Artigo de Revisao

Insuficiéncia Respiratéria Aguda

A. Introducao

1. Importancia

Provavelmenle, o lema-
samuladaPneumologiasejao
da insuficiéncia respiraléria
(aguda ou crénica). Com efei-
lo, ¢ para ai que convergem
todos os conhecimentos da
Ciéncia da Respiracdo.

Todas as doencgas do gran-
de sistema que lem como fun-
cao primordial as lrocas gaso-
sas vao, a medida da sua pro-
gressao, compromelendo al-
guns aspeclos fisiolégicos,
mas, noinicio, de formaacon-
sumir apenas uma cerla reser-
va, sem compromeler o apa-
relho trocador de gases. Na
evolucao das doencas, che-
ga-se ao ponto de vir a allerar
a captacao de O, c/ou a elimi-
nacdo de CO,,.

Na IRA (Insuficiéncia Res-
piraléria Aguda), esses fend-
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menos passam-se agudamen-
te. Por um lado a agudizacao
de um processo crénico, com
pulmao ja doenle, precipila a

doenca ¢ a torna aguda, com

todo o cortejo de sua dramali-

cidade. Um exemplo comum’

copaciente portadorde DPOC
(Doencga Pulmonar Obstrutiva
Cronica) que agudiza por in-
feccdo bronco-pulmonar
superajunlacla ou porque so-
freu traumatismo mesmo ci-
rargico, ou por laciga muscu-
lar respiratéria, ou porque en-
lrou em desidratacao ou des-
nutricao, ou sofre TEP (Trom-
boembolismo pulmonar). Ou-
troexemplo é o da asma croni-
ca que agudizou por crise im-
portante,

Outro exemplo ainda ¢é o
da PID (Pneumopalia Intersti-
cial Difusa) que piora subila-
mente por uma das siluacoes
citadas no exemplo da DPOC.

Outro lado da IRA ¢é o dos
distarbios gasomélricos que
ocorrem em pulmao previa-
menlesao. Aqui lemos as mai-
ores calaslrofes respiratorias.
Estamos (ratando da SARA
(Sindrome de Angustia Respi-
ratéria do Adulto), que de 1ao
Importante merecera um Lopi-
co especial na nossa apresen-
lacao.

Ainda é preciso destacar os
casos de doenga respiratéria
compulmao normal, mascom
doencgas do controle nervoso
da respiragao (centros respi-
ralornos e conducao do esli-
mulo nervoso), da funcio dos
musculos respiralérios e da
caixa loracica.

2- Conceito

Quando dizemos que IRA é
qualquer situagdo em que,
agudamenle, o aparelho res-
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piratério ndo consegue man-
ler os niveis adequados dos
gases sanguineos, queremos
nos referir a alleragdes que
interferem aguda e severamen-
te sobre a venlilagdo e seu con-
role, sobreadistribuicaodaven-
lilacdo e da perfusdo e da ade-
quacio destas duas, e também
sobre o transporte ransmem-
brana alvéolo-capilar.

Em sintese, esses defeitos
levam 2 hipoxemia e/ou hi-
percapnia. Cosluma-s¢ mes-
mo separar dois lipos genéri-
cos de IRA:

a) IRA do lipo respiralério -
Onde o que enconlramos €
apenas hipoxemia. No lipo
agudo de IR (Insuficiéncia
Respiratéria), estaformade
apresentacao ¢ muilo rara,
devido a gravidade da inja-
ria sofrida pelo aparelho
respiralério. Esse sub-lipo
seria devido a “shunt” ou
“ofeito shunt”, haveria hi-
poxemia alé com hipocap-
Nida.

b) IRA do tipo ventilatorio -
Aqui, junta-se e predomina
a hipovenlilacdo alveolar,
comsuas conseqtiéncias de
hipoxemia ¢ hipercapnia.
Como ja indicamos acima,
¢ o defeilo predominante
na IRA, associado aos tam-
bém importantes “shunt” ¢
“efeito shunt”.

3- Evolucio dasidéiassobre
a IRA

Durantle séculos, até a pri-
meira melade desle, era des-
conhecido o conceito de insu-
ficiénciarespiraléria, anaoser

de forma muito perfunctéria
em doencgas que davam extre-
ma dispnéia, geralmente com
taquipnéia ¢ cianose. Os li-
vros anligos, descle Hipocrates
até os anos do comeco do sé-
culo XX assim se referem a
essas siluagoes.

Nos anos 50, comecgou a
ser possivel dosar pH, PaO, e
PaCO,, junto com os parame-
lros derivados de equilibrio
Acido-base. Foi entao que se
comecou a compreencler todo
o mundo referente ao ataque
agudo ou cronico ao sistema
trocador de gases.

A parlir dai, tudomudouna .

Pneumologia. Os conceilos
sobre respiragdo mudaram
substancialmenle. Passou-se a
pensar mais profundamente no
funcionamento dos diversos
sclores do aparelho respiralo-
rio. Muilos progressos foram
feilos ¢ conslruiu-s¢ um corpo
de doutrina que incluia con-
ceilos sobre doencas
obstrutivas, doengas reslrili-
vas, funcao dos musculos res-
piralorios, equilibrio ventila-
cao- perfusao, difusao, ¢ tan-
los oulros.

Nos anos 50, as duas maio-
res causas de IRA eram a poli-
omielile e a inloxicagao
exdgena, principalmentle por
barbitdricos. A poliomielite foi
vencida por um dos maiores
esforcos profilaticos de que a
humanidade lem meméria ¢
os barbilaricos sairam demoda
como agenle da lentativa de
suicidio; oulras drogas segui-
ram-s¢ como causa de IRA,
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sendo, hoje, as overdoses de
cocaina o fato mais prevalente.

No final dos anos 60, a in-
troducdo do conceitode SARA
veio revelar um mundo que
cada vez se desenrola mais e
VEiO promover 0s maiores pro-
gressos a ciéncia da ventila-
cao. Préteses respiratdrias
cada vez mais desenvolvidas
foram introduzidas, muitos
conceilos novos, praticas e le-
rapéulicas foram descobertas.
Além do aprofundamento dos
conhecimentos fisiolégicos (no
sentido ventilatério, de perlu-
sdo, difusdo e lransporle de
gases), a Pneumologia debru-
cou-se na fungdo cilolégica e
infra-citolégica. Conceilos
como interleucinas, prosta-
glandinas, leucoltrienos, pro-
lcases ¢ anli-prolcases, radi-
cais livres de oxigénio, fungao
doendolélio, regulagao ciber-
nélica das luncoes organicas
foram cooplados ao arsenal ted-
rico e, o que ¢ mais importanle,
pratico de Pneumologia.

Os CTls {(Centros de Trala-
menlo Intensivo) surgiram prin-
cipalmenle por causa da IR,
principalmente a aguda.

O desenvolvimento destes
cenlros lornou-sc 1ao explosi-
voem locdoomundo, que, hoje,
mede-se a importancia de um
hospital pelo nimero de seus
leilos existentes no NOSOCOMIO.

Cite-se principalmente,
como dado conclusivo, que
1% do PIB (Produto Interno
Bruto) dos EUA ¢ gasto com a
manulencao de ambientes de
cuidados intensivos.



B. Patogenia

1. Breve revisao dafisiologia
concernente ao tema

O centro respiralorio prin-
cipal localiza-se no bulbo e é
a simplificacdo conceitual de
células agrupadas em conglo-
merados ventrais e dorsais, re-
lacionados ao “nucleus niger”.
Sabe-se, pelos conceilos com-
provados por Miller, que, dos
conglomerados citados acima,
o mais importante ¢ o dorsal,
onde dois tipos celulares - o.e
B - funcionam como dipolo,
consubstanciando um meca-
nismo de “feed back”.

As células B geram estimu-
lo para os musculos inspirato-
rios e recebem estimulos posi-
livos de receptores pulmona-
res (irritativos, de distensao c
receptores J), bem como de
receptores sensiveis as varia-
¢oes de O, e CO,, bem como
estimulos de outros centros
mais altamente situados no
SNC (Sistema Nervoso Cen-
tral) - centro apnéutico e
pneumotéxico. Ascélulassao
excitadas positivamente por
estimulos das células o e de
outros receptores que influ-
enciam negativamente quan-
to ao “drive” respiratério. Isso
porque as células B as influen-
ciam deprimindo sua excita-
cao, fechando o mecanismo
cibernético.

Assim, ha um sistema
excitatérioque corresponde as
células o e um sistema de des-
ligamento correspondente a
funcio das células B. E ateoria
cada vez mais confirmada de

“liga-desliga” e que corres-
ponde a fungao ciclica da res-
piracao: inspiragao-expiragao.

As células oo do nticleo dor-
sal estao em conexao com as
do nucleo ventral, excitando-
as e, dai, partindo todo um
sistema integrado de estimu-
los nervosos paramusculos da
faringe-laringe, paraodiafrag-
ma, para os intercostais e para
os chamados musculos aces-
sorios da respiragao. Como se
pode depreender, esse siste-
ma excitatério sofre a influén-
cia “cut-off” das células B,
quando estas deprimem as o.

Os musculos respiratérios,

ao se contrairem, e seguindo
as relagdes forca-comprimen-
to, forca-velocidade e forca-
geometria, deformam a caixa
toracica (que precisa ser sufi-
cientemente complacente).
Essa deformacdo faz-se nos
rés senlidos: cranio-caudal,
antero-poslerior e latero-late-
ral. Assim, diminui-se a pres-
sao alveolar, permitindo a pe-
netracao do ar por diferenca
de pressao em relagao a pres-
sao atmosférica.

A penetracao do ar depen-
de de serem vencidas resis-
léncias friccionais do ar nas
vias aéreas, da deformacdo
dos tecidos em suas varias
interfaces, da resisténcia me-
canicado gradil costal e, prin-
cipalmente, da resisténcia
elastica do pulmao a deforma-
¢ao. Diferengas regionais des-
ses componentes justificam a
distribuicdo razoavelmente
inomogénea da ventilacdo.
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A perfusao vascular, mili-
meltricamente controlada por
fatores como débito cardiaco,
resisténcia vascularpulmonar,
vasoconstric¢ao hipodxica de
von Euler-Lilijestrand, sistema
de cascata de West, além de
controle neurolégico (simpati-
co, parassimpatico e sistema
neuropeptidico local), é o ou-
tro pé do sistema trocador de
gases.

Da perfeita correlagao en-
tre ventilagdo e perfusao de-
pende a adequacdo das trocas
gas0sas.

A expiracao é passiva, com
orelaxamento progressivo dos
musculos inspiratérios, tendo
como motor a forca elastica
desenvolvida pela distensao
das fibras elasticas, na fase
anterior do ciclo respiratério.

2. Mecanismos da IRA

Qualquer agressao aguda
ou agudizada a qualquer eta-
pa ou setor do sistema respira-
tério é causa de IRA. Assim,
poderiamos exemplificar:

a) No tocante aos centros res-
piratérios - Acidentes vas-
culares encefalicos, trau-
matismos cranio-encefali-
cos, drogas, anestésicos, in-
feccdes, neoplasias, dege-
neragoes.

b) No tocante as vias nervo-
sas - Mielites, neurites, com-
pressoes, ataques quimicos
emetabdlicos, sindrome de
Guillain-Baré, envenena-
menlos.

c) Notocante afuncao neuro-
muscular - “Miastenia
gravis”, acdo de drogas



c)

h)

(aminoglicosideos e outras)
e venenos (de cobra e
marimbondo).

No tocanle aos musculos
respiratérios - Fadiga mus-
cular ou exaustao causa-
dos por doencas muscula-
res, sobrecarga mecanica,
desnutricao.

No tocante a caixa toraci-
ca - Escoliose, esponditite
anquilosante, toracoplastia,
sindrome de Jeune, trauma-
lismos.

No tocante a perfusao pul-
monar - Baixo débito cardi-
aco por variadas causas,
TEP, doencgas congénitas e
adquiridas do coragao, hi-
pertensao pulmonarprima-
ria.

No tocante ao intersticio
pulmonar - PID relaciona-
cdas a multiplas causas que
levam a fibrose, infiltragao
neoplastica ou deposicao
cde substancias de variada
natureza.

No tocanle a dinamica de
liquidos - Aqui, nos encon-
tramos no lerreno da SARA,
quedetalharemos mais adi-
anle. Por enquanto, adian-
taremos que loda agressao
ao endotélio vascular que
promova edema pulmonar
nao cardiogénico, ou seja,
nao dependente de aumen-
to da pressao hidrostatica,
é causa de SARA. Sao
exemplos: inalagao de ga-
ses (Oxicos, afogamento,
aspiragao de suco gastrico,
politraumatismos, choque,
infeccoes, envenenamen-

los, uso de bombas de cir-
culacado extra-corpérea, ci-
rurgias, sepse. Todos os
exemplos acima sao capa-
zes de, agudamente, agre-
dir um ou mais de um dos
setores da respiragao, im-
pedindo a troca normal de
O,.efou O,

C. Consequéncias
fisiopatologicas
A principal conseqliéncia
cda IRA é ainstalagdo subitade

dispnéia que costuma ser de
cardler progressivo, acompa-

nhando a piora da condig¢ao

que ocasionou a IRA. Sabe-se
que dispnéia é uma sensagao
e, portanto, um sintoma, que é
dependente da desigualdade
entre o estimulo respiratorio e
a ventilacao efetivamente
conseguida. Em Gltima anali-
se, ¢ a adequacado falida entre
a tensao muscular e o deslo-
camento provocaco na caixa
toracica, este Gltimo avaliado
pelos receplores anulo-espi-
rais dos fusos musculares tao
abundanles nos masculos res-
piralorios.

Comente-se que no caso
de baixa do “drive” respiralé-
rio por qualquer das causas ja
citadas, ndao costuma haver
dispnéia-sintoma porque o
“drive” ¢é baixo. O problema
da avaliacao desta assertiva é
que, em muilos desses casos,
0 pacienle enconlra-se com
sensoriodeprimido.

As repercussdes sobre a
PaO,eaPaCQO,, nosentidoda
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hipoxemia e hipercapnia sao
6bvias, jacitadas, e fazem par-
le da prépria definicdo da IRA.

Os distarbios do equilibrio
acido-base saodecorrénciada
hipercapnia, do metabolismo
anaerébio que pode se esta-
belecer, com producao de
acido latico, da fadiga muscu-
lar, da desnutricio também
possivel em pacientes graves
¢ do mau controle médico.

Ha nitido distarbio da ven-
lilacdo” percebido como res-
piracao dificil, taquipnéia, as
vezes prolongamento da ex-
piracao (na DPOC e asma), as
vezes, padrao restritivo com
volume corrente pequeno e
grande laquipnéia (nas PID ¢
na SARA). Os sinais do exame
fisico sao compaliveis com
cada quadro ou doenca espe-
cificos.

Dependendo da causa da
IRA, teremos alleracoes de vias
aéreas, intersticio pulmonar,
musculos respiratorios e arca-
bouco loracico. Essas allera-
coes repercutem sobre a me-
canica respiraléria, a circula-
¢ao pulmonar e as trocas ga-
sosas. Assim, podemos tersin-
drome obstrutiva brénquica,
sindrome restritiva, hiperten-
sao pulmonar, insuficiéncia
cardiaca-direita, fadiga mus-
cularrespiratéria e despropor-
cao funcional do arcabouco
toracico.

A hipoxemia causa graves
consequénciassobremultiplos
outros sistemas. Em principio,
as allerac®es iniciais sao so-
bre o coragdo, vasos e sistema



nervoso, seguindo-se rim, in-
lestino, aparelhoimunolégico.

NoiniciodalRA, comhipo-
Xemia nao muilo pronuncia-
da, observam-se: excitacio
psiquica, desorientacao, laqui-
cardia, laquipnéia, hiperglice-
mia, hipertensdo arterial sisté-
mica. Na fase de hipoxemia
pronunciada, hanitida depres-
sao do sensorio, bradicardia e
hipotensdo arterial. Quando
exlrema, abaixo de 30 mmHg
de PaO,, a hipoxemia lesa o
sistema nervoso central com
alteracoes definitivas e o
miocardio, provocando sérias
arrilmias, insuficiéncia cardi-
aca e isquemia.

Em linhas gerais, a hipoxe-
mia abaixo de 60 mmHg é
extremamenle grave porque
coloca o paciente noinicio da
faixa de diminuicao exponen-
cial da PaO, como resposta a
pequenas diminuigdes da sa-
luragdo O,,.

A PaCO, elevada tem re-
percussoes sobre a vasculari-
zagaocerebral, levando aede-
ma cerebral, sindrome de hi-
pertensao intra-craniana e ao
coma. A acidose que pode se
instalar é deletéria sobre quase
todos os sistemas enzimalicos
do organismo. Lembre-se que
o aparelho respiratério elimi-
na, por dia, 15.000 mEq de
radicais acidos contra apenas
70-80 eliminados pelo rim em
24 horas. Os sistemas “buffer”
de amortecimento dos radicais
acidos chegam a ser
sobrepassados, iniciando-se,
entdo, a fase de acidose, que
costuma ser progressiva.

D. Apresentacdo clinica.
Diagnéstico. Avalia-
cao da gravidade

Os pacientes apresentam-
se em graus variaveis de difi-
culdade respiratéria. Nem
sempre é evidenle a causa
desencadeante, mas em ge-
ral, podemos nos guiar pelos
seguintes paramelros:

a) Na IRC (Insuficiéncia Res-
piratoria Cronica) agudiza-
da-Delerminacao, pela his-
l6ria clinica sumaria, exa-
me fisico dirigido e RX de
térax, de uma siluacio pré-

viacomo DPOC, asma, PID, -

tromboembolismo de repe-
ticao, doencas do arcabou-
cotoracico. Alémdisso, um
fator de agudizacao, como
ja relatado.,

b) Na IRA com pulmao previ-
amenle sao - Determina-
¢ao de uma das causas de
SARA, que sdo intmeras,
mas lém como falorcomum,
pelo menos a partir de cer-
lomomento da sua histéria
natural, a presenca de
infiltrados alveolares pul-
monares engravescentes,
chegandlo alé ao chamado
pulmao branco.

De qualquer forma, como
jafoisobejamente enfatizado,
o diagnéstico de IRA ¢
gasomélrico, observando-se:
- PaO,, menor que 60 mmHg

e/ou
- PaCO,maiorque 50 mmHg.

Ha uma tendéncia de al-
guns autores em igualar esses
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nuameros no nivel de 60, maso
que parece mais relevante em
termos de avaliagdo gasomé-
trica € a introducédo do indice
PaO,/FO, cujo valor, estan-
do abaixo de 300, revela IRA.
Avaliacdo da gravidade -
Em linhas gerais, amedidados
seguintes valores deve ser
considerada quando se tenta
avaliar a gravidade da IRA:

a) Oxigenacao arterial - Nu-
meros doindice PaO,/F.O,
abaixo de 200 revelam ex-
trema gravidade.

b) Hipercapnia - Valores aci-
ma de 70 mmHg de PaCO,
sao muito graves. Se acima
de 100 mmHg, pode haver
lesdes cerebrais, inclusive
dos centros respiratérios.

c) Dados do equilibrio acido-
base - Valores de pH abai-
xo de 7,20 sao de extrema
gravidade e devem forco-
samenle ser corrigidos.

d) Condicbes de venlilacio
mecanica - Altos valores
de PEEP, altas FO, , altas
pressdes de injecao, todos
sao indicativos de dificul-
dade em promoverboaven-
lilagdo com prétese respi-
ratoriae, portanto, indicali-
vos de extrema gravidade.

e) Dados clinicos relaciona-
dos a dispnéia, dificuldade
respiratoria, sinais esteta-
cuslicos, avaliacao da me-
canica respiratéria como
volumes pulmonares, flu-
X0s expiratérios, compla-
céncia respiratéria e forca
muscular inspiratéria.



) RX térax - deve-se fazer fre-
quente avaliacdo respirato-
ria, ndo s6 para avaliar a
doenca de base ou evento
causal, mastambémparade-
tectar o aparecimento de no-
vos fatores deletérios.

g) Acompanhamento de para-
metros hemodinamicos (prin-
cipalmente da pequena cir-
culacio)- Efundamental, ndo
s6 porque muitas causas de
IRA sdo de origem cardio-
vascular, comotambém por-
que as repercussoes da IRA
sobre a circulagdo pulmonar
s30 a regra. Lembre-se ape-
nas, eliminando para efeito
de demonstracao outras cir-
cunstancias, os efeitos da
hipoxia como vasoconstric-
lorpulmonar. |

h) Dadosdeequilibriohidricoe
eletrolitico.

i) Dados referentes a danos
sobre outros orgaos e siste-
mas, especialmente cora-
cao, rim, figado, sistemada
coagulacdo, sistema do
complemento, sistema da
fibrindlise.

E. Conduta Terapéutica

O tratamento divide-se, em
linhas gerais, a um bloco co-
mum a todas as causas, e outros
especificos. Também podemos
dividir os cuidados médicos da
IRA em atitudes de suporte e
acoes farmacologicas.

1. Tratamento da causa

-

E o tratamento especifico
relacionado a tentativa de

corrigir a causa ou fatores es-
pecificos. Assim, trala-se 0
broncospasmo na asma € na
DPOC. A infeccdo, a desidra-
tacdo, os distarbios eletroliti-
cos, o TEP, as arritmias, a insu-
ficiéncia cardiaca, a insufici-
éncia hepatica ou renal, os
distarbios da coagulagao, to-
dos devem ser corrigidos.
Quando houver necessidade,
liquidos e vasopressores Corri-
girdo as inadequagdes entre
volume sanguineo e leito vas-
cular.

A presenca de abundantes
secrecdes bronquicas deve ser

convenientemente tratada..

Pode ser necessaria a corre-
cdo de eventuais faltas de es-
tabilidade toracica.

2. Manuseio das anormali-
dades gasométricas

A primeira acdo terapéuti-
ca éde suporte ventilatérioe é
comum a todos os casos de
IRA. E claro que variardo os
detalhes emétodosemfuncgao
da causa e da gravidade do
caso, mas todos os pacientes
merecerao cuidados ventila-
térios que irdo desde a aspira-
cao de vias aéreas superiores
até a protese ventilatoria. E,
por sinal, esta Gltima sera ins-
talada em mais de 90% dos
pacientes, saindo dessa possi-
bilidade apenas pacientes
agudizados em sua IRC, com
fator agudizante de facil re-
Versao.

Quando possivel, o suporte
pressérico, nova modalidade
de ventilacdo mecanica, sera
instalado, por ser mais indcuo,
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nos casos menos graves. A ven-
tilacio em mascara nasal ou
sob demanda de pressao inspi-
ratoria (ou respectivamente,
CPAP (Continuous Positive
Airway Pressure) e ventilagao
mandatériaintermitente) podem
servir de suporte em casos tam-
bém pouco graves.

Em casos de pelo menos
média gravidade, impde-se a
intubacdo traqueal e instala-
cao de protese. Deve-se pre-
ferir aparelhos ciclados a vo-
lume, mas aqueles ciclados a
pressao ainda sao muito utili-
zados em nosso meio. Os mo-
dernos aparelhos micropro-
cessados oferecem recursos
adicionais de grande impor-
tincia sdo os preferidos nas
instituicoes de tratamento in-
lensivo que 0s possuem.

Em linhas gerais, e para a
maioria dos casos, a ventila-
cao mecanica deve ser inicia-
da, nos casos de pelo menos
moderada gravidade, com os
seguintes paramelros:

e tipo assisto-controlada

e com volume corrente de 5 a
6 mL / kg peso

¢ pressao de injegao de 40 cm
H,O

e PEEP  (Positive End-
expiratory Pressure)de 2 a 3
cm H,O, que pode ser au-
mentado lentamentede 2em
2cmH,Oaté 15 cm H,O na
decorréncia de melhor ou
pior oxigenagao arterial.

¢ FO, de 1,0, que sera dimi-
nuida de acordo com o cor-
rer do caso.




Varias outras modalidades
podem ser adicionadas ou ini-
ciadas, na dependéncia da
evolucdo. Sao exemplos:

¢ hipercapnia permitida, alé
niveis de PaCO2 de 80
mmHg ou pH de 7,20; além
desses limiles, deve haver
correcao da acidose,

e relacdo inspiracao / expira-
¢ao invertida e

e ventilacido em decubito ven-
tral.

Nao se deve esquecer de
outros lipos de ventilagao
como ventilacao toracica ne-
galiva e oxigenacao pormem-
brana extra-corpérea. Sdo
modalidades diferentes da
ventilacdo por via traqueal e
quetém indicagdes muito pre-
cisas. S0 serao ulilizadas em
poucas instituicoes, ou porque
nem todos concordam com a
utilidade da primeira das mo-
dalidades citadas, ou porque a
aplicacao ainda esta em fase
quase experimental, nasegun-
da modalidade.

Um problema adicional a
ser encarado na respiragao
assistida e/fou controlada via
intubagao traqueal é o do des-
mame que €, as vezes, muito
dificil. Progressos témsido fei-
los recentemente com as Léc-
nicas de CPAP, suporte
pressorico ¢ respiragao
mandatéria intermitente. Trei-
namento muscular, respiraté-
rio e outras técnicas fisiotera-
picas sao importantes nao so6
no desmame como também

na evolucio de todos os casos
de IRA.

3. Terapéutica de suporte

Conforme podemos con-
frontar com o item 1 desta se-
¢ao, saomultiplas as siluagdes
em que se pensa lratar a causa
quando, na verdade, estamos
apenas lentando interferir so-
bre um aspecto ndo causal da
IRA ou sobre um fator
superajuntado.

Tratar a hipertensao arleri-
al, a desidralacdo, a arritmia,
o distarbio de coagulagéo, o
edema cerebral, a oligaria, o
choque, é quase sempre inter-
ferir sobre facetas do desen-
volvimento da IRA.

Nao por 1sso serao menos

importantes essas medidas de

suporle. Pelo contrario, muitas
vezes sao quase as unicas ali-
tudes possiveis e, em conse-
quéncia, aquelas de importan-
ciasuprema. Ha muita contro-
vérsia na literatura sobre a efi-
cacia dessas medidas. Parece
que se acumulam as evidénci-
as de sua utilidade. A mortali-
dade pareceterdiminuido, nos
Gltimos anos, com o aperfei-
coamento das técnicas e o
aparecimento de novas apa-
relhagens. Nao é uma diferen-
ca exuberante, mas caiu de
cerca de 90% para cerca de
70%.

4. Terapia farmacolégica

Muitos temas farmacol6gi-
cos sempre foram controver-
sos no tratamento da IRA e
muitos deles continuam sen-
do. Sdo exemplos:

e Corticosteroides - Ja houve
épocaem que eram usados de
rotina. Ja houve época em que
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eram usados em grandes do-
ses. Hoje, sao usados em ca-
sos especificos: embolia gor-
durosa, choque séptico, fase
lardia de evolucdo da SARA,
quando se lem o desenvolvi-
mento de fibrose inlersticial
difusa.

* Anticoagulantes - Foram
usados na perspectiva de coa-
gulacdo intravascular difusa e
lromboembolismo pulmonar.
Alguns acham que devem ser
usados ao menos profilatica-
menle.

* Broncodilatadores - Perfei-
lamente defensaveis nos ca-
sos de DPOC e asma
agudizados, mas de dificil de-
fesa quando utilizados
indiscriminadamente. A exce-
cao é a aminofilina, que tem
comprovado efeito sobre a
musculatura respiratéria, cor-
rigindo ou protelando a insta-
lacdo da fadiga.

¢ Antibidticos - Indiscutivel
seu uso quando a agudizacdo
é infecciosa; nesles casos, 0
grande problema é a selecio
das drogas. O uso de antibidti-
cos de rotina ¢é praticado em
certos centros, sob a alegacdo
de adesividade bacleriana e
posterior infeccdo, fato tao
comum em pacientes
inlubados em CTI. Seria, as
vezes, até anlibioticoterapia
profilatica, com o que muitos
hao concordam.

* Opropriousode O,emaltas
concenlracoes € controverso,
pelo fato de produzir radicais
livres de oxigénio, lesivos ao
alvéolo, intersticioe endotélio
capilar.



e Qutros farmacos utilizados
em casos especificos sdo:
Surfactante; o, antitripsina;
Oxido nitrico; Celoconazol;
Pentoxifilina; lloprost, suceda-
neo da prostaciclina; Anticor-
pos contra diversas inlerleuci-
nas ¢ contra endotoxinas; An-
lagonistas de protaglandinas
leucotrienos.

F. Topico especial -
SARA

Um grande tema médico
que possua um ilem
paradigmatico lem a possibili-
dade de destacar o particular
que traz a luz ao geral. E assim
com a IRA e a SARA.

Nos EUA ocorrem, porano,
75 casos de SARA para cada
100.000 habitanles. Apenas
para dar a grandeza para esse
caso, lembraremos que, no
Brasil, ocorrem, por ano, 57
casos hovos de tuberculose por
100.000 habitantes.

Essa grandiosidade-justifi-
ca lanlo esludo, tanta preocus-
pacdo e lanto dinheiro gasto
com apenas uma sindrome,
embora ela englobe uma série
de etiologias e seja tao grave,
a ponlo de, 29 anos apos sua
descricao, ainda estarmos com
resultados terapéuticos discre-
los.

1. Historico

Em 1967, um grupo pequc-
no de médicos de Denver,
Colorado, trabalhando emum
recentemente instalado CTI,
observou 12 pacienles, dos
quais 7 morreram ¢ foram a

necropsia; lodos apresenta-
vam edema pulmonar nao
cardiogénico, hipoxemia gra-
ve, quando ndo refrataria a
tratamento, e RX caracleristi-
co com condensacdes alveo-
lares difusas.

Dessas observagdes nas-
ceu a primeira de muitas
outras publicagdes feitas por
Ashbaugh, Pelly ¢ colabo-
racdores, em 1967. Deram a
sindrome o nome de ARDS
(Adult Respiratory Dislress
Syndrome). Nessas publica-
coes destacavam os ilens
que ja relatamos, além da
presenca de membrana

hialina, formada na periferia“

de alvéolos plenos de edema.

Essas publicagoes chama-
ram a alengao das aulorida-
des médicas do Exércilo Ame-
ricano, enldo em combales
violenlos no Vielna.

Pela primeira vez na hislo-
ria das grandes batalhas, os
soldados ndo morriam
preferentemente no local das
confronlacoces.

Pela primeira vez, os feri-
doseramrecolhidos comrapi-
dez aos hospitais de campa-
nha. E isso se devia a dois
fatores. Em primeiro lugar, a
reposicao volémica clicaz
com sanguc, plasma, liquidos
eletroliticos e expansores do
plasma. Em segundo lugar a
evacuacao dos feridos por
helicopleros possanles que
permiliam rapidez e seguran-
ca. Nesse conlexlo, 0S casos
de SARA, entao observados
nos casos de politraumatismo,
choque hemorragico ¢ embo-
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lia gordurosa, que muito se
assemelhavam aos casos de
Denver, eram rotulados de
pulmao de Da Nang.

Dareunidode ctpulaentre
o grupo de Pelty e o Exércilo
Americano, nasceu o0 consen-
so de uma nova sindrome que
precisava ser enfrentada ndo
s6 no front mas também no
lerreno civil, talvez mais im-
porlanle, por causa de seu
amplo campo e perpetuidade.

Os anais desse encontro
foram publicados e, logo a se-
guir, um livro de Moore, moti-
vando grande inleresse e pes-
quisa em lodo o mundo.

No Brasil, os primeiros ca-
sos foram estudados por
Octavio Ribeiro Ratto em Sao
Paulo ¢ Aloysio de Paula no
Rio de Janeiro. O primeiro a
balizoude sindrome clo distress
respiralorio ¢, o segundo, de
sindrome de anguslia respira-
oria do adulto, cunhando a
sigla. SARA. O termo SARA
acabou sendo o mais difundi-
do, talvez por causa do
eponimo que evoca. De qual-
quer forma Aloysio de Paula
fez forte defesa da expressao
“anguslia respiraloria” como
o lermo mais adequado.

No final dos anos 60 e ini-
cio dos 70, esses dois profes-
sores brasileiros encontraram
reacOes aos conceitos novos
que procuravam disseminar.
Houve reacao de muilos mé-
dicos de CTI, mas a sindrome
lerminou por se Impor como
nova conceiluagdo, abrangen-
le de muitos casos dispersos ¢
de dificil explicacao.



Hoje emdia, o termo SARA
também pode signilicar Sin-
drome de Angustia Respirato-
ria Aguda.

2. Evolucao das idéias sobre
SARA - Fisiopatologia e
mecanismos

E dos dias das geracoes
médicas ora vigenles loda a
evolucao conceitual sobre a
SARA.Menos de 30 anos com-
poem essa historia e ¢ um falo
marcanle nas carrciras de
muilos intensivistas, pneumo-
logistas e clinicos poderem ter
seguido a evolucao conceilual
¢ lerapéulica da SARA.

Desde o inicio, os seguin-
les dados selavam a conceilu-
acao de SARA:

¢ edemapulmonardifusoe pro-
gressivo

* nalureza ndo cardiogénica
desse edema

* hipoxemia progressiva e,
muitas vezes, refralaria

* lesoes radiologicas alveola-
res difusas, caracleristicas

* pulmdes rigidos, com baixa
complacéncia

¢ inicio, ainda com RX de 16-
rax normal, de sindrome de
hiperventilacdao alveolar
com hipoxemia ¢ hipocap-
nia. Na evolucao, piora a
hipoxemia e aparece hiper-
capnia.

Na primeira etapa cos con-
ceilos sobre SARA, domina-
vam as discussoes sobre for-
magao do edema, poros vas-
culares e alveolares, pinocilo-
se, depressao da producao de

surfactanle, lrocas gasosas,
microaleleclasias.

Necumann e colaboradores
cdeterminaram o contetdo de
liquido extravascular pulmo-
nar como parametro mais
preditivo, numaavaliagao pre-
coce da SARA. Neste método,
lrés parametros clinicos (indi-
ce de oxigenacdo, compla-
céncia pulmonar dinamica e
pressao arterial pulmonarmé-
dia)sdo os mais predilivos para
um allo contetdo de liquido
extravascular pulmonar. Isto
porquc o aumento deste
contetdo’ pode refletir pri-

mariamente a permeabili-

dade endotelial dos vasos
pulmonares.

O desenvolvimento do ede-

ma em pacienles com SARA
seria devido a aumento da
permeabilidade vascular, as-
sim como a diminuicdo na
area de superficie de troca
dos vasos.

E nolado que a fase preco-
ce do poés-trauma é caracleri-
zada por aumenlo marcanle
cda concentragao de proleinas
no lavado broncoalveolar de
pacienles com SARA. Essa ele-
vagao parece ser o resullado
de aumento de permeabilida-
devasculargencralizado, com
seu foco primario no pulmao.
Paralelo ao aumento do con-
ledido de liquido pulmonar
extravascular (que lem inicio
na fase precoce), ha aumenlo
da permeabilidade a proteina.
A fase lardia do pos-trauma é
caraclerizada por alteragoes
na funcao pulmonar como
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consequéncia clinica da
hiperpermeabilidade.

A seguir, iniciou-se outra
era, a segunda, sobre os me-
canismos inlrinsecos a SARA.,
Iniciou pela descoberta de im-
portantes acodes do lipo vaso-
constricgao e desproporcio
ventilagao-perfusio provoca-
das por substancias do grupo
das prostaglandinas ¢ dos leu-
cotrienos. Os polimorfonucle-
ares linham imporlante funcao
pelaliberacado dessas substan-
cias, depois de atraidos aos
focos pulmonares.

O tempo decorrido entre a
descoberta da SARA e o final
dasegunda era de sua concei-
luacao foi de 20 anos. Portan-
lo, ha menos de 10 anos, foi
Iniciada nova elapa em quc se
passou a falar de faléncia de
mulliplos 6rgaos, sindrome in-
flamatoria sistémica, translo-
cacao bacleriana do intestino
¢ alivagao endotelial difusa.
Nao é que se lenha abjurado
cdos conceilos anteriores. Pelo
contrario, quasc todos ecles
continuam validos. O que se
fez foi evoluir no sentido da
expansao das alleragdes pa-
lolégicas para lodo o sistema
organico. Com efeito, a SARA
passou a reperculir sobre lodo
0 0rganismo, ao mesmo lempo
em que todo o organismo
concorre para as lesdes pul-
monares.

Asensa¢ao que selem hoje
¢ de realmenle apreender o
amago das questoes fisiopalo-
l6gicas que estdo subjacentes
a SARA. Inicialmente, ao fa-
zermos a sintese dos concei-



tos atuais, devemos abordar
duas definicoes basicas:

e Sindrome inflamatéria sis-
témica (SIS) - E um conjunto
de situacdes patolégicas ob-
servadas em multiplos 6rgaos
esistemas, inclusive o pulmao,
decorrentes da liberacao de
interleucinas e, portanto, de
alivagdes celulares, decorren-
les de uma injuria inicial. Esta
fase, em lermos de definicao
gasomélrica, teve recenle
avanco conceitual derivado
de um consenso médico euro-
americano donorte. Arelacao
PaO, / FiO, esta entre 300 e
200. Em termos de lesao pul-
monar, a SIS corresponde ao
que os palologistas chamam
de injuria alveolar aguda.

e Faléncia de multiplos or-
gaos (FMO) - E uma extensdo
e piora da SIS. Ha piora subs-
tancial das alteragdes
fisiopatalégicas, que passam
a ser auto-sustentadas. Passa
a haver faléncia franca de 6r-
gaos e sistemas tais como:
pulmao, figado, rim, sistema
nervoso e hematolégico. Cer-
tos achados clinicos corres-
pondem a essa mutagdo: dis-
lWarbios do sensério sem outra
motivacao, hiperglicemia, he-
morragia digestiva, necessida-
de de grande quantidade de
liquido para manter a pressao
arterial, oligiria, aumento do
lempo de protrombina e
plagquetopenia. Em termos
gasométricos, a siluagao pio-
ra, com PaO,/FO,, menorque
200 (dado também oriundo do

consenso euro-americano do
norte). O quadro patolégico
pulmonar é, entdo, o de SARA
franca.

Fisiopatologicamente, na
conceituacao atual, tudoinicia
comuma injdria ac organismo
que pode ser de natureza in-
fecciosa , inflamaléria, isqué-
mica ou lraumatica.

Essa injlria inicial precisa
ser suficientemente intensa
para interferir sobre determi-
nados sistemas de cascata que
fazemaintegragdo doorganis-
mo como um todo. Essa inter-
feréncia significa ativagdo das
cascatas da coagulagao, da fi-
brindlise, do complemento e
das cininas. )

O resultado final dessa ati-
vacao de cascalas édespertara
atividade inflamatéria de poli-
morfonucleares e de macréfa-
gos. Os primeiros (os polimor-
fonucleares) agem pela libe-
racdoda elastase neutrofilicae
de produtos derivados do me-
labolismo lipidico damembra-
na celular (acido aracdénico),
etambém producdointensade
radicais livres de oxigénio, al-
lamente reativos e lesivos para
enzimas e acido nucleico, além
de destrutivos da membrana
celular. O acido aracddnico
metabolizado pela via da
lipoxigenase produz leucotri-
enos e tromboxano A2; se o
acido aracddnico é metaboli-
zado pela via da cicloxigena-
se, produz prostaglandinas.
Leucotrienos e prostaglandi-
nas interferem sobre vasos,
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com acoes diversas de dilata-
caoe constriccdo. No pulmao,
sa0 responsaveis por grave
distarbio ventilagao-perfusao.
A evidéncia de que os
neutréfilos contribuem para a
SARA tem como argumento a
grande quantidade deles nos
pulmdes da SARA, muitos dos
quais adjacentes ao endotélio
danificado.

Os neutréfilos provavel-
mente contribuem paraodano
pulmonar ao liberarem radi-
cais livres de oxigénio e
elastase. Apesar de oxidanles
poderem ser produzidos por
outras células, inclusive por
macroéfagos e células endoteli-
ais, a elastase deriva somente
dos neutréfilos. A lesao
provocadapela elastase é mais
acentuada apésexposicaopré-
via a oxidantes.

O recrutamento dos
neutréfilos éiniciadopelalibe-
ragaode agentes quimiotaticos.
Ocorre entdao o acumulo de
neutréfilos proximo as células
endoteliais, sendo importante
ressaltar que pode haver au-
mentotransitoriodos neutrofilos
sem haver dano pulmonar -
um estimulo ativa previamen-
te o neutréfilo, de modo que
ele se torne mais responsivo a
umsegundo estimulo, que cau-
sa a liberacao de uma maior
quantidade de radicais de oxi-
génioedesgranulagao. Osma-
crofagos sao ativados sob os
mais potentes indutores da in-
flamacdo através da IL1
(Interleucina) e do fator de ne-



crose tumoral (FNT). Lembrar

que o FNT também afeta a

atividade procoagulante teci-

dual e contribui comtrombose

e coagulacdo nos pequenos

vasos. A ativacao inflamatéria

implica em envolvimento de
outras células, principalmen-
le linfécitos CD4. Estdo envol-

vidas outras interleucinas, 6 e

8, principalmente de origem

macrofagica.

Essas substancias, resultan-
les da ativacao inflamatodria,
agem de acordo com os se-
guintes mecanismos fisiopato-
|6gicos:

a) Isquemia, oriunda quer de
vasoconslricao, quer de
trombose. Certas interleu-
cinas agem sobre as célu-
las endoteliais, promoven-
do aumento da liberacao
de endotelinas e outras
substidncias, todas com
acdo de agregacgao plaque-
taria, promovendo aforma-
cao de trombos. O lrombo-
xano, agregante plaqueta-
rio, realiza normalmente
um balanco com a
prostaciclina e desse ba-
lanco resulta a normal fun-
cao plaquetaria. Na SIS e
na FMO, predomina otrom-
boxano e o resultado é o
favorecimento de agrega-
cao plaquetaria ¢ trombo-
se. Outro fator agregante a
ser considerado é o PAF
(fator de agregacaoplaque-
laria), oriundo também de
células inflamatérias.

b) Distarbios de fungdes celu-
lares. Proteases, radicais

reativos de O, e derivados
do acido aracddnico alte-
ram, por diversas vias, as
fungdes de células paren-
quimatosas ou circulantes.
Os danos sao multiplos e
relevantes.

c) Outrosdistarbiosinduzidos
por interleucinas. Sao tao
ou mais relevantes que os
anteriores, tendo o poten-
cial de interferir sobre qua-
se todo o organismo. Lem-
bre-se que o sislema imu-
nolégico, de onde se origi-
nam as-IL, forma um com-
plexosistemareguladorem
conjuntocomosistema ner-
voso ¢ o sislema enddcri-
no. Conhece-se, hoje, ain-
dapoucodessatriplice con-
jugacdo de sistemas con-
lroladores de lodo o orga-
nismo, mas ja sc tem nitida
impressao de que é muito
forte sua aluacao.

De todas essas acoes resul-

(a, que, num cerlomomento, a

SIS torna-se aulo-sustentavel.

Parece que o divisor de aguas

¢ o aparecimento de septice-

mia. Geralmenle essa sepli-
cemia origina-se no inleslino,
sabidamente povoado pormdil-
liplos microrganismos, princi-
palmente enterobaclérias

Gram negalivas. A lesdo is-

quémica do epilélio intestinal

permite a translocagao de ger-
mes, toxinas ou antigenos, do

Inleslino para o sislema porta

e, dai, para o figado. Nesse

momento o sistema reticulo-

cndotelial hepatico capta es-
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ses produtos e promove a ali-
vacao das células de Kupfer,
que nadamais sdo que macré-
fagos residentes e, entdo, pas-
sam a produzir extensas quan-
lidades de inlerleucinas. Re-
corde-se, para podermos cap-
tar a grandeza desse fendéme-
no, que o sistemamacrofagico
de Kupfer corresponde a 70%
da massamacrofagica de todo
o corpoeque tema proprieda-
dedesemultiplicarlocalmen-
te. Outro fato de grande im-
portancia ¢ que intestino, sis-
tema porta, células de Kupfer
e pulmao encontram-se em
série. Isto significa que cada
fendmeno produz efeito direto
e inlenso no 6rgao logo a se-
guir. Por isso, o pulmao é o
caudatario maior das interleu-
cinas do sistema macrofagico
de Kupfer ativado pelos pro-
dutos de translocacio do in-
lestino isquémico.
Finalmenle, coroandotodos
estes eventos maiores, as
acoes maléficas sobre o endo-
(¢lio vascular de lodo o orga-
nismo. Sabe-se hoje que o en-
dotélio é um 6rgio metabélico
cda maior importancia, produ-
zindo multiplas substancias
que agem sobre diversos com-
ponentes da parede vascular,
do sangue e dos tecidos irriga-
dos pelo vaso considerado.
A atividade patolégica do
endolélio pode resultar em:

- Vasoconslri¢ao por aumen-
lo de endotelinas 1, 2 e 3,
além de depressao da pro-
ducao de éxido nitrico, que



¢ o fator relaxador proveni-
enle do endolélio;

- formagdode trombos plaque-
larios;

- adesividade e diapedese de
multiplas células no sentido
sangue-lecido;

- edema por filtragao de liqui-
dos através das jungdes en-
doteliais; -

- aumento da pinocilosc;

- perda vascular de proleina,
o que altera o equilibrio de
Starling;

- producdo de radicais livres
de oxigénio;

- alivacdo de PMN (Polimor-
fonucleares) e macroéfagos e

- lesdes funcionais e morfolo-
gicas de todos os orgaos do
organismo. O pulmao é¢ um
dos érgaos atingidos.

Assim sendo, a sepse e as
lesoes endoteliais selamapio-
ra quase sempre irreversivel
cdo quadro, resultando em fa-
léncia de maltiplos orgaos ¢
morle. A morle, nesse conlex-
lo, ndo decorre apenas, ¢ nem
principalmente, da IRA ¢ da
SARA. Ela é resullante da IRA
e da faléncia de maltiplos or-
gaos. Da forma como relala-
do, a SARA ¢ uma sindrome
sistémica que provocou o es-
tudo de importantissimos me-
canismos patogtnicos, muitos
deles ainda em desenvolvi-
menlo dos seus conceilos ba-
SICOS.

A SARA coloca, porlanlo, a
Pneumologia ¢ o estudo da
IRA na ponta das Ciéncias que
ddo embasamenlo a Medicina.

G. Estado atual do tema
(IRA)

Estamos, cnldao, hoje, no
ponto de compreender bem a
fungao respiratéria que € in-
lensamente atingida por um
evenlo agudo, a ponto de tor-
nar o sislema respiratorio in-
capaz de cumprir suas fun-
coes de fornecer O, a todo o
organismo ¢ de retirar o vene-
no CO, originario do catabo-
lismo de lodas as células.

A SARA, que conla com
cerca de 70% de todos os ca-
sos de IRA , progrediu muito
em scus aspeclos conceiluais
efisiopatologicos. Ha 10 anos,
nao imaginariamos chegar ao
ponlo ecm que eslamos. -~

O progresso de equipamen-
los ventilalorios ¢ exames de
suporles (lomografia compu-
ladorizada, oximelro e resso-
nancia nuclear magnética)
lambém foi nolavel.

H. Perspectivas

Muilo falta progredir, prin-
cipalmenle no lerreno pratico
de acoes elclivas que redun-
dem em lralamenlo cficaz.
Diagnostico mais precoce ¢
estabelecimento de eliologia
¢ uma demanda importante.

Tralamenlo cfetivo da hipo-
xemia ¢ da hipercapnia sdo
perspeclivas que se podem
aguardar para a proxima céca-
da. Aviamais promissora¢a e
oxigenadores externos ecde con-
sumidores ou filtradores de
CO,.O progresso nos lransplan-
les de pulmao podera vir a ser
ulilizado nos casos de IRA.
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Figura 1- Fisiopatlologia
da SARA, SIS E FMO

Evento desencadeado
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s Inflamacoes

¢ Tecido necrosado
* Area isquémica

2

Ativacao de cascatas
metabélicas

* Da coagulacao

» Da fibrindlise

¢ Do complemento
* Das cininas

N7

S5

» Ativacao de PMN
» Ativacao de macrofago

N2

Liberacao de:

* Protease

* Radicais livres

* Metabdlitos do acido aracdoénico
+ CITOCINAS

¢ Oclusao microvascular

* Citotoxidade nao isquémica

e Alteragoes funcionais das cé-
lulas

*» Lesao endotelial difusa

N/

FMO
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Figura 2 - Pontos controversos no tratamento da IRA (SARA)

» Ventilagcao
» CorticOides

e Antibidticos

e Anticoagulantes

o Administracao de 02 (toxidade)

e Administragao de liquidos (tipo e quantidade)

* Descontaminacgao intestinal

Medicamentos antiinflama-
orios, capazes de interferir
sobre células macrofagicas,
PMN, endotélio ¢ cascatassao
altamente desejaveis e serdao
um grande progresso, quando
lancados. Nesse lerreno, o de-
senvolvimenlo de substancias
porengenharia genélica é pro-
MISSor,

Novos ¢ polentes anlibioli-
cos sao desejaveis. Finalmen-
le, a participacao dos linfoci-
los precisaseresclarecida, pois
cerlamenle concorrerdo para
os mecanismos inflamatérios,
como de reslo ocorre em ou-
tras doencas. Terminamos com
as reflexoes iniciais de que o
esludo da IRA é a simula da
Ciéncia da Respiragao.
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