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PONTOS-CHAVE

=  Asindrome do desconforto respiratério agudo é uma sindrome de insuficiéncia respiratéria hipoxémica associada a edema
pulmonar ndo-cardiogénico que ocorre em 10% dos pacientes de unidades de terapia intensiva (UTI).

= E caracterizada por uma reacéo inflamatdria aguda seguida de uma fase proliferativa, que pode progredir para fibrose ou
resolugdo.

= Os principios de manejo visam evitar a exacerbagdo da lesdo pulmonar, pelo uso da ventilagdo com volumes correntes baixos
com pressdo controlada, uso adequado de pressdo positiva expiratéria final, e uma abordagem permissiva a hipercapnia.

= Cuidados adjuvantes incluem uma estratégia conservadora de manejo de fluido e, em casos moderados a graves, bloqueio
neuromuscular e ventilagdo em posi¢do prona.

= Aoxigenagdo por membrana extracorpodrea pode ser usada como uma terapia de regate em casos graves.

INTRODUCAO

Descrita pela primeira vez em 1967, a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) é uma sindrome de insuficiéncia respiratoria
hipoxémica associada a edema pulmonar n3o-cardiogénico. E o resultado de dano inflamatério difuso aos alvéolos e capilares pulmonares
em consequéncia de uma lesdo local ou sistémica. A SDRA geralmente estd associada a faléncia multipla dos drgdos e tem altas
mortalidade, morbidade e custo financeiro.

DEFINICAO

A defini¢do anterior foi atualizada em 2012 para tentar melhorar a sua confiabilidade e valor preditivo. A SDRA agora é descrita pela
“definicdo de Berlim” como uma

“lesdo pulmonar aguda difusa, inflamatdria, que causa uma maior permeabilidade vascular pulmonar, maior peso pulmonar, e perda
de tecido pulmonar aerado... [com] hipoxemia e opacidades radiograficas bilaterais, associadas a maior mistura venosa, maior
espaco vazio fisioldgico, e menor complacéncia pulmonar.”?

Os quatro critérios diagndsticos chave sdo os seguintes:

1. Inicio agudo: até 7 dias apds um gatilho definido (p.ex.: pneumonia).
2. Grau de hipdxia: uma relagdo Pa0O,:FiO, < 300 mm Hg (< 40 kPa) em ao menos 5 cm de H,0 de pressdo positiva expiratdria final (PEEP).
3. Infiltrados pulmonares bilaterais vistos em raio X ou tomografia computadorizada.

4. Nao totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de fluidos.

Hd um teste online disponivel para Educag¢do Médica Continua (EMC) autodidata. Estima-se que leva 1 hora para conclui-
lo. Por favor, registre o tempo gasto e relate-o ao seu drgdo de reconhecimento se vocé quiser solicitar pontos de EMC.
Um certificado serd entregue a quem passar no teste. Por favor, consulte a politica de reconhecimento aqui.
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|Leve 200 - 300 26,6 - 40 30% |
|Moderada 100 - 200 13,3 - 26,6 35% |
|Grave <100 <133 43% |

Tabela 1. Subcategorias da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo

A SDRA ainda é subcategorizada em leve, moderada ou grave, de acordo com a relagdo P/F (Tabela 1).

EPIDEMIOLOGIA

0 estudo LUNG SAFE 2 [PULMAO SEGURO] foi um estudo observacional da epidemiologia e manejo da SDRA envolvendo 29 mil pacientes
em mais de 50 paises. O estudo descobriu que os critérios da SDRA foram preenchidos em 10% de todas as admissées em UTl e em 23%
dos casos que exigiam ventilagdo mecanica. A SDRA foi moderada em 30%, moderada em 47%, e grave em 23% dos casos. O periodo
médio de ventilagdo mecanica foi de 8 dias com média de permanéncia em UTI de 10 dias. A mortalidade em UTI e hospitalar foram de
34% e 40%, respectivamente. O estudo concluiu que a SDRA foi subdiagnosticada e tratada de maneira insuficiente com uma alta
mortalidade.

ETIOLOGIA

Ha vdrias potenciais condi¢des precipitantes, que podem ser classificadas como pulmonares e extrapulmonares (Tabela 2).

PATOFISIOLOGIA

A SDRA é caracterizada por uma resposta inflamatdria aguda com a liberagdo de citocinas, como fator de necrose tumoral a, IL-1 e IL-6,
o que estimula a migragdo de neutréfilos para os alvéolos. Aqui, eles se tornam ativados e liberam espécimes de oxigénio reativo,
resultando na produgdo de radicais livres que danificam as células endoteliais e pneumdcitos. Esse dano ao endotélio alveolar e capilar
leva a um acumulo de exsudato inflamatdrio rico em proteinas nos alvéolos e intersticio (“edema pulmonar ndo-cardiogénico”). As
mesmas proteinas do plasma desnaturam o surfactante alveolar, causando colapso alveolar. Os alvéolos colapsados ou cheios de fluidos
causam um shunt que leva a hipodxia.

Apods esta inflamagdo aguda inicial, ha uma fase proliferativa (de aproximadamente 72 horas até 7 dias) caracterizada por proliferagdo de
pneumacitos do tipo 2, fibroblastos e miofibroblastos, com deposi¢cdo de nova matriz. A isso segue uma fase fibrotica ou a resolugdo e
reconstituicdo do parénquima pulmonar normal. A fibrose intersticial e intra-alveolar resulta da deposi¢do desordenada excessiva do
coldgeno, e estd associada a um desfecho ruim, mas os fatores que determinam a progressdo para fibrose em comparag¢do a resolugdo
n3do estdo bem compreendidos.?

MANEJO: PRINCIPIOS GERAIS

A SDRA ¢ uma das areas mais estudadas da terapia intensiva e, dessa forma, ha uma base de evidéncias relativamente forte a qual
recorrer. Duas importantes diretrizes recentes nesta drea sdo a da Sociedade Toracica Americana/Sociedade Europeia de Medicina de
Terapia Intensiva (2017) e a da Sociedade de Terapia Intensiva do Reino Unido acerca do manejo da SDRA (2018).4°>

Os principios de manejo, coletivamente conhecidos como ventilagdo protetora do pulmao, visam minimizar lesdes pulmonares associadas
pelo uso da ventilagdo em volumes correntes baixos com pressdo controlada, uso apropriado de PEEP, FiO, racionalizada, e uma
abordagem permissiva a hipercapnia. Os cuidados adjuvantes incluem estratégia conservadora de manejo de fluidos, e bloqueio
neuromuscular e ventilagdo em posi¢do prona, quando indicados. Esses principios bdsicos requerem um minimo de equipamento
especializado e devem ser acessiveis em qualquer UTI. Apesar disso, e do fato de que muitas das evidéncias ja tém mais de 20 anos, o
estudo LUNG SAFE descobriu que a SDRA era subdiagnosticada (reconhecida em apenas 60% dos casos) e com pouca adesdo as melhores

praticas.

| Pneumonia (59%)? Sepse (16%) |
| Aspiragdo de contetdo gastrico (14%) Sem precipitantes 6bvios (8%) |
| Contusdo pulmonar (3%) Choque ndo-cardiogénico (7,5%) |
| Lesdo inalatdria (2%) Transfusdo maciga (4%) |
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. Vasculite pulmonar (1%) Trauma multiplo (4%)
Quase-afogamento (<1%) Outras (p.ex.: pancreatite) (3%)
Drogas e toxinas (2%)
Queimaduras (<1%)
" Tabela 2. CondigGes precipitantes potenciais para a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo. 2 As
porcentagens sdo do estudo LUNG SAFE.2

Volume corrente baseado em peso corporal real ao invés de | Educagdo da equipe

ideal
Dificuldade de obten¢do de medida precisa da altura Usar a medida do comprimento ulnar para prever a altura
O calculo do peso corporal ideal é complexo “Cola” no leito para altura e peso

Adesdo consistente para ventilagdo com baixo volume corrente | Comandos no leito (p.ex.: placa emplastificada) com a meta de
volume corrente

Tabela 3. Barreiras comuns a ventilagdo com baixo volume corrente

ESTRATEGIAS VENTILATORIAS

Ventilagdo com baixo volume corrente

O pilar do manejo da SDRA é uma estratégia de ventilagdo com baixo volume corrente iniciada pelo experimento ARDSnet em 2000.°
Isso envolve o seguinte:

= Volume corrente de 6 ml/kg baseado no peso corporal ideal
= Pressdo de platd <30 cm H,0
. Hipercapnia permissiva tolerada, contanto que pH > 7,2

Os volumes correntes mais baixos foram fortemente associados a redugdo da mortalidade e ao aumento de dias sem ventilador.
Considerou-se que isso fosse resultado da reducdo da distensdo ou alongamento excessivo do pulmdo aerado, que poderia estar
associado a liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias que poderiam contribuir para lesdo do pulmao (volutrauma) e outros érgdos.

As barreiras comuns a implementag¢do bem-sucedida e as solugdes sugeridas sdo discutidas na Tabela 3.
O peso corporal ideal em quilogramas pode ser calculado a partir da altura:

Homens =50 + 0,91 (altura [em cm] — 152,4)
Mulheres = 45,5 + 0,91 (altura [em cm] — 152,4)

Pressao Expiratéria Final Positiva (PEEP)

A PEEP previne o desrecrutamento alveolar, minimizando o atelectrauma. Aumenta a capacidade residual funcional, desloca fluido dos
alvéolos para o intersticio, e move o pulmdo para a parte mais ingreme da curva de complacéncia. Contudo, isso deve ser
contrabalanceado contra a potencial hiperinflagdo pulmonar e redugdo do retorno venoso e, consequentemente, débito cardiaco.

A PEEP é especifica ao paciente, e determinar a PEEP “ideal” para cada paciente é desafiador. Varias estratégias diferentes (nenhuma das
quais tem superioridade comprovada) foram sugeridas para se definir a PEEP:

= QO uso de tabelas de PEEP/FiO,

= Titulagdo baseada em pressdo de plato

= Aumento gradual até a complacéncia maxima

= Manobra de recrutamento seguida de titulagdo decrescente
=  Baseada no ponto de inflexdo da curva pressdo/volume

As diretrizes recomendam o uso de PEEP alta (definida de maneira variada, mas, em média, 15 cm H,0) em pacientes com SDRA moderada
a grave, nos quais um beneficio sobre a mortalidade foi demonstrado em testes clinicos.

Ventilacdo em Posicdo Prona

Embora se saiba ha muito tempo que isso melhora a oxigenagdo, faltavam evidéncias de beneficios sobre a mortalidade até
recentemente. Ha vérios beneficios fisioldgicos postulados: melhor recrutamento de tecido pulmonar dorsal sob atelectasia levando a
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sua maior complacéncia pulmonar (a complacéncia total pode, na verdade, diminuir), distribuicdo mais regular do volume corrente, e
melhor equilibrio V/Q (V = ventilagdo pulmonar; Q = perfusdo pulmonar). A ventilagdo em posi¢do prona também diminui a hiperinflacdo
alveolar, reduz a compressdo cardiaca do pulméo subjacente, e melhora a drenagem de secre¢Ges. Ha evidéncias experimentais que
sugerem que isso pode influenciar a geragdo e evolugdo de lesdo pulmonar induzida por ventilador.”

Em anos recentes, evidéncias (incluindo o importante estudo “Proning severe ARDS patients”) mostraram um beneficio sobre a
mortalidade a partir de ventilagdo em posi¢do prona quando usada > 12 horas por dia em um subgrupo composto somente de pacientes
de SDRA grave.8lsso deve ser realizado com cuidado e treinamento apropriado, ja que hd aumento comprovado nos riscos de obstrucdo
do tubo endotraqueal e de lesdes por pressao.

Ventilagao com Liberagdo de Pressao nas Vias Aéreas

A ventilacdo com liberagdo de pressdo nas vias aéreas (VLPVA), as vezes conhecida como “ventilagdo com relagdo inversa”, € um modo
ventilatorio no qual a maioria do ciclo respiratério (geralmente em torno de 90%) se passa em alta pressdao com uma breve queda para
pressdo mais baixa para permitir que ocorra a expiragdo. Crucialmente, o tempo passado em baixa pressdo é definido para permitir
apenas que a taxa de fluxo expiratério diminua para 70% a 75% do seu volume de pico, prevenindo o desrecrutamento alveolar. Estimula-
se a respiracdo espontanea sem qualquer suporte adicional.

O raciocinio para a VLPVA é que a pressdao média mais alta na via aérea abre os alvéolos e, em seguida, os mantém abertos, melhorando
a oxigenacdo e diminuindo a lesdo pulmonar. Isso é conhecido como o conceito de “pulmao aberto”, e tem algum suporte de pequenos
estudos e pesquisas em animais. As evidéncias para a VLPVA na SDRA atualmente sdo fracas, com apenas 1 ensaio controlado e
randomizado (ECR) feito em um Unico centro, que mostrou melhor troca gasosa e mais dias sem ventilador no grupo de VLPVA.® Essa
base minima de evidéncias significa que nem as diretrizes da Sociedade Toracica Americana nem as da Sociedade de Terapia Intensiva
oferecem uma opinido sobre o assunto.

Ventilagao Oscilatdria de Alta Frequéncia

A ventilagdo oscilatéria de alta frequéncia é um modo ventilatério, mais comumente usado em pediatria, em que o pulm&o é mantido
aberto a uma pressdo de via aérea média alta (tipicamente, 25-30 cmH,0) e pequenos volumes correntes de 1 a 3 ml/kg sdo ofertados a
uma frequéncia entre 3 e 15 Hz. Dois estudos publicados em 2013 fizeram com que a ventilagdo oscilatdria de alta frequéncia caisse em
desuso. O OSCAR (High Frequency OSCillation in ARDS) ndo mostrou nenhuma diferenga de mortalidade entre o grupo com ventilagdo
oscilatéria de alta frequéncia e o grupo de controle; O OSCILLATE (High-Frequency Oscillation in Early Acute Respiratory Distress
Syndrome) demonstrou maior mortalidade com a oscilagdo.1%! Por isso, as diretrizes recomendam veementemente contra o seu uso no
manejo da SDRA.

Manobras de Recrutamento

As manobras de recrutamento visam usar um aumento temporario na pressdo ventilatdria para abrir (“recrutar”) alvéolos colapsados,
revertendo a atelectasia vista na SDRA e aumentando a area pulmonar disponivel para troca gasosa. Apds a manobra de recrutamento,
a PEEP geralmente é aumentada para manter abertos os alvéolos recém recrutados. Hd muitos métodos propostos:

= |nflagdo sustentada (p.ex.: pressdo positiva continua de via aérea em 30-40 de cmH,0 por 30-40 segundos)

= Aumento gradual da pressdo de pico e/ou PEEP

= “Suspiro estendido” no qual a PEEP é aumentada incrementalmente e o volume corrente é diminuido incrementalmente visando-se
manter a pressao de platd constante. Isso é seguido de uma inflagao sustentada a uma pressao positiva continua de via aérea de 30
c¢cmH,0 e a sequéncia é realizada ao contrario para retornar a linha basal.

Ndo ha duvida de que as manobras de recrutamento melhoram a oxigenagdo e complacéncia, ao menos temporariamente. Contudo, elas
podem causar instabilidade hemodindmica e barotrauma, e o beneficio fisiolégico pode ndo ser mantido. As diretrizes da Sociedade
Toracica Americana ddao uma recomendagdo condicional fraca para o uso de manobras de recrutamento. Contudo, desde a sua publicagdo
em 2017, o estudo Alveolar Recruitment for Acute Respiratory Distress Syndrome mostrou aumento na mortalidade com sua estratégia
de manobra de recrutamento e titulagdo de PEEP.2 Assim, o papel da manobra de recrutamento nio esté atualmente claro.

Oxigenac¢do por Membrana Extracorpdrea

A oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO) descreve o uso de acesso venoso central de grande calibre para remover sangue,
passa-lo por um trocador de gés e devolvé-lo a circulagdo (geralmente venosa). E uma técnica invasiva, cara e complexa; um método de
oxigenacgdo altamente eficiente, mas associado a varias complicagdes relacionadas ao acesso vascular, anticoagulagdo e sangramento
grave. Como uma terapia especializada, seu uso é limitado a centros de insuficiéncia respiratoria.
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O estudo CESAR (Conventional ventilatory support vs Extracorporeal membrane oxygenation for Severe Adult Respiratory failure; 2009)
mostrou um beneficio sobre a mortalidade naqueles colocados no grupo de tratamento com ECMO, mas foi criticado por pesquisar um
bom tratamento convencional em um centro de insuficiéncia respiratéria, em vez de um estudo especificamente de ECMO, ja que 24%
dos pacientes alocados no grupo de ECMO n3o a receberam.!3Mais recentemente, o estudo EOLIA (ECMO to Rescue Lung Injury in Severe
ARDS; 2018) de ECMO para SDRA grave mostrou redugdo de 11% da mortalidade no grupo de tratamento, que ndo conseguiu atingir
importancia estatistica.1* O teste possuia poder e foi complicado por uma alta taxa de cruzamento do grupo controle para o grupo ECMO.
O papel atual da ECMO é o de terapia de resgate somente para aqueles com SDRA grave.

|
I Oxido nitrico inalado Nenhum beneficio, associado a disfun¢do renal® |
I Prostaciclina inalada Evidéncias insuficientes® |
I Agonistas beta-2 Nenhum beneficio!® |
I Estatinas Nenhum beneficio!? |
I Cetoconazol Nenhum beneficio |

Tabela 4. Efetividade de terapias adjuvantes para Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo (SDRA)

ESTRATEGIAS NAO-VENTILATORIAS

Fluidoterapia Conservadora

Como a SDRA é um estado patoldgico de edema pulmonar ndo-cardiogénico, o manejo conservador de fluidos parece intuitivo. O estudo
FACTT (Fluid And Catheters Treatment Trial) comparou estratégias conservadoras e liberais de fluidoterapia e ndo encontrou diferenga
na mortalidade, mas uma melhora significativa em dias sem ventilador e dias sem UTI a favor do ramo conservador.1> Apesar da falta de
evidéncias fortes, as diretrizes fazem uma recomendacao fraca para o manejo conservador de fluidos, que ndo pareceu estar associado
a aumento de lesdo renal aguda.

Bloqueio Neuromuscular

Bloqueadores neuromusculares tém o potencial de melhorar a sincronia paciente-ventilador, eliminando o esfor¢o respiratdrio
espontaneo e a tosse. Isso pode facilitar a adesdo a protocolos de ventilagdo protetora dos pulmdes, e reduzir o barotrauma. Seu uso
mostrou melhorar a oxigenacao conforme medida pela relagao PaO,:FiO,, que, além de melhor controle da ventilagdo, pode se dever,
em parte, a redugdo no consumo de oxigénio. A paralisia claramente necessita de um nivel profundo de sedag¢do, que pode causar
problemas adicionais. Também ha preocupacbes quanto ao seu papel em causar uma maior fraqueza muscular adquirida na UTI.

A diretriz da Sociedade de Terapia Intensiva conclui que hd uma evidéncia fraca a partir de revisdes sistematicas para sustentar o uso de
48 horas de infusdo de cisatractrio em pacientes com SDRA moderada a grave. Todos os estudos até hoje foram do cisatracurio, que
pode ter uma agdo anti-inflamatdria direta além do seu efeito neuromuscular. Nao estd claro se essas descobertas podem ser
generalizadas a outros bloqueadores neuromusculares. Um estudo observacional comparando o cisatracurio com o vecurénio ndo
encontrou diferenga na mortalidade, mas uma redugdo significativa nos dias com ventilador a favor do cisatracurio.®

Corticosteroides

Dado o conhecido componente inflamatdrio da SDRA, deveria haver um papel potencial para esteroides, a fim de suprimir esta fase. Ha
varios estudos pequenos na area, muitos dos quais foram de baixa qualidade e conduzidos antes do advento da ventilagdo protetora do
pulmdo. A metilprednisolona 1 mg/kg/dia é recomendada com moderada certeza para SDRA moderada a grave pela diretriz de
corticosteroides da Sociedade de Medicina de Terapia Critica e pela Sociedade Europeia de Medicina de Terapia Intensiva.l” Os esteroides
podem potencialmente aumentar o risco de infecgOes hospitalares, neuromiopatia e delirium, mas, devido a baixa qualidade das
evidéncias existentes, o documento da FICM (Faculty of Intensive Care Medicine)/Intensive Care Society) faz recomendacdo apenas para
pesquisas posteriores adicionais. Basta dizer que o papel dos esteroides permanece controverso. Atualmente ha evidéncias limitadas
nesta area e testes adicionais estdo em curso.

Outras Terapias Adjuvantes

Vdrias terapias farmacéuticas foram testadas em varias tentativas de se melhorar o equilibrio V/Q, reduzir a lesdo pulmonar induzida por
ventilador, e modular o processo inflamatdrio subjacente a SDRA. As evidéncias se encontram resumidas na Tabela 4.
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RESUMO

A SDRA é uma sindrome de insuficiéncia respiratéria hipoxémica associada a edema pulmonar nao-cardiogénico que ocorre em 10% dos
pacientes de UTI. Os principios de manejo visam evitar a exacerbagdo da lesdao pulmonar ventilando com volumes correntes baixos com
pressdao controlada, uso adequado de PEEP, e abordagem permissiva a hipercapnia. Os cuidados adjuvantes incluem estratégia
conservadora de manejo de fluidos e, em casos moderados a graves, ventilagdo em posigdao prona e bloqueio neuromuscular. A ECMO
pode ser usada como uma terapia de resgate para casos graves.
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