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Artigo original

A Importancia de se Avaliar a Funcao dos Ventriculos Direito e
Esquerdo na Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo.
The Importance of Evaluating Right and Left Ventricular Function
in Acute Respiratory Distress Syndrome.

Rubens C. Costa Filho!, Murillo Santucci Cesar de Assungdo®s, Haggéas Fernandes®”.

RESUMO

Este artigo de revisdo examina as evidéncias que ligam a sindrome de desconforto respiratério agudo com a hipertensao
arterial pulmonar e a consequente interferéncia sobre a performance ventricular. Destaca-se a importancia de se avaliar as
alteracdes do ventriculo direito e esquerdo a luz da fisiopatologia, somados ao impacto no desfecho clinico.

Uma ampla busca no PubMed foi realizada utilizando os descritores vélidos do Medical Subject Headings (MeSH) da seguinte
maneira: “Ventricular Function, Right"[MeSH] OR “Ventricular Function, Left"[MeSH] AND “Respiratory Distress Syndrome,
Adult"[MeSH], com a finalidade de selecdo de artigos que abordem esse tema, incluindo revisdes.

Os autores fazem consideragdes sobre a importancia de uma “visao protetora ampla’, ndo somente aquelas restritas as acoes
terapéuticas sobre a injuria pulmonar, que envolvem, por exemplo, diferentes estratégias ventilatérias menos lesivas, mas
também destacam a importancia de se identificar e manusear precocemente os desequilibrios cardiocirculatérios presentes
nesse cenario.

Descritores: hipertensdo pulmonar; fungdo ventricular direita; funcdo ventricular esquerda; sindrome do desconforto res-
piratério do adulto.

ABSTRACT

This review article examines the best scientific evidence related to acute respiratory distress syndrome and acute pulmonary
hypertension, with an emphasis on how right ventricular function should be managed in this scenario, especially in terms
of its effect on left ventricular function.

We conducted a search of the Medline (PubMed) database, employing search strings such as “Ventricular Function,
Right"[MeSH] OR “Ventricular Function, Left"[MeSH]) AND “Respiratory Distress Syndrome, Adult”[MeSH]. A broad range of
articles were identified, and we selected the main articles highlighting the subject under study, including other review ar-
ticles.

On the basis of the data reviewed, we believe that it is crucial to adopt a “wider view of protection” that is not restricted to
therapeutic interventions for pulmonary injury such as distinct open-lung strategies, that cause less harm. In addition, the
early identification and monitoring of cardiovascular dysfunction, often present in these settings, is of great importance.

Keywords: hypertension, pulmonary; ventricular function, right; ventricular function, left; respiratory distress syndrome, adult.
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HISTORICO

Ashbaugh et al. (1) foram os primeiros a descrever
a sindrome de desconforto respiratério agudo (SDRA)
em 1967, relatando detalhes clinicos de 12 pacientes
com faléncia respiratéria aguda acompanhada de gra-
ve hipoxemia, baixa complacéncia pulmonar e infiltra-
do pulmonar difuso com comprometimento dos qua-
tro campos pulmonares, observado pela radiografia de
torax. Desde aquela época, ainda se busca entender a
pléiade de sua fisiopatologia e suas inter-relacées em
diversos contextos clinicos cirurgicos. Porém, a gravi-
dade dessa doenca ainda rende alta morbidade e mor-
talidade no cenario de pacientes graves adultos, levan-
do a mais de 74.000 mortes por ano, somente nos EUA
(2). O National Institutes of Health, por exemplo, ndo
mede esforcos na busca ao entendimento da fisiopa-
tologia dessa entidade, vislumbrando esperancas em
identificar alvos terapéuticos e diferentes estratégias
no manuseio pratico dessa sindrome devastadora (3).
Entre 10% e 15% de toda populacdo admitida em uni-
dades de terapia intensiva e até 20% dos pacientes sob
ventilagdo mecanica preenchem os critérios diagnosti-
cos de SDRA (4).

Sibbald et al. (5) foram os primeiros a descrever,
ao final dos anos 70, que a hipertensao pulmonar as-
sociada a SDRA era um importante fator de aumento
de mortalidade. Suas observacées identificaram que
nao sobreviventes de SDRA apresentavam pressoes
em artéria pulmonar progressivas e sustentadas des-
de o curso precoce das fases dessa doenca. Entretan-
to, somente ao final dos anos 90, estudos sistemati-
cos, como o European Collaborative ARDS Study (6),
confirmaram a importancia prognéstica da hiperten-
sdo pulmonar na SDRA. No estudo de Squara et al. (6),
a analise de regressao logistica, que incluira multiplas
mensura¢des da hemodinamica, entre outros fatores,
identificou que, no segundo dia de internacao, a pres-
sdo sistélica da artéria pulmonar era um potente pre-
ditor de mortalidade independente na diferenciacao
entre sobreviventes e ndo sobreviventes (24,1 + 6,7
mmHg vs. 28,4 + 8,5 mmHg).

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR NA SDRA

Zapol et al. (7,8) encontraram 30 pacientes com
SDRA, em sua série de estudo, com elevadas pressdes
na artéria pulmonar, mesmo apds a correcdo da hi-
poxemia. Ensaios terapéuticos em SDRA com drogas
vasodilatadoras encontraram, com frequéncia consis-
tente, pressodes basais em artéria pulmonar em niveis
elevados — 29-30 mmHg (9,10). No estudo recente de
Beiderlinden et al. (11) sobre a prevaléncia de hiper-
tensao pulmonar associada a SDRA, encontrou-se que
95/103 pacientes (92.2%) apresentavam hipertensao
arterial pulmonar (HAP) — com valores de cut-off mé-
dios de 25 mmHg — sendo 16/103 pacientes (16.8%)
com HAP leve, 72/103 (75.8%) com HAP moderada e
somente 7/103 (7.4%) com HAP grave (= 45 mmHg).

Uma conjuncdo de fatores pode contribuir para
o desenvolvimento da HAP em pacientes com injuria
pulmonar:

- Edema pulmonar (modelo em caes) (12)

- Trombose intravascular (modelo de porcos) (13)

- Trombose intravascular (modelo em porcos) (13)

- Tromboembolismo (estudos post mortem em huma-
nos) (14)

- Vasoconstricdo por hipdxia (15)

« Proliferacdo da musculatura lisa vascular ao longo do
tempo

A vasoconstricdo hipoxica parece ser um ele-
mento controverso na geracdo de HAP por ser uma
contribuinte ténue, jd que essa vasoconstricdo é par-
cialmente ou totalmente inibida por fatores locais,
como a liberacao local de 6xido nitrico ou de prosta-
glandina. Adicionalmente, como ja demonstrado por
Sibbald et al. (5), o fendbmeno da HAP pode persistir
mesmo quando coibida a hipdxia.

Os mediadores inflamatérios envolvidos na sep-
se podem aumentar o tonus vascular da circulacao
pulmonar, enquanto diminuem o da circulagao sisté-
mica. O fator de necrose tumoral alfa tem sido con-
siderado como uma das citocinas responsaveis, mas
ainda faltam evidéncias. A endotelina-1 (ET-1) é um
potente vasoconstritor pulmonar e ativador da proli-
feracdo da musculatura lisa. A expressao de ET-1 esta
aumentada nos pacientes com SDRA, embora nao
haja evidéncias claras que indiquem que a ET-1 tenha
uma relagado direta com HAP na SDRA (16,17).

DISFUNCAO VENTRICULAR E HAP

A HAP é definida pelo aumento da pressao média
da artéria pulmonar > 25 mmHg em repouso ou > 30
mmHg no exercicio. Acontece como uma complicacdo
de um espectro de condi¢des cardiacas e pulmona-
res (18), como, por exemplo, na SDRA e o embolismo
pulmonar macico. Sob a ética do ecocardiograma, as
duas principais causas de cor pulmonale agudo séo a
SDRA e 0 embolismo pulmonar (19,20).

A SDRA, a ventilacdo mecanica e a funcdo do
ventriculo direito (VD) estdo associadas, pois a SDRA
é uma doenca do alvéolo, mas também da circulacao
pulmonar. Por conseguinte, as pressdes positivas da
ventilacdo mecanica podem atuar sobre a circulacao
pulmonar, contribuir com o aumento da pés-carga e
prejudicar a funcdo do VD, como acontece na hiper-
tensdao pulmonar presente nessa sindrome, decor-
rente dos mecanismos citados acima. As estratégias
de ventilagdo mecanica que envolvem componen-
tes, tais como positive end-expiratory pressure (PEEP,
pressao expiratéria final positiva), a pressao de plato
e a PaCO, interferem, em conjunto ou isoladamente,
sobre a fungdo do VD, e, portanto, mais recentemen-
te foi proposta uma nova abordagem para a venti-
lacdo mecanica, chamada de “abordagem protetora
do VD" (21).
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A dilatacdo do VD acontece na SDRA principal-
mente quando essa cursa com cor pulmonale agudo,
e o ecocardiograma é uma ferramenta nao invasiva
sensivel para a avaliacdo rapida a beira do leito. Es-
sas alteragcdes sobre a dinamica ventricular com mo-
vimentacdo paradoxal do septo podem ser vistas na
Figura 1.
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Figura 1 - Ecocardiograma transtoracico realizado a beira do leito
mostrando movimentacdo paradoxal do septo interventricular na
direcdo da cavidade do VE, decorrente de cor pulmonale agudo. Ao
= aorta; AE = atrio esquerdo.

Paradoxalmente, o desvio sistdlico do septo in-
terventricular em direcdo ao ventriculo esquerdo (VE)
diminui sua cavidade e, por conseguinte, o volume
sistélico de ejecdo do VE (22,23). O aumento da pres-
sdo de atrio direito decorrente da acdo retrograda da
hipertensao pulmonar leva a diminuicdo do retorno
venoso, o que por si sé contribui com a diminuicao
da passagem de sangue das camaras direitas para as
camaras esquerdas. Isso resulta na diminuicao da pré-
-carga e do volume diastolico final do VE, o que gera
diminuicdo do fluxo sistémico e do indice cardiaco
(24). Além disso, se forem utilizados niveis elevados
de PEEP durante a ventilacdo mecanica, o débito car-
diaco podera ser ainda mais comprometido, em uma
situacdo na qual manter o transporte de oxigénio ade-
quado é necessario, ou seja, adequar o aumento de
fluxo para manter a demanda de oxigénio suficiente a
uma elevada demanda metabdlica (25).

Por outro lado, o desvio do septo interventricu-
lar promovido pelo estresse mecanico decorrente do
aumento da impedancia da via de saida do VD e das
pressdes positivas impostas pela ventilacdo mecani-
ca (PEEP) impde uma sobrecarga adicional a parede
livre do VD, com consequente aumento do consumo
de oxigénio e isquemia do miocérdio (25). Isso pode
comprometer e acentuar a piora da funcao ventricular
direita, principalmente nos casos em que a PEEP for
aproximadamente 20 cm H,0(25).

O posicionamento em prona (PP), estratégia de
melhora da oxigenacdo empregada desde 1977 (26),
apos Piehl et al. (27) demonstrarem a melhora da oxi-
genacdo em um grupo de pacientes com SDRA, pa-
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rece atenuar a sobrecarga de pressdes aplicadas ao
VD impostas pela SDRA. Na posicdo supina, a parte
posterior da parede toracica (repousada sobre o leito),
torna-se menos complacente, e a ventilagcao é distri-
buida principalmente para as areas anteriores e para
as zonas pulmonares ndo dependentes. A perfusao
pulmonar é comprometida pelo gradiente vertical
hidrostatico, favorecendo um fluxo de sangue para as
zonas dependentes. O resultado final combina uma
tendéncia para uma menor ventilacdo e maior per-
fusdo (shunt) na zona inferior, assim como uma maior
distensao sobre os alvéolos nas zonas nao dependen-
tes (anterior), com uma menor perfusao (espaco mor-
to). Com o PP, hd uma melhor distribuicao da ventila-
¢ao na area posterior e perfusdo nos segmentos ante-
riores, que se alinham em decubito frontal em PP (26).
O PP, portanto, melhora o acoplamento harménico
entre perfusao e ventilacao, e, por conseguinte, pro-
move uma queda da impedancia da via de saida do
VD, bem como o fluxo sistélico, no curso da SDRA (28).
Recentemente, Vieillard-Baron et al. (29) estudaram
42 pacientes com SDRA tratados com a estratégia de
PP com relacdo pressao parcial arterial de oxigénio/
fracado inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,) < 100 mmHg
e avaliaram o comportamento da fun¢ao do VD pelo
ecocardiograma transesofagico, antes e ap6s 18 h de
PP. Os autores demonstraram que houve uma signifi-
cativa diminuicao da dilatacdo do VD (de 0,91 £ 0,22
para 0,61 +0,21 cm) apds 18 hde PP (p < 0,001) e uma
significativa reducdo da discinesia septal (de 1,5 £ 0,2
para 1,1 £ 0,1 cm) apds 18 h de PP (p < 0,001), con-
cluindo que, nas formas graves de SDRA, o PP foi uma
maneira importante de controlar a sobrecarga do VD.
Em outro estudo, Jardin et al. (30) descreveram que a
pressao plato elevada (= 27 cmH,0) estava associada
a um significativo aumento da faléncia ventricular di-
reita aguda e do risco de morte quando associada a
cor pulmonale agudo (OR = 3,32; 1C95%: 1,09-10,12;
p < 0,034). Isso justifica a necessidade de monitorar
as pressdes de vias aéreas e a funcao de VD no SDRA.

Em uma pesquisa realizada na Europa entre in-
tensivistas, Beloucif et al. (31) mostraram que 98,5%
dos que responderam ao questionario consideraram
que a SDRA seria indicacao para o uso de 6xido nitrico
inalatério, enquanto 71% consideraram que a relacdo
Pa0,/FiO, foi um critério suficiente para se iniciar o
tratamento. No entanto, os estudos disponiveis mais
recentes solidificam a preocupacao corrente dos in-
tensivistas também em identificar e monitorizar resul-
tados, frutos dessas terapias destinadas a HAP adqui-
rida e associada a SDRA, com comprometimento da
funcdo ventricular. A Tabela 1 sumariza as melhores
evidéncias disponiveis do emprego de agentes vaso-
dilatadores para o manejo da SDRA grave que cursa
com HAP. Observa-se que os niveis de evidéncias sao
baixos, o que nao deixa claro se essas terapias podem
ser recomendadas e utilizadas como adjuvantes.



Filho RCC, Assuncao MSC, Fernandes H . A importancia de se avaliar a fungao do VD e VE na SDRA

Tabela 1 - Agentes terapéuticos vasodilatadores empregados na
HAP e na disfuncdo de VD no contexto de SDRA ou injuria pulmo-
nar, com qualificacdo da metodologia de acordo com os critérios do
American College of Cardiology (47).

Evidéncias Qualidade
Agentes Cientificas da Evidéncia?
Oxido nitrico Rossaint et al. (34) Baixa
inalatério Taylor et al. (10) Fraca

Dellinger et al. (61) Baixa

Lundin et al. (58) Baixa
Prostaglandinas Holcroft et al. (59) Baixa

Bone et al. (60) Baixa

Walmrath et al. (49) Baixa

Zwissler et al. (50) Baixa

Domenighetti et al. (51) Baixa

Varios estudos, incluindo
em animais (52-55)

Inibidores da
fosfodiesterase

Baixa e Opiniao
de expert

Morelli et al. (57) Baixa
Boost et al. (56) - Inalatério  Baixa

Levosimedan

aQualidade da evidéncia de acordo com Barst et al. (47): Boa = evi-
déncias baseadas em estudos controlados randomizados ou em
meta-analises; Fraca = evidéncias baseadas em outros ensaios con-
trolados ou estudos controlados randomizados com limitagdes; Bai-
xa = evidéncias baseadas em estudos ndo randomizados, estudos
caso-controle ou estudos observacionais; Opinido de expert = evi-
déncias baseadas em consensos e painéis de especialistas no topico
estudado.

Nesse contexto, destaca-se o 6xido nitrico inalatério
(32-34), por ter sido empregado em estudos caso-contro-
le desde sua descoberta, em 1987, como adjuvante tera-
péutico vasodilatador para mitigar a hipoxemia e a HAP
aguda presentes na SDRA grave. Embora sejam escassas
as evidéncias benéficas sobre o desfecho em mortalida-
de em adultos e criancas (35,36), seu uso racional tem
sido aplicado para atenuar a sobrecarga ventricular direi-
ta, comum e de alto risco para morte, nos pacientes com
SDRA grave associada a hipoxemia refrataria. A melhora
dos parametros oxi-hemodinamicos obtidos com essa
abordagem em pacientes selecionados permite a manu-
tencao de estratégias ventilatérias protetoras, com nitida
reducéo da FiO, e, portanto, menor chance de induzir in-
juria pulmonar induzida por ventilacdo mecanica. Entre-
tanto, o entusiasmo crescente com a utilizagcdo de dxido
nitrico inalatério na SDRA grave tem sido judiciosamente
ponderado, postas as evidéncias de efeitos adversos ne-
gativos sobre a funcéo renal (37).

Em uma recente elegante revisdo sistematica, Price
et al. (38) destacam os baixos niveis de evidéncias existen-
tes no emprego dos agentes citados na Tabela 1, assim
como outros, para o manuseio da HAP associada a dis-
fungdo do VD, exaltando as limitagdes dos atuais estudos
e a necessidade de geracao de mais conhecimento nesse
campo, com pesquisas de alta qualidade. A Figura 2 des-
creve as inter-relagdes entre HAP, disfuncao do VD e rela-
¢ao com isquemia e débito cardiaco global.
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Figura 2 - Fisiopatologia da disfuncdo do VD no cenario de HAP. Adaptado de Price et al. (38). AP = artéria pulmonar; Ao = aorta; DC = débito cardiaco
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Vogel-Claussen et al. (39) estudaram a reserva de
perfusdao miocardica do VD e do VE com a hemodina-
mica pulmonar em pacientes com HAP, avaliada por
imagens de ressonancia magnética, e com a perfusao
cardiaca estressada pela adenosina. Concluiram que a
vasorreatividade biventricular é significativamente re-
duzida com a presenca de HAP, com correlagdes inver-
sas ao trabalho e a fracdo de ejecdo do VD, sugerindo
déficit de perfusdao do miocardio e baixa reserva, que
contribuem para a disfuncdo do VD em pacientes com
HAP no contexto de esclerodermia e HAP idiopatica.

MONITORIZACAO HEMODINAMICA INVASIVA E
FLUIDOS NA INJURIA PULMONAR

O manuseio dos fluidos em pacientes com SDRA
na terapia intensiva tem sido area de debate e con-
trovérsias por mais de trés décadas (40,41). Alguns
estudos (12) tém estimulado a restricao de fluidos por
considerar que essa estratégia descortina uma possi-
bilidade na reducdo da extensdo de edema pulmonar
associado a injuria pulmonar; por outro lado, emergem
preocupacdes de um possivel potencial de agravamen-
to de faléncia organica ndo pulmonar, por amplificar a
hipoperfusao tecidual. Nesse cenario, na tentativa de
responder questdes inconspicuas, destaca-se o Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute Acute Respiratory
Distress Syndrome (NHLBI ARDS) Clinical Network, que
recrutou de modo prospectivo e randomizado 1.000
pacientes em um importante estudo (42). A monito-
rizacdo hemodinamica ali descrita, seja pelo uso do
cateter venoso central, seja pelo de cateter em artéria
pulmonar (Swan-Ganz), ndo encontrou diferencas de
desfecho clinico maiores entre os grupos, incluindo a
mortalidade, dias livres de ventilagdo mecanica ou dias
livres de faléncias organicas (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados sumarizados do estudo de NHLBI ARDS Clinical
Network (42).2

Fluidoterapia Fluidoterapia

Variavel Conservadora Liberal P
Dias livresdeVM  14.6 £ 0.5 121+0.5 <0.001
Dias livresde UTI  13.4+0.4 11.2+04 <0.001
Presséo Plato - 242 +0.6 257+05 0.002
cm H,O

Didlise até 0 60°  10% 14% 0.06
dia®

indice de oxige-  10.1+0.8 11.8+0.7 0.003
nagao“

Escore deinjuria  2.03 +0.07 2.27 £ 0.06 <0.001

pulmonar?

VM = ventilacdo mecanica

Varidveis expressas em média + desvio-padrao, exceto onde indicado.
Proporcao de pacientes.

“Calculado através da seguinte expressao: pressao média de via aé-
rea x PaO,/FiO, x 100

dCalculado de acordo com Consenso Europeu de 1994 (48).
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Esses resultados, em concordancia com outros
relevantes ensaios clinicos, ndo mostraram benefi-
cios, relativos a sobrevivéncia, do uso de monitoriza-
¢do hemodinamica em pacientes criticos cirurgicos
de alto risco (43), pacientes com SDRA e choque (44),
pacientes criticos em geral (45) e aqueles com insu-
ficiéncia cardiaca descompensada (46), apesar de
controvérsias em relacdo a validacao interna e exter-
na desses estudos. Por exemplo, no estudo da NHLBI
ARDS Clinical Network (42), somente 8% dos pacien-
tes apresentavam SDRA decorrente de trauma. Assim,
a extrapolacao desses resultados para esse grupo de
pacientes deveria ser vista com cautela. Os pacien-
tes criticos possuem diferentes dimensdes relativas
ao inicio do tratamento (fator temporal), causas que
levam a SDRA, diferentes culturas de manuseio (por
exemplo, coloides vs. cristaloides, além de diferentes
modos de ventilacdo mecanica) e comorbidades asso-
ciadas (incluindo pleomorfismos genéticos), além de
diferentes metodologias aplicadas aos estudos e suas
limitacdes inerentes.

Todavia, os resultados do estudo da NHLBI ARDS
Clinical Network deveriam ter transformado o cuidado
dos pacientes com SDRA. Esta claro, portanto, que a
estratégia conservadora no manuseio de fluidos na
SDRA deveria estar mais disseminada como maneira
de abordagem dos pacientes sem choque, apds mui-
tos anos de recomendacdes baseadas em opinides.

CONCLUSOES

A monitorizacdo hemodinamica é tdo importante
quanto o ajuste e 0 acompanhamento dos parametros
ventilatorios em pacientes criticos com SDRA, princi-
palmente quando utilizados para a identificacdo pre-
coce da disfuncdo ventricular. As ferramentas menos
invasivas, como o ecocardiograma, as semi-invasivas,
como o ecocardiograma transesofagico, ou as invasi-
vas, como Swan-Ganz, tém espaco nesse contexto. En-
tretanto, sempre se deve considerar a experiéncia de
cada servico. A interpretacdo das varidveis deve ser ju-
diciosa para que as diversas modalidades de terapias
sejam corretamente aplicadas e individualizadas. E de
fundamental importancia, na visao atual, a postura de
se mitigar o grau de estresse ao sistema circulatério
associado a injuria pulmonar em uma visao protetora
ampla, ndo somente do sistema pulmonar, através de
modos de ventilacdo menos lesivos, mas também na
identificacdo e na monitorizacdo precoce dos dese-
quilibrios cardiocirculatérios promovidos pelo exces-
so de fluidos.
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