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Artigo de Revisao

Sindrome de Angustia Respiratoria do Adulto
Primeira Parte

A. Basile Filho'& A. Capone Neto’

Basile Filho A , Capone Neto A — Adult respiratory distress syndrome.

The authors revised the adult respiratory distress syndrome beginning at the wide synonymy of this

entity which has a pathophysiology.

The authors approach the main unleashing factors and discuss the diagnostic crite.ria most employed
in clinic, such as clinical, radiological, physiological and anatomy -pathological. Hyaline membrane and

pulmonary fibrosis phases are discussed as well as the Mendelson syndrome phases.
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termo SARA foi utilizado pela primeira vez
Oem 1967 por Asbaugh, Bigelow e Petty'.
Antes disso, as Unicas manifestacbes que se
descreviam eram as atelectasias.

Moon, em 1932, descreveu alteragcbes histoldgi-
cas pulmonares na evolucdo de certos estados de
choque e, a partir da Segunda Guerra Mundial,
foram descritos casos de insuficiéncia respiratéria
aguda, apés traumatismos pulmonares ou politrau-
matismos®’. O exame macroscopico dos pulmdes
desses pacientes, que invariavelmente evoluiam
para o Obito, mostrava uma quantidade elevada
de liquido, sendo popularizado o termo “pulméo
Umido” ou insuficiéncia respiratéria aguda poés-
traumaética.
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As atelectasias congestivas descritas durante a
Guerra da Cores correspondiam a sindrome des-
crita anos mais tarde pelo grupo de Denver'. O
enfoque dado por Jenkins foi a relagdo causa-efei-
to dessas atelectasias congestivas com politransfu -
sdes de hemoderivados ou com a administracdo
de grandes quantidade de expansores volémicos.

Durante a Guerra do Vietnd somaram-se mais
casos descritos do bindmio insuficiéncia respirato-
ria aguda/politraumatismo com um alto indice de
mortalidade. Esse quadro ficou conhecido como
“Pulméo de Da Nang".

Na década de 60 esta sindrome comecou a ser
bem definida em relacdo aos aspectos clinicos,
radiolégicos e fisiopatologicos. Eram descritos
casos de intervengfes cirurgicas cardiacas sob
circulacdo extracorpérea, que se complicavam
com um edema pulmonar grave.

Em 1967, Ashbaugh e Col.'definiram a sindro-
me da anguUstia respiratéria do adulto (SARA),
colocando um ponto final sobre a terminologia
variada utilizada h& véarias décadas pelos médicos
militares (Quadro ).

Esses mesmos autores descreveram alteragdes
histolégicas, semelhantes a doenga da membrana
hialina do recém-nascido, em doze pacientes adul-
tos, vitimas de afeccBes graves sem antecedentes
de cardiopatia. O grande mérito desses autores foi
descrever uma sindrome detalhada, cujos critérios
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Quadro 1 — Sinénimos encontrados na literatura

Pulméo branco

Pulméo de choque

Pulmdo dmido

Atelectasia congestiva

Pulmao de Da Nang

Insuficiéncia respiratéria aguda pos-traumatica
Doenca da membrana hialina do adulto
Pulm&o de circulagdo extracorpdrea
Hipoxemia refrataria

Edema pulmonar n&o-hemodinamico
Edema pulmonar nao-cardiogénico

diagndsticos sdo aceitos atualmente em todo o
mundo. Ainda descreveram o aumento da permea-
bilidade alvéolo-capilar, responsavel por edema
alveolar ndo-cardiogénico, rico em proteinas; o
colapso alveolar, que condiciona uma diminui¢cdo
da capacidade residual funcional (CRF) e da
complacéncia tdraco-pulmonar; a destrucdo do
surfactante alveolar, grande protagonista na fisio-
patologia da SARA; e o uso da ventilagéo
mecénica com pressdo positiva na fase da expira-
cdo (PEEP = Positive End Expiratory Pressure),
mudando, em muitos casos, o curso fatal que a
sindrome inevitavelmente conduzia.

Na ultima década, 0S avan¢os no conheci-
mento®* permitiram nortear o tratamento desta
patologia que outrora conduzia o paciente inexo-

ravelmente a morte.
ETIOLOGIA

A lista de situacdes patologicas predisponentes
a SARA é grande e complexa, agrupando afecctes
muito disparatadas.

A classificacdo de carater didatico ndo reflete a
exata natureza dos mecanismos de lesdo da
membrana alvéolo-capilar. E bem aceita porque
pode-se dividlr em trés grandes grupos (Qua-
droll):

1 — Patologias sem lesdo pulmonar direta. Os

Quadro Il - Situagbes patoldgicas que conduzem a SARA

mecanismos intrinsecos da lesdo pulmonar desse
grupo de patologia permanecem obscuros;

2 — Patologias responsaveis por lesdo da mem-
brana alvéolo-capilar de mecanismo conhecido e
reproduziveis em animais. Essas lesGes podem ser,
inicialmente, endoteliais e/ou epiteliais;

3 — Pneumopatias, de um modo geral.

No Brasil (100), as infec¢cbes bacterianas graves
(septicemia) tém sido responsabilizadas pela
maioria dos casos de SARA (80%). Um estudo
retrospectivo® mostrou que 18% de todos os
pacientes admitidos nos hospitais com septicemia
desenvolviam SARA.

As infeccdes sdo responsaveis pelo comprometi-
mento de outros sistemas, levando a uma sindro-
me descrita como faléncia de mdltiplos orgéos’, o
qgue torna o prognostico dos pacientes com infec-
¢Bes graves e SARA muito ruim.

Fisiopatologia

A SARA e uma patologia complexa de evolu-
¢do progressiva que aparece ap6s agressao (ou
estimulo) local (inalacdo de gases ou vapores
toxicos) ou geral (septicemia). Ela apresenta
uma histéria peculiar, evoluindo em trés fases com
expressdes clinicas, gasométricas, radiolégicas e
anatomopatolégicas relativamente bem definidas.

A leséo inicial ou estimulo desencadeard uma
reacdo em cadeia, que podera ou nao culminar
em uma fibrose pulmonar (Figura 1).

A primeira fase é caracterizada por edema
alveolar, causado pela lesdo da barreira alvéolo-
capilar, com passagem de liquido e macromolé-
culas como no edema de pulméo. Porém, este
edema se opde aos edemas de pulmdo hemodina-
micos. A segunda fase é marcada pelo depdsito de
uma membrana hialina ao longo da parede alveo-
lar. A terceira fase, a partir do 5° ou 6° dia, € ca-
racterizada pela presenca de uma fibrose pulmonar
rapidamente evolutiva, dita pds-agressiva.

Sem leséo pulmonar
(mecanismo mal conhecido)
Choque: hemorragico, anafilatico,
séptico (em particular gram-)
Estados infecciosos graves:
(peritonitas, pancreatites)
Politraumatimos

Grandes queimados

Intoxicagdo medicamentosa:
(barbitdricos, opiaceos, salicilatos)
Eclampsia, feto morto retido
Politransfuses,leucoaglutininas
Circulacdo extracorpérea
Plasmafereses

Produtos de contraste

Cetoacidose diabética

Endotelial ou epitelial
Aspiragdo de liquido
(Sindrome de Mendelson)

Queimaduras pulmonares
Contusdes pulmonares
Radioterapia
Afogamentos

Hiperoxia prolongada

Intoxicagdo por Paraquat
Uremia

Lesdo pulmonar conhecida

Embolias: amnidtica, gordurosa

Intoxicacdo por gases (cloro)

Pneumopatias

Pneumonias virais: (CMV, Varicela, gripe)
Pneumonias bacterianas: (P. Pneumoniae,
Legionela pneumophilla, tuberculose
miliar, Ricketsia ricketsii)

Pneumonias oportunistas: (Pneumocistis
carinii, Mycoplasma pneumoniae)
Linfagite carcinomatosa

Sindrome de Goodpasture

Localizagdo pulmonar de:

hemopatias, vasculites.

Fibrose por medicamento (bleomicina)
Injecdo subcutanea de silicone
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Fig. 1 Fisiopatologia da SARA.

Com isso, o estudo patogénico desta sindrorr]e
deve responder a trés questbes basicas:

— Qual é o mecanismo de lesdo da membrana
alvéolo-capilar?

— A que correspondem as membranas hiali-
nas?

— Qual é a causa da fibrose pulmonar?

A — Fase de edma’

O edema pulmonar é definido pelo aumento de
liquido no pulmo. Este liquido, proveniente dos
vasos sanguineos, acumula-se no intersticio pul-
monar antes de invadir os alvéolos.

A passagem exagerada de liquido plasmético
para o parénquima pulmonar pode ser a conse-
guéncia de um desequilibrio das forcas que regem
as trocas entre o intersticio e os capilares pulmo-
nares. Isto resulta em um edema pulmonar por
sobrecarga liquida ou insuficiéncia ventricular
esquerda, e denomina-se edema pulmonar hemodi-
namico.

A passagem de liquido para o alvéolo pode ser
provocada ou agravada por alteracdo da permeabi-
lidade da membrana alvélo-capilar. Trata-se do
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hidrostatica gl mmHg
Edema pulmonar
) ) 1 >30 -
hemodinamico
Edema pulmonar _ _
nl ou <30 nl ou

ndo-hemodinamico

edema pulmonar n&o-hernodindmico ou nao-cardio-
génico, que conduz & SARA.

As diferencas entre esses tipos de edema s&o’
(Quadro 1lI):

O edema pulmonar nao-hemodindmico ocor-
re com pressdo capilar pulmonar (PCP) normal ou
baixa, enquanto que o edema pulmonar hemodi-
namico apresenta PCP elevada;

— A natureza dos liquidos é diferente: como
existe uma lesdo da membrana alvéolo-capilar no
edema pulmonar ndo-hemodindmico, ocorre uma
passagem, para a luz alveolar, de macromoléculas;
o liquido é rico em proteinas (> 30 g.I") de alto
peso molecular (albumina, globulinas), enquanto
que o edema hemodindmico é composto por um
liquido pobre em proteinas:

— A pressado hidrostatica nos edemas pulmona
res hemodindmicos é elevada, enquanto que nos
nédo-hemodindmicos ela é normal ou baixa.

Estes mecanismos estdo interligados e podem
ser resumidos em trés hipéteses:

1 — A primeira considera a SARA uma patolo-
gia diretamente ligada a uma alteracdo do surfac-
tante”;

2 — A segunda estd baseada em alteracdes da
microcirculacdo pulmonar;

3 — A terceira baseia-se nos mecanismos de

defesa, tendo como centro os leucdcitos®

1. Alteracbes do surfactante

O surfactante é uma pelicula que forra o
alvéolo, constituida por uma lapoproteina, a
dipalmitoil-lecitina, que é sintetizada por pneum-~
citos do tipo Il, cujas propriedades tensoativas
conferem ao alvéolo a distensibilidade que lhe é
peculiar e facilita as trocas gasosas.

Na SARA foram evidenciadas anomalias do
surfactante, que formam grupos por diminuicdo
do &cido palmitico, perdendo as propriedades
tensoativas™. Utilizando toxicos especificos con-
tra pneumocitos | e Il, reproduziu-se a sindro-
me e notou-se o aparecimento de alteracdes

quantitativas e qualitativas do surfactante na
superficie alveolar®.
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Na SARA existem alteracBes das propriedades
tensoativas dos territorios comprometidos com
destruicdo dos pneumocitos associada a um
depésito de membranas hialinas. Porém, estes
fendmenos sdo conseqiiéncias e ndo a causa da
sindrome.

2. Alteracbes de microcirculagdo pulmonar

Existe uma hipertensdo arterial pulmonar
(HTAP) varidvel durante a evolucdo da sindrome,
qualquer que seja a sua etiologia™.

As principals altera¢cdes da microcirculacdo pul-
monar s&o devidas a dois mecanismos:

a) As obstrucbes vasculares.

Achados da obstrucdo vascular, nos materiais de
biépsias pulmonares ou em pecas de necropsia
humana, levaram intensivistas e radiologistas a
investigarem, & beira do leito e precocemente,
essas obstrucBes. Contudo, essas obstrugdes vascu-
lares ou microtromboses nem sempre estdo pre-
sentes na fase inicial da sindrome e sua importan-

— (NH: NH:

Atividade
Transgiutaminase

Ligache com. \
~Flbrina - 20K
~Staphylocoeccus
Ligagio com.
40K
—Celégeno /
Adesividade
Celular 0K
/
e . B
Ligacas com \
gavaE® G,
Giicesaminogicana —S -G 50k
~Heparina / /\f |

Fig. 2  Protedlise in vitro de urn dimero de fibronectina:
sitios da atividade biolégica com diferentes pesos mo-
leculares  (20).
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cia jamais foi avaliada. Uma coagulopatia de
consumo estd freqluentemente presente ao longo
da SARA”. A gravidade desta sindrome parece
ser maior se ha formacdo de microtromboses e a
coagulopatia persiste.

As microtromboses podem ter outras origens
como as embolias gordurosas e os fragmentos
tissulares, provenientes de grandes traumatismos
0sseos ou de partes moles respectivamente, ou
restos celulares provenientes da perfusdo de san-
gue estocado. As obstrucdes distais sdo oriundas
de agregados plaquetarios, de restos de fibrina, de
leucécitos ou, entdo, dos trés juntos™.

As microtromboses pulmonares podem ser for-
madas pela reducdo da fibronectina circulante,
constatada nos casos de SARA causados por
septicemia ™.

A fibronectina é uma glicoproteina de alto peso
molecular (400.000). presente sob duas formas: a
fibronectina celular, insolavel, situada ao nivel
das membranas basais das células e a fibronectina
plasmética, soluvel, presente em todos os liquidos
extracelulares. Ela é um dimero constituido de
duas subunidades de peso molecular idéntico
(200.000), religadas entre si por pontes de dissulfeto.
A estrutura molecular da fibronectina é vista na
Figura 2.

A fibronectina tem um efeito opsonizante, que
facilita a fagocitose dos detritos celulares circulan-
tes pelo sistema reticulo-endotelial e serve de
“cimento” entre as células e a membrana basal. A
sua destruicdo pelos produtos téxicos dos leucdci-
tos, ou a diminuicdo da sua sintese nos estados
de choque, favorece a embolizacdo desses detritos

16,17

ndo depurados nos vasos pulmonares™.

No plano experimental, tentou-se demonstrar
que injecBes de microesferas de vidro, bolhas de
ar ou agregados plaquetarios marcados com ele-
mentos radioativos poderiam reproduzir um ede-
ma pulmonar muito préximo do edema pulmonar
ndo-hemodindmico da SARA. Evidenciou-se que
essas substéncias marcadas localizavam-se no pul-
mao precocemente, antes do surgimento do ede-
ma pulmonar.

Se a presenca de plaquetas, de fibrina ou de
leucécitos tem papel importante na génese do
edema, nao estd ligado a obstrucdo vascular.
Binder e col. demonstraram que é necesséario a
presenca de leucdcitos para o edema pulmonar se
instalar*. Esse edema pode persistir mesmo na
auséncia de plaquetas e/ou fibrinogénio®.

Esses elementos evidenciam a inexisténcia de
uma relacdo de causa e efeito, bem definida,
entre a obstru¢do mecénica da microcirculacdo e
a formacdo de edema pulmonar e que essa
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obstrucdo ndo é a Unica responsavel pela
HTAP™.
b) As substancias vasoativas.

Como as obstru¢des vasculares pulmonares
ndo estdo ligadas a HTAP na fase inicial, respon-
sabilizou-se as substancias vasoativas pela hiper-
tensdo vascular pulmonar, porque pode ser reduzi-
da pelos vasodilatadores, como o nitroprussiato
de sodio e o isoproterenol. Na fase mais avancada
da sindrome, essas substancias ndo tém nenhum
valor em reduzir a pressdo da arteria pulmonar®”.

As substancias mais ligadas a HTAP séo as
prostaglandinas . Algumas s&o vasodilatadoras,
como a protaciclina ou PGI2, e outras vasocons-
tritoras, como a tromboxana A2 ou PGF2. O
metabolismo dos araquinodatos e seus substratos
de importdncia na SARA estdo na Figura 3.

Demonstrou-se, em estudos sobre a formacéo
de edema pulmonar, que a taxa sérica de prosta-
glandinas estava aumentada. A preparacdo de
animais com inibidores das prostaglandinas, como
a indometacina, suprimiu a HTAP inicial, usual-
mente observada. Entretanto, mostrou-se que a
tromboxana agravava O edema pulmonar, por
aumentar a pressdo de todo o territério vascular
arterial pulmonar, enquanto que a prostaciclina
melhorava.

Inversamente®, mostrou-se que a prostaciclina
pode piorar esses edemas pulmonares e aumentar
o afluxo de leucécitos, além de aumentar a

Fosfolipides do Membrana Celular
‘ 2 —Corticoides
FOSFOLIPIDES

|

Ac. Araquidénico
/ \-Q—e—- Indometacina

Lipoxigenase Ciclo-oxigenase

/N |

5-HPETE 12-HPETE Prosiaglandings

/ \ / \elmidclzoi
5-HETE  Leucotrienos 12-HETE PGly TXAg
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. ‘ Quimiotaxia - Vasoconstricdo
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Fig. 3 Resumo do metabolismo dos araquinodatos e seus
derivados de importancia na SARA (24).
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vasoconstricdo  hipdxica,
circuito pulmonar.
Outras substancias vasoativas podem ter papel
importante na génese da HTAP. Encontrou-se
liberacdo exagerada de histamina, in situ, quando
provocaram a sindrome de Mendelson em céaes®.
Substéncias como a serotonina, as cininas e as
catecolaminas aparecem em um segundo plano.

agravando 0 curto-

3. Os mecanismos de defesa do organismo®

A SARA é uma conseqiiéncia de uma resposta
inflamatéria inapropriada do organismo, mediada
pelos leucécitos e independente de sua etiologia.

Mesmo certos agressores diretos (paraquat,
bleomicina, liquido géstrico, oxigénio puro, cloro,
etc. ) necessitam da mediacdo dos leucOcitos para
que as lesdes no parénquima pulmonar progridam.

Os leucdcitos sdo importantes no desencadea-
mento do processo patolégico. Uma leucostase
pulmonar é encontrada na maior parte dos ede-
mas pulmonares n&o-hemodindmicos, associada a
uma leucopenia sistémica, qualquer que seja o
fator de estimulo inicial do processo'’. Essa
leucostase é encontrada em biépsias pulmonares,
em pecas de necropsia, ou no liquido de lavado
alveolar de pacientes com SARA, na auséncia de
um foco pulmonar infeccioso.

Como os leucécitos sdo responsaveis pelas
lesbes da membrana alvéolo-capilar?

Apébs uma agressdo os leucécitos necessitam ser
atraidos e ativados®. A sua ativacdo se traduz
pela agregacdo em cachos de uva que se blo-
gueiam e se aderem no interior dos capilares
pulmonares. Esta ativagéo leucocitaria parece ser
dependente do fragmento C5a do complemento
ativado.

Outros responsaveis pela secre¢do do fator
guimiotédxico dos leuc6citos sdo os macréfagos
ativados®, os derivados do &cido araquiddnico
(leucotrienos) entre eles o 5-HETE (5-Hidroxiei-
cosatetraendico), as plaquetas, que podem liberar
um fator IV.

Os leucdcitos fabricam no seu citoplasma pro-
dutos téxicos, capazes de destruir e fagocitar as
células. Dentre estes produtos toxicos foram
isolados dois tipos de “veneno” celular: os radi-
cais livres de oxigénio (superéxido) e as proteases.

Normalmente, o oxigénio molecular (O,) é
pouco reativo. Em pulmbes normais o oxigénio
puro € atoxico até 48 h. Esse periodo prolonga-se
para FlO,inferiores a 1. Porém, desconhece-se
qual é a concentracdo téxica de oxigénio no ar
inspirado em pulmdes lesados.

A partir de certos estimulos, o0s leucdcitos
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produzem formas reduzidas de oxigénio denomi-
nadas de radicais livres, compreendendo um &nion
superdxido (0,*) e um peréxido de oxigénio
(0,**). Ambos s&o potencialmente citotoxicos™,
No mais, a seqiéncia de danos celulares leva a
formacdo de radicais hidroxila (OH*), ainda mais
téxicos.

Ordinariamente, o organismo se encarrega de
eliminar os radicais O,* e O,**, através das
enzimas superoxido dismutase e catalase, Porém,
com a ativagdo dos leucécitos, esses radicais s&o
exageradamente produzidos e insuficientemente
eliminados, resultando em uma lesdo do endotélio
vascular do pulméo, com conseqliente passagem
de liguido e macromoléculas para o intersticio, e
dai, para a luz alveolar”.

Os mecanismos da citotoxicidade destes radi-
cais de oxigénio ndo estdo esclarecidos. Alguns
acreditam que esses radicais reajam com 0s
lipidios da membrana alvélo-capilar, peroxidan-
do-os e destruindo a coesdo entre as células™.
Outros acham que esses radicais poderiam modifi-
car o metabolismo das prostaglandinas ou inibi-
rem as antiproteases, facilitando a agdo toxica
dessas moléculas,

No tocante a liberacdo de proteases pelos
leucécitos ativados, estas enzimas sdo capazes de
degradar o coladgeno, a elastina e a fibronectina.

B — Fase de membrana hialina

Esta caracteriza a transicdo entre a fase de
edema (exsudativa) e a de fibrose (proliferativa).
Com a evolugcdo no 3° ou 4° dia, depésitos
hialinos mais ou menos grosseiros vdo se forman-
do no interior dos alvéolos. Estes depositos
constituem o resultado da coalescéncia de protei-
nas exsudadas do plasma (albumina, globulinas,
fibrina e fragmento do complemento), substancias
gue penetram no interior dos alvéolos apos a
destruicio da membrana alvéolo-capilar. Final-
mente, juntam-se a estas proteinas, detritos celu-
lares de células epiteliais (pneumocitos | e I1)*.

As membranas hialinas aparecem como uma
complicacdo do edema e da destruicdo das células
alveolares. Essas membranas sdo responséveis por
modificagbes na dindmica das trocas gasosas e
desempenham papel importante na génese da
fibrose pulmonar.

C — Fase de fibrose pulmonar®

A fibrose pulmonar caracteriza a fase prolifera-
tiva e representa um elemento fundamental no
prognéstico. Esta fibrose inicia-se nas vizinhancas
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das membranas hialinas para ganhar o intersticio
(104), Observa-se um aumento de colageno,
elastina, das fibras musculares lisas e das glicopro-
teinas. Isso compromete todo sistema alvéolo-ca
pilar envolvido nas trocas gasosas, levando a
hipoxemia grave e hipertensdo arterial pulmonar
responsaveis pela fase terminal da SARA.

A proliferacdo do coldgeno se faz as custas de
fiboras do tipo |, mais rigidas e anarquicas do que
as do tipo Il que sdo mais elasticas. O conjunto
dessas alteracdes, qualquer que seja o fator
etiolégico, parece traduzir uma reacdo esteriotipa-
da do parénquima pulmonar a uma agressao.

Acredita-se que varios fatores estejam implica-
dos diretamente na génese da fibrose pulmonar.
Os leucécitos ativados, produtores de radicais
livres de oxigénio, ao lado do fragmento C5a do
complemento ativado sdo considerados os princi-
pais fatores de ativacdo dos fibroblastos. Esta
comprovado que as fibroses pulmonares observa-
das nas intoxicagbes pelo Paraquat ou bleomicina
sdo agravadas pelo aumento progressivo da oferta
de oxigénio no ar inspirado. O mesmo papel
teriam os macréfagos e os linfocitos responsaveis
pela secrecdo de um fator quimiotdxico e de
crescimento de fibroblastos.

Descricdo da SARA

A. Manifestacdes clinicas, gasométricas, radiolégi-
cas e anatomopatoldgicas

A sindrome da angustia respiratéria do adulto,
qualquer que seja a sua etiologia, se desenrola em
trés fases: a primeira de edema pulmomar, a
segunda de membrana hialina e a ultima de
fibrose intersticial difusa. Cada uma destas fases
pode ser reversivel” e possui caracteres clinicos,
gasométricos, radiolégicos e anatomopatolégicos
bem distintos.

O Quadro IV mostra os critérios para diagnésti-
c o'’

Tem-se procurado um marcador laboratorial
ultraprecoce para o diagnéstico de SARA (Qua-
dro V). Contudo, as suas especificidades s&o bai-
Xas.

1. Fase inicial ou de edema pulmonar:

O inicio da sindrome passa, geralmente, desper-
cebido. Em seguida a uma agressdo, 12 a 48 h,
inicia-se um edema pulmonar intersticial. A ex-
pressdo clinica dessas alteracbe pode ser sutil. As
anomalias clinicas, gasométricas e radiolégicas sé&o
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Quadro IV - Critérios diagndsticos de SARA*

A Critérios clinicos
1. Fator etioldgico desancadeante
— Pulmonar
— Extrapulmonar

2. Critérios de exclusé@o
Doenca pulmonar crbnica
Insuficiéncia ventricular esquerda
3. Dispnéia
- Taquipnéia (FR > 30 ipm)
Esforgo respiratério (batimento de asas do nariz)

B. Critérios radiolégicos
— Fase precoce: Radiografia normal
— Infiltrados pulmonares alvéolo-intersticiais
C. Critérios fisiologicos
PAO,< 50 mmHg (6,65 kpa) com FiO,> 0,6
Complacéncia pulmonar < 50 ml.cm®
Aumento do curto-circuito pulmonar — Qs/Qt > 10%
Aumento da relacdo Vd/Vt

D. Critérios anatomopatoldgicos
pulmdes pesados (do liquido) > 1.000 g
— Atelectasia congestiva (edema alveolar)
Membrana hialina
Fibrose pulmonar difusa.

Quadro V - Marcadores laboratoriais para o diagnéstico ultra-
precoce de SARA de interesse discutido

— Plaquetopenia persistente
(Na auséncia de coagulopatia evidente)
— Fibronectina plasmética baixa
PDF Fator D em espacial elevado
— Aumento de neutrdfilos no lavado alveolar

quase sempre discretas. O paciente revela apenas
um desconforto respiratério com ligeira taquipnéia
e cianose leve. A gasometria arterial mostra
discreta hipoxemia acompanhada de hipocapnia.
A radiografia de térax pode ser normal ou,
mostrar urn infiltrado intersticial difuso de dificil
visualizacdo. A propedéutica pulmonar geralmente
€ pobre.

Com a progressdo da passagem de macromolé-
culas para a luz alveolar, o paciente torna-se
agitado, ciandtico, taquipnéico com batimento
das asas do nariz e a propedéutica pulmonar é
caracteristica de edema agudo de pulméo. A
radiografia de térax mostra opacificacdes difusas,
bilaterais do tipo alveolo-intersticial. Essas ima-
gens sdo, geralmente, confluentes e ddo ao pul-
mao um aspecto caracteristico “branco” (Figu-
ra 4). As opacificacdes intersticiais se confundem
com as alveolares. A area cardiaca é normal, na
auséncia de cardiopatias anteriores, e, isso, por si,
sugere o diagnéstico de SARA.

A gasometria arterial revela acentuacdo da
hipoxemia e da hipocapnia. Em casos de embolia
gordurosa, pode-se observar o aparecimento de
petéquias axilares, conjuntivais e/ou retinianas.
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Fig. 4 Radiografia da térax mostrando edema agudo de pul-
méao tipico da SARA. O infiltrado alvéolo-intersticial
é difuso e bilateral, com caracteristicas de “pulmao
branco”. Auséncia de cardiomegalia.
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Fig. 5 Corte histolégico de pulméo na fase de edema. (A)
liguido alveolar abundante.

Se o paciente ndo sobreviver pela intensidade
da hipoxemia ou gravidade do fator desencadean-
te, o estudo anatomopatolégico do pulméo objeti-
vara edema alvéolo-intersticial importante e difuso
(Figura 5). Na microscopia eletrbnica, o espaco
intersticial estd bem aumentado e constata-se o
desaparecimento das células epiteliais pulmonares
(pneumdcitos) e uma membrana basal alvéolo-ca-
pilar quase inexistente.

Nesta primeira fase, a mais dramética e aguda
da sindrome, é onde se deve concentrar todo o
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esforco no tratamento especializado. Tem-se de-
monstrado que o tratamento adequado nesta fase
proporciona os melhores resultados terapéuticos.

Os pacientes podem ter uma cura répida ad
integrum ou melhorar lentamente. Em outros
casos, como na presenca do fator desencadeante,
0 paciente evolui, em 4 a 6 dias, para a proxima
fase.

2. Segunda fase ou fase intermediaria: as mem-
branas hialinas

Nesta fase, se 0 paciente ja estiver intubado e
sob ventilacdo mecénica com PEEP, nota-se uma
atenuacdo da hipoxemia, se bem que ainda néo
seja possivel reduzir a fracdo de oxigénio no ar
inspirado (FI1O,) do respirador. O estudo radiol6-
gico do térax mostra uma diminuicdo das imagens
alveolares, porém, as imagens intersticiais persistem
(Figura 6). O paciente tolera muito mal pequenos
periodos de retirada do respirador, como para
simples aspiracdo de secrecdo, ficando rapidamen-
te agitado, taquipnéico e cianético. A ausculta
pulmonar evidencia roncos difusos bilaterais.

Com a melhora do quadro radiolégico e a
estabilizagcdo do quadro clinico existe uma grande
tentacdo em extubar o paciente. Porém, como o
curto-circuito pulmonar ainda é alto, a reintuba-
¢do pode tornar-se necesséria.

As principais alteracBes nesta fase s&o histolo-
gicas. Instala-se uma reacdo intersticial constituida
por fibroblastos. Nos alvéolos, o liquido de
edema desaparece, dando lugar a um conglomera-
do proteinAceo conhecido como membrana hiali-
na (Figura 7).

Nesta fase, os pacientes podem evoluir para a

\i#wmwu

Fig. 6 Fase da membrana hialina (HM). O infiltrado pulmo-
nar neste fase € predominantemente intersticial.
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Fig. 7 Corte histoldgico de pulmédo na fase de membrana
hialina (HM). Nota-se uma pelicula espessa recobrindo
a parede alveolar.

T e SRR Ry

T

Fig. 8 Fase de fibrose pulmonar. Imagens micro e macro no-
dulares disseminadas.

cura, porém, mais lentamente do que na fase prece-
dente. Se o fator desencadeante persistir (septice-
mia) o paciente evolui, em duas a trés semanas, pa-
ra a ultima fase da fibrose intersticial difusa.

3. Terceira fase: fibrose intersticial difusa

Esta é conhecida como fase de hipoxemia
refrataria. A hipoxemia €& permanente e resistente
as altas concentracdes de oxigénio fornecidas pelo
ventilador e insensivel aos diferentes niveis de
PEEP. Os picos de pressdo maxima inspiratéria
sdo excessivamente altos, por alteracdes acentua-
das da complacéncia pulmonar (pulmdo “duro”)
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Fig. 9 Sindrome de Mendelson. Fibrose pulmonar caracteris-
tica a direita.

explicando a elevada incidéncia de barotraumas
(pneumotérax, pneumomediastino, pneumoperitb-
nio, enfisema subcutaneo). No caso do apareci-
mento de hipercapnia, o progndstico torna-se
mais sombrio.

O estudo radiolégico do térax mostra aspectos
tipicos da fibrose intersticial difusa (Figuras 8 e
9). Dois fatores determinam mudancas nestas
imagens: os barotraumas e as infec¢cdes secunda-
rias, responsaveis pela piora do progndstico.

Nesta fase, o exame histolégico do pulmao
mostra escassez dos espacos alveolares. Existe
fibrose difusa constituida por fibras colagenas
jovens (tipo lll), que, as vezes, saem do intersti-
cio para a luz dos alvéolos. Os vasos pulmonares
sdo raros e, recentemente, observou-se um aumen-
to da camada muscular das pequenas artérias
(Figuras 10 e 10-A).

B. Resumo das alteragGes da mecénica respirato-
ria

1. Fase inicial

Desde o inicio da década de 70 evidenciou-se
uma redugdo em todos os volumes pulmonares,
sobretudo na capacidade residual funcional
(CRF), em todos os pacientes com SARA (Qua-
dro VI).

A maioria dos autores concorda que a dimi-
nuicdo da CRF pode atingir valores de até 50%
do seu valor tedrico.

A explicacdo mais aceita e a de que, apos o
edema pulmonar, ocorreu uma reducdo no volume
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Fig. 10

Fig. 10-A

Fig. 10  Fibrose pulmonar: os septos estdo extremamente es-
pessados em consequéncia da ativacdo de fibroblastos e
proliferacdo de coldeno. A Fig. 10-A mostra minus-
cias.

Quadro VI - Medida da capacidade residual funcional (CRF ) em
pacientes com SARA.

Autor Ano CRF
Mclintyre 1969 1,12 + 0,16
Pontopidan 1970 33-50% da tedrica

Matamis 1982 1,0 £ 0,2 (37% da tedrica)

alveolar e um aumento no fechamento de bron-
quiolos terminais, por aumento da pressdo inters-
ticial.

A segunda alteracdo importante é a diminuicdo
da complacéncia pulmonar, que é a capacidade do
pulmd@o em se distender a cada ciclo respiratério.

Em pneumopatias graves, como a SARA, um

439



BASILE FILHO E CAPONE NETO

eaeenesnacnesesesrirs siatant S0EsRIEsaTTIIALE bt

hossesctenteestivesatttestran et tstatnas

Fig. 11  Relacdo presséo/volume em pulmdes normais.
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Fig. 12  Relacdo pressdo/volume em pulmdes de pacientes com
SARA.

conjunto de fatores como o edema alvéolo-in-
tersticial, o fechamento dos bronquiolos termi-
nais e desestruturacdo do surfactante e a forma-
¢do de membranas hialinas tornam o pulmdo mais
endurecido, menos distensivel e menos compla-
cente.

Em outras palavras, normalmente o pulmé&o
necessita de uma determinada pressdo para ser
distendido (Figura 11). A partir de um determina-
do volume (ponto y) o pulmdo atinge o maximo
de sua distensibilidade e a cada incremento de
volume a pressdo aumenta muito.

Na SARA, como a complacéncia pulmonar esta
diminuida, a partir de um certo volume (ponto x)
a pressdo aumenta muito rapidamente (Figu-
ra 12). Esse certo volume ¢é conhecido com o
nome de volume ideal, pois 0 volume corrente
oferecido aos pacientes atinge O ideal em termos
de complacéncia pulmonar. A partir deste ponto,
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gualquer, volume adicional aumentara, assustado-
ramente, a pressao nas vias respiratérias.

2. Fase de fibrose intersticial difusa

Nesta fase os volumes pulmonares continuam
diminuidos e a CRF ndo volta mais ao seu valor
normal.

A complacéncia pulmonar diminui com a pro-
gressdo da fibrose, pois as fibras elasticas séao
substituidas por um tecido conjuntivo rigido. A
curva de volume-pressdo tende a um platd e
pequenos volumes inspiratérios geram grandes
pressfes nas vias respiratérias.

C — A hipoxemia da SARA: definicdo do curto-
circuito pulmonar

A hipoxemia, por definicdo, faz parte do
quadro clinico da SARA em toda sua evolucéo.
De acordo, com sua gravidade inicial, determina
0 prognostico. Se o paciente sobreviver a fase
inicial e responder & terapéutica podera apresen-
tar uma recuperacdo total da funcdo pulmonar ou
uma recuperagdo com sequelas pulmonares.

Se a patologia evoluir para fibrose pulmonar e
com aumento da barreira ar-sangue, em alguns
dias observar-se-a a acentuacdo da hipoxemia,
resistente a qualquer terapéutica. Esta hipoxemia
€ conhecida como hipoxemia refrataria e é a
causa mais frequente de morte.

Esta fase de hipoxemia refratiria apresenta
problemas de avaliacdo e interpretagéo.

1. Métodos de medida da oxigenacdo do sangue

— PaCO0,Sa0,: as medidas da pressdo parcial
do oxigénio e da saturacdo da hemoglobina em
oxigénio no sangue arterial sdo os métodos
diretos que permitem quantificar o grau de
hipoxemia.

A monitorizagcdo continua do oxigénio pelo
método transcutdneo € pouco empregada na
pratica, pois a sua resposta € modulada pela
circulacdo cutdnea e subcutdnea frequentemente
alteradas na SARA, sobretudo em pacientes em
choque.

E muito dificil definir, rigorosamente, a hipo-
xemia. Admite-se que uma PaO,< 60 mmHg
(8 kPa) e uma SaO,< 90% sejam criticas.

- PvO,, Sv0,: o sangue venoso deve ser
colhido na artéria pulmonar com cateter de
Swan-Ganz, obtendo-se a menor saturacdo venosa
de oxigénio. A PvO,nos d& informacBes sobre a
utilizacao periférica do oxigénio.
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Fig. 13 Hematose.

A PvO,é importante no célculo do curto-circui-
to pulmonar. O seu valor normal é de 35 a
45 mmHg (4.65a 6 kPa).

2.0 curto-circuito pulmonar (Qs/Qt)

O curto-circuito pulmonar é definido como a
passagem de sangue no capilar pulmonar sem
efetuar a hematose.

A hematose é o resultado das trocas gasosas
alvéolo-sangiiineas no pulm&o (Figura 13). Como
ndo ocorre a passagem do oxigénio alveolar para
0 sangue, o resultado sera uma hipoxemia, resis-
tente a oxigenoterapia, que se traduzira, clinica-
mente por cianose.

Como se faz o curto-circuito pulmonar na
SARA?

A SARA, com forrnagdo de edema e membrana
hialina, torna impossivel a passagem do oxigénio
do alvéolo para o sangue do capilar pulmonar que
€ responsavel pela formacdo do curto-circuito
pulmonar. Isto causa desigualdades da relagao
ventilagdo/perfusdo (Va/Q) (Figura 14)*.

O céalculo do curto-circuito pulmonar € o guia
mais utilizado para avaliar o grau de disfungéo
pulmonar ou de admissdo do sangue venoso nho
sangue arterial. O método mais usado para o
célculo é o da colheita do sangue venoso nha
artéria pulmonar e do sangue da artéria radial
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Fig. 14 O curto-circuito pulmonar, rnesmo com valores cres-
centes de FiO,a PaO,, ndo aumenta muito, pois
ocorre admissdo de sangue venoso na extremidade
arterial do capilar pulmonar.

ap6s uma hipoxemia (FIC),= 1 durante 15 min).
Utiliza-se a equacao:

Qs/Qt = Cc’0,— Ca0,/Cc’O,— CvO, (1)

Qs = (1.34 x Hb) + (0.003 x Pa0,) — (1.34 xHb x Sa0,) + (0.003 x Pa0,)

Qt  (1.34 x Hb) + (0.003 x Pa0,) — (1.34 x Hb x SvO,) + (0.003 x PvO,)

Aceita-se como normal valores até 7%. Acima
existe admissdo de sangue venoso no arterial.

Exemplo: paciente com SARA secundéaria a
septicemia. Qual o grau de curto-circuito pulmo-
nar apos hiperoxia com gasometrias venosa e
arterial seguintes?

Sangue Venoso (v) Sangue Arterial (a)
PCO, 50 mmHg (6.65 kPa) 33 mmHg {4.38 kPa)
PO, 40 mmHg (5.32 kPa) 180 mmHg (23.94 kpa)
SO, 70% 100%

Substituindo os valores em (II)
onde PaO,= Pb-(PaCO,+ PH,0) para FiO,= 1

Pa0,"760 - (33+47) = 680 mmHg (90.44 kPa)

Qs (1.34x 10)+(0.003 x 680) — (1.34 x 10x 1) + (0.03 x 180)

Qt  (1.34x 10)+(0.003 x 680) - (1.34 x 10 x 0.7) + (0.003 x 40)
Qs/Qt = 25%

3. A diferenga alvéolo-arterial de oxigénio.

D(A-a)0,

A diferenca alvéolo-arterial de oxigénio consti-
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Fig. 15 N&o ha correlacdo entre Qs/Qt e D(A-a)0,(34).

tui o método mais simples de quantificar a
disfuncdo pulmonar da SARA. Quanto maior for
a D(A-a)O,, maior o grau de comprometimento
pulmonar.

O valor da D(A-a)O,pode ser estimado a
partir da gasometria arterial através da equacao:

D(A-a)0,= PaO,- PaO,

onde

PaO,= (Pb-PH,0) x FiO,— (PaCO,/0.8)
entéo

D(A-a)O,= (Pb-PH,0) x FiO,— (PaC0,/0.8) - PaO,
Onde:

Pb = pressédo barométrica
PH,O = 47 mmHg (6.25 kpa)

Basile Filho A, Capone Neto A — Sindrome de
angustia respiratéria do adulto.

Os autores fazem uma revisdo da sindrome de
angustia respiratéria do adulto, desde a vasta
sinonimia desta entidade que tem uma fisiopato-
logia.

Os autores abordam os principais fatores desenca-
deantes e discutem os critérios diagnésticos mais
empregados na clinica: critérios clinicos, radiol6-
gicos, fisiolégicos, anatomopatoldgicos. As fases
de membrana hialina e de fibrose pulmonar sé&o
discutidas, bem como a sindrome de Mendelson.

Unitermos: COMPLICACOES: pulmonar; SIN-
DROME: angustia respiratéria do adulto

Em condi¢cbes normais a D(A-a)O,varia de 20
a 40 mmHg (2.66 a 5.32 kPa), podendo chegar a
100 mmHg (13.3 kPa) com uma FiO,= 1.

Valores acima de 100 mmHg (13.3 kPa) séo
indicadores de uma disfun¢cdo pulmonar, com
grau varidvel de curto-circuito pulmonar.

Qual é a relacdo entre a D(A-a)O,e o curto-
circuito pulmonar?

Estudo*realizado em 56 pacientes com SA-
RA e situacdes hemodindmicas instaveis, mostra-
ram que a D(A-a)O,ndo variava linearmente com
o curto-circuito pulmonar (Figura 15).

Concluimos que é necessario realizar medidas
diarias no tratamento desta sindrome.

Glossario de terminologia de fisiologia respiratéria

PaO, — Pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial,

PvO, - Pressdo parcial de oxigénio no sangue venoso.

PaCO, - Pressdo parcial de diéxido de carbono no sangue
arterial.

PVCO, - Pressdo parcial de diéxido de carbono no sangue
venoso.

SaO, — Saturagdo da hemoglobina em oxigénio no sangue
arterial.

SVO, — saturacdo da hemoglobina em oxigénio no sangue
venoso.

PaO , - Pressdo alveolar de oxigénio.

D(A-a)O,— Diferenca alvéolar-arterial de ox igénio

PB — Presséo barométrica.

FiO , - Fracdo de oxigénio no gas inspirado.

CaO , - Conteldo de oxigénio no sangue arterial.

CvOo , - Conteldo de oxigénio no sangue venoso.

CcO ,- Conteudo de oxigénio nos capilares pulmonares.

D(a-v)O,— Diferenga artério-venosa de oxigénio.

VO , — Consumo de oxigénio.

Q - Débito cardiaco.

TaO , - Transporte arterial de oxigénio.

Qs/Qt — Curto-circuito pulmonar.

VA/ - Relacdo ventilagio-perfuséo.

Basile Filho A, Capone Neto A — Sindrome de
angustia respiratoria del adulto.

Los autores hacen una revisibn de la sindrome
de angustia respiratoria del adulto, desde la vasta
sinonimia de esta entidad que tiene una fisiopato-
logia.

Los autores abordan los principales factores de-
sencadenantes y discuten los criterios diagnésticos
mas empleados en la clinica: critérios clinicos,
radiolégicos, fisiolégicos,  anatomopatolégicos.
También se discuten las faces de la membrana
hialina y de la fibrosis pulmonar, bién como la
sindrome de Mendelson.
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