definir concretamente um sindroma através de factos e mensagens claras
torna-se de crucial importancia quando se aceita a globalizagao atual. Tendo em conta
gue o mesmo sindroma pode existir em diferentes locais do globo, é imperativa a
existéncia de uma definicdo concreta e concisa, que permita a diferentes clinicos
diagnosticarem a mesma patologia com o rigor exigido, independentemente da
localizagdo geografica ou qualquer circunstancia cultural distinta 4,

Para a Lesdo Pulmonar Aguda e para o Sindroma de Dificuldade Respiratéria
Aguda foram ja definidos critérios clinicos para o seu diagndstico e distingdo. A
definicdo destas patologias tem conhecido um caminho dificil com muitos desvios de
categoriza¢do. Ao longo dos anos foram muitas as sugestdes dos diversos comités
responsaveis, no entanto, as limitacGes associadas as mesmas culminaram no
aparecimento de uma nova definicdo em 1994. Assim, a North American European
Consensus Conference (NAECC) recomenda os tépicos de diagndstico da LPA e SDRA e
enuncia uma definicdo para uniformizar a determinacdo da patologia. A definicdo de
LPA/SDRA inclui a conjugacdo de quatro critérios diferentes que devem coexistir para
um correto diagndstico: (1)inicio agudo, (2)infiltrado bilateral visivel na radiografia
pulmonar, (3) pressao capilar pulmonar < 18 mmHg ou auséncia de evidéncia clinica de
hipertensao arterial esquerda e, por ultimo, (4) relacdo entre a pressao de oxigénio nas
artérias e a fracdo de oxigénio inspirada [Pa0,/Fi0,]<300 mmHg (correspondente a
LPA) ou Pa0,/Fi0,<200 mmHg (correspondente a SDRA), tratando-se, neste caso, de
uma situacdo de hipoxémia mais agravada. Deste modo, é percetivel a redundancia
anexada a esta definicao, isto é, na realidade todos os doentes sao abrangidos pela
definicdo de LPA, contudo, ao tratar-se de uma situacdo mais gravosa, foi determinado
o termo SDRA. Com esta distingdo consegue-se classificar o caso quanto ao
prognostico e, ao mesmo tempo, optar por uma terapéutica mais adequada a situacdo
14,51

Em estudo efetuados em Unidades de Cuidados Intensivos (UCls), ao nivel dos
Estados Unidos da América e da Europa, verificou-se que, aproximadamente, 25% dos

doentes com lesdo pulmonar apresentam uma relacdo entre a pressao de oxigénio que
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circula nas artérias e a fracdo de oxigénio que foi inspirada (PaO2/Fi02) entre 200
mmHg e 300 mmHg. Desta percentagem sabe-se que 20 a 50% dos doentes evoluem,
num periodo maximo de 7 dias, para a situacdo mais grave, isto é, neste intervalo de
dias esta estudado que esta fracdo de doentes vé a sua fungdo pulmonar regredir e
adquirir o diagnéstico de SDRA (exemplificado pela tabela 5.1 na pagina 24) &7,
Apesar destes valores acerca da progressdo da doenga, ndo se conseguiu ainda
identificar marcadores ou situagdes que indiquem a predisposi¢cdo para a evolugao de
LPA a SDRA ™,

Embora estejam ja definidos, desde 1994, os critérios para o diagndstico de LPA
e SDRA, sdo ébvias as limitacbes subjacentes a estas definicdes. Torna-se consensual a
fraca adaptabilidade a realidade clinica, com obtencdo de reprodutibilidade, associada
aos critérios aconselhados pela NAECC. Os mesmos, ao invés de uniformizarem o
diagnodstico independentemente dos meios pessoais e materiais, contribuem, através
da inducdo de erros, para uma definicdo subjetiva e ndo factual. Um dos motivos que
torna esta definicdo de diminuida confiabilidade é a dependéncia entra a medicdo dos
valores de oxigenacdo e as definicdes do préprio aparelho de ventilagdo. Todas as
medicOes deste gds, incluindo a fracdo de oxigénio inspirada, sdo influenciadas,
nomeadamente pelo valor de Pressdo Positiva na Fase Final da Expira¢do (em inglés,
Positive End-Expiratory Pressure — PEEP), um parametro associado a cada ventilador
que pode diferir, constituindo muitas veze uma fonte de erro na definicdo da
patologia. Por outro lado, a medicao da pressdo capilar pulmonar, mesmo recorrendo
ao uso de um catéter na artéria pulmonar, verifica-se uma intervencao com elevada
taxa de insucesso. Definir a origem da falha respiratéria através da medicdo de
marcadores presentes na parede do musculo liso do miocardio, como o péptido
natriurético cerebral, ndo esclarece quanto ao cardcter cardiaco ou nao do inicio
agudo da lesdo. Isto é, este marcador demonstra ser insuficiente para determinar se
existe falha cardiaca ou ndo, pois encontra-se em niveis elevados tanto em casos de
insuficiéncia cardiaca como em casos de choque séptico [ Provavelmente o fator
limitante desta definicdo com maior expressdo e influéncia no diagndstico serd a

interpretacdo subjetiva, inerente a visualizacdo de uma radiografia. Ainda que
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estudada por clinicos experientes na area, verificou-se uma fraca reprodutibilidade de
opinido na andlise da mesma 4,

Com as limitacdes descritas anteriormente, associadas a confianca na
determinacdo da lesdo e da sua gravidade, é previsivel a heterogeneidade dos doentes
diagnosticados com LPA/SDRA 4 A falta de uniformidade revela-se extremamente
preocupante, na medida em que, todas as estratégias terapéuticas selecionadas e os
mecanismos de resposta correspondentes estdo diretamente relacionados com o
sucesso clinico no diagnostico.

E importante revelar que, ndo obstante o cardcter imperativo da definicdo
acima explorada, recomendada pela NAECC, existem outras hipdteses de classificacao
para estas lesdes. Em 1988 foi descrita uma classificacdao através da pontuagdo dos
diferentes parametros associados a presenca da lesdo, denominada indice de Agress3o
Pulmonar (do inglés, Lung Injury Score). Nesta classificagdo eram tidos em conta o
numero de quadrantes da radiografia onde era possivel visualizar a opacidade
caracteristica da lesdo, quanto maior este numero, mais elevada a pontuacdo a
atribuir. Também o nivel de hipoxémia, medido através da relagdo PaO,/FiO,, era
incluido nesta pontuacdo. Uma relagdo [PaO,/Fi0,]>300 correspondia a pontuagdo
mais baixa, por outro lado quando [PaO,/Fi0,]<100 era necessario atribuir a
pontuagdao mais elevada. A Pressao Positiva na Fase Final da Expira¢ao (PEEP) também
era contabilizada, a um valor superior correspondia uma pontua¢cdao mais alta. A
compliance do sistema respiratério também era valorizada neste método, um valor
mais diminuido traduzia-se numa pontua¢dao mais alta, devido a capacidade de um
baixo volume de ar inalado ser o suficiente para exercer uma pressao prejudicial nos
tecidos pulmonares, indicando uma fraca distensibilidade dos mesmos. A pontuacdo
total era conseguida através do somatdrio de todas as pontuagdes, tendo em conta o
numero de parametros avaliados. A mesma permitia classificar a lesdo pulmonar
consoante a sua gravidade, ou seja, entre leve-moderada a lesdo grave (SDRA). O uso
de uma graduacdo para a classificacdo, no formato de pontuacdo sobre os outcomes
especificos da lesdo, permitia avaliar as intervencdes clinicas e as respostas

conseguidas. Porém, a sua superioridade, em relacdo por exemplo a uma simples
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medi¢ao de oxigenagao, nunca foi comprovada, tendo por isso sido desvalorizada a sua
validade como critério de defini¢do do SDRA 8,

Outra perspetiva de classificacdo do Sindroma de Dificuldade Respiratéria
Aguda inclui a utilizagdo de algumas especificagbes com o intuito de restringir o
diagndstico da patologia aos verdadeiros casos. O método Delphi preconiza a
introducdo de quatro factores: (1) adicionar um valor de PEEP no acesso a oxigenacao,
(2) ajustar o sistema de ventilagdo para uma compliance respiratéria < 50 mL/cm H,0,
sendo esta uma definicdo standard para os ventiladores, (3) obrigatoriedade de
visualizacdo de opacidade em dois ou mais quadrantes da radiografia pulmonar e, (4)
existéncia de uma condicdo que predisponha ao aparecimento da patologia,
nomeadamente a presenca de diabetes ou a condicdo de alcodlico crénico 4 Usando
como indicador os danos na difusdo alvéolar concluiu-se que, tanto o método Delphi
como o indice de Agressdo Pulmonar sdo os mais especificos, os casos que
diagnosticam sdo, com elevada frequéncia, reais casos de SDRA. Por seu lado a
definicdo da NAECC demonstrou ser mais sensivel, ou seja, o seu diagndstico inclui
mais casos embora exista alguma probabilidade de algum caso n3do ser

verdadeiramente SDRA 43!,
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4, Distin¢ao entre LPA e SDRA

O termo global para definir a patologia pulmonar que integra os quatro
critérios definidos pela NAECC designa-se Lesdao Pulmonar Aguda (LPA). Devido a uma
necessidade de adequar as estratégias de tratamento a gravidade da patologia,
antevendo os outcomes envolvidos, designou-se um termo especifico para as situagdes
que concernem maior preocupagao. Portanto, para casos em que a relagdo entre a
pressao parcial de oxigénio arterial e o volume de oxigénio inspirado atingem valores
bastante diminutos (PaO,/Fi0,<200 mmHg) designa-se a patologia de Sindroma de
Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA) ™. No geral, todos os doentes s3o incluidos no
diagnéstico de LPA, no entanto, aqueles que apresentarem maior dificuldade
respiratéria, nomeadamente pela baixa oxigenacdo arterial, serdo incluidos numa
subdesignacdo, a SDRA.

Excluindo a diferenca verificada ao nivel da relacdo entre a pressdo de oxigénio nas
artérias e a fracdo de oxigénio inspirada (para a LPA [Pa0,/Fi0,]<300 mmHg e para a
SDRA [Pa0,/Fi0,]<200 mmHg), todos os outros critérios inseridos na definicdo da
patologia, designadamente o inicio agudo, o infiltrado bilateral visivel na radiografia
pulmonar e pressdo capilar pulmonar £ 18 mmHg ou auséncia de evidéncia clinica de
hipertensao arterial esquerda, sdao extensiveis aos dois niveis da doenca.

Deste modo, distinguir concretamente os dois tipos de lesdo pulmonar permite a

maior adequacado da estratégia terapéutica aos objetivos que se pretendem alcangar.
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5. Dados Epidemiolégicos

5.1 Incidéncia
A epidemiologia associada a uma doenca pode ser definida, entre outros

parametros, através da sua incidéncia e prevaléncia. A incidéncia de uma patologia
consiste no numero de novos casos existentes num determinado intervalo de tempo e
enuncia o risco de adquirir a doenca. A prevaléncia traduz o numero total de casos da
patologia em estudo, numa populagdo em concreto, num determinado periodo de
tempo. Tendo em conta o perfil fisiopatoldgico do SDRA é possivel entender que a sua
epidemiologia s6 poderd ser classificada quanto a incidéncia, pois os casos clinicos
diagnosticados com este tipo de lesdo pulmonar ou evoluem para a cura ou acabam
por sucumbir a doenca, ndo sendo possivel o registo da sua prevaléncia.

A epidemiologia deste tipo de sindromas, pela sua diversidade de andlise e
diagnéstico, é um problema que limita a investigacdo dos mesmos. A subjetividade
interpretativa no diagndstico destas patologias, aliada as especificagdes dos recursos
materiais, contribui inequivocamente para dificultar a determinacdo da influéncia que
estas patologias tém no quotidiano dos hospitais. O diagndstico destas lesdes
pulmonares depende de uma série de critérios ja definidos que, por sua vez, estdo
fortemente dependentes dos meios materiais a disposicdo no servico hospitalar.
Assim, é de referir que o diagndstico, para além da fraca reprodutibilidade, provocada
pelo seu caracter subjetivo, esta também condicionado pelo tipo de servico de saude
em questdo e pela qualidade de meios disponibilizados. Além das limitacdes
associadas ao diagnéstico, estd inerente ao estudo epidemioldgico destas patologias
uma analise concomitante de ambas as lesdes, isto é, os dados sdo sempre tratados
conjuntamente para a LPA e a SDRA porque os doentes sao admitidos tendo em conta
gue tém LPA independentemente da patologia ser ja mais grave, ou seja, nomeada de
SDRA. Esta situacdo permite categorizar os resultados destes estudos com falta de
objetividade e direciona-los numa perspetiva de estudo qualitativo destas patologias.
No que diz respeito a incidéncia, um estudo publicado em 2003, reunindo ambas as
patologias, conclui que, em média, 64 pessoas em cada 100 000, por ano, sdo

diagnosticadas com LPA/SDRA e,
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Contudo, ndo obstante o referido, sdo ja varios os estudos desenvolvidos que
tentam quantificar a incidéncia tanto da LPA como do SDRA, sendo que a esmagadora
maioria corresponde a realidade dos Estados Unidos, verificando-se uma fraca
investigacdo e documentacado referente a outros paises. Distinguindo a LPA do SDRA,
um estudo efetuado em 21 hospitais de Washington, entre 1999 e 2000, revelou o
diagndstico de, aproximadamente, 79 casos de LPA em cada 100 000 pessoas e, por
outro lado, 58.7 casos de SDRA em cada 100 000 pessoas admitidas nas unidades de
cuidados intensivos . O caracter prospetivo é uma caracteristica desta investigac3o.
Todavia, o uso da definicdo patenteada pela NAECC e a inclusdao de um significativo
numero de doentes provenientes de uma larga amostra das UCI permitem a rotulagem
deste estudo como realidade clinica.

A incidéncia dos dois tipos de patologia em analise pode ser influenciada por
varios fatores, consequentemente a sua analise e quantificacdo pode ser discutida em
diversos dominios. A influéncia da idade e do fator clinico pré-adquirido podem ser
previstos no desenvolvimento deste tipo de lesGes. No que diz respeito a idade, sabe-
se que o aumento da mesma estd associado a uma maior incidéncia de LPA. De entre
os fatores clinicos associados a predisposicdo para o desenvolvimento do SDRA,
encontram-se a septicémia em estado agravado, a pneumonia, situagdes clinicas de
traumatismos (queimaduras, politraumatizados, etc), a inalacdo por via pulmonar do
conteludo gastrico (doentes acamados, vomitos, refluxo gastro-esofagico), a
pancreatite, as transfusdes de sangue e a inalacdo de gases tdxicos. Da enumeracao
registada, sabe-se que o choque séptico e as continuas transfusdes sanguineas sao os
gue mais contribuem para a ocorréncia do SDRA. Pelo contrario, as situacdes de
traumatismos e as sobredosagens de farmacos/substancias toxicas para os pulmdes

sao os fatores menos significativos [,

5.2 indice de Mortalidade
Ao longo dos anos, a evolugdo tecnolégica e o desenvolvimento de técnicas de

atuacdo clinica de maior eficicia tém permitindo uma alteracdo constante nos
parametros de avaliacdo das doencas. Nos anos 80, o indice de mortalidade do SDRA

. . s . 1 ~ . . epe A .
atingia niveis de 64-70% (U Estes valores, ndo desvalorizando a sua significancia,
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devem ser refletidos com algum cuidado, pois na altura da sua determinacdo ainda
nao estavam definidos os critérios de diagndstico da patologia. Ou seja, na auséncia de
consenso no diagndstico clinico, definido em 1194, o indice esta associado a um erro
que devera ser tido em conta. Mais recentemente, estudos realizados entre 2004 e
2005, indicam uma mortalidade em 26% dos casos diagnosticados com LPA/SDRA (103,

O mesmo estudo que definiu a incidéncia destas lesdes pulmonares, permitiu
igualmente estudar o parametro da mortalidade associada as mesmas. Deste modo, a
investigacdo em 21 UCls diferentes na cidade de Washington permitiu quantificar uma
mortalidade em 38,5% dos casos de LPA e em 41,1% dos diagndsticos de SDRA [,

A distingdo entre a Lesao Pulmonar Aguda e o Sindroma da Dificuldade
Respiratdéria Aguda nestes estudos de quantificacdo da mortalidade é praticamente
nula, os doentes sdo incluidos nos grupos em analise independentemente da
gravidade da lesdo, deste modo o indice de mortalidade é determinado para a lesdo
pulmonar no geral, sem uma avaliacdo distinta dos dois niveis patolégicos em revisao.
Diferentes estudos revelam o uso, sempre em associacdo, dos dois termos que
identificam este tipo de lesGes organicas, sem uma opg¢ao confiante por um ou por
outro, sendo infimas as fontes que caracterizam uma distingdo sustentavel (excecao
feita em [”).

Tal como no caso da incidéncia, também a mortalidade esta relacionada com a
aquisicao de determinados fatores de pré-disposicao. Isto &, a situagdo clinica que
preconiza o aparecimento da LPA influéncia o indice de mortalidade e alguns estudos
efetuados na area ja conseguiram definir os fatores associados a este término.
Determinou-se que uma septicémia é antecipatéria da mortalidade em 43% dos casos,
contrariamente as situacdes de traumatismos, que apenas culminam neste fim em
11% dos casos. Tanto a pneumonia como a aspiragao gastrica foram definidas como
fatores intermédios no que diz respeito a antecipac¢do da faléncia organica, associadas
a um indice de mortalidade de 36 e 37%, respetivamente M No desenvolvimento da
LPA também a idade demonstrou ser uma variavel preponderante para o sucesso
terapéutico. Sabe-se que uma idade mais jovem estd associada a um menor risco de
mortalidade, por outro lado um maior nimero de anos corresponde a um maior risco

de vida em caso de diagndstico de LPA. Um estudo efetuado na populacdo pediatrica

11
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das unidades de cuidados intensivos de dois importantes centros hospitalares
americanos revelou que 22% da populagdo infantil com LPA acaba por morrer M pa
mesma forma, a andlise quantitativa aos indices de mortalidade relacionados com o
diagndstico prévio de LPA, em 21 hospitais, demonstrou uma mortalidade em 24% dos
casos entre os 15 e os 19 anos de idade, valor contrastante com o 60% de indice de
mortalidade em idade igual ou superior a 85 anos [,

Para quantificar a realidade clinica associada a LPA, tendo em conta a sua

incidéncia e a sua taxa de mortalidade, deve incluir-se os diferentes fatores de

influéncia e fazer uma avaliagdo sustentada, tal como ilustrado na figura 5.1.
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Figura 5.1

Relagao entre a idade, incidéncia e mortalidade e o tipo de LPA associada
(Imagem retirada de [7])

Pelo grafico é possivel comprovar a existéncia de fatores com maior
dependéncia da idade no que toca a incidéncia de LPA, exemplo disto sdo os doentes
com sépsis, cujo significativo aumento de incidéncia estd relacionado com idade,
contrariamente a incidéncia da LPA provocado por um traumatismo, esta ndo é
aparentemente influenciada pela idade.

Embora seja ainda um assunto fracamente explorado, existem referéncias que
relatam um indice de mortalidade superior na raga negra e hispanica, em comparagao
com os caucasianos . A origem desta diferenca ndo é percetivel, é apenas possivel

definir a sua existéncia através dos dados estatisticos. Este aumento da taxa de
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mortalidade, no que diz respeito a raca negra, estd associado a severidade da doenca,
contudo, para os hispanicos a mesma relagao nao se verifica, ndo havendo, portanto,

(191 pelo enunciado, n3o ignorando a curiosidade

nenhuma explicacdo para o facto
cientifica indexada, os dados sao considerados inconclusivos pela falta de justificacdao
clinica.

Embora diferentes fatores proporcionem riscos especificos, é geral e notdria a
diminuicdo do indice de mortalidade associado a estas patologias respiratérias. A
adocdo de estratégias terapéuticas com acdo conservativa da funcdo pulmonar estd
envolvida nesta melhoria de valores. Independentemente do seu posicionamento,
farmacoldgico ou ndo, as medidas de tratamento sdo incluidas numa vertente que
consciencializa a prote¢do da fungdo respiratéria, nomeadamente através do tipo de
ventilacdo e da conservacao do fluido alveolar, estando implicito por isso um sucesso
terapéutico com maior significado.

Tal como supracitado, é comum a auséncia de distingdo entre LPA e SDRA no
gue concerne tanto aos estudos de incidéncia como de mortalidade, porém no ano de
2007 foi publicada uma revisdo cientifica que agrupa estudos populacionais em
diferentes dreas geograficas e distingue as duas patologias enunciadas, referenciando
ainda a idade que requer maior preocupac¢do no desenvolvimento destas lesdes 4 A
tabela 5.1 evidencia os dados epidemioldgicos de maior preponderancia associados

tanto a LPA, com a SDRA.

Tabela 5.1
Representagao da incidéncia e mortalidade da LPA e do SDRA verificada em grupos de estudo de diferentes
nacionalidades (Tabela adaptada de ¥))

e EUA Escandindvia Australia Europa
Variaveis
(Rubenfield et al) (Luhbr et al) (Bersten el al) (Burn-Buisson et al)

LPA (PaO,/Fi0,<300 mm Hg)

N2 de casos clinicos 1113 287 168 463

Incidéncia* 78.9 17.9 34 -
Idade média** 60.6 59.8 62 54.6
Mortalidade*** 38.5 41.4 32 50

SDRA (Pa0,/Fi0,5200 mm Hg)

Incidéncia* 58.7 13.5 22 -
Mortalidade*** 41.1 41.2 34 57.9

Relag3o SDRA/LPA (%) 74 77 64 71
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Pela tabela ilustrada, é possivel verificar ndo s6 a tendéncia para o aparecimento
desta patologia em idades mais tardias, como a superioridade dos casos de SDRA em
relacdo aos de LPA, ou seja, denota-se o frequente agravamento da lesdo para niveis
de compliance pulmonar mais reduzidos. Os dados apresentados pretendem assim

suportar as evidéncias anteriormente estabelecidas acerca das patologias em estudo.
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6. Desenvolvimento de SDRA

Causas diretas e indiretas

A Lesdo Pulmonar Aguda pode ocorrer devido a uma causa direta, isto é, como
consequéncia de uma agressao especifica ao pulmao, por exemplo pela aspiragdo de
conteudo gastrico, desenvolvimento de pneumonia, inalagao de fumos, entre outros.
Por outro lado, causas indiretas, como é o caso de uma septicémia, uma pancreatite
ou mesmo uma sobredosagem de algum farmaco ou substancia téxica para o pulmao,
podem culminar no aparecimento da dificuldade respiratéria consistente com o
quadro clinico de LPA 1?1,

N3o obstante o caracter origindrio da fisiopatologia presente numa situacdo de
SDRA, é constante o envolvimento de um mecanismo inflamatdrio como cenario de
defesa a agressdao pulmonar. O organismo humano proporciona uma resposta
fisiolégica a agressdo presente com capacidade adaptativa. Contudo, a sua
preponderancia como mecanismo defensivo é limitada no tempo, sendo, a longo
prazo, uma resposta pouco eficaz e incapaz de impedir as consequéncias das lesdes
organicas. Deste modo é percetivel que situagBes que provoquem sucessivos
processos inflamatérios antecedam estadios de lesdo pulmonar graves, tendo em
conta que a inflamag¢do tem um forte caracter no imediato, mas nao soluciona o
problema num periodo decisivo de cura. As realidades clinicas como doentes
ventilados, uma infecdo generalizada ou até mesmo um estado de hipotensdo sao
fatores criticos que precedem o desenvolvimento da dificuldade respiratdria aguda (21,

O aparecimento da lesdao pulmonar aguda e, consequentemente, o sindroma de
dificuldade respiratéria aguda, pode resultar de uma causa direta, nomeadamente de
uma pneumonia bacteriana ou viral, principalmente através de um virus de alta
infecciosidade, como o coronavirus ou o influenza A - HIN1. Também a aspiracao
gastrica, o trauma toracico com contusdo pulmonar, uma situacdo de quase-
afogamento, a inalacdo de fumo e a aspiracdo de mecédnio (liquido placentar),
principalmente em recém-nascidos, constituem parte das causas mais comuns, de

origem direta, para o aparecimento do SDRA (21,
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A patologia em descricdo pode também dever-se a qualquer uma das suas
causas indiretas. O diagndstico clinico, nomeadamente de uma situacao de sépsis,
pode ser antecipatdrio do desenvolvimento de uma lesdo pulmonar. Neste caso a
infecdo generalizada trata-se de uma causa indireta para o aparecimento do SDRA, na
medida em que a sua preponderancia resume-se as consequéncias sistémicas
provocadas pela septicemia. Relativamente a este diagnéstico, o0 mesmo pode ser
preditivo do SDRA porque, indiretamente, uma infecdo sistémica, se ndo controlada
devidamente, determina uma acdo prejudicial sobre os diferentes sistemas de érgaos,
podendo portanto alcangar a circulagdo pulmonar e induzir a formagdo de uma lesdo.
Tal como a sépsis, estdo descritas outras causas indiretas para o desenvolvimento do
SDRA, exemplo disso sdo a pancreatite, as queimaduras superficiais, a sobredosagem
de farmacos/substancias toxicas para os pulmdbes, as frequentes transfusGes
sanguineas, o traumatismo grave sem contusdo e o bypass cardiopulmonar. Este tipo
de causas adquire a qualidade indireta devido ao efeito sistémico associado ao
desenvolvimento das mesmas. E esta capacidade de abranger todo o organismo que
Ihes confere a capacidade de, através de fendmenos intermediarios, provocar uma

les3o pulmonar com hipétese de evolugio para SDRA 2,

Lung infection

Resolution of edema;
repair of alveolar-capillary
membrane

ACUTE
LUNG

Aspiration
INJURY

Sepsis

Multiple trauma,

shock Persistence and progression
« Alveolar-capillary membrane of 'nJlffY
Other insults injury * Multiple organ failure
* Inflammation * Pulmonary fibrosis
* Increased permeability * Pulmonary vascular
pulmonary edema destruction
Figura 6.1

Histdria natura da LPA/SDRA: Resolugio e reparagdo vs persisténcia e agravamento da lesdo
(Imagem retirada de [1])
Independentemente do motivo que provoca a lesdo e da sua origem clinica, o
pulmao responde a uma agressao através de um processo inflamatério, com o objetivo

de eliminar o agente agressor. Esta resposta tem um caracter adaptativo e
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autolimitado. Tal como anteriormente referido, com o progredir da lesdo, a resposta
inflamatdria vai sendo cada vez menos eficaz porque estad preparada para influenciar
no imediato e ndo para constituir um processo de cura a longo prazo. Por este motivo,
quando uma lesdo de elevada gravidade, como é o caso da LPA, atinge o drgao
respiratério, o processo inflamatdrio é iniciado, dando origem a acumulagdo dos
detritos celulares e mediadores inflamatdrios caracteristicos. A incapacidade de
resolugao per si faz com que a resposta inflamatdria, ao invés de contribuir para o
tratamento da disfuncdo organica, seja sim um fator de agravamento. Assim, no caso
do diagnodstico de LPA/SDRA, as sucessivas lesdes provocadas no pulmao, através de
ventilacdo continua ou de uma infecdo sistémica, por exemplo, tornam a resposta
fisioldgica insuficiente para solucionar a problematica, pelo contrario, trata-se de uma

fonte de exacerbacdo dos sintomas.
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7. Fisiopatologia inerente a SDRA

Microvascular

eEndotélio capilar
sEpitélio alveolar

Alteracdes
Fisioldgicas
na LPA/SDRA

Inflamacao
[oYer:]
eRecrutamento de
células
inflamatadrias
Ativacao da
cascata de
coagulagao

eFibrose tecidular

Esquema 1 — Principais intervenientes na fisiopatologia da LPA/SDRA

Processos fisiologicos caracteristicos e biomarcadores envolvidos

Para um entendimento adequado do meio e dos processos envolvidos no
desenvolvimento de uma lesdo pulmonar como o SDRA, é necessdrio conhecer o
sistema organico envolvido pela patologia. Os pulmdes sdo os dois érgaos responsaveis
pela aquisicdo do oxigénio necessario a manutencdo da vida e, em simultaneo, pela
eliminacdo do diéxido de carbono proveniente dos processos metabdlicos, através de
um processo onde ocorrem as trocas gasosas referidas, a respiragdo. O tecido
pulmonar é constituido por material celular que Ihe confere a distensibilidade
apropriada a ocorréncia da respiracao, sendo para tal crucial a existéncia de pequenas
subunidades, os alvéolos. E no interior destes, mais exatamente na fronteira que
separa os alvéolos e os capilares préoximos, que ocorrem efetivamente as trocas

gasosas, o oxigénio é absorvido para o interior dos eritrécitos e o diéxido de carbono é
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expulso do organismo pela absor¢do alveolar. No desenvolvimento de uma lesdo
pulmonar, a principal preocupagdao sdao as consequéncias para a realizacao de todo
este processo fisioldgico e, por isso mesmo, as primeiras a¢cdes sao tomadas no sentido

da manutencao da fungao pulmonar, essencial a vida.

Alveolus
Paco2= Paoz‘—'
5.33kPa 13.33kPa Lung
(40mmHg)  (100mmHg) / capillary

|

Figura 7.0.1 - Difusdo dos gases no processo respiratorio

(Imagem retirada de “2])

Especificamente sobre a interacdo do SDRA na fisiologia do sistema respiratério
e na funcionalidade do pulmao, existe um processo patoldgico inerente caracterizado
por diferentes fases, cada uma com uma acgdo interventiva aconselhada. Através do
estudo do processo inflamatdrio adjacente a agressdo pulmonar, foram identificadas
trés diferentes fases patoldgicas, a inicial, a intermédia e a final, sendo que cada uma
delas agrupa um conjunto de mecanismos de acdo especificos, com diferentes
intermediarios, sujeitos as respetivas avaliagdes. Na fase inicial, correspondente as
primeiras 72 horas apods a lesdo pulmonar, estd descrita a ocorréncia de um processo
inflamatdrio responsdvel, essencialmente, pela destruicdo da barreira alvéolo-capilar,
formacao do edema, recrutamento e ativagdo dos neutrdfilos. A fase intermédia, que
engloba o periodo decorrido até ao 72 dia, é caracterizada pela apoptose retardada
dos neutréfilos, formacdo intra-alveolar de membranas de hialina, stress oxidativo,
proliferacdo de mediadores inflamatdrios e desregulacdo do sistema de surfactante. A
fase final, verificada desde a segunda semana até ao 282 dia, periodo maximo em que
a doenca persiste, é pautada pela fibrose tecidular. Desta fase podera resultar a cura,
derivada da aplicacdo dos meios terapéuticos, ou a faléncia organica irremediavel (2
Fisiologicamente ocorre um processo de interacdo entre os eritrocitos e os

alvéolos pulmonares. O didxido de carbono, proveniente do metabolismo celular, é

expelido da corrente sanguinea para o dominio alveolar, por seu lado o oxigénio é
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transferido do interior dos alvéolos para os glébulos vermelhos, desencadeando-se a
oxigenagdo essencial ao funcionamento global do organismo. A circulagao sanguinea é
um processo complexo, com distintos intervenientes, que proporciona a entrega do
oxigénio as células que constituem os diferentes érgaos. O oxigénio apresenta-se como
a matéria-prima essencial ao funcionamento celular, sendo o protagonista do processo
de producdo de energia metabdlica, denominado Ciclo de Krebs. A chegada deste gas
as diferentes partes do organismo ocorre devido a sua diluicdo no sangue e posterior
passagem através das membranas celulares. O sistema de distribuicdo sanguinea é
composto por 3 tipos de vasos que permitem a sua condugdo: as artérias, que
bombeiam o sangue a partir do coracdo; as veias, que direcionam o sangue até ao
coragdo; e os capilares, caracterizados por um menor calibre, comparativamente aos
anteriores, responsaveis essencialmente pela circulacdo sanguinea periférica. Numa
perspetiva simplista, as artérias e veias, em sentidos opostos, constituem os caminhos
de maior aporte sanguineo. Por seu lado, os capilares conduzem o sangue aos
diferentes dérgdos, pela proximidade com os mesmos, e a periferia corporal, para que

nas extremidades possa igualmente ocorrer uma boa oxigenacgao tecidular =

Cap#ary
basement Capila
Alvoolar Membrane  oniotniuen
epithelium
Alveolar Erythrocyte
basement membrane

Intracedular
orythrocyte
fluid

Figura 7.0.2
Membrana alvéolo-capilar

14]

(Imagem retirada de 14 3 7 de Setembro de 2012)
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Os capilares, que conduzem o sangue até aos alvéolos, sdo caracterizados
estruturalmente pela presenca de uma membrana endotelial em seu redor. Também o
alvéolo possui uma membrana celular especifica, designada de membrana epitelial.
Entre o capilar e o alvéolo existe o espaco intersticial, caracterizado pela auséncia de
elementos figurados, a exce¢do de fibroblastos, e cuja principal notoriedade é
apresentar-se como um espago vazio. Para ocorrerem as trocas gasosas entre o capilar
e o alvéolo e, consequentemente, uma correta oxigenagdo, o sangue tem,
necessariamente, de atravessar o endotélio do capilar, ultrapassar o espaco intersticial
e, finalmente, passar através da membrana epitelial do alvéolo.

No caso do desenvolvimento de uma Lesdo Pulmonar Aguda as consequéncias
celulares imediatas sdo a perda da integridade da membrana alveolar-capilar, com o
consequente aumento da permeabilidade, migracdo de neutréfilos e libertacdo de

mediadores inflamatorios.

Normal Alveolus Injured Alveolus during the Acute Phase
Alveolar air space ;J =\ Protein-rich edema fluid
8 Sloughing of bronchial epithelium
Type oell Necrotic or apoptotic type | cell

Epithelial
basement
membrane

Interstitium

~———Denuded
b membrane

Hyaline membrane
Migrating neutrophil

Endothelial
cell

Endothelial
basement
membrane

Swollen, injured
endothelial cells

Red cell

Fibroblast ! Fibroblast  Neutrophil

Figura 7.0.3
Comparagao fisiopatoldgica entre um alvéolo normal (esquerda) e um alvéolo inflamado durante a fase aguda da
LPA (direita)

(Imagem retirada de [15])
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7.1 Alteragodes de caracter microvascular
Formacgdo do Edema: endotélio capilar, epitélio alveolar, vIVf e ICAM-1

Numa fase inicial da lesdo, a perda da integridade da membrana alvéolo-capilar
traduz-se num aumento da permeabilidade tanto da barreira endotelial como epitelial,
proporcionando-se a acumulagao de um fluido com elevada densidade celular e rico
em proteinas, tanto no interior do alvéolo como no espaco intersticial. A agressao
coincidente com o diagndstico de LPA/SDRA assenta numa lesdo de caracter
microvascular da membrana endotelial, o que conduz ao aumento da permeabilidade
capilar. Esta alteracdo permite o efluxo do fluido rico em proteinas para o espaco
intersticial que, em ultima instancia, atravessa a membrana epitelial e deposita-se no
interior do alvéolo, constituindo-se nesta etapa a presenca de edema. A entrada de
fluido para o interior do alvéolo é potenciada pela lesdo das células tipo | e tipo I,
constituintes da membrana epitelial. Este défice na membrana ocorre em simultaneo
com a lesdo capilar no momento do desenvolvimento de LPA/SDRA, o que induz a
dinamizacdo do fluido rico em proteinas até ao interior alveolar. O tipo de lesdo
enunciada apresenta elevados riscos de saude para o doente, devido a sua capacidade
de interferir com variados processos fisioldgicos. Como referido, ao nivel membranar,
é afetado tanto o endotélio como o epitélio, e a lesdo em cada um deles contribui de
seu modo para a producao e deposicao de fluido intra-alveolar 2

O edema é caracterizado pela sua elevada densidade proteica devido a sua
constituicdo em membranas de hialina, que por sua vez tém na sua composicao
variados tipos de proteinas, tais como fibrina, albumina e imunoglobulinas. A elevada
concentra¢do celular, nomeadamente a variedade de células inflamatdrias presente,
com enfase para os neutrofilos, é igualmente caracteristica deste tipo de edema. Este
fenédmeno tem uma dimensdo significativa, tendo em conta a nomeacdo de
subunidade associada aos alvéolos no que concerne a constituicdo do aparelho
respiratorio. Contudo as consequéncias microvasculares ndo se resumem a formacdo
de edema, estando presentes outros fatores que constituem importantes sinais de

alerta .,
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No que diz respeito a contribuigdo da membrana epitelial na inclusao de edema, é
atribuida a responsabilidade a lesdo das células tipo | e Il que constituem a mesma. Na
fase aguda de uma lesdo pulmonar, as células tipo | e tipo Il do epitélio alveolar sdo
danificadas e a sua estabilidade é extensamente afetada. Com a lesdo das referidas
células, responsaveis pela estrutura do epitélio, a membrana que limita o alvéolo deixa
de conseguir desempenhar a sua funcdo fronteirica, isto é, existe um aumento de
permeabilidade membranar, consequéncia da lesdo celular. Deste fato resulta o
influxo, para o alvéolo, de uma matéria liquida rica em proteinas. A lesdo das células
tipo | e tipo Il estd igualmente associada a diminuigcdo da expressao genética de canais
transportadores de i6es, nomeadamente das bombas ATPase de sédio e dos canais
Sédio-Potassio, contrariamente a expressdo das células inflamatdrias como IL-8, TNF-a
e IL-1-B, que se verifica estar aumentada. Embora com acdo sinérgica no agravamento
do processo inflamatdrio, a lesdo em cada uma das linhagens celulares é distinta e
engloba a alteracdo de biomarcadores especificos. Por exemplo, o surfactante D (SP-D)
€ um biomarcador excretado pelas células tipo Il, logo uma lesdo neste tipo celular
promove um desequilibrio da expressdo do mesmo e a sua concentracao plasmatica
tende a aumentar. Por este motivo, o SP-D é categorizado de marcador preditivo da
mortalidade, tal como permite associar a patologia a uma pior qualidade de vida do
doente, mais especificamente a diminuicdo do numero de dias sem necessidade de
ventilagcdo e a maior probabilidade de falha multi-organica. Por seu lado, as células do
tipo | sdo responsdveis pela expressdo de uma imunoglobulina trans-membranar
designada RAGE (receptor for advanced glycation end-products). A lesdo destas células
implica uma aumento da concentracdo deste marcador tanto no plasma como no
fluido intra-alveolar, assumindo um caracter prejudicial no aparecimento de co-
morbilidades, na necessidade de ventilacao artificial, na probabilidade de ocorréncia
de falha organica generalizada e, inequivocamente, na mortalidade [,

A fragilidade membranar do endotélio, que estd na origem da alteracdo na
permeabilidade, tem uma forte influéncia no processo patolégico da lesdo, visto
permitir a entrada de fluido para diversas areas pulmonares, conduzindo a
incapacidade de expansdo tecidular necessaria durante a respiracdo. Porém, associado

ao precedente, estd documentada uma maior libertacdao do fator de von Willebrand
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(vWf) e a presenca de niveis elevados da molécula de adesdo intracelular—-1
(intracelular adhesion molecule-1 — ICAM-1) apds a ocorréncia de uma lesdo na
membrana endotelial. O mesmo seria de esperar, pois tanto o fator de vWf como a
ICAM-1 estdo relacionados com a integridade da membrana celular. Com a agressao da
mesma, estes dois parametros moleculares sdo ativados para que possam sinalizar o
local de lesdo e contribuir eles préprios para a recuperacdo tecidular. Desta forma,
ambos podem ser avaliados no diagndstico de LPA devido ao seu importante caracter

preditivo da mortalidade '

endothelial cells

|
platelet
site of injury

collagen
von Willibrand factor

Figura 7.1.1

Intervencao do fator de von Willebrand na ativagao plaquetar
(Imagem retirada de “(’J)

Genericamente, apds uma lesdao no organismo humano é ativada a resposta
fisioldgica para a resolucdo do problema. No caso de ocorrer uma agressao a
membrana celular, onde é comprometida a sua integridade, é iniciado um processo de
resposta que inclui o recrutamento de plaquetas para selar o local da agressao e repor
a estrutura membranar. Um dos intermedidrios envolvidos no recrutamento plaquetar
é o vWf. Quando se dd uma quebra na membrana celular, o vWf é direcionado para o
local a fim de sinalizar a area de ligacdo do fibrinogénio e outras moléculas de adesao.
Com a localiza¢do da lesdo bem definida, as moléculas capazes de auxiliar a adesao das
plaquetas posicionam-se corretamente e, consequentemente, desenvolve-se uma
agregacao plaguetar bem sucedida, sendo reposta a estrutura membranar. No caso
tanto da LPA como do SDRA, estdo inerentes agressdoes as membranas celulares nos

capilares pulmonares e nos alvéolos, por isso a elevada concentracdao de vWf &, ndo so
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consistente com o diagndstico da patologia, como ele prdprio assume um cardacter
preditivo da gravidade da lesao.

Outro dos biomarcadores associados a lesdao microvascular é a molécula de
adesdo intracelular-1 soluvel (sICAM-1). Esta molécula interfere com o processo
fisiopatoldgico inerente ao desenvolvimento de LPA e SDRA de forma diferente do
anterior, mas com significancia similar. A sICAM-1 é expressa tanto pelas células da
membrana epitelial dos alvéolos como pelas células que constituem o endotélio de
todos os vasos sanguineos, nomeadamente dos capilares circundantes aos alvéolos.
Atribui-se a este marcador a envolvéncia no processo de recruta de neutrdfilos e,
também, a capacidade de interferir na acessibilidade dos diferentes materiais
organicos que se direcionam para os pulmdes, isto é, coloca-se a hipétese da sICAM-1
interferir com o trafico pulmonar. Estudos revelaram que o papel desta molécula era
independente das caracteristicas clinicas associadas a cada individuo: género, raca,
insuficiéncia renal e presenca ou auséncia de sépsis ndo constituem fonte de
variabilidade nos niveis de sICAM-1, os mesmos sdo determinados pela extensdo e
gravidade da lesdo. Niveis elevados desta molécula, quer no plasma, quer no edema
gue se deposita no interior dos alvéolos, estdo associados a uma exacerbacdo do
processo inflamatério envolvido, pelo fato da sICAM-1 influenciar a migracao de
leucécitos. Deste modo, esta molécula, promotora da adesdo celular, traduz ndo sé a
gravidade da lesdo, como também determina a prépria qualidade de vida do doente,
estd associada a diminuicdo de dias sem necessidade de ventilacdo artificial e a maior

probabilidade de ocorréncia de falha multi-organica (71,
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Presenca da molécula ICAM-1 na ativa¢do dos neutroéfilos
(Imagem retirada de 18 3 20 de Junho de 2012)

7.2 Recrutamento de marcadores inflamatorios
Interleucinas e Fator de Necrose Tumoral

Quando desencadeada a agressdo, o organismo defende-se acionando
mecanismos para a resolucdo da mesma. Isto é, apds uma infecdo ou um traumatismo,
por exemplo, desencadeia-se um processo de sinalizacdo da lesdo e o inicio da cascata
inflamatdria. O recrutamento das células inflamatdrias é um dos processos incluidos
na tentativa de solucionar a lesdo provocada pelo fator externo. Para além das células
inflamatdrias, intervém também as células do epitélio pulmonar e os fibroblastos,
nomeadamente na producdo de citocinas que, por sua vez, amplificam a resposta
inflamatdria. A producdo destes mediadores inflamatérios trata-se de uma resposta
direta a lesdao celular provocada, contudo a excessiva libertagdo dos mesmos para a
circulacdo induz a alteracdo da integridade dos tecidos dos diferentes o6rgaos,

originando, em ultima analise, a disfun¢do multiorganica 51,
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Importancia das citocinas progressdo do SDRA (ARDS) até a falha multi-organica (MOF)
(Imagem retirada de [2])

A ativacdo do mecanismo inflamatério promove a producdo de diversos
mediadores, entre os quais as interleucinas IL-6 e IL-8 e o Fator de Necrose Tumoral
(TNF-a), sendo a elevada concentracdo dos mesmos no fluido bronco-alveolar
associada a um maior risco de mortalidade. Independentemente do protocolo de
ventilacdo em curso, da gravidade da lesdo pulmonar e da disfungdo multiorganica
associada a cada caso clinico, verificou-se por intermédio de diferentes estudos, uma
associacao direta entre as elevadas concentra¢des de IL-6 e IL-8 e uma taxa de
mortalidade significativa. A presenga deste tipo de células inflamatdrias corresponde a
um elemento preditivo de um maior risco de mortalidade por LPA/SDRA. Em relagdo
ao TNF-a, a sua presenca estimula a sintese da molécula ICAM-1 e o recrutamento das
células imunitarias, promovendo, por estas duas vias, a intensificacdo do processo
inflamatdrio. Estudos revelaram que o uso de um volume corrente de inalagao
reduzido permite atenuar a resposta das citocinas, tendo deste modo o efeito de

modular a inflamacdo e, indiretamente, permitir a diminuicdo da gravidade da
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LPA/SDRA, quando induzida pelo mecanismo de ventilacio . Esta aco benéfica
conseguida somente pelo ajuste do mecanismo de ventilagdo é percetivel quando
equacionada a pressdo provocada pelo ar inalado nos tecidos, isto é, quando se tem
em conta a compliance respiratdria. Aquando a inspiragdo ocorre a insuflagdo do
pulmao e para tal é necessario que os tecidos tenham a capacidade de distender. Se,
por um fator adjacente, essa capacidade esta diminuida quando ocorre a insuflacdo, os
tecidos vao ficar lesados por serem incapazes de lidar com a pressao exercida pelo ar
inalado. A lesdo desenvolvida, como ja anteriormente referido, desencadeia o
mecanismo inflamatdrio com caracteristicas nefastas para a progressao do problema.
Por conseguinte, reduzindo a pressdo exercida pelo ventilador consegue-se facultar o
oxigénio necessdrio ao metabolismo celular sem prejuizo tecidular, tendo em conta

gue ndo sera ativada a cascata inflamatéria.

7.3 Ativacao da cascata de coagulagao
Proteina C e plasminogénio-I

Sao variadas as implicacOes fisiolégicas consequentes do aparecimento de uma

[L29do ] ofetuado em

lesdo organica tipo LPA/SDRA. Através de um estudo clinico
diversos centros médicos, demonstrou-se que a Lesdo Pulmonar Aguda interfere com a
progressao da cascata de coagulacdo, sendo afetados os fendmenos de coagulagdo e
fibrindlise, mais propriamente na ativacdao da proteina C e do inibidor da ativacdo do
plasminogénio-I.

Na investigacao clinica direcionada nesta area, observou-se que os doentes
com edema pulmonar cardiogénico, isto é, edema pulmonar provocado por
insuficiéncia cardiaca, tinham baixos niveis plasmaticos de proteina C e elevada
concentracdo plasmatica do inibidor da ativacdo do plasminogénio-l (PAI-l). Com este
estudo demonstrou-se que a alteracao de apenas um destes parametros, por si s6, é o
suficiente para influenciar a progressdo da patologia, quer no seu desfecho, quer na
qualidade de vida do préprio doente. Niveis plasmaticos diminuidos de proteina C e
uma forte inibicdo do plasminogénio-I sdo preditivos de mortalidade, mas também da

reducdo do periodo sem necessidade de ventilacdo e sem falha multi-organica [,
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Ativagao da proteina C durante o processo de coagulagao
(Imagem retirada de 19 3 11 de Setembro de 2012)

O mecanismo de ativacdo da proteina C integra a cascata de coagulacdo e estd
relacionado com a capacidade anticoagulante endégena necessdria para limitar a
producdo de trombina. No momento em que se forma o complexo trombina-
trombomodulina, é induzida a ativacdao da proteina C, que a partir desta fase passa a
denominar-se proteina C ativada (APC — activated protein C). A acdo da APC consiste
na sua aptidao para diminuir a producao de determinados fatores endégenos que, por
sua vez, presentes em menor quantidade, reduzem o estimulo para a producao de
trombina, intermediario-chave no fendmeno da coagulacdo. A trombina tem
capacidade de interferir em diferentes vertentes, assim se explica a forte influéncia da
mesma no mecanismo fisiolégico da coagulacdo. Amplificar a sua propria formacao,
através da ativacdo de outros fatores e cofatores, provocar a migracao de leucécitos e
regular o tonus vascular, tal como promover a migracdo e proliferacdo de células do
musculo liso sdo as principais acdes associadas a presenca da trombina. Deste modo, é
percetivel relacionar a inibicdo da coagulacdo com a auséncia de trombina, por seu
lado conseguida com a ativacdo da proteina C. A trombina, em associacdo com o

fibrinogénio, promove a fibrose dos tecidos, por conseguinte, a niveis mais baixos de
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trombina corresponde uma menor tendéncia para a fibrose tecidular. Em dultima

analise é concordante com o desenvolvimento de LPA/SDRA a existéncia de baixos

niveis de proteina C e a observacao rotineira de fibrose nos tecidos pulmonares (131,
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Figura7.3.2
Intervengdo da proteina C ativada na sintese de mediadores inflamatérios

(Imagem retirada de m')

Embora extensamente descrito o papel interventivo da APC nesta area, a
mesma ndo se trata somente de um anticoagulante endégeno, apresenta em
simultaneo propriedades anti-inflamatdrias, anti-apoptdticas e profibrinoliticas. A sua
acdo anti-inflamatéria prende-se com a sua apeténcia para inibir o fator nuclear-kB,
provocando a inibicdo da migracdo de neutréfilos até ao local da lesdo. O seu efeito
anti-apoptose assume-se pela sua capacidade de inibir o gene que codifica a proteina
p-53, supressor tumoral. Por ultimo, a sua atividade profibrinolitica corresponde a sua
ligacdo ao inibidor da ativacdo do plasminogénio-l. Esta ultima molécula tem
importantes propriedades antifibrinoliticas, a sua presencga esta associada a fibrose
tecidular. Com a ligacdo da proteina C ativada ao PAI-I existe uma capacidade
aumentada de clivar as ligacGes de fibrina e consequentemente de neutralizar o
coagulo. Esta acdo resulta numa reducao da formacao de tecidos fibrosos, tendo em
conta que a fibrina ndo tem condicGes de estabilidade que permitam a manutencao da

mesma 2021,
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Figura 7.3.4 Fungao do Plasminogénio e consequéncias da sua inibigdo
(Imagem retirada de [16])

A elevada concentracdo plasmatica do inibidor da ativacdo do plasminogénio-I
(PAI-I) também é concordante com as consequéncias tecidulares observadas num
diagnéstico de LPA. Quando ativado, o plasminogénio transforma-se em plasmina que,
por sua vez, cliva as ligacdes de fibrina impedindo a fibrose da drea afetada. A uma
forte inibicdo do plasminogénio, esta associada a incapacidade de dissociar as fibras
gue unem o coagulo e portanto a deposicao de fibrose no local da lesdo [13],
A seguinte apresentacdo esquematica resume o explicitado, indicando os

principais mecanismos celulares e seus mediadores durante o desenvolvimento do

SDRA.
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8. Co-morbilidades e influéncia genética

Na progressao da LPA, tal como de uma qualquer patologia, de um modo geral,
a estrutura e o equilibrio do organismo humano e dos processos fisioldgicos que nele
se desenvolvem sdo elementos preponderantes no desenrolar da histéria clinica. A
presenca ou auséncia de determinados fatores, nomeadamente de outras patologias,
influéncia significativamente o desenvolvimento da lesdo em causa.

No caso da LPA, para além dos fatores de risco jd enunciados, mais
propriamente, a pneumonia, a septicemia e o traumatismo toraxico, existem outros
parametros clinicos, isto é, a existéncia de outras patologias passiveis de influenciar o
rumo de desenvolvimento da lesdo. Entre as patologias que interagem de algum modo
com a LPA, distinguem-se a obesidade, a diabetes e o alcoolismo.

No caso da obesidade, estd descrito que doentes com excesso de peso
apresentam menor indice de mortalidade por LPA/SDRA em comparagdo com outros
de baixo peso 4231 Ao contrério do esperado, nesta situacdo especifica a patologia em
si acaba por demonstrar uma interferéncia positiva no progresso da lesdo pulmonar.
Este caso singular explica-se pelo potencial erro envolvido no diagndstico de LPA em
doentes obesos. Neste tipo de individuos a radiografia pulmonar, essencial para a
definicdo do diagndstico, tem uma utilidade limitada devido a fraca penetracdo
tecidular do agente radioativo. Esta alteracdo em associagdo com a compliance
pulmonar baixa caracteristica deste grupo de doentes sdo, frequentemente, dados
suficientes para a concordancia com os critérios de diagndstico e, portanto, a facciosa
inclusdao dos mesmos no tratamento de LPA. Deste modo, a explicacdo mais credivel
assenta na hipotese que justifica a baixa taxa de mortalidade em doentes obesos com
o falso diagnéstico de LPA, ou seja, morrem menos individuos obesos porque na
realidade eles nunca desenvolveram a lesio descrita ™.Por conseguinte, é possivel
concluir que, aparentemente, a obesidade trata-se de um agente protetor, no entanto
o rigor clinico revela tratar-se somente de uma fonte de engano no diagndstico que, a
longo prazo, apresenta consequéncias quantitativas no estudo dos parametros

epidemioldgicos associados a patologia.

33



Sindroma de Dificuldade Respiratoria Aguda: Incidéncia e Estratégias Terapéuticas
Dissertacdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

Por seu lado a pré-existéncia de diabetes ou alcoolismo crénico demonstrou
tratar-se de uma conjetura clinica capaz de influenciar o risco associado ao préprio

desenvolvimento da lesdo pulmonar * 2% %],

Em relacdo a diabetes, a influéncia
verifica-se ser positiva mas, contrariamente a obesidade, este facto nao esta associado
a qualquer tipo de falha no diagndstico, resultando sim de causas bioldgicas inerentes
a presenca de diabetes. Individuos que sofram de diabetes tém maior probabilidade de
adquirir uma septicémia através de infe¢Ges localizadas no aparelho urinario ou
tecidos moles e ndo devido a uma pneumonia. Deste modo, este grupo de doentes
enquadra-se, menos frequentemente, nos critérios de definicdo de LPA/SDRA,
comparativamente a individuos sem qualquer patologia concomitante.

Relativamente ao alcoolismo crénico, a sua classificagdo como fator de risco na
aquisicio de LPA/SDRA ¢é explicada pela limitacgdo em capturar radicais livres,
caracteristica deste tipo de doentes 4] Neste ultimo caso, a existéncia de outra
patologia aquando o desenvolvimento de LPA trata-se de uma interferéncia negativa,
tanto na fase inicial da lesdo como na progressao e resolucdo da mesma.

E possivel afirmar que outras patologias estdo aptas a influenciar o
desenvolvimento clinico das lesdes pulmonares em estudo, sendo conhecida a
interferéncia negativa. Existem igualmente patologias associadas, por um ou outro
motivo, a resultados positivos na avaliacdo da LPA/SDRA. Embora se verifique a
existéncia de algumas referéncias nesta area, serdo necessarios mais estudos, ndao sé
no sentido de efetivar e esclarecer as hipdteses explicativas ja assentes, como também

proporcionar um ambiente favoravel para a inclusdo de outras patologias que possam

provocar alguma interferéncia até entdo desconhecida.
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9. Alvos Terapéuticos

Qualquer que seja a situagdo clinica em causa, para um tratamento efetivo da
patologia exige-se uma determinacdo dos alvos terapéuticos. O estudo da
fisiopatologia associada a doencga classifica-se como uma fase crucial no
desenvolvimento do plano terapéutico. Deste modo, aquando o diagndstico de LPA ou
de SDRA o mesmo se verifica, é necessario perceber o cenario em questao para,
posteriormente, se adotarem medidas de acdo adequadas.

De modo geral podem ser definidos cinco alvos terapéuticos a ter por base no
tratamento da LPA/SDRA: o processo inflamatdrio iniciado durante a lesdo, o edema
alveolar que se origina pela perda de integridade da membrana epitelial, a cascata de
coagulacdo ativada responsavel pela trombose microvascular na area pulmonar, a
hipertensdo pulmonar que se desenvolve em parceria com a ventilacdo irregular
caracteristica da doenca e, por fim, a perda de surfactante, verificada devido a lesao
das células epiteliais tipo |l em concomitdncia com o aumento da permeabilidade da
barreira alvéolo-capilar [26]

Quando iniciado a processo inflamatdrio requerido pelo sistema imunitario face
a um agente agressor, por exemplo devido a uma pneumonia de origem bacteriana, ou
qualquer outra causa responsavel pelo desenvolvimento da lesdo pulmonar, sdo
ativados neutréfilos, mondcitos e macréfagos alveolares. Estes mediadores
inflamatdrios, como ja referido, constituem parte integrante da resposta fisioldgica
gue tenta solucionar a lesdo, contudo sdo os proprios a contribuir para o agravamento
da fisiopatologia associada. Com o inicio da resposta inflamatdria ocorre a ativa¢ao da
cascata de coagulacdo que, conjuntamente com o estimulo para a fibrose tecidular,
geram um ambiente desfavoravel a resolucao da lesdao, chegando mesmo a estar na
origem de sintomas da fase inicial da LPA/SDRA [1.15] Estes dois fenémenos devem ser
alvo de um estudo acentuado, pois entender o equilibrio fisioldgico relacionado com o
processo inflamatério e com a coagulacdo, assim como identificar os fendmenos que o
podem afetar, sdo requisitos fundamentais, ndo sé para o tratamento da patologia
como também para a sua profilaxia. Travar a inflamacdo poderia ser um meio de

atenuar o agravamento da lesdo, porém essa alternativa envolve a supressdo das
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defesas do organismo, o que poderia ser prejudicial. O ideal seria encontrar um
equilibrio que tornasse possivel aproveitar a resposta inflamatéria em beneficio da
resolucao da lesao, sem correr os riscos da supressao total da inflamacao.

A identificagdo dos processos associados a patologia em estudo em adigdo ao
crescente conhecimento acerca do ambiente que promove o seu desenvolvimento sao

pecas insubstituiveis no diagndstico, tratamento, futuramente, profilaxia da LPA/SDRA.
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10. Estratégias Terapéuticas

10.1 Abordagem Nao Farmacologica
Nos anos 80 a mortalidade representava a realidade clinica de 55-65% dos

casos diagnosticados com LPA ou SDRA. A partir dos anos 90, este indice diminuiu
acentuadamente, registando-se valores entre 25-31%. N3o obstante a influéncia de
falsos diagndsticos neste indice, relacionados com a inexisténcia, a data, de critérios
fixos e consensuais que definissem a patologia, considera-se inequivoca a substancial
melhoria ocorrida em 10 anos. Atualmente, esta diferenca é justificada pela ado¢do de
estratégias de ventilagcdo de cardcter protetor em detrimento de métodos com maior
caracter abrasivo para a estrutura pulmonar 2,

Ao longo das ultimas 3 décadas, desenhar a estratégia de ventilagdo mecanica
ideal tem sido um dos maiores desafios para os clinicos com interesse na area Bl o
objetivo de planificar aquele que seria o tratamento de ventilagdo mais correto para
um doente com LPA/SDRA adquire uma dimensdo superior, quando é tida em conta a
realidade clinica e a adequacgao dos processos a mesma.

Por conseguinte, até entdo foram conquistados alguns marcos importantes, no

entanto é ainda necessario percorrer um longo caminho para alcancar o

esclarecimento cientifico e o sucesso clinico.

Propriedades da ventilagdo mecdnica

No que concerne a implicacdo da ventilacdo mecanica na terapéutica da

LPA/SDRA, estdo descritas 3 prioridades na aplicagdo da mesma:

1. Volume corrente reduzido (prote¢do do tecido pulmonar) vs volume corrente

tradicional (melhor oxigenagao)

Em 2000 foi desenvolvido, pela National Heart Lung and Blood Institute, um estudo
em varios centros clinicos dos Estados Unidos onde foram incluidos 861 doentes com
LPA ou SDRA. O intuito deste estudo era evidenciar definitivamente a melhor opc¢ao de
ventilacdo no tratamento da patologia em causa, para tal foram comparados doentes

que faziam uma ventilacdo tradicional, 12 mL/kg de volume corrente, com outros cujo
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volume de ventilagdo correspondia a 6 mL/kg. Com este estudo demonstrou-se a
soberania de uma estratégia de ventilagdo com maior capacidade de protecao,
justificada pela acentuada reduc¢do na mortalidade, o método com menor oxigenacao,
mas também menos agressivo, apresentou menos 22% de risco em relagdo ao método
que recorre a melhor oxigenacdo dos tecidos, através da administragdao de um volume

de ventilacdo corrente mais elevado »°!

. Nesta fase a questdo de qual seria a melhor
opcao estaria entdo esclarecida. A partir deste feito foi possivel corrigir a associagdo de
uma elevada oxigenacdo a uma melhoria do estado de saude e confirmar a capacidade
de interferéncia de uma terapia ndo farmacoldgica no progredir da doenca 2. A acdo
protetora deste tipo de ventilacdo é comprovada pelo aumento do periodo sem
necessidade de ventilacdo artificial, pela reducdo da falha multi-organica e pela
diminuicao da inflamagdao ao nivel da lesdao pulmonar, consequéncia da sua
interferéncia com a acdo da IL-6 e IL-8. A ventilagdo com um volume corrente reduzido
é priveligiada pelo facto de nenhum factor de risco, nomeadamente septicémia,
aspiracdo, pneumonia e traumatismo, ser capaz de afetar a sua eficdcia U Uma
investigacdo posterior desvendou alguma resisténcia por parte da comunidade clinica
em adoptar um volume de oxigenacdo tao baixo como o enunciado, sendo comum o
recurso a um nivel de ventilagdo intermédio, na ordem dos 10 mL/kg Bl Tendo em
conta este aspecto, admite-se a dificuldade na aplicacao clinica das nocGes registadas,
contudo preve-se para breve a prevaléncia indiscutivel de um método ventilatério

efetivamente focado na protecdo orgéanica, sendo assim possivel evitar o agravamento

da lesdo pulmonar provocado pela ventilagdo mecanica.

2. Pressdo Positiva na Fase Final da Expiragdo (PEEP): Aumentar ou diminuir?

Associar uma alta PEEP na ventilagdo de um doente com LPA/SDRA demonstrou
tratar-se de uma opc¢do vantajosa, comparativamente a baixa PEEP. Através de estudos
gue compararam as duas alternativas percebeu-se que um baixo nivel de PEEP seria
prejudicial para o tratamento da patologia pela seguinte vertente, a deficiente
oxigenacdo pulmonar promove o edema caracteristico e, tanto o esforco gasto pelos
movimentos alveolares desequilibrados, como as excessivas forcas implementadas

pela ventilagdo mecanica, contribuem para o agravamento da prépria lesdo. Os
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resultados obtidos em estudos clinicos demonstraram o anteriormente referido, nao
tendo havido, no entanto, diferencas significativas no que diz respeito a sobrevivéncia.
Pelo enunciado, definiu-se como mais apropriado um valor de PEEP intermédio, com
este equilibrio é possivel desenvolver uma estratégia de ventilacdio de caracter
protetor sem agressao pulmonar 1 Definir com rigor as propriedades de ventilagao
necessarias a uma terapia eficaz traduz-se um desafio clinico de elevada
preponderancia, principalmente pela heterogeneidade patente na fisiopatologia da
lesdo e em cada individuo. Embora encontrada uma resposta, no que concerne a
problematica do nivel de PEEP, considerada consensual, é exigida investigacdo com o
intuito de comprovar a efetividade da mesma e contribuir com novos conhecimentos

para uma progressiva melhoria do método.

3. Gestao hemodinamica e administragao de oxigénio

Este consiste num dos aspetos que maior controvérsia tem despertado no
aperfeicoamento da terapéutica ndo farmacoldgica para LPA/SDRA. Para a gestdo do
fluido hemodinamico estdo descritos dois métodos, o conservador, onde é feita uma
administracdo mais controlada/reduzida de fluidos e oxigénio para reduzir os danos
estruturais (menor oxigenacgao), e o método liberal que, em oposicdo ao anterior, opta
por mais liberdade na administracdo (maior oxigenacao) 51,

A opgdo por uma pressao vascular diminuida prioriza a manutencdo da estrutura e
funcdo organica, embora inclua uma menor oxigenacao dos tecidos, proporciona uma
reducdo do edema, melhora a compliance pulmonar e influéncia positivamente as
trocas gasosas. Pelo contrario, o uso de uma pressdo mais elevada a nivel vascular
potencia a oxigenacdo dos érgdos e tecidos, prioriza o output cardiaco e melhora a
perfusdo sanguinea nos diversos érgaos, inclusive esta descrito a sua influéncia no
melhoramento da funcdo renal. Apesar de assente a légica inerente nas duas opg¢des,
os resultados divergentes e controversos obtidos em diversos estudos clinicos, ao
invés de esclarecerem as consequéncias de cada uma delas, contribuiram para a
auséncia de respostas efetivas e crediveis no que diz respeito a técnica mais
apropriada . No ano de 2006, a National Heart, Lung and Blood Institute publicou um

estudo ® onde se percebe que, no parametro da mortalidade, a diferenca entre uma
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ou outra estatégia verifica-se pouco significativa, porém ficou comprovada a
superioridade de uma gestdo conservadora do fluido no que se refere ao
melhoramento da oxigenag¢do e na contribuicdo para a diminuicdo da gravidade da
lesdo pulmonar. O uso de uma pressao vascular diminuida promove igualmente
reducao da duragao da ventilagdo mecanica. O facto de ndo se verificar aumento nem
da incidéncia de falha organica, especialmente de falha renal, nem de situacdo de
choque, classifica esta técnica como a mais apropriada, superando o método em

comparacio .

Actualmente estd entdo definido que devera ser aplicada uma
estratégia de gestdo do fluido hemodinamico de cardcter conservativo para a
obtencdo de melhores reseultados clinicos, salvo se o doente se apresentar numa
situacdo de choque sistémico (pressdo arterial sistémica menor que 60 mm Hg) 27
nesse caso deverd optar-se por privilegiar a oxigenacao dos tecidos através de uma

maior pressao vascular (271,

4. Outras Estratégias — Terapias de resgate
4.1 Mondxido de Azoto (NO)
4.2 Decubito Ventral (Prone Position)
4.3 Alta frequéncia de Oscilagado (HFO)
4.4 Oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO - Extracorporal
Membrane Oxigenation)
Para além do ajuste no volume corrente e no nivel PEEP, existem outras op¢des a
ter em consideracdo, nomeadamente a administracdo de Mondxido de Azoto (NO), a
adocdo de uma posicdo corporal com a inclinacdo apropriada ao tratamento,
denominada decubito ventral, o uso de uma frequéncia alta de oscilagao (High-
frequency oscillation — HFO) na ventilagdo mecanica e, por ultimo, pode optar-se pela
oxigenacdo por membrana extracorporea (Extracorporeal membrane oxygenation —
ECMO), uma técnica classificada como suporte de vida e a qual se recorre em caso de
insucesso das outras opc¢des disponiveis 2,271
A inalacdo de NO induz a vasodilatagdo pulmonar, o que permite redistribuir a
circulacdo sanguinea de modo a melhorar a oxigenacdo, tendo também uma ac¢do

inibitéria tanto na ativacdo de leucdcitos como na agregacao plaquetar. No entanto, o

40



Sindroma de Dificuldade Respiratoria Aguda: Incidéncia e Estratégias Terapéuticas
Dissertacdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

uso desta molécula implica a inclusdao de um fator de risco. No espaco intra-alveolar, o
NO tem apeténcia para interagir com as espécies reativas de oxigénio originando
espécies reativas de azoto, potencialmente tdxicas para as células epiteliais. Estudos
demonstraram que, embora a administragao de NO proporcione uma melhoria da
oxigenagdao em 60% dos casos comparativamente ao uso isolado da ventilagao
mecanica, a situacdo é temporaria e ndo contribui para o aumento da sobrevivéncia,
pelo contrario, a imprevisibilidade do efeito dose-resposta e o risco de disfuncdo renal
associados tornam esta opc¢do desaconselhada para uso rotineiro. Pelos problemas de
seguranca revelados, a especificidade desta op¢do terapéutica é uma obrigatoriedade,
a mesma sé deverad ser utilizada em casos clinicos com relevante estado de hipoxémia
e cuja prévia aplicacdo de outras intervencdes tera falhado ),

A colocacdo do doente em posicdo de decubito ventral trata-se de uma técnica
com capacidade para diminuir o edema pulmonar (atelectasia) caracteristico da
LPA/SDRA pelo facto de atenuar as forcas de compressdo externas, contribuindo para
uma melhor ventilacdo sem sujeitar os pulmoes a elevadas pressdes. Embora assente a
forma como atua, vérios estudos clinicos indicam uma influéncia pouca significativa
para a resolucdo do problema, o parametro da mortalidade ao 282 dia é o Unico
beneficiado pela adogao desta estratégia. Assim, estabeleceu-se que o posicionamento
em decubito ventral, em suma, deitar o doente de barriga para baixo durante, no
maximo, 20h por dia, serd benéfico, mas caso nao se verifigue a melhoria da
oxigenac3o até ao final do 12 dia, é aconselhada a descontinuacdo da técnica '”). Na
literatura existe ainda o registo de beneficio clinico para o uso concomitante da
inalacdo de NO e da posi¢do de decubito ventral em doentes com LPA/SDRA com um
nivel de hipoxémia grave [28-30]

O conceito de frequéncia de oscilacdo alta (High-frequency oscillatory — HFO)
descreve o0 modo como se consegue ventilar o pulmdo recorrendo a uma pressao
média, nas vias aéreas, superior ao valor fisiolégico, melhorando assim a oxigenacdo. A
ventilacdo é conseguida através de um émbolo que oscila e cria ciclos de pressao,
abaixo e acima da pressdo média existente nas vias aéreas, com uma elevada
frequéncia (180-900/min), originando baixos volumes correntes (entre 1 e 2,5 mL/kg).

O risco inerente ao uso deste método estd associado a possivel degradacao
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hemodindmica, ao desenvolvimento de barotrauma, lesdo pulmonar relacionada com

[31], e a necessidade

a distensao e colapso alveolar causada pela ventilagdo mecanica
de forte sedacdo e blogueio neuromuscular devido a assincronia da ventilacdo.
Estudos clinicos demostraram a sua influéncia positiva no uso precoce. Concluindo,
para uma melhoria dos outcomes associados a LPA/SDRA, esta recomendado o uso de
uma alta frequéncia de oscilagdo na fase inicial da patologia, com excep¢do para os
doentes em choque, com alguma obstrucdo ao nivel das vias aéreas, com hemorrogia
intracranial, episddios repetidos de barotrauma ou uma grave acidose metabdlica,

271 A semelhang¢a das duas

nestes casos esta opgao é firmemente dasaconselhada
opcOes terapéuticas anteriormente mencionadas, estd igualmente demonstrado que o
uso concomitante da HFO com a inalagdo de NO e o posicionamento em decubito
ventral, em situacoes especificas, apresenta beneficio para o doente 21,

Por seu lado, também a oxigenacdo por membrana extracorpdrea
(Extracorporeal membrane oxygenation — ECMQ) consiste numa opcdo valida para
tratar este tipo de lesdo pulmonar, contudo, neste caso, a especificidade da situacao
clinica é ainda maior, este é o método nao farmacolégico indicado como ultima opc¢ao
terapéutica. Na evidéncia de insucesso terapéutico e esgotadas as op¢des com maior
viabilidade, esta descrito que doentes adultos com uma grave deficiéncia respiratdria,
potencialmente reversivel, desde que satisfacam determinados critérios pré-definidos,
sao significativamente beneficiados pelo uso da ECMO. Este método proporciona,
nestas situacées, um aumento da sobrevivéncia sem agravamento da incapacidade ja
adquirida. A utilidade desta técnica prende-se também com o tratamento do SDRA
derivado da infecdo pelo virus HIN1- influenza A f21,

As diferentes técnicas mencionadas permitem acrescentar um leque de opgoes
nas decisOes clinicas a tomar. Conhecer as valéncias de cada uma e determinar as
situacOes onde sdo mais apropriadas sdo coordenadas essenciais para encontrar o
melhor caminho terapéutico. Todavia, saber ordenar os diversos modos de atuacdo e
aplica-los na altura em que permitem obter maior beneficio, tal como demonstra a

tabela em seguida, trata-se de um requisito fundamental para a formulacdo do

programa de tratamento da LPA/SDRA.
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Tabela 10.1

Abordagem clinica apropriada ao desenvolvimento da LPA/SDRA
(Tabela adaptada de [271)

Prioridade Intervengao clinica

Implementar uma técnica de recrutamento alveolar e/ou introduzir uma elevada

PEEP

Avaliar efeitos na oxigenagdo e compliance pulmonar, se presente uma

significativa melhoria continuar o tratamento, se ndo detetadas melhorias

significativas avangar para a 42 intervengdo

Avaliar relagdo risco-beneficio para a administragdo de Glucocorticoides

Serve a tabela ilustrada (tabela 10.1) para demonstrar a existéncia de uma
planificacdo dos procedimentos clinicos, ndo obstante a persistente caréncia de meios
e métodos aperfeicoados com vista ao maior sucesso terapéutico. Devera ser
igualmente realcada a obrigatoriedade de uma constante avaliacdo do estado de
saude do doente durante o procedimento referido. Esta tabela corresponde a um
exemplo hipotético, sugerido pelos seus autores, ndo sendo o seu seguimento uma

realidade obrigatoria.
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10.2 Abordagem Farmacologica

S3o diversas as opgdes farmacoterapéuticas para o tratamento da LPA/SDRA,
contudo a variada oferta perde relevancia quando equacionadas as especificidades
associadas a aplicacdo das mesmas. As dificuldades inerentes ao diagndstico, em
concomitancia com a proépria fisiopatologia da lesdo pulmonar, constituem um
obstaculo na escolha da terapéutica mais apropriada. A identificacdo do estadio em
gue se encontra a patologia é um fator preponderante nesta escolha, pois cada
elemento farmacoldgico esta direcionado especificamente para uma fase, nao tendo
qualquer efeito se aplicado noutra situacdo ou podendo mesmo ser prejudicial quando
administrado erradamente. No tratamento da lesdao pulmonar podem distinguir-se 3
principais fases de progressdo da patologia em que pode haver intervencdo
farmacoldgica, prevencdo, fase aguda/exsudativa e, em ultimo, fase fibroproliferativa
[2].

Embora ja documentadas e instituidas diversas terapéuticas farmacoldgicas,
como seguidamente enunciado, o tratamento com recurso a este tipo de estratégias
exige um aperfeicoamento dos meios de diagndstico e estudo da doencga para que,
futuramente, possam ser atingidos resultados clinicos efetivos.

Os doentes de LPA/SDRA sdo, na sua maioria, portadores de uma fragilidade
significativa devido ndo sé ao mecanismo inflamatério exacerbado, como também as
inUmeras co-morbilidades tantas vezes presentes. Deste modo, antecipar o
desenvolvimento da lesdo e atuar profilaticamente, em doentes identificados com
potencial risco, enquadra-se numa estratégia de sucesso para a diminuicdo do nimero
de casos clinicos e da mortalidade associada. Da terapéutica farmacoldgica atualmente
documentada no tratamento de LPA e SDRA, com interesse para a prevencdo da
patologia, fazem parte o Cetoconazol, os Inibidores da Enzima de Conversdo da
Angiotensina (IECA), as Glitazonas, os derivados de Tetraciclinas, os anti-oxidantes, os
Corticosterdides e a enzima responsavel pela degradacdo do fator de ativacdo das

plaqueta, Acetilhidrolase PAF 21,
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10.2.1 Terapéuticas preventivas

1 - Cetoconazol

O Cetoconazol consiste num farmaco pertencente a classe dos Imidazéis com
conhecidas propriedades anti-fungicas e anti-inflamatérias. O conhecimento acerca
dos mecanismos celulares permite afirmar a existéncia de niveis elevados de
metabolitos do acido araquiddnico no espaco bronco-alveolar, em doentes com LPA ou
SDRA. O acido araquiddnico é o mediador inicial da cascata da inflamacdo, sendo
precursor dos varios mediadores inflamatérios, designadamente Leucotrienos,
Prostaglandinas e Tromboxanos. Aquando o desenvolvimento das patologias
enunciadas, a existéncia de uma maior concentracdo de dcido araquiddénico permite
antever a maior concentragao dos mediadores resultantes. Os Leucotrienos promovem
a recrutamento de neutréfilos para a drea afetada, as Prostaglandinas provocam a
sensacdo de dor e proporcionam a acumulacgao de fluido no interior alveolar e, por sua
vez, os Tromboxanos exercem uma ag¢do vasoconstritora e estimulam a agregacgao
plaquetar. O Cetoconazol aparece como uma opcdo valida para tratar a lesdo
pulmonar tendo em conta a sua capacidade para inibir a sintese de Tromboxanos e de
Leucotrienos, através do bloqueio da atividade da 5-lipoxigenase. A funcionalidade do
Cetoconazol na inibicdo da coagulacdo, teoricamente evidenciado, desperta interesse
Nno Seu Uso para prevenir o aparecimento deste tipo de patologias.

Ao longo dos anos foram efetuados diversos estudos no sentido de comprovar
o efeito do Cetoconazol, contudo os resultados revelaram-se pouco convincentes. A
divergéncia de conclusdes esta patente no estudo deste fdrmaco e a auséncia de
efetividade é uma constante. Para além do referido, a aplicacdo do Cetoconazol em
ensaios clinicos realizados em humanos conquistou alguma polémica desde o ultimo
estudo que data de 2000 (KARMA [2]). A ineficacia registada pela manutencdo do indice
de mortalidade, as interacdes medicamentosas que promove e a exigéncia de meio
acido na absorcdo entérica, que impossibilita a sua aplicacdo na rotina clinica,
contribuiram para o desanimo da comunidade cientifica. A potencialidade desta
molécula, prometida pela teoria, foi devastada pelo uso na pratica clinica, tendo

diminuido deste entdo as investigacdes acerca da mesma 2
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As aprendizagens registadas devem ser aproveitadas para explorar novas
dire¢Ges terapéuticas, nomeadamente no estudo de outros farmacos da classe dos
Imidazdis, pois o potencial anti-inflamatdrio caracteristico ndo deve ser ignorado. Para
0 sucesso terapéutico é sempre necessario conhecer a dose de farmaco que permite
atingir o objetivo sem a implicagdo de outros efeitos. Neste caso é crucial estabelecer a
curva dose-resposta do processo inflamatdrio da LPA/SDRA para se puder administrar
o farmaco na dose correta. E importante a constante investigacio na perspetiva
preventiva, embora os resultados atuais ndo sejam motivantes, a abordagem destas
patologias a nivel profildtico devera ser encarada como uma prioridade. Insistir na

aplicacdo de estratégias preventivas é o caminho a percorrer para alcancar uma

mortalidade e incidéncia residuais.

2 - IECA - Captopril

No sentido de provocar a vasoconstricdo adequada e equilibrar a concentracao
de sédio, a fim de manter em homeostasia a pressdo sanguinea, é necessaria a
presenca de um péptido denominado Angiotensina Il. Esta por sua vez é sintetizada
pela enzima de conversdao da Angiotensina | (ECA), produzida endogenamente nos
pulmdes, que, pela propria designacado se depreende, transforma a Angiotensina | em
Angiotensina Il. Esta conversao varia consoante as necessidades fisioldgicas, sendo a
presenca da ECA uma necessidade constante na manuteng¢do do organismo funcional.

De outra aplicacdo clinica, mais propriamente do tratamento de patologias
cardiacas, é conhecida a atividade anti-hipertensora dos inibidores da enzima de
conversao da Angiotensina | (IECA) e dos antagonistas dos recetores da Angiotensina Il
(ARA) devido, exatamente, ao bloqueio da vasoconstricdo. Estd igualmente
estabelecida a eficacia destes farmacos na prevencao da neuropatia diabética,
desencadeada pelo SDRA. Esta aplicacdo dos IECA advém da sua capacidade para
preservar a estrutura e a funcionalidade vascular, sendo para tal essencial a protecao
das células endoteliais, conseguida pela mesma classe de farmacos. A ativacdo do
processo inflamatdrio e da cascata de coagulacdo resulta, em primeira linha, da lesao
ao nivel das células endoteliais. Portanto, conseguindo evitar esta lesdo, ou pelo

menos minimiza-la, consegue-se prevenir o desenvolvimento da LPA/SDRA. Esta a¢do
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completa ao nivel da sua interferéncia na vasculatura, através da protecdo das células
endoteliais, classifica os IECA como potencial terapéutica profilatica para o SDRA %331,

Estudos com recurso a modelos animais comprovaram a utilidade dos IECA,
mais propriamente do Captopril. Com a administragdo do farmaco conseguiu-se uma
significativa diminuicdo da expressao de ICAM-1 no tecido pulmonar. A baixa
concentracdo desta molécula provoca uma diminuicdo da atividade do plasminogénio,
conseguindo-se desacelerar a coagulagao. A menor concentracdao de ICAM-1 origina
igualmente um bloqueio do NF-kB, protagonista de uma das principais vias de
sinalizacdo da inflamagdo. Em ultima anadlise, a interferéncia da ICAM-1 tem como

2331 Testes efetuados utilizando

efeito a protecdo das células endoteliais
polimorfismos no gene da ECA resultaram num aumento de suscetibilidade para
desenvolver SDRA e adquirir outcomes caracteristicos, o que se justifica pela
diminuicdo da afinidade inibidor-enzima e, por esse motivo, a probabilidade do

[2.3% 331 Na aplicaco das evidéncias em

inibidor se ligar e inativar a ECA é muito menor
humanos, percebeu-se que a prévia administracdo de um IECA ou ARA interfere
positivamente com o desenvolvimento do SDRA nos doentes em estado considerado
critico. Isto é, 5,5% dos doentes em estado critico, admitidos no hospital, desenvolvem
SDRA (na realidade clinica dos EUA). Deste grupo, aqueles que ja faziam previamente
alguma terapéutica com os farmacos indicados tém menor probabilidade de adquirir a
lesdo pulmonar 2,381 ‘posteriormente outro estudo associou a menor probabilidade de
falha respiratéria a toma profilatica de IECA e indicou beneficio no indice de
mortalidade, contudo demonstrou ndo haver qualquer alteracdo ao nivel da
incidéncia.

No cerne da atividade dos IECA, ndo tendo sido estudado nenhum exemplo de
ARA, é logica a associacdo entre a maior protecao das células endoteliais e a menor
probabilidade da existéncia do SDRA e consequentes outcomes. Todavia sdo precisos
estudos mais esclarecedores quanto a efetividade desta opcgdo terapéutica, até
porque, na perspetiva preventiva, a necessidade de uma real diminuicdo da incidéncia

tem um valor acrescentado.
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3 - Glitazonas

Para prevenir o aparecimento do SDRA em doentes considerados de risco, esta
também estudada a administracdo de glitazonas, uma classe de antidiabéticos orais,
que inclui por exemplo a rosiglitazona. A utilidade destes farmacos na situacdo
indicada explica-se pela sua capacidade de ligacdo aos recetores ativos da proliferacao
de peroxisomas (PPAR). Estes consistem em recetores nucleares, semelhantes aos
receptores esteroides, tiroidianos e retinoides, com 3 isoformas descritas, PPAR-y,
PPAR-a e PPAR-B/6. O primeiro receptor mencionado é aquele que desempenha um
importante papel na homeostasia da glucose, pois a sua ativacao permite aumentar a
sensibilidade a insulina nas células hepaticas, adiposas e musculo-esqueléticas. Por
conseguinte, quando a roziglitazona, ou outro andlogo, se liga ao recetor PPAR- vy, a
producdo de glucose, a nivel hepatico, é diminuida para que seja mantido o equilibrio
fisiolégico. No que diz respeito a profilaxia da lesdo pulmonar em andlise, a
manutencdo dos processos fisiolégicos é sem duvida importante, porém a utilidade
das glitazonas, neste caso, justifica-se pelas suas propriedades anti-inflamatdrias
adicionais. Ou seja, para além de agonistas do PPAR-y, estes fdrmacos desempenham
uma acao inibitéria na transcricdo resultante da presenca do fator NF-kB. A auséncia
deste fator, tal como ja referido anteriormente, contribui para o abrandamento da
resposta inflamatéria por dois motivos, diminui a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias e a ativagcdo de macréfagos. Quando o processo inflamatdério ocorre sem
inibicdo de nenhum elemento, a concentracdo elevada de citocinas, por si s6, aumenta
os niveis de mediadores inflamatérios que intensificam ainda mais o processo em
curso. Um dos exemplos consiste no aumento da expressao da ICAM-1, estimuladora
da adesdo e migracdo dos leucdcitos e responsdvel pelo recrutamento e ativacdo de

[2,37.38] Deste modo é consistente a reducdo da intensidade do processo

células imunes
inflamatdrio através da inibicdo da transcricdo promovida pelo fator NF-kB.

Estudos efetuados em modelos animais permitiram comprovar a utilidade
profildtica da Rosiglitazona devido a sua apeténcia para atenuar a LPA, nomeadamente
aquela que deriva de pancreatite. O mesmo farmaco demonstrou contribuir para a

reducdo de marcas histolégicas resultantes da lesdo pulmonar, diminuicdo da
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expressao de TNF-a e ICAM-1 e, em simultaneo, redugao da infiltragao de neutroéfilos
na regidao pulmonar [2,39]

O potencial desta molécula farmacoldgica, e seus semelhantes, é ultrapassado
pelos graves efeitos adversos que o seu uso implica. A aplicagdo desta terapéutica é
fortemente desaconselhada devido a maior incidéncia de falha cardiaca congestiva em
doentes diabéticos, provocada pela elevada retencio de sédio e agua » 4 41
Consequentemente, a sua indicagdo na terapéutica profilatica da LPA/SDRA também
ndo se justifica, os riscos envolvidos ndo compensam o beneficio conseguido e por isso
a investigacdo acerca da mesma tem tendéncia a desaparecer. Os problemas de
seguranca registados no uso das glitazonas pautam a necessidade de um estudo
criterioso, com recurso a modelos animais, para efetivar o efeito dose-resposta e
avaliar as complicagdes inerentes. Embora patente a tendéncia de abandono da sua
investigacdo, ndo devem ser ignoradas as vantagens do uso das glitazonas, devera sim

apostar-se numa abordagem cautelosa para futuramente poder existir um

aproveitamento das mesmas.

4 - Compostos da classe das Tetraciclinas — Inciclinida

Na fase inicial da lesdo pulmonar ocorre um recrutamento de neutréfilos para o
local da inflamacdo propriamente dita. Por sua vez, quando posicionados na regido de
interesse, os neutrofilos ativam as protéases que se subdividem em dois tipos, as
elastases dos neutrofilos (NE) e as metaloproteinases da matriz (MMP). Estas
protéases originam danos na membrana alveolar-capilar, o que estimula a libertacao
de mediadores inflamatdrios com o intuito de recrutar para o local a maior densidade
celular possivel [2,42]

As tetraciclinas, mais especificamente a Inciclinida, demonstraram efetividade
na prevencao do desenvolvimento do SDRA, na medida em que conseguem evitar o
aumento da permeabilidade vascular caracteristico desta patologia. A funcionalidade
destes farmacos resulta na sua capacidade de bloqueio das préteses referidas. Através
de estudo em modelos animais, percebeu-se que bloquear as NE, MMP-2/MMP-9,

com uma Unica tetraciclina modificada, era o suficiente para diminuir a

permeabilidade vascular pulmonar e travar a progressao da doenca. Para esclarecer
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esta atividade, desenvolveu-se um modelo animal, numa determinada raca de porco,
gue mimetiza o inicio do SDRA induzido por uma septicémia. Através de estimulos
laboratoriais conseguiu-se colocar o modelo numa situacdo de observacdo de 48
horas, durante as quais foram administrados fluidos para manutenc¢do da hidratagao,
antibioticos de largo espectro para controlar a sépsis e analgésicos para aliviar a dor
incluida neste quadro clinico, tudo via intravenosa. No momento em que os animais
registaram uma Pa02/Fi02<250 mmHg, foram anestesiados e submetidos a ventilagdo
mecanica com um volume corrente de 10 mL/kg, tal como aconselhado na pratica
clinica. Os resultados foram coerentes com o anteriormente mencionado, a
administragdo profilatica de Inciclinida, antibidtico sintético derivado das tetraciclinas,
previne o SDRA e o choque séptico [2,42]

Devera ser salientada a auséncia de estudos em humanos para a administracao
deste farmaco, no entanto, neste caso especifico, a complexidade do modelo animal
utilizado e dos procedimentos indicados tornam-no especialmente completo e apto

para retirar conclusdes crediveis. E desejavel o incentivo a continua investigacdo deste

tipo de moléculas devido a precoce potencialidade demonstrada.

5 - Suplementos Anti-Oxidantes

E conhecido o efeito preponderante do stress oxidativo nas mais variadas
lesdes tecidulares. Neste caso, as espécies reativas de oxigénio estdo descritas como
possiveis fatores desencadeantes de SDRA e Sindrome de Disfuncdo Multipla de
Orgdos (SDMO). Para esclarecer o efeito identificado promoveram-se alguns estudos
administrando-se, a doentes em estado critico, a-Tocoferol e Acido Ascérbico,
substancias com elevada atividade anti-oxidante, cuja capacidade de captar e eliminar
as espécies reativas de oxigénio esta amplamente explorada e documentada. A partir
destes estudos, comprovou-se a eficacia dos mesmos na prevencdo do SDMO, mas a
sua inutilidade na profilaxia do SDRA, ficou somente demonstrado que teriam alguma
influéncia no encurtamento do periodo da ventilaggo mecanica e do proprio
internamento na UCI. Os resultados obtidos permitiram perceber a importancia da
toma de anti-oxidantes para doentes com inicio de SDMO mas, em simultaneo,

desvalorizou a sua aplicacdao na prevencao do SDRA 2
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O referido deve ser tido em linha de estudo, todavia a capacidade demonstrada
no melhoramento da func¢do respiratdria e, consequentemente, a sua influéncia na
duracdo do internamento sdo factos que ndo deverdo ser ignorados. Pelo contrdrio,
devera intensificar-se a investigacdo nesta drea e direciona-la no sentido de explorar

os seus beneficios como terapia co-adjuvante numa fase precoce da patologia.

6 - Corticosterodides

Esta classe farmacoterapéutica é reconhecida pelas suas excecionais
propriedades anti-inflamatérias. Com a aquisicdo da lesdao pulmonar, inicia-se um
extenso e intenso processo inflamatério que implica os diversos outcomes
supracitados. A hipotese de administrar um potente anti-inflamatério para prevenir o
aparecimento da LPA/SDRA, aparentemente acertada, estd efetivamente
desaconselhada. Desde 1985 que os estudos indicavam conclusdes neste sentido,
porém uma meta-andlise, realizada em 2008, com base nas evidéncias obtidas ao
longo dos anos, veio esclarecer as duvidas existentes. A administracdo profilatica de
corticosteroides, em doentes criticos, foi responsabilizada pelo aumento da incidéncia
do SDRA, chegando mesmo a verificar-se, neste grupo de doentes, um maior risco de
mortalidade. Os corticosteroides estdo deste modo, definitivamente, desaconselhados
como estratégia preventiva para o aparecimento desta doenca pulmonar (2,431

A intensidade das propriedades anti-inflamatérias destes farmacos deixaria
antever um dificil equilibrio da relacdo beneficio-risco, contudo a pronunciada
inflamacdao desencadeada neste tipo de lesdo estimulou a idealizacdo desta
terapéutica. Embora firmemente estabelecido o risco envolvido no caso do uso
profildtico e, uma vez mais, sendo conhecido o mecanismo inflamatdrio presente, sera
de explorar a administracdo de corticosteroides em outro quadro clinico,
nomeadamente na fase aguda da doenca. A sua forte eficacia devera ser aproveitada
no momento em que o beneficio possa suplantar o risco. Para o efeito, serdo
necessarios mais estudos com vista ao aproveitamento da potencialidade dos

corticosterdides na resolugdo clinica desta patologia.
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7 - Acetilhidrolase PAF (enzima que degrada o fator de activagdo das plaquetas)

O fator de ativacdao das plaquetas (PAF) corresponde a um importante
mediador com significativa atividade pré-inflamatdria, derivada da sua capacidade
para estimular a adesdo plaquetar e manter em progresso a cascata de coagulagao.
Quando os tecidos estdo inflamados, a resolu¢do do problema passa pela degradagao
deste fator. Porém, na auséncia deste fendmeno verifica-se uma instabilidade
plaquetar que nao permite a ocorréncia de coagulacao, fenémeno que complementa a
inflamagdo. Endogenamente, a inativagao do PAF é efetuada por uma acetilhidrolase
especifica (APAF) '* % Contrariamente ao previsto, a administracdo de uma
acetilhidrolase recombinante, que mimetiza a existente no organismo humano, em
doentes com septicémia considerada grava conclui que o uso da proteina, como
profilaxia do SDRA, ndo apresenta qualquer interesse. Por outro lado, o mesmo
estudo, serviu para valorizar a administracao da acetilhidrolase no tratamento da
sépsis ¥ A investigacio cientifica em torno desta hipdtese, embora n3o tenha ido
de encontro as expectativas, verificou-se util pois determinou a oferta de um maior
numero de estratégias para o tratamento de uma patologia conhecida pelo limitado

sucesso terapéutico.

10.2.2 Terapéuticas para a fase aguda e exsudativa
(0-7 dias apés diagndstico)

A fase aguda corresponde ao periodo entre o diagndstico e, em média, o 72 dia
com sintomas caracteristicos da doenca e engloba 3 subfases, inicial, intermédia e
terminal. Embora identificadas estas subfases, atualmente ndo existem meios clinicos
que as permitam distinguir, sendo a terapéutica farmacoldgica aplicada
extensivamente, sem ter em conta a subfase onde ird atuar. Numa tentativa de
conseguir ultrapassar as limitagdes no diagnéstico e distinguir a subfase presente, esta
atualmente em discussdo a hipotese do periodo em que se encontra a patologia ser
contabilizado a partir do momento da intubacdo e ndao do diagnéstico, como é na
pratica clinica. Ndo obstante a qualidade da proposta, sdo precisos mais estudos para

comprovar a viabilidade da mesma 2,
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Por agora, estdo definidos os alvos terapéuticos que devem ser priorizados
nesta fase do SDRA: falha do sistema de produ¢do do surfactante, stress oxidativo
exacerbado, intensa expressio/libertacdo de mediadores inflamatdrios, ativacdo da
cascata de coagulagdo, lesdo microvascular e edema alveolar. Para cada objetivo é
delineada uma estratégia farmacolégica, estando previstas as diversas opgdes

terapéuticas enunciadas seguidamente.

1 - Agonistas dos recetores adrenérgicos B2 (agonistas 2)

O edema pulmonar resulta do desequilibrio entre a produgdo e re-absor¢do do
fluido intra-alveolar. O processo de eliminacdo do fluido que contrabalanca com a sua
formacao, designado de re-absorgdo, consiste na saida do liquido para o exterior do
espaco alveolar, através do transporte ativo de sédio e electrélitos. Ou seja, pelos
canais de sddio existentes na barreira epitelial, dependentes de ATP, é enviado para o
exterior o sodio e os eletrélitos em excesso, como a agua segue a direcdo dos
eletrélitos, o fluido intra-alveolar é eliminado eficazmente %!, Quando existe alguma
anomalia ao nivel dos canais transportadores ou na estrutura da barreira epitelial, o
processo referido é gravemente afetado, permitindo-se a formacdo do edema
caracteristico da LPA/SDRA.

Os agonistas dos recetores adrenérgicos B2 demonstraram contribuir para a
clearance do fluido intra-alveolar, e consequente eliminacdao do edema, através de
dois mecanismos distintos: estimulo para o aumento do numero de canais
sodio/potassio existentes na membrana epitelial e redu¢do da permeabilidade alvéolo-

2,46,47 -
[2,46.47] "Estudos com elevada amplitude, usando como representante da classe

capilar
o salbutamol (albuterol), apresentaram beneficio para a ventilagdo, no entanto
revelaram graves problemas de seguranca associados ao uso deste farmaco. Em
muitos casos verificou-se uma fraca tolerdncia ao salbutamol e o consequente
desenvolvimento de rea¢bes adversas como taquicardia, arritmia e acidose lactica 2o
modo de administracdo da terapéutica foi também distinguido e, embora a via
inalatdria seja preferivel a endovenosa, ambas representam um risco nao justificavel
para o tratamento da patologia. O uso desta classe de farmacos, devido ao risco de

falha cardiaca, esta imperativamente desaconselhado para tratar o SDRA [2,48]
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A hipdtese de aplicacdo desta opcdo farmacoldgica na resolucdo do edema,
uma das caracteristicas fisiopatoldgicas mais demarcadas, tornou imprescindivel a sua
investigacdo. Com a identificacdo de graves reacdes adversas relacionadas com o
medicamento, as suas propriedades terapéuticas perderam valor em detrimento do
risco envolvido. Contudo, novos caminhos deverao ser ponderados para um
aproveitamento do beneficio inerente, tendo em conta o efeito dose-resposta, os
sistemas de entrega do farmaco e uso adequado as situacdes cuja gravidade da doenca

assim o justifique.

2 - Reposicao do Surfactante por via exégena

No interior do alvéolo existe um fluido endégeno composto em 90% por lipidos
e 10% por proteinas. A presenca do mesmo permite adaptar a distensibilidade alveolar
durante a atividade respiratéria, reduzindo a forca de tensdo entre as superficies de
modo a prevenir o colapso alveolar. Em adi¢ao a esta funcionalidade, o surfactante
tem também a capacidade de suprimir a inflamacdo e o stress oxidativo através da
captacao de radicais livres presentes no espaco intra-alveolar. Na composi¢ao proteica
deste fluido foram identificadas proteinas de caracter hidrofdbico, SP-B e SP-C, e
outras com comportamento hidrofilico, SP-A e SP-D. Enquanto as primeiras estdo
associadas a manutencdao da funcdo fisiolégica do surfactante, ja as proteinas
hidrofilicas sdo responsaveis por varios mecanismos envolvidos na defesa do
organismo, nomeadamente modulacdo de leucdcitos, estimulacdo da acdo fagocitaria
[2,49] g regulacao do sistema imunitario no geral 250,51 'No desenvolvimento de uma
lesdo pulmonar deste tipo, a perda do surfactante poderd ocorrer por variadas causas,
a lesdo das células epiteliais (alveolares) tipo Il provoca uma sintese mas também uma
excrecdo exacerbada de surfactante, as proteinas séricas podem alcangar o espaco
alveolar e interferir com a funcionalidade do surfactante, a endopeptidase sérica e a
fosfolipase A2 provocam a degradacdo do surfactante e, finalmente, a ventilacao
mecanica, principalmente os elevados volumes correntes que podem ser usados,
promove a transformac¢do do surfactante funcional para uma forma desprovida de

[2, 51]

caracteristicas benéficas . Tendo em conta a influéncia do surfactante no meio

alveolar, é justificada a sua importancia para o bom funcionamento pulmonar, assim
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como se conseguem antever 0s riscos consequentes da sua auséncia. Uma area
pulmonar fragilizada pela auséncia de surfactante funcional estd em constante risco de
ser gravemente danificada, resultado da maior instabilidade alveolar. Em simultaneo
com esta evidéncia, sabe-se que a presenca bacteriana no interior dos alvéolos
provoca a disfuncionalidade do surfactante devido a libertagdo de endotoxinas (2
> facto que contribui para maior conhecimento acerca da fisiopatologia da LPA/SDRA
desencadeada por uma septicémia. Com os dados enunciados, torna-se evidente o
caracter imprescindivel de um sistema de surfactante a funcionar na sua plenitude,
portanto, na impossibilidade do mesmo ser fisiologicamente impossivel, devera
proporcionar-se, por via exdgena, a manuten¢dao do mesmo.

Com a administracdo bem-sucedida de surfactante exdgeno, em casos do
Sindroma da Dificuldade Respiratdria Neonatal, verificada ao longo de varios anos, e
estando assente a significativa semelhancga fisiolégica e patoldgica entre as duas
formas da doenca, prop0Os-se que a mesma técnica teria potenciais resultados para
tratar o SDRA em adultos. Porém, os ensaios clinicos desenvolvidos para comprovar a
aplicacdo referida convergiram em resultados pouco proveitosos. Ndo obstante a
frustracdo envolvida, a preponderancia dos conteudos tedricos em estudo
determinaram a continuagao da investigacdo, sendo posteriormente compensada pela
descoberta de estratégias de administracdo de surfactante exégeno com interesse no
tratamento do SDRA.

Desde 1996 ja foram aplicados diferentes modelos de surfactante exdgenos,
exemplos disso sdo o Exofort®, de origem sintética, o Survanta®, extraido de bovinos, o
Venticute®, também sintetizado, e o Insafurd® (Calfactant), extraido de vitelas. Pela
composicdo ou pela inviabilidade associada a sua sintese ou extracdo, os trés primeiros
surfactantes referidos ndao demonstraram utilidade como estratégia terapéutica na
abordagem ao SDRA. Somente o Calfactant demonstrou influenciar beneficamente a
progressdao da patologia, sendo atualmente o Unico agente farmacolégico capaz de
reduzir significativamente a mortalidade 2 Este tipo de surfactante é composto por
fosfolipidos e proteinas SP-B e SP-C (hidrofdbicas) extraidas dos pulmdes de vitelas e
demonstrou, em investigacdo in vivo com recurso a modelos animais, uma significativa

[52-55]

influéncia na reducdo da tensdo entre as superficies A sua aplicacdo, na
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populacdo pedidtrica, era ja uma realidade na pratica clinica quando foi impulsionada a
necessidade de extrapolar a sua utilizagao para o tratamento do SDRA nos adultos. Em
pediatria, a existéncia de melhores resultados no tratamento da lesdo derivada de

[56] permitiu antecipar o mesmo registo para a terapéutica nos adultos.

causas diretas

A utilidade desta estratégia é indiscutivel, assim como o beneficio conseguido
através da sua aplicacdo. Excluidos quaisquer problemas de seguranca, é importante
ter em conta as limitagGes apresentadas, inclusive devido a dificuldade, tantas vezes
presente, na identificacdo da causa origindria do SDRA 571 o administracdo de
surfactante exdgeno verificou-se uma mais-valia quando se trata de uma causa direta
a provocar o desenvolvimento da lesdo pulmonar, tal como uma pneumonia, uma
aspiracdo gastrica, entre outras. Pelo contrario, a sua aplicacdo quando presente outro
cenario torna-se inutil e atrasa o possivel tratamento com outro agente farmacoldégico
mais apropriado. Por conseguinte, é importante aperfeicoar ndo sé a sintese e

administracdo do surfactante para uma melhor disponibilidade futura, como melhorar

os meios de identificacdo dos potenciais casos que beneficiem do uso desta estratégia.

3 - Suplementos e nutri¢do anti-oxidante

Ja enunciada a influéncia pouco significativa dos anti-oxidantes no que
concerne a profilaxia da patologia pulmonar, é necessario perceber se o0 mesmo se
prolonga ao tratamento da fase aguda. Conhecendo o resultado tecidular da a¢do das
espécies reativas de oxigénio, é consistente adotar como estratégias terapéuticas anti-
oxidantes que neutralizem o risco de lesdo pulmonar, tais como a N-acetilcisteina
(NAC) e a oxotiazolidina carboxilada. Ambas sdo precursoras da glutationa, uma
molécula enddgena anti-oxidante presente nos pulmdes em situacdo saudavel e
ausente nas amostras do fluido bronco-alveolar de doentes com LPA/SDRA. Embora o
caracter promissor, a administracdo combinada destes dois farmacos ndo originou

diminuido do indice de mortalidade como esperado °#®

, consequéncia da
variabilidade genética na expressao das enzimas Glutationa-S-transferases (GSTs), que
limitam a resposta ao tratamento com NAC. Através de um estudo efetuado na area,
observou-se que uma delecdo no gene que codifica as GSTs confere maior

vulnerabilidade no desenvolvimento de stress oxidativo e consequentemente na
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aquisicdo do SDRA. Logo, os doentes incluidos neste diagndstico serdo aqueles com
maior necessidade de uma terapia anti-oxidante e, igualmente, os que irdo
percecionar maior eficacia da opcdo terapéutica .

O beneficio anti-oxidante pode resultar da administracdo de farmacos
especificos, como supracitado, mas também pode resultar de uma adaptagdo
nutricional as necessidades momentaneas. A introdugdo das vitaminas E e C permitem
reduzir o stress oxidativo na base da LPA, em adic¢do, os acidos gordos, particularmente
0o 6mega-3, reduzem a producdo de mediadores pro-inflamatdrias e diminuem

também a atividade pré-trombética %

. Apoiar a administragdo e a alimentagao
entérica anti-oxidante consiste na estratégia indicada pois, embora ndo se traduza em
qualquer alteracdo ao nivel da mortalidade, demonstrou ser vantajosa para a
oxigenacdo, Util na reducdo da inflamacdo pulmonar, capaz de encurtar o periodo de

2831 Mesmo

ventilacgdo e diminuir a falha multi-organica associada ao SDRA
esclarecida a pouca influéncia no principal parametro de avaliacdo, o indice de
mortalidade, ndo podem ser ignoradas as melhorias derivadas da aplicacdo desta
opcao terapéutica. Deve ser abandonada a ideia de exclusividade, uma opg¢ao como
esta apresenta forte potencialidade quando em terapéutica combinada com outra

estratégia, trata-se de um complemento em considera¢gdao numa intervencao durante a

fase aguda da patologia.

4 - Modulagao da atividade dos neutrofilos

A primeira linha defensiva ativada quando ocorre a agressdao pulmonar é
composta por um grande numero de neutrdfilos, por isso uma deficiéncia funcional
dos mesmos, ou até a existéncia de neutropenia, incapacidade de produzir neutrofilos,
traduzem-se numa imunidade comprometida e suscetivel ao aparecimento das
respetivas patologias. Observag¢des post mortem do tecido pulmonar em doentes com
SDRA evidenciaram uma significativa acumulacdo de neutrdfilos nessa area,
comprovando-se a influéncia destes mediadores no desenvolvimento da doenca [2,64]
Como ja anteriormente explicitado, o recrutamento destas células imunitdrias trata-se

de uma estratégia do organismo para resolver a situacdo, porém o caracter pro-

inflamatdrio das mesmas, nomeadamente através dos produtos da sua ativacdo, da
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capacidade de transmigracdo e da apoptose tardia, promove o proprio agravamento
da lesdo. A ativagdo dos neutroéfilos corresponde a principal via iniciada no decorrer da
LPA, contudo existem outros mecanismos independentes destas células que justificam

o aparecimento de SDRA em doentes neutropénicos f2l,

No seguimento, intervir
provocando o atraso da ativacdao dos neutroéfilos, a inibicdo dos metabolitos que
produzem, o impedimento da transmigracdo caracteristica dos mesmos e a aceleracdo
da sua apoptose correspondem ao uso de estratégias capazes de modular a
inflamagdo, diminuindo a sua intensidade.

Fisiologicamente, a circulagdao pulmonar inclui um importante reservatério de
leucécitos, essencialmente composto por neutréfilos, designado de reservatério

2651 Esta reserva pode igualar, ou até mesmo exceder, o numero de

marginal
neutrdfilos em circulacdo, facto que explicita a contribuicdo dos mesmos na
progressao da doenca. No interior do pulmao, a area capilar localizada junto ao alvéolo
distingue-se como a maior zona de retengdao destes mediadores, sendo a sua
proximidade ao local da lesdo premonitéria da sua precoce intervencio > ®°. A
necessidade de travar a ativacdo dos neutrofilos deve-se & sua apeténcia para gerar
alteragdes no citoesqueleto responsaveis pela reducdo da capacidade de
deformabilidade das células, originando um bloqueio nas trocas intercapilares que,
rapidamente, promove o estado de hipoxémia presente em situacdo de SDRA. A
investigacdao cientifica demonstrou que o efeito benéfico das prostaglandinas na
inibicdo da ativacdo dos neutrdfilos (estudo com molécula TLC-C-53) era suplantado
pelo risco de intolerancia associado, sendo esta hipdtese abandonada ao longo dos

anos [2, 67, 68]

. Ao invés disso, o interesse recai numa protéase, produzida pelos
neutrdfilos ativados, responsdvel pela lesdo tecidular identificada, a elastase do
neutrdéfilo (NE). A inibicdo da sintese desta protéase corresponde a uma vidvel opgao
para reduzir as consequéncias patoldgicas da ativacdo neutrdfila. Sempre que ha um
processo inflamatdrio em curso, por si sé, a nivel enddgeno, o organismo sintetiza
inibidores para evitar os seus efeitos deste tipo de protéases, porém, numa situacdo
de LPA/SDRA, devido a extensdo da inflamacdo, esta producdo enddgena verifica-se

insuficiente. A falta de eficicia nesta inibicdo resulta na continuacdo da atividade

proteolitica, responsavel pelo agravamento da inflamacdo, na medida em que, a lesao
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da barreira endotelial tem como consequéncia o aumento da permeabilidade %%,

Assim, determina-se como uma necessidade terapéutica a associagao de um inibidor
da NE sintético, capaz de auxiliar o processo fisioldgico no tratamento da patologia.
Atualmente estdo identificados dois farmacos com esse mecanismo de agdo, o
Sivelestat e o Depelestat, ambos inibidores competitivos da NE. Na investiga¢ado clinica
apenas o Depelestat demonstrou interesse terapéutico, sobretudo na protecdo da

[2,70]

compliance pulmonar e na redug¢do da inflamagao . Em relagdo ao Sivelestat, os

resultados apontam para uma tendéncia no aumento da mortalidade, estando

desaconselhado o seu uso 7Y

. Apesar da falta de estudos e evidéncias clinicas que
comprovem efetividade na reducdo da mortalidade, o Depelestat é visto como uma
promissora estratégia na abordagem ao SDRA. Ndo obstante o referido, a necessidade
de mais informacdo acerca da eficdcia e seguranca na administracdo intravenosa é real
e urgente . O constante influxo de neutrdfilos para o alvéolo é responsavel pelo
agravamento da fase aguda e, em simultaneo, pelo aceleramento do processo fibrético
verificado numa fase posterior. Por outro lado, a NE, sintetizada pelos mesmos
neutréfilos, demonstrou atividade antimicrobiana e capacidade de estimular a
migrac3o das células imunitarias, necessaria numa resposta a agress3o exterior 2. Esta
dualidade resultante da inibicdo da NE impulsiona a controvérsia envolvida na
investigacdo, se por um lado a atividade proteolitica é prejudicial para a barreira
endotelial, por outro as propriedades antimicrobianas sdao fundamentais para a
limitagao da inflamagdo. A definicdo da dose do inibidor com interesse terapéutico,
assim como a investigacdo sobre os seus potenciais efeitos adversos sdo requisitos
ainda ndo satisfeitos, contudo determinantes para a sua aplicacdo clinica.

Intervir no processo de migracdo dos neutrofilos consiste numa importante
estratégia para minimizar os efeitos dos mesmos. Para desempenhar a sua fung¢ao na
resposta imunitaria, os neutréfilos precisam de estar representados no local onde se
desenvolveu a lesdo, neste caso no pulmao, mais especificamente no interior alveolar.
Para tal, é necessario que os mesmos ultrapassem a membrana endotelial, o tecido
intersticial e o epitélio alveolar, processos que implicam uma interacdo entre a
superficie celular dos neutrdfilos e das células constituintes das membranas. A entrada

dos neutrdfilos no alvéolo pode provocar lesdo nas barreiras que atravessa, devido a
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forca mecanica exercida pelo pseudépode encarregue do seu influxo e também pela
libertacdo de substancias todxicas, particularmente proteinases, como elastases,

[2, 69]

péptidos catidnicos, defensinas, oxidantes e metaloproteinases Os efeitos

derivados da libertacdo de elastases estdo ainda por esclarecer, no entanto, é ja
conhecida a toxicidade epitelial e endotelial indexada a libertagdao de defensinas. As
mesmas foram encontradas em elevadas concentracdes em doentes com SDRA em
concordancia com a gravidade da patologia [721 ' Atualmente ainda n3o existe nenhuma
alternativa terapéutica com capacidade para inibir esta migracdo, porém entende-se a
necessidade da mesma e prevé-se o potencial terapéutico oferecido por uma opgao
deste género. Minimizar os efeitos tdxicos deste tipo de proteinases para,
consequentemente, conseguir reduzir a permeabilidade epitelial, serd sem duvida um
significativo upgrade no tratamento da LPA/SDRA. A utilidade destes biomarcadores
abrange ainda o diagndstico da patologia, conseguir identificar doentes em fase inicial
de LPA a partir dos niveis de defensina é uma hipdtese cada vez mais provavel (2,

Por ultimo, torna-se importante modular o processo apoptdtico dos neutrdfilos
para atingir melhorias na progressao da patologia, isto porque, uma vez recrutados
para o interior alveolar, os neutréfilos ja ndo conseguem retornar a circulacdo, por isso
0 Unico meio para os eliminar do espacgo intra-alveolar é estimular a sua apoptose.
Contrariamente a necrose, o processo de apoptose estd associado a resolucdo da
inflamacgao, pois ndo implica nem a perda de funcionalidade das células membranares
nem a lesdo tecidular, induzida pela libertacdo de enzimas intracelulares, protéases e

espécies reativas de oxigénio 7

. Na presenca do SDRA, este processo encontra-se
retardado, o periodo médio de vida de 5-6 horas esta aumentado e, por esse motivo,
existe a tendéncia para a acumulacdo de neutréfilos no alvéolo, o que potencia a

[2, 74]

inflamacao pré-existente . Este facto é suportado pela descoberta prévia que o

mesmo se passava em casos graves de doentes sépticos, politraumatizados e

gueimados 12,75, 761

. Por conseguinte, estimular a apoptose destas células imunitarias
através de, por exemplo, Escherichia coli, permite aumentar significativamente a
reperfusao pulmonar promovendo melhorias imediatas ao nivel da lesdo e diminuindo
a probabilidade de necrose secundaria, patente no desenvolvimento do SDRA (277 Até

entdo nao foram distinguidas diferencas no retardar da apoptose entre os doentes
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com SDRA ou aqueles que se encontram apenas em risco de desenvolver a patologia,
assim como nao foi correlacionada a extensdo da inibigdo com nenhum outcome

2781 'Ainda que bem definida a associacdo entre o SDRA e a acumulaco

especifico
intra-alevolar de neutroéfilos, a contribuicdo dos mesmos para o nivel de gravidade
permanece pouco esclarecida. Com isto, fica assente a necessidade de formalizar
estratégias terapéuticas com vista a normalizacdo do periodo de vida dos neutrodfilos,
contudo adotar meios que recuperem o comportamento fisioldgico destas células nao
é suficiente para conseguir a eficacia terapéutica desejavel. E crucial identificar
processos-chave da cinética e fungdo dos neutroéfilos, nas diferentes fases do SDRA, e

aplicar esse conhecimento em estratégias de imunomodulacdo adaptadas aos

diferentes casos clinicos. Para o efeito verifica-se essencial maior investigacdo na area.

5 - Modulagao de outras células imunitarias

Sabendo a precoce atividade do sistema imunitario e a extensdao do processo
inflamatdrio desencadeado numa situagdo de LPA/SDRA, tornam-se o&bvias as
vantagens terapéuticas resultantes da modulagdo da atividade das células imunitarias,
a semelhanca dos neutréfilos. Otimizar a atividade dos macréfagos, inibir a acdo dos
mediadores inflamatdrios e suprimir o processo inflamatério no geral, constituem
estratégias que permitem antever uma evolucdo positiva no tratamento da patologia.

A modulacdo da atividade dos macréfagos através da administracao do fator
de estimulacdo das colénias de macrdfagos (GM-CSF, Granulocyte Macrophage Colony-
Estimulating Factor) demonstrou ndo sé aumentar a fagocitose, como estimular
funcbes oxidantes e de defesa desempenhadas pelos neutrdfilos, mondcitos e
macrofagos. Para além disso, o mesmo fator permite influenciar o mecanismo de
defensa, desenvolvido a nivel pulmonar, através da modulacdo funcional dos
macrofagos intra-alveolares e da sua capacidade para alterar o metabolismo de
surfactante. Tendo este fator um efeito estimulante nas células imunitarias referidas,
admite-se que o mesmo podera ser responsavel por inibir a apoptose dos neutrdfilos,
ainda assim, a sua capacidade para restabelecer a integridade da barreira capilar [2,79]
preservar a funcionalidade da membrana epitelial e melhorar a eliminacdo do fluido

alveolar determinaram a sua classificacdo positiva para o tratamento da patologia [2
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8l A existéncia de concentra¢des elevadas de GM-CSF, mais propriamente de

Molgramostrim, no fluido bronco-alveolar de sobreviventes do SDRA suportou as
especulacdes em torno da sua importancia. Este fator podera intervir pela sua
capacidade de prolongar o tempo de vida do neutrdéfilo no interior do alvéolo e,
concomitantemente, induzir a proliferagdo de macréfagos na mesma regido,
permitindo reduzir as complicacdes inflamatdrias sem comprometer o mecanismo
imunitdrio. Este fator é produzido endogenamente contudo, no caso em que esta
presente uma patologia com a LPA/SDRA, a sua atividade devera ser potenciada pela
administracdo de uma molécula recombinante. Ensaios clinicos, em casos de
septicémia grave e disfungcdo pulmonar resultante de sépsis, demonstraram uma
influéncia positiva deste fator na oxigenagdo, embora ndao tenham revelado qualquer

alteragdo ao nivel da mortalidade © ®"

. Continuamente, tém sido desenvolvidos
estudos direcionados na area do SDRA com vista a esclarecer os beneficios obtidos
com a administracdo de GM-CSF, numa tentativa de estabelecer a sua intervencdo na

reducdo do indice de mortalidade (2

, ho entanto sdo ainda aguardados os seus
resultados. A vantagem desta possivel estratégia terapéutica, com maior ou menor
significado, é uma realidade clinica que devera ser adotada no tratamento do SDRA,
logo que determinados os varios parametros inerentes.

Reduzir a inflamagdo implica inibir os mediadores que a promovem, assim, a
inibicdo das citocinas consiste num passo essencial para ultrapassar o extenso
processo inflamatério decorrente da lesdo pulmonar. As citocinas, nomeadamente o
acido fosfatidico, a interleucina 8 (IL-8) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a),
pertencem a uma classe de glicoproteinas capazes estimular ou inibir o processo
inflamatdrio, através de recetores especificos presentes na sua superficie celular. Em
relacdo ao acido fosfatidico, a sua fun¢do de sinalizacdo intracelular para a acumulagao
de neutrofilos deixaria antever a importancia da sua inibicdo, porem o mesmo foi até

[2, 82, 83]

entdo impossivel de provar . Também a IL-8 promove a acumulacdo de

e ~ . ~ e . 2
neutrdfilos, estando em elevadas concentracGes em situagdes iniciais de SDRA (2,841 o

tendo uma significativa influéncia no aumento da mortalidade [2,85]

. No seguimento do
referido, alguns estudos efetuados em modelos animais do SDRA permitiram

percecionar a reducdo do edema pulmonar e da acumulacado de neutréfilos resultantes
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[2, 86, 87], todavia serdo

da administracdo de um anticorpo monoclonal anti-IL-8
necessarios estudos em humanos para efetivar esta propriedade. Finalmente, no que
diz respeito ao TNF-a, a sua atividade pré-inflamatdria estda hd muito estabelecida,
contudo, atualmente defende-se que o mesmo desempenha uma fungao dicotémica.
Enquanto contribui para o aumento da permeabilidade e formacao do edema,
estimula a capacidade do alvéolo para realizar a eliminacdo do fluido em excesso. A
avaliagdo da administracdo de anticorpos monoclonais anti-TNF-a desvalorizou
largamente as expectativas idealizadas, muito provavelmente devido as propriedades

288 "Com isto se percebe que o potencial terapéutico desta

divergentes deste fator
estratégia devera ser explorado através de abordagens mais sofisticadas, ao invés do
simples bloqueio da atividade do TNF-a. A capacidade de promover a formagao do
edema e, em simultdneo, a sua reabsorcdo, obriga a estudos mais aprofundados para
um possivel aproveitamento terapéutico.

Os corticosteroides, classe de farmacos com elevada atividade anti-
inflamatdria, suprimem eficazmente a resposta inflamatdria, no entanto, desde 1987,
os estudos efetuados demonstraram constantemente resultados divergentes, nao
esclarecendo quanto ao mecanismo de acdo destes farmacos. Por vezes os resultados
obtidos evidenciavam melhorias nos outcomes associados, mas negavam qualquer

influéncia na mortalidade &

, outros demonstravam uma significativa reducdo da
mesma associada a melhoria de outros parametros, como a duragdao do periodo de
ventilacio e do préprio internamento . A falta de dados prevalentes esta, em grande
parte, ligada a dificuldade da aplicacdo desta terapéutica, o risco de graves efeitos
adversos pronunciam a complexa definicdo da relacdo dose-resposta. Embora
anunciado como um obstaculo, existe atualmente maior conhecimento acerca da dose
adequada, algumas evidéncias apontam para a escolha de doses baixas que permitem
atingir o efeito anti-inflamatdrio sem compromisso prolongado do sistema imunitario
U 'N3o obstante o referido, sera necessaria mais investigacdo sobre a influéncia dos

corticosteroides no desenvolvimento do SDRA para um dia mais tarde se puder

recorrer a esta estratégia nas situacdes apropriadas.
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6 - Proteina C ativada

A proteina C ativada, tal como descrito na fisiopatologia do SDRA, desempenha
funcdes chave na lesdo microvascular e na ativacdo da cascata de coagulacdo
presentes no desenvolvimento da lesdo pulmonar. Foram detetados niveis diminuidos
da mesma no plasma de doentes com LPA e associados esses niveis a uma maior taxa
de mortalidade. Com isto, testou-se a administracdo de proteina C ativada
recombinante, a qual demonstrou reduzir significativamente a mortalidade de doentes

em estado séptico grave %

. Seguidamente, e com o objetivo de testar as mais-valias
desta opgdo terapéutica em doentes com LPA ndo resultante de septicemia,
investigou-se o efeito da drotrecogina alfa, um anticoagulante. Embora verificado o
aumento dos niveis plasmaticos de proteina C ativada, a auséncia de alteracdo na
mortalidade determinou a falta de interesse na aplicacdo desta terapéutica (531, Apesar
de implicita alguma atividade benéfica, o uso desta estratégia ndo se verificou
preponderante para o sucesso terapéutico, podendo ser aproveitada para outro tipo

de aplicacbes, nomeadamente em terapias combinadas, sendo para tal necessaria

investigacao de suporte.

7 - Inibidores da HMG-CoA Redutase — Estatinas
O despoletar de interesse nestes fadrmacos reside na sua capacidade de atenuar
a disfuncdo organica através da protecao das paredes vasculares e da reduc¢do da

94]

inflamacao B4 o gue se traduz numa possivel aplicacdo no tratamento da lesdo

[57, 94] e a

pulmonar. Os ensaios clinicos com resultados pouco significativos
especificidade dos casos clinicos envolvidos 2 ditaram a interrupg¢do da investigacao
na area, ndo ficando esclarecido o cardcter benéfico equacionado. Atualmente
permanece a vontade do meio cientifico em perceber a importancia desta opgao
terapéutica, no entanto, para que tal aconteca, serd necessaria a realizacdo de ensaios

clinicos com critérios que satisfacam as necessidades de conhecimento.
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10.2.3 Tratamento do SDRA estabelecida - Fase Proliferativa
(8-28 dias ap6s diagndstico)

Durante o desenvolvimento do SDRA distinguem-se trés fases, tal como
descrito. O periodo que vai desde o final da 12 semana (a partir do 82 dia) até a 32
semana designa-se de fase fibroproliferativa, exatamente pela acumulac¢do de tecido
fibrético no espaco bronco-alveolar, resultante da organizacdo do exsudado
caracteristico. Desta fase podera desenvolver-se num lento processo de cura ou, pelo
contrario, na definitiva fibrose que impede os movimentos respiratérios. Os doentes
gue atingem esta fase da patologia estdo em constante risco de falecer por outras
complicagdes associadas, nomeadamente SDMO, ou inclusive devido a incapacidade
pulmonar gravemente debilitada que ndo permite assegurar a vida sem o suporte
mecanico. Contudo, aqueles que subsistem e conseguem evoluir no sentido da
resolucdo da lesdo, isto é, os casos em que é possivel haver uma interrupg¢do da
ventilacgdo mecanica, sdo sentenciados com uma fibrose pulmonar residual
responsavel pela diminuicdo definitiva da capacidade pulmonar, importante na
definicdo do estilo de vida subsequente a doenca 21,

A resolucdo da patologia e sobrevivéncia, a nivel fisiopatoldgico, passa pela
eliminacdo dos vdrios tipos celulares e fluidos organicos acumulados na regido
alveolar, responsaveis pela fraca distensibilidade pulmonar. Tal como anteriormente
revisto, a apoptose dos neutréfilos facilita a reducdo da inflamacgdo, portanto deverd
ser um fator a ter em conta em qualquer perspetiva terapéutica. Por outro lado, e
tendo em conta o diferente caracter das proteinas presentes no espaco intra-alveolar,
é importante entender as vias pelas quais é possivel eliminar estes detritos celulares,
pois se por lado as proteinas soluveis passam pelo epitélio alveolar por difusao
paracelular, por outro, o efluxo das insoliveis depende da atividade dos macréfagos
alveolares. As diferentes necessidades permitem antever complica¢des distintas o

O mecanismo referente a organizacdo das membranas de hialina e
restabelecimento da funcionalidade da barreira alvéolo-capilar é praticamente
desconhecido, pelo que, a terapéutica analisada, especificamente a administracdo de
corticosterdides, tem o intuito de travar a fibrose pulmonar através de intervengdes

gue modulam os processos de fagocitose e apoptose o
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A fase fibroproliferativa, a ultima do historial clinico do SDRA, é caracterizada
por um processo inflamatério descontrolado que envolve uma extensao significativa.
Neste sentido, a eficacia dos corticosterdides na reversao da fibrose alveolar tem sido
avaliada. A administra¢ao prolongada de metilprednisolona, em situa¢des de SDRA
persistente, demonstrou melhorar a oxigenagdao, a compliance pulmonar e a pressao
sanguinea, resultando isto no aumento do numero de dias sem necessidade de
ventilagdo mecanica e no aumento do nimero de dias sem ocorréncia de choque
séptico. No entanto, esta terapéutica foi associada a uma maior fraqueza
neuromuscular e a um aumento da mortalidade, quando iniciada tardiamente. Posto
isto, determina-se que as melhorias observadas, ao nivel da fisiologia cardiopulmonar,
nao compensam o0s riscos inerentes, nomeadamente a relagdo com o aumento da
mortalidade. Deste modo a aplicacdo desta estratégia terapéutica nesta fase da
patologia encontra-se firmemente desaconselhada [95].

No que concerne a esta classe de farmacos, tendo em conta a pronunciada
auséncia de evidéncias sobre a sua eficacia e, pelo contrario, a prevaléncia de dados
ilustrativos acerca dos seus efeitos adversos, a sua administracdo na pratica clinica
estd completamente desaconselhada, independentemente da fase do SDRA em
guestdo. O potencial de ag¢ao dos corticosterdides implica o uso restrito a situa¢des
devidamente identificadas, contudo antever os casos clinicos que beneficiariam desta
terapéutica e determinar em que altura se devera intervir constituem os obstaculos

2l £ entdo previsivel que esta opcao

que ainda ndo se conseguiram ultrapassar
farmacoldgica podera funcionar se existirem os meios necessarios para efetuar a
identificagdo referida, pois sé assim seria possivel otimizar os beneficios, minimizando
os riscos. Atualmente ndo se vislumbra qualquer evolucdo nesse sentido, a
heterogeneidade da doenca e a variabilidade interindividual sdao parametros que
contribuem para desvalorizar o potencial terapéutico dos corticosterdides,
contribuindo para a falta de interesse na sua investigacao.

A tabela 11.1, apresentada em seguida, resume todas as opg¢oes farmacoldgicas

estudadas até entdo para aplicacdo na LPA e SDRA nas correspondentes fases,

distinguindo os diferentes resultados obtidos.
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Tabela 10.2
Farmacoterapia estudada para a abordagem clinica a LPA e SDRA
(Tabela adaptada de [2])
Farmaco Classe Outcome *
Prevengdo da LPA/SDRA
Cetoconazol Imadazol Reduz incidéncia do SDRA
Captopril IECA Reduz gravidade do SDRA
Rosiglitazona Agonista PPAR-y Reduz gravidade do SDRA

Inciclinida (COL-3)

Tetraciclina

Reduz incidéncia do SDRA

a-Tocoferol e Acido Ascérbico

Anti-oxidantes

Sem efeito no SDRA *

Metilprednisolona

Corticosteroide

Aumenta o risco de morte por SDRA

Acetilhidrolase PAF-rh

Inibidor indireto das citocinas

Sem efeito comprovado

Tratamento da SDRA estabelecida: fase aguda e exsudativa (do inicio até ao 72 dia)

Cetoconazol Imadazol N&o reduz a mortalidade
Salbutamol (1V) Agonista B, Reduz fluido extravascular
Salbutamol (via inalatéria) Agonista B, N&o reduz o periodo de ventilagdo

Exosurf® Surfactante (via inalatoria) N&o reduz a mortalidade
Survanta® Instilagdo intra-pulmonar Sem problemas de seguranga
Venticute® Instilagdo intra-pulmonar Redugdo parcial da mortalidadede

Calfactant (Infasurf®)

Instilagdo intra-pulmonar

Reduz a mortalidade

N-Acetilcisteina e oxotiazolidina

(Procysteine®)

Anti-oxidantes

N&o reduzem a mortalidade

Acidos gordos 6mega-3, a-

Tocoferol e Acido Ascérbico

Anti-oxidantes

N&o reduzem a mortalidade

Sivelestat

Inibidor da Elastase no Neutroéfilo

N3o reduz a mortalidade

Depelestat

Inibidor da Elastase no Neutroéfilo

Reduz a inflamagdo pulmonar

TLC-C-53 (Ventus ')

Prostaglandina

N3o reduz a mortalidade

Molgramostrim

Fator de estimulagdo da coldnia de

macréfagos

Melhora oxigenacgdo (falta de

publicagdes)

Lisofilina

Inibidor das citocinas

N3o reduz a mortalidade

Anticorpo monoclonal anti-IL-8

Inibidor das citocinas

Reduz edema pulmonar

Metilprednisolona

Corticosteroide

Divergéncia de resultados

Hidrocortisona

Corticosteroide

Redugdo parcial da mortalidadede *

Drotrecogina alfa

Anticoagulante

Ndo reduz a mortalidade

Rosuvastatina

Estatina (Antidiabético oral)

N&o reduz a mortalidade

Tratamento da SDRA estabelecida: fase fibroproliferativa (82 até ao 282 dia apds inicio)

Metilprednisolona

Corticosteroide

N3o reduz a mortalidade

1 - Os outcomes evidenciados correspondem ao principal resultado de cada estudo, ndo ilustrando a totalidade das conclusSes de cada investigagdo

2 — Reduz o risco de disfungdo multi-organica mas ndo tem qualquer efeito sobre a SDRA propriamente dita
3 — Reduz a mortalidade apenas nos doentes com SDRA originada por uma causa direta
4 — Reduz a mortalidades apenas nos doentes com SDRA, choque séptico e insuficiéncia adrenal relativa (insuficiéncia das glandulas suprarrenais)
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11. Terapéutica inovadora

Administracao de células estaminais

A intervencdo das células estaminais (MSC — mesenchymal stem cells) na resolugao
da LPA tem vindo a ser avaliada ao longo dos ultimos anos. O potencial desta
terapéutica deriva das multiplas propriedades destas células. A sua elementar
capacidade de diferenciacdo em vdrios tipos celulares tem interesse para a
manutenc¢do estrutural do endotélio vascular e epitélio alveolar M Em adicdo, a sua
apeténcia para segregar diversos fatores, nomeadamente os fatores de crescimento e
os que regulam a permeabilidade da barreira alvéolo-capilar, constitui uma fonte de

A 5% Em simultaneo, a sua capacidade de estimular a

reducdo da gravidade da LP
producdo de citocinas anti-inflamatdrias permite auxiliar na atenuacdo daquele que
serd o maior entrave no tratamento da lesdo pulmonar, a inflamacdo. O estudo da LPA
num modelo animal de rato, com recurso a injecdo da endotoxina da Escherichia coli
na regidao pulmonar seguida da administracdao de MSC, permitiu valorizar a importancia
desta opcdo pelos resultados observados. A diminuicdo dos niveis de agua no espaco
extravascular, influente na reducdo do edema, a diminuicdo da permeabilidade
alvéolo-capilar e a diminuicdo da mortalidade classificaram o potencial terapéutico
desta opcgdo. A inibicdo da resposta pré-inflamatdria e o estimulo da atividade anti-
inflamatdria justificam a eficacia verificada na administragao das células estaminais
(1001 'Nesta altura a investigacdo evolui no sentido de extrapolar estes resultados para o
organismo humano e perceber se existe similitude [ Com a certeza dos beneficios
resultantes, torna-se obrigatdria a analise das limitacGes desta estratégia relacionadas,

por exemplo, com a extracdao e cultura destas células. Estes fatores deverdao ser

avaliados e intervencionados para uma futura aplicacdo do processo em meio clinico.
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12. Pratica clinica atual e potencial desenvolvimento

Na realidade atual, a gestdo clinica da LPA/SDRA inclui exclusivamente
estratégias de suporte. Dada a auséncia de uma opg¢ao que efetivamente cure os
doentes, as intervenc¢des visam minimizar os efeitos patoldgicos relativos a progressao
da doenga. O tratamento, em primeira instancia, inclui a ventilagdo mecanica com
protecdo da funcao pulmonar, gestdao conservativa do fluido bronco-alveolar e suporte
nutricional adequado. Apesar de comprovada a redugdao da mortalidade consequente
da adocdo destas estratégias, sdo ambicionadas outras opc¢des terapéuticas que
permitam satisfazer as restantes necessidades, nomeadamente a prevencdo e a
otimizacdo do tratamento, principalmente na fase terminal onde é necessdria reversao
do processo fibrético 2.

O significativo decréscimo da mortalidade é, em grande parte, devido a
mudanca de paradigma em relacdo ao tipo de ventilacdo adequada. Até entdo, a
ventilacdo mecanica com um baixo volume corrente é a Unica estratégia terapéutica
com eficdcia comprovada para a generalidade dos casos de SDRA, independentemente
da sua etiologia e das varidveis interindividuais. Por aqui se depreende o interesse no
aperfeicoamento da técnica, porque apesar de ser ja uma intervencdo com elevado
beneficio, existe potencial para se tornar ainda mais efetiva 31,

Mesmo existindo uma estratégia com notédria eficdcia, sdo muitos os casos
clinicos com necessidades adicionais, a diversidade etioldgica e a variabilidade dos
parametros em causa determinam a caréncia de outro tipo de intervengdes.
Demonstrar a importancia de uma acdo preventiva, em doentes identificados para tal,
€ um desafio para a investigacdo clinica. Comprovar a redu¢cdao da mortalidade, do
aparecimento de co-morbilidades e dos custos associados derivados de uma estratégia
profildtica torna-se dificil pelo caracter heterogéneo do diagndstico. O sucesso da
terapéutica profilatica sera uma realidade quando for possivel, através de um método
de diagndstico aperfeicoado, identificar, de entre os doentes com LPA/SDRA, aqueles
gue apresentam maior risco de sucumbir a doenca. Para tal o conhecimento extensivo
acerca dos mecanismos patogénicos envolvidos é um requisito obrigatério. A evolugao

tecnolégica oferece a complementaridade genética, assim a identificacdo de
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polimorfismos que confiram maior taxa de mortalidade é uma via promissora, contudo
de dificil aplicagdo clinica. A hipétese com melhor adaptabilidade ao meio hospitalar
consiste na determinacdo de biomarcadores e indicadores clinicos, sinais e sintomas,
que permitam classificar o progndstico. A partir da implementagdo deste método sera
possivel otimizar o diagndstico para uma melhor decisdao sobre o tratamento a iniciar
[2].

Aperfeicoar o diagndstico permite, a partida, um maior sucesso terapéutico,
contudo é preciso prever a hipétese de progressdo da patologia até a sua fase final,
onde decorre o processo de fibrose tecidular. Neste caso, definir estratégias
terapéuticas para esta fase consiste numa urgente permissiva para a possivel
resolucdao do SDRA. Um significativo nimero de doentes sobrevive as fases anteriores
e acaba por ndo resistir as complicacbes tardias da doenca, ou a interrupcdo da
ventilacdo mecanica, por incapacidade de realizar a respiracdo sem suporte
alternativo. Para encontrar op¢Bes farmacoldgicas, com aplicacdo na fase tardia do
SDRA, sera necessario identificar e clarificar os mecanismos celulares responsaveis
pela fibrose do tecido pulmonar para, posteriormente, se definirem os alvos
terapéuticos a tratar. Até agora, tem sido priorizado o tratamento das fases inicial e
intermédia com o objetivo de reverter a patologia antes do inicio do processo
fibrdtico. No entanto, o relevante niumero de casos clinicos situados na fase
fibroproliferativa testemunha a caréncia de op¢des terapéuticas capazes de abordar o
problema. Na resolucdo do mesmo serda necessario um maior estimulo para a
investigacao cientifica na presente area o

Sumariamente, a evolugdo na abordagem clinica a LPA/SDRA devera progredir
em dois sentidos, a otimizacdo do diagndstico, para uma distingdo efetiva dos casos
com pior progndstico, e a identificacdo de estratégias terapéuticas para a fase

fibroproliferativa da doenca, tendo em conta a atual preponderancia clinica da mesma.
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13. Auséncia de terapéutica efetiva
- Insucesso da investigacao -

Ao longo do tempo, por mais diversificada e intrusiva que seja, a investigacao
cientifica com vista a encontrar alternativas terapéuticas para a LPA/SDRA tem-se
verificado pouco satisfatéria. As opg¢des anunciadas sdo variadas, porém a sua
capacidade interventiva na progressao da patologia é limitada. Por conseguinte,
atualmente ndo estd disponivel qualquer farmaco que, comprovadamente, reduza a
mortalidade associada. A terapéutica existente promove um suporte de vida e nao
uma resolucdo definitiva, tem uma acdo de controlo e ndo de tratamento, o que
contribui para o seu insucesso a longo prazo. Na investigacdo clinica das opc¢des
farmacoldgicas para o tratamento do SDRA é constante o insucesso prevalente na
maioria dos ensaios clinicos, em contrapartida, este resultado poderd ser facilmente
justificado quando analisados os critérios adjacentes [21,

O primeiro erro é cometido na abordagem a patologia, ou seja, o SDRA é visto
como uma patologia singular e equivalente em todos os casos clinicos, o que esta
incorreto devido a presenca de cada etiologia originar um cendrio clinico préprio,
coincidente ou ndo com outro. A LPA/SDRA deveriam ser estudadas numa perspetiva
semelhante ao cancro, dependendo da sua origem as prioridades de tratamento sdo
discriminadas e a abordagem devera ser adequada a cada situagdao. Em oncologia, cada
tipo de cancro é tratado distintamente do outro e, apesar da mesma opc¢ao
terapéutica poder ser eficaz em mais do que uma situacdo, o tratamento é desenhado
para conferir beneficio num tipo especifico da doenga, ndo sendo ambicionada a sua
aplicacdo em todos os casos, contrariamente a realidade da LPA/SDRA. No seguimento
do explicitado, varios estudos demonstraram que a patologia pulmonar originada por
causas diretas (pneumonia bacteriana ou viral, aspiracdo gastrica, inalacdo de fumo,
entre outras) responde as terapéuticas de forma diferente daquela que é provocada
indiretamente por outra situacdo (septicémia, pancreatite, sobredosagem de um
farmaco...), o que comprova a caréncia de uma perspetiva de tratamento distinta para

cada uma delas 2.

Futuramente os estudos efetuados deverdo incluir grupos
populacionais especificos, nos quais o mecanismo de desenvolvimento da lesdo deverd

ser concordante entre os individuos pertencentes ao mesmo grupo de investigacao.
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Pelo caracter multifatorial da doenca, a terapia deverd intervir em diferentes vias,
consequentemente a obtencdo de resultados positivos estd dependente da
minimizacdo da heterogeneidade interindividual f21,

O segundo erro que mais vezes persiste nas investigacdes clinicas do SDRA é o
abandono de opgdes terapéuticas por resultados negativos nos ensaios clinicos. Um
ensaio clinico restrospetivo corretamente elaborado com resultado negativo nao
implica a invalidade da terapéutica estudada, apenas indica que a mesma nao sera
apropriada para uma aplicacdo tdo difusa. Por exemplo, no caso concreto dos
corticosterdides, ndo ha qualquer beneficio em tratar todos os doentes em fase aguda
de SDRA com estes farmacos, por outro lado, se presente insuficiéncia adrenal ou
choque séptico, a hidrocortisona, em baixas doses, demonstrou uma contribuicdo
positiva. A semelhanca deste caso, também a administrac3do de éxido nitrico a todos os
doentes de SDRA nado oferece qualquer vantagem, contudo demonstrou utilidade em
caso de hipoxémia refrataria, principalmente quando associado a outras estratégias de

ventilagio .

Deste modo, a descontinuidade na aplicacdo de uma determinada
terapéutica, derivada de situagcdes como as referidas, traduz-se num grave problema
de intervencao clinica, devido a supressao dos bons resultados que se poderiam obter.
A mudancga de atitude na abordagem destas situa¢cdes é um requisito da evolugao
cientifica, sendo cada vez mais importante para a valorizacdo de op¢des suscetiveis a
um injusto abandono.

Por fim, outra das falhas mais vezes verificadas consiste na auséncia de
pesquisa que explique o insucesso do ensaio clinico realizado. Quando a investigacao
clinica de um agente farmacoldgico origina resultados negativos, em vez de explorados
os motivos que poderdo ter originado este desfecho para um proveitoso
conhecimento em agdes futuras, promove-se o encerramento do mesmo e conclui-se a
falta de beneficio da molécula sem oferecer novas perspetivas. A evolucdo no
tratamento das mais variadas patologias ndo envolve exclusivamente a descoberta de
novos farmacos, é preciso analisar as terapéuticas falhadas com espirito critico
sugerindo novas hipdéteses de aplicacdo das mesmas [21,

A consciencializacdo dos factos indicados devera ser adquirida o quanto antes,

ndo sé pela imperatividade da existéncia de métodos mais eficazes para tratar o SDRA,
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mas igualmente pelos custos envolvidos no tipo de erros cometidos. A continua
realizacdo de ensaios clinicos em grupos de doentes tdo heterogéneos, ndao so se
traduz na auséncia de efetividade, como implica elevados custos para o sistema de
salde sem a promog¢do de qualquer ganho. Pela ordenagdo de melhor organizagao
financeira imposta, hoje em dia, a maioria dos paises, torna-se imprescindivel a
correcdo dos erros indicados e a adocdo de posturas apropriadas, no que concerne a

investigacdo cientifica do tratamento da LPA/SDRA.
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14. Outcomes no periodo poés - SDRA
- Efetividade do tratamento? -

Conseguida a resolucdo da lesdo pulmonar através do tratamento
proporcionado, é necessario analisar os outcomes originados pela doenga. Inexistente
uma palavra que, em portugués, corresponda exatamente a definicdo de outcome,
esta usa-se para referenciar uma consequéncia fisiopatolégica derivada da prévia
existéncia de determinada doenca, pode definir-se como a marca deixada pela
condicdo patoldgica prévia. A mesma palavra poderd igualmente descrever os
resultados conseguidos pela aplicacdo de opc¢bes terapéuticas. Na seguinte andlise, a
palavra outcome sera aplicada para descrever as consequéncias negativas resultantes
do aparecimento da doencga.

Em relagdo a LPA/SDRA, o caracter abrasivo do mecanismo patoldgico permite
antever a gravidade dos outcomes verificados, sendo as principais consequéncias da
lesdo pulmonar a disfuncdo neuromuscular, cognitiva e psicoldgica. Contrariamente ao
expectdvel, a perda de funcionalidade pulmonar é menos grave comparativamente aos

anteriormente indicados .

Os outcomes que advém da presenca da patologia
persistem indexados aos correspondentes custos. O valor associado a reabilitacdo da
funcionalidade neuropsicoldgica e neuromuscular é demasiado elevado e consiste
numa preocupacao adicional para aqueles que tém ao seu cuidado este tipo de
pessoas. A dificuldade na prestacdao de cuidados aos individuos que previamente
sofreram de SDRA ndo é exclusivamente de caracter econémico, o tempo a despender

é também uma preocupacdo pela sua inadequacgao a situacao laboral presente em

tantas familias ..

14.1 Outcome fisico: Lesdo pulmonar a longo-prazo
A maioria dos doentes, apds o tratamento efetuado, ndo apresenta disfuncdo

pulmonar significativa. Embora detetada uma reducdo na capacidade de difusdo, a

mesma nao origina consequéncias relevantes ao nivel da funcionalidade do pulmao 5.

101, 102], Assim, a disfuncdo pulmonar, verificada numa minoria de sobreviventes de
SDRA, aparenta estar relacionada com a heterogeneidade, que pode ser promovida
pela definicdo e gravidade do SDRA, pela estratégia de ventilacio adotada, pelo

historial de doencas pulmonares e situacdes de fumadores ou até pela presenca de
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uma situagao patologica pulmonar que encaixe na definicdo de SDRA e seja, por isso,
fonte de engano no diagndstico (por exemplo uma pneumonia com organizagao

criptogénica 1%,

14.2 Outcome fisico: Lesdes musculo-esqueléticas
Entre 1 a 2 anos apds a saida da unidade de cuidados intensivos, os individuos

onde se verificou a cura do SDRA evidenciam uma perda e fragueza muscular que
apenas lhes permite alcangar 66% da capacidade fisica que detinham no periodo

[9, 101, 102]

anterior a doenca . Os fatores que contribuem para esta reducdo incluem

doenga neuromuscular relacionada com uma situagao clinica aguda, desenvolvimento
de neuropatias e ossificacdo heterotdpica 4,

A polineuropatia de doenca aguda (CIP — crtical illness polyneuropathy) e a
miopatia de doenca aguda (CIM — critical illness myopathy) sdao doencas que afetam,
respetivamente, o sistema neuroldgico e o muscular, estando fortemente relacionadas
com a incapacidade de realizar a respiracdo sem o auxilio de suporte artificial. A sua
prevaléncia é dificil de estabelecer, no entanto sabe-se que aproximadamente 60% dos

¥ Ambas causam

doentes classificados de alto risco desenvolvem estas patologias
disturbios motores e sensoriais e sdo responsaveis por dificultar a recuperacdo do
doente durante o internamento e, mais tarde, no periodo de reabilitacao, contribuindo
para uma qualidade de vida inferior ao desejavel. A CIP e CIM sdo as complicacdes com
maior significado clinico. A maioria dos individuos com uma situacao prévia de LPA
apresenta queixas musculo-esqueléticas, porém estas s3dao sistematicamente
associadas a gravidade da doenca e ndo ao outcome especifico 41,

As neuropatias de compressao contribuem também para a limitagao funcional
dos individuos no pés-SDRA. Embora estejam representadas em menor proporcao do
gue as doencas neuromusculares referidas, conseguem também elas complicar o
processo de reabilitacdo, constituindo uma fonte de atraso no tratamento 41,

A ossificacdo heterotdpica consiste na deposicao de matéria dssea ectdpica nas
articulagbes e foi relacionada com a presenca de multiplos traumatismos,

gueimaduras, pancreatite e SDRA. Este outcome foi responsabilizado pela paralesia e

imobilizacdo prolongada verificada em alguns doentes e pode atingir até 5% dos casos
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de SDRA, no entanto é possivel reverter o processo através de um procedimento

cirdrgico, em combinac¢do com o tratamento adequado 4,

14.3 Outcome neuropsicoldagico: Funcao emocional p6s-SDRA
A presencga de uma patologia como a LPA é responsavel pelo aparecimento de

morbilidades psiquidtricas especificas, nomeadamente a depressdo, a ansiedade e a
sindrome de stress pés-traumatico (PTSD — posttraumatic stress disorder). Decorrido
um ano apds o término do internamento na unidade de cuidados intensivos, é comum
os sobreviventes do SDRA apresentarem sintomas de depressdo e ansiedade. A
prevaléncia destas patologias nestas situa¢des clinicas tem sido alvo de registos

(4, 104-1068] 5 caracter multifatorial do

divergentes, variando entre 16% e 50%
desenvolvimento tanto da depressdao, como da ansiedade, predispde para a
dificuldade no estabelecimento de uma relagdo causal e, portanto, de uma
quantificacdo da sua significancia .

A sindrome de stress pds-traumatico decorre da vivéncia de um evento
traumatico em que se registe alguma ameaca pessoal, auséncia de protecdo ou medo
intenso, com consequéncias na modulacdo do sistema emocional. A hipervigilancia, o
intenso reviver de lembrancas e o isolamento social sdo sintomas-chave com maior
implicancia para a qualidade de vida, surgindo, em média, mais de 8 anos apds o
desenvolvimento do SDRA %, Dado o caracter tardio no aparecimento deste outcome

e a subjetividade inerente a sua andlise, a adogao de estratégias preventivas consiste

numa realidade distante, sem preponderancia clinica.

14.4 Outcome neuropsicoldgico: Enfraquecimento cognitivo
No momento da alta hospitalar, todos os individuos curados do SDRA

apresentam reducdo da capacidade cognitiva. Decorrido um ano apds o fim do
internamento, 30% dos respetivos utentes apresentam diminui¢cdao da capacidade
intelectual e em 78% deles verifica-se prejuizo na capacidade de memoria,
concentracdo e velocidade de processamento mental. Passados dois anos sobre o
abandono da unidade de cuidados intensivos, 47% dos individuos apresenta redugao
da capacidade neurocognitiva 4, 107], tendo esta evidéncia um significativo impacto na
qualidade de vida, relacionada com a saude (1081 'A caréncia de conhecimentos acerca

da fisiopatologia de lesGes cerebrais impossibilita a idealizacdo de estratégias
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terapéuticas com agdo na prevengao ou diminui¢ao do desenvolvimento destas

situagOes patoldgicas.

14.5 Qualidade de vida no pos-LPA
Para além do ilustrado, também a qualidade de vida relacionada com a saulde

devera ser alvo de uma importante analise quando se classifica a efetividade do
tratamento de uma patologia. A terapéutica a adotar em cada cenario clinico devera ir
de encontro a urgente resolucdao do problema, mas, em simultaneo, é desejavel que
ndo comprometa a qualidade de vida do doente, pelo contrario, devera contribuir para
a melhoria da mesma. Nem sempre é possivel satisfazer este requisito, no entanto a
sua importancia esta nivelada com a reducdo da mortalidade, submeter um individuo a
um periodo pds-patolégico com uma fraca qualidade de vida é um cendrio
expressamente evitado pela comunidade cientifica.

Dada a importancia da mesma, estdo publicados diversos estudos onde se
mede a qualidade de vida, no que diz respeito a saude, dos sobreviventes da LPA. No
geral foi detetado um decréscimo mais significativo a nivel fisico, concretamente na
funcionalidade e desempenho fisico, dores corporais e perce¢do geral de saude, do
gue no ambito psicolégico, como a vitalidade, comportamento social, desempenho
emocional e salude mental. A andlise destes dados permitiu retirar importantes
conclusdes que impulsionam a elaboracdo de estratégias a desenvolver para aumentar
este parametro. Por um lado, ficou estabelecido que a qualidade de vida resultante da
patologia é equivalente para todos aqueles que desenvolveram LPA,
independentemente da origem da lesdo, o que possibilita o desenvolvimento de uma
intervencao Util nos varios casos clinicos. Também foi indicada a falta de um método
gue permita reconhecer as diferentes necessidades dos doentes, ao longo das varias
etapas do tratamento, estando implicita a positiva influéncia que o mesmo poderia ter
numa melhoria da qualidade de vida resultante. A pesquisa permitiu confirmar o
caracter significativo e persistente da reduc¢do da qualidade de vida dos sobreviventes
de LPA, mas pode igualmente clarificar que esta reducdo €, no geral, equivalente a
verificada noutras situacdes de sobrevivéncia a patologias tratadas em unidades de
cuidados intensivos. Por ultimo, foi enfatizada a antiguidade deste tipo de estudos e

. .~ . A 1
alertada a necessidade de uma medicdo atualizada deste parametro [4, 1091
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A qualidade de vida esta sujeita a uma avaliagcdo subjetiva, contudo, quando
relacionada com a saude, possibilita uma qualificacdo de caracter mais objetivo e, por
isso, menos suscetivel a potencial variabilidade. A definicdo de critérios é a ferramenta
que permite uniformizar esta analise. Com a medicdo deste parametro é possivel
enriquecer a avaliacdo da efetividade terapéutica e idealizar hipoteses que auxiliem na
melhoria de salde apds o tratamento. Para o efeito, deverd ser efetuado um
acompanhamento destes doentes durante o internamento para prevenir as
fragilidades detetadas. Intervir através do apoio psicoldgico e da reabilitacdo fisica,
recorrendo a especialistas das areas mencionadas, consiste numa hipdtese de

melhoria deste fator, com beneficio em aplicacGes futuras.
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15. Custos e outcomes provenientes do SDRA
- Viabilidade econémica posta em causa? -

A medida que aumenta o nimero de individuos que conseguem superar o SDRA e
se torna menos prolongado o internamento hospitalar, a sobrecarga associada a
prestacdo de cuidados de salde nestas situacdes é transferida para o meio familiar ou
para alguém encarregue de forma equivalente. A gestdao dos outcomes prevalentes
consiste na principal dificuldade na rotina diaria do periodo pds-SDRA e a importancia
dos custos associados esta relacionada com a disfungdo neuropsicoldgica verificada em

cada caso %1%

LA incapacidade de gerir as consequéncias da lesdo pulmonar sem o
continuo auxilio de meios humanos e econdmicos, resulta na necessidade de
readmitir, em meio hospitalar, este tipo de individuos e efetuar a sua reabilitacdo 4,
1021 A maioria das readmissdes devem-se ao fator de risco do SDRA, ja a necessidade
de reabilitacdo deriva do enfraquecimento muscular e da caréncia de tratamento das
complicacdes clinicas em politraumatizados 4,

Os factos mencionados permitem conhecer as necessidades populacionais na
gestdo deste tipo de patologias e, por conseguinte, suportar o desenvolvimento de
intervengdes que visem reduzir a gravidade dos outcomes e os custos associados a alta
hospitalar, incentivando a oferta de apoio econdmico e humano para minimizar o
prejuizo implicito no meio familiar. O tratamento da LPA/SDRA implica custos
significativos para o sistema de saude que tém de ser compensados pela efetividade
das intervencdes. Os objetivos alcancados em meio hospitalar tém de ser mantidos
apos a alta, caso contrario estardo a desperdicar-se meios necessarios noutras areas.
Para conseguir a manutencao referida é imperativo idealizar métodos de prestacdo de
apoio humano e econdmico aos sobreviventes, pois 0s encargos presentes num

ambiente familiar tornam inviavel incluir uma situacdo social como esta.
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16. Conclusao

A extensa analise efetuada as principais referéncias permitiu clarificar o
panorama atual da abordagem clinica a LPA/SDRA, as limitagdes verificadas
proporcionaram a sugestdo de hipéteses que poderdo incutir alguma novidade nesta
area. E preciso salientar a caréncia de estudos acerca do SDRA na realidade clinica
portuguesa, dificuldade sentida pela autora durante a explora¢do do tema. Contudo, a
mesma tera sido raramente referida pela globalizacdo verificada presentemente,
responsavel por minimizar as diferencas entre as sociedades e tornar equivalentes os
procedimentos clinicos desenvolvidos.

Primeiramente ficou esclarecida a caréncia de estudos especificos para a Lesao
Pulmonar Aguda e para o Sindroma da Dificuldade Respiratéria Aguda. Embora exista
uma definicdo oficial que permite uniformizar o diagndstico e, simultaneamente,
distinguir os casos de LPA e de SDRA, recorrendo a medi¢cdo de um parametro, o
mesmo parece ndo ser suficiente para a andlise em separado de cada patologia. A
aparente facilidade na classificacdo é superada pela similitude das duas patologias,
como a fisiopatologia é praticamente igual e, consequentemente, as estratégias
terapéuticas abrangem ambas, a mudanca de postura dos investigadores nao é
estimulada. Apesar de importante priorizar a oferta de opcdes que beneficiem o
doente através de uma terapéutica efetiva, a distingdo entre as duas patologias,
embora desvalorizada, é crucial para o sucesso terapéutico. O estudo de uma doenca
em especifico, e consequentemente das caracteristicas que envolve, permite
direcionar a terapéutica para os processos que na realidade s3ao preponderantes.
Assim é possivel desenvolver uma estratégia eficaz, mas também efetiva, ou seja, com
uma ac¢ao mais demarcada por um periodo longo o suficiente. Comecar a distinguir as
duas patologias para as poder tratar de forma mais efetiva seria o primeiro passo em
direcdo a otimizacdo da gestao clinica destes doentes.

Na abordagem médica ao SDRA, destaca-se a caréncia de um diagndstico
baseado na presenca de biomarcadores especificos. Embora esteja descrita a sua
aplicacdo, é ébvio o seu caracter incomum, sendo ainda raros os centros clinicos que

adaptam os seus meios para este tipo de diagndstico. Atualmente, a maioria dos
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diagndsticos faz referéncia a definicdo da patologia pelos critérios da North American
European Consensus Conference (NAECC), sendo crucial a ado¢do de métodos mais
sensiveis e, simultaneamente, mais especificos, nomeadamente a detecdo de
marcadores biolégicos associados a presenca da doenga. O conhecimento da
fisiopatologia da LPA/SDRA possibilita a identificagdo dos mediadores inflamatorios,
fatores de coagulacdo e outro tipo de moléculas que se apresentam em grau
significativo quando ocorre a lesdao pulmonar. A partir deste conhecimento é possivel
aperfeicoar o diagndstico para uma classificacdo imediata da patologia. Melhorar a
dete¢do da doenga permite adotar mais precocemente a estratégia mais apropriada a
cada situacdo. Assim consegue-se atingir o sucesso terapéutico mais rapidamente e
gerir o tratamento consoante as necessidades do doente.

A investigacao e desenvolvimento de novos farmacos tém uma importancia
transversal a todas as patologias, podendo resultar na oferta de opgbes terapéuticas
com utilidade clinica ou, pelo contrario, originar moléculas sem interesse terapéutico.
Quando se consegue sintetizar uma molécula com as propriedades farmacoldgicas
desejadas é urgente a sua aplicacdo na pratica clinica, no entanto, quando o mesmo
ndo se verifica, perceber a razdo do insucesso é muitas vezes uma fonte de novos
conhecimentos Uteis para a evolugdo cientifica. Por exemplo, no caso da investigacao
farmacoldégica em torno do SDRA, é ainda comum ndo se explorar as opgdes com
resultados menos promissores, justificando-se o abandono pela aparente falta de
interesse terapéutico. Estimular o maior conhecimento destas opcbes é a postura
indicada quando se pretende promover o desenvolvimento cientifico consciencioso.
N3do obstante o insucesso demonstrado, nos estudos devidamente suportados, devem
ser explicados os motivos que contribuiram para a falha e com isso retirar criticas
construtivas para investigacdes posteriores ou identificar outras possiveis aplicacdes. A
mudanca de atitude investigativa é indispensavel no processo de otimizacdo do
tratamento.

Por ultimo, a situacdo clinica referente ao periodo pés-internamento continua a
ser alvo de desvalorizacdao por parte dos drgdos responsaveis. Uma doeng¢a como o
SDRA induz a presenca de diversos outcomes e morbilidades que integram a rotina

diaria daqueles que sobrevivem. Apés tratada a lesdo pulmonar, os utentes retomam
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os seus habitos, no entanto as disfungdes detetadas tornam este regresso mais
penoso. A carga socioecondmica é demasiado pesada e para atenua-la deveriam ser
adaptadas algumas medidas. O apoio psicoldgico e a reabilitacdo fisica ainda em meio
hospitalar, assim como o ajuste das taxas referentes a presta¢ao de cuidados de saude
nestes doentes, sdao exemplos demonstrativos de prdticas que contribuem para a
maior viabilidade do periodo consequente a saida da UCI.

Findada a revisao bibliografica de suporte e disponibilizadas sugestdes de
intervencdo para uma valorizacdo sustentdvel da gestdo clinica das patologias em
estudo, LPA e SDRA, esta monografia atingiu objetivo de descriminar os
conhecimentos atuais e impulsionar a investigacdo na area através da identificacdo das
suas problemadticas e caréncias. Pelos assuntos abordados, conclui-se esclarecida a
fisiopatologia, mas insuficientes os meios de diagndstico e a investigacdo de propostas
terapéuticas. Por conseguinte, a sugestdo da autora da presente monografia recai na
priorizacdo do aperfeicoamento do diagndstico, desenvolvimento de novas opc¢des
terapéuticas e mais investigacdo sobre as que ja existem e, finalmente, o apoio a

medidas de sustentabilidade no periodo seguinte a alta hospitalar.
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