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ARTIGO DE REVISAO

Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo
Pulmonar e Extrapulmonar: Existem Diferencas?*

Pulmonary and Extrapulmonary Acute Respiratory
Distress Syndrome: Are they Different?

Cristiane S. N. Baez Garcia’, Paolo Pelosi?, Patricia R. M. Rocco®

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A patogénese da
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
tem sido explicada pela presenca de uma agresséo
direta (SDRA pulmonar) e/ou indireta (SDRA extrapul-
monar) ao parénquima pulmonar. Evidéncias indicam
que a fisiopatologia da doenca pode diferir com o tipo
de lesdo. O objetivo deste estudo foi apresentar bre-
ve revisao das diferencas entre a SDRA pulmonar e a
SDRA extrapulmonar e discutir as interacdes entre os
aspectos morfofuncionais e a resposta aos diferentes
tratamentos.
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CONTEUDO: Esta revisdo bibliogréfica baseou-se em
uma pesquisa sistematica de artigos experimentais e
clinicos sobre SDRA incluidos nas bases de dados Me-
dLine e SciElo nos ultimos 20 anos. Muitos pesquisa-
dores concordam, com base em estudos experimen-
tais, que a SDRA pulmonar e a SDRA extrapulmonar
ndo sio idénticas no que diz respeito aos aspectos
morfofuncionais, a resposta a pressao positiva ao final
da expiracao (PEEP), manobra de recrutamento alve-
olar, posigdo prona e outras terapias farmacoldgicas.
Entretanto, os estudos clinicos tém descrito resultados
contraditérios, os quais podem ser atribuidos a dificul-
dade de se classificar a SDRA em uma ou outra etio-
logia, e de se precisar o inicio, a fase e a gravidade da
SDRA nos pacientes.

CONCLUSOES: Pacientes com SDRA de etiologias
distintas perduram sendo considerados como perten-
cendo a uma mesma sindrome e, assim, sao tratados
da mesma forma. Logo, é fundamental entender as
diferencas fisiopatoldgicas entre a SDRA pulmonar e
extrapulmonar para que a terapia seja mais bem dire-
cionada.

Unitermos: histologia pulmonar, manobra de recruta-
mento alveolar, mecanica respiratoria, ventilagdo pro-
tetora

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The pathogen-
esis of acute respiratory distress syndrome (ARDS) has
been described by the presence of direct (pulmonary)
and/or indirect (extrapulmonary) insult to the lung pa-
renchyma. Evidence indicates that the pathophysiology
of ARDS may differ according to the type of primary in-
sult. This article presents a brief overview of differences
between pulmonary and extrapulmonary ARDS, and
discusses the interactions between morpho-functional
aspects and response to differents therapies, both in
experimental and clinical studies.
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SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO
PULMONAR E EXTRAPULMONAR: EXISTEM DIFERENCAS?

CONTENTS: This systematic review included clinical
and experimental ARDS studies found in MedLine and
SciElo databases in the last 20 years. Many research-
ers acknowledge that experimental pulmonary and
extrapulmonary ARDS are not identical with regard to
morpho-functional aspects, the response to positive
end-expiratory pressure (PEEP), recruitment manoeu-
vre, prone position and other adjunctive therapies.
However, contradictory results have been reported in
different clinical studies, which could be attributed to
the difficulty of classifying ARDS in one or the other
category, and to the assurance regarding the onset,
phase and severity of ARDS in all patients.
CONCLUSIONS: Heterogeneous ARDS patients are
still considered as belonging to one syndrome, and are
therefore treated in a similar manner. Thus, it is impor-
tant to understand the pathophysiology of pulmonary
and extrapulmonary ARDS in an attempt to better treat
these patients.

Key Words: pulmonary histology, protective ventila-
tion, recruitment manoeuvre, respiratory mechanics.

INTRODUCAO

A lesdo pulmonar aguda (LPA) e a sua forma mais
grave, a sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) caracterizam-se por faléncia respiratéria agu-
da, infiltrado pulmonar difuso e bilateral evidente na ra-
diografia de térax, complacéncia pulmonar reduzida e
relacdo entre presséo parcial de oxigénio arterial e fra-
¢ao inspirada de oxigénio (P/F) < 300 mmHg para LPA
e P/F < 200 mmHg para SDRA'. Varias condicdes cli-
nicas e cirurgicas podem acarretar o desenvolvimento
da LPA/SDRA, existindo duas vias patogénicas: lesao
direta (pulmonar), que afeta diretamente o parénquima
pulmonar e lesdo indireta (extrapulmonar) que resulta
de uma resposta inflamatodria sistémica' (Quadro 1). Os
estudos experimentais tém demonstrado diferencas
morfofuncionais e terapéuticas entre SDRA pulmonar

e extrapulmonar?3. Entretanto, os achados clinicos s&o
contraditérios*°.

O objetivo deste estudo foi realizar uma andlise critica
das diferencas entre SDRA pulmonar e extrapulmonar, e
discutir as interagdes entre mecanica respiratoria, histo-
logia pulmonar e resposta aos diferentes tratamentos.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da SDRA ¢ dificil de mensurar, por proble-
mas relacionados a sua definicao' e falha nos testes
diagnosticos™. Aproximadamente 7% dos pacientes
admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI) de-
senvolvem SDRA, sendo que a taxa de mortalidade va-
ria entre 35% e 60%"°.

Diversos estudos clinicos tentaram demonstrar a inci-
déncia de SDRA pulmonar e extrapulmonar, bem como
identificar a correlagédo entre a etiologia e o prognosti-
co. A maioria dos estudos mostrou maior prevaléncia
da SDRA pulmonar®”'4'5 embora Eisner e col.'® ndo
tenham encontrado diferenga. A pneumonia é a causa
mais freqlente de lesdo direta, enquanto a sepse é a
causa mais prevalente e letal da lesdo indireta. Sun-
tharalingam e col."” mostraram maior mortalidade na
SDRA pulmonar, embora Eisner e col.’® ndo tenham
constatado correlagao entre a etiologia da SDRA e a
mortalidade. Angus e col.'® observaram que, ao final
do primeiro ano, os pacientes de SDRA pulmonar apre-
sentaram piora na qualidade de vida. Parker e col.’®
constataram que a qualidade de vida foi similar nos
pacientes de SDRA pulmonar e extrapulmonar aos trés
meses; porém, apods 12 meses, os pacientes de SDRA
pulmonar apresentaram melhor qualidade de vida.

FISIOPATOLOGIA
Na SDRA pulmonar, o epitélio alveolar € a primeira

estrutura lesada. A lesdo a barreira epitelial acarreta:
edema alveolar®, redugcédo da depuracdo do edema?',

Quadro 1 - Etiologias da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo Pulmonar e Extrapulmonar

SDRA Pulmonar

SDRA Extrapulmonar

Mais freqlientes

Pneumonia (bacteriana, viral, por fungo e atipica) Sepse
Trauma nao-toracico grave com choque e multiplas transfusdes

Aspiragado de contetido gastrico

Menos freqlentes

Quasi-afogamento

Contuséo pulmonar

Embolia gordurosa

Inalagdo toxica

Edema pulmonar de reperfuséo

Hiper-transfuséo para reanimagao de emergéncia

Bypass cardiopulmonar
Overdose de droga

Pancreatite aguda

Coagulagao intravascular difusa
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diminuicado da produgéo e turnover de surfactante® e
fibrose?®. O reparo epitelial alveolar eficiente pode mi-
nimizar a formacao da fibrose, pois a camada epitelial
intacta suprime a proliferacdo de fibroblasto e depo-
sicdo de matriz extracelular (MEC)?*. O reparo epitelial
envolve diversos mecanismos moleculares, incluindo a
interacd@o entre os pneumacitos tipo Il e a MEC?®,

Na SDRA extrapulmonar, a célula endotelial é primaria-
mente lesada?® por mediadores inflamatérios circulan-
tes liberados do foco extrapulmonar (p. ex.: peritonite,
pancreatite). O endotélio pulmonar € um tecido alta-
mente especializado que possui fungdes fisioldgicas,
imunoldgicas e de sintese, além de armazenar inume-
ras enzimas, receptores e moléculas de transducéo,
que interagem umas com as outras e com os consti-
tuintes da parede do capilar e células sanglineas cir-
culantes?”. A barreira alvéolo-capilar medeia as altera-
¢des da permeabilidade e possui um papel decisivo no
reparo e remodelamento?’.

HISTOLOGIA

Na SDRA pulmonar, o envolvimento do parénquima
pulmonar é multifocal, ao passo que na extrapulmonar,
a alteracdo é mais difusa e uniforme devido a distri-
buicdo hematogénica dos mediadores inflamatorios.
As diferencas morfolégicas entre SDRA pulmonar e
extrapulmonar foram avaliadas em autopsia®, obser-
vando-se predominancia de colapso alveolar, exsuda-
to fibrinoso e edema alveolar em pacientes com SDRA
pulmonar. Negri e col.® constataram maior quantida-
de de fibras colagenas no parénquima pulmonar nos
pacientes com SDRA pulmonar em comparagao com
a extrapulmonar, sugerindo que o remodelamento da
MEC depende do local inicial da les&o.

MORFOLOGIA

Diversos estudos descreveram diferencas morfologi-
cas na tomografia computadorizada (TC) de pacientes
com SDRA pulmonar e extrapulmonar®2°-3', Entretanto,
Desai e col.” relataram que nenhuma caracteristica to-
mogréfica é capaz de predizer a etiologia da lesdo. Os
estudos com TC apresentaram limitagcdes: 1) o nimero
pequeno de pacientes, 2) o grupo com SDRA extrapul-
monar incluia pacientes com sepse abdominal e pos-
operatoério de cirurgia cardiaca, que usualmente cur-
sam com colapso de lobo inferior esquerdo e 3) lesbes
diretas e indiretas podem coexistir, tornando o padrao
morfolégico de dificil interpretacéo.

180

MECANICA RESPIRATORIA

A mecénica respiratdria também parece diferir em fun-
cao da etiologia da lesdo. Gattinoni e col.® descreveram
que embora a elastancia estatica do sistema respiraté-
rio fosse similar na SDRA pulmonar e extrapulmonar, a
elastancia estética do pulmao era maior na SDRA pul-
monar, enquanto que a elastancia estatica da parede
toracica era maior na extrapulmonar. Nesse contexto,
Albaiceta e col.®® também demonstraram o papel da
parede toracica na mecanica do sistema respiratoério
de pacientes com SDRA extrapulmonar. Logo, para
melhor caracterizar o processo fisiopatolégico € fun-
damental analisar o sistema respiratério e seus com-
ponentes: pulmao e parede toracica.

RESPOSTA AS DIFERENTES TERAPIAS VENTILA-
TORIAS E FARMACOLOGICAS

Estudos Experimentais

As respostas terapéuticas na SDRA pulmonar e extra-
pulmonar apresentam resultados contraditérios, pro-
vavelmente em funcéo da possibilidade de que lesdes
diretas e indiretos coexistam no mesmo paciente®.
Para evitar tais limitacdes, modelos experimentais de
SDRA pulmonar e extrapulmonar vém sendo desenvol-
vidos. Nesse contexto, Menezes e col.2 desenvolveram
modelos murinos de LPA pulmonar e extrapulmonar in-
duzidos pela administracao intratraqueal e intraperito-
neal de lipopolissacarideo de E. coli, respectivamente,
com graus similares de alteracdes mecéanicas na fase
precoce, e constataram que a lesdo direta acarretou
respostas inflamatoérias mais pronunciadas do que a
indireta?, apesar da quantidade de fibras colagenas ter
sido similar em ambos modelos. Santos e col.®ao es-
tudar temporalmente o remodelamento do parénquima
pulmonar nesses modelos de LPA pulmonar e extra-
pulmonar observaram que a lesao direta induziu fibroe-
lastogénese, enquanto a indireta acarretou somente fi-
brose precoce que foi reparada. Logo, o balanco entre
a inflamacao epitelial alveolar e/ou lesdo endotelial e os
mecanismos de reparo parece determinar o prognosti-
co na LPA/SDRA. Uma vez que a resposta inflamatoria
diferia entre a LPA pulmonar e extrapulmonar, Rocco
e col.®® analisaram o papel do corticosteréide nesses
modelos e constataram que o esterdide (metilpredni-
solona) atenuou as alteracdes morfofuncionais e a res-
posta inflamatoria pulmonar somente no grupo de LPA
pulmonar, porém evitou modificagdes no conteudo de
fibras colagenas em ambos os grupos.
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Os efeitos das manobras de recrutamento (MR), ou pres-
sao positiva expiratoria final (PEEP) na fun¢ao pulmonar
e troca gasosa também vém sendo estudado em diferen-
tes modelos de LPA®*°. A maioria dos estudos relatou
que a MR é mais benéfica na LPA extrapulmonar do que
na pulmonar. Kloot e col.*® observaram que altos niveis de
PEEP acarretavam recrutamento mais efetivo no modelo
de LPA induzido por acido oléico (extrapulmonar) do que
naquele determinado por instilagdo de bactéria (pulmo-
nar). Recentemente, Riva e col.* investigaram os efeitos
das MR sobre mecanica e histologia pulmonares e oxi-
genacdo em modelos experimentais de LPA pulmonar e
extrapulmonar com pressodes transpulmonares similares.
Eles observaram que as MR resultaram em melhora da
oxigenacao e da mecanica pulmonar e reducao de colap-
so alveolar de forma mais efetiva na LPA extrapulmonar
do que na pulmonar, sugerindo que a eficacia das MR
difere com a etiologia da lesao®.

Estudos Clinicos

Os resultados das MR em pacientes com SDRA per-
manecem controversos. Gattinoni e col.’ relataram que
a eficacia da PEEP em recrutar alvéolos colapsados é
menor na SDRA pulmonar. Similarmente, Pelosi e col.
observaram efeitos benéficos de trés suspiros por minu-
to com presséo de platé de 45 cmH,0 na SDRA extra-
pulmonar®. Corroborando esses achados, Lim e col.*!

mostraram que a melhora na oxigenacgao obtida através
da MR alveolar na SDRA extrapulmonar foi aproxima-
damente cinco vezes maior do que na pulmonar. Tugrul
e col.*2 observaram que embora a insuflagcdo pulmonar
sustentada com 45 cmH,O por 30 segundos, associa-
das a aplicagéo de PEEP apos insuflagdo de aproxima-
damente 16 cmH,O tenha melhorado a oxigenagao na
SDRA extrapulmonar e pulmonar, a complacéncia esta-
tica aumentou somente na SDRA extrapulmonar®.

Contrariamente, Estenssoro e col.*® constataram res-
postas similares ao recrutamento alveolar em pacien-
tes com SDRA pulmonar e extrapulmonar. Corrobo-
rando esse resultado, Thille e col.* realizaram estudo
multicéntrico e demonstraram que a resposta ao recru-
tamento alveolar com PEEP nao diferia entre a SDRA
pulmonar e extrapulmonar, sugerindo que a etiologia
da lesdo nao influencia a capacidade dos alvéolos em
serem recrutados. Entretanto, esse estudo mensurou
a pressao de vias aéreas ao invés da pressao trans-
pulmonar. Na SDRA extrapulmonar, para uma mesma
pressdo nas vias aéreas, em funcédo da alta pressao
intra-abdominal, a pressdo transpulmonar €& baixa,
favorecendo o recrutamento alveolar. Por outro lado,
na SDRA pulmonar, ha predominio de consolidacao
alveolar. Dessa forma, para uma mesma pressao de
via aérea, a pressao transpulmonar é relativamente alta
com baixo potencial para recrutamento (Figura 1). Nes-

SDRA EXTRAPULMONAR SDRA PULMONAR
PRESSAO ABDOMINAL ELEVADA ENDOTELIO PULMONAR EPITELIO ALVEOLAR
PRESSAO TRANSPULMONAR REDUZIDA EDEMA INTERSTICIAL EDEMA ALVEOLAR PRESSAO TRANSPULMONAR ELEVADA

U J

PREDOMINIO DE ATELECTASIA

4

ALTO POTENCIAL DE RECRUTAMENTO ALVEOLAR

J J

CONSOLIDAGAO PULMONAR

J

BAIXO POTENCIAL DE RECRUTAMENTO ALVEOLAR

Figura 1 — Fisiopatologia e Resposta as Estratégias de Recrutamento Alveolar na Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo Pulmo-

nar e Extrapulmonar.
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se contexto, Grasso e col.”® relataram que a eficacia
da manobra de recrutamento seria influenciada pelas
propriedades elasticas do pulmao e da parede toracica
independentemente da etiologia da SDRA.

A resposta funcional da SDRA pulmonar e extrapulmo-
nar também difere em funcdo do posicionamento no
leito. Diversos autores observaram que o posiciona-
mento em decubito ventral (prona) acarretava melhor
oxigenacgao na SDRA pulmonar do que na extrapulmo-
nar‘¢4”, porém esse efeito benéfico cessava quando os
pacientes eram posicionados em decubito dorsal. Pachl
e col.*® ao avaliarem os efeitos da HFOV (ventilagdo de
alta frequiéncia por oscilagdo) sugeriram que pacientes
com SDRA pulmonar tém menos tecido pulmonar recru-
tavel. Embora a resposta as manobras de recrutamento
€ ao posicionamento em prona permaneca controversa,
ha um consenso de que a estratégia ventilatéria com
baixo volume-corrente deve ser usada na LPA/SDRA in-
dependentemente da etiologia da leséo’.

As respostas as terapias farmacoldgicas também dife-
rem na SDRA pulmonar e extrapulmonar. Rialp e col.*®
observaram que a posi¢cao prona acarretava melhora na
oxigenacao independentemente da etiologia da SDRA,
porém os efeitos benéficos adicionais a inalagdo de
oxido nitrico (NO) foram observados somente nos pa-
cientes com SDRA pulmonar. Por outro lado, Gerlach
e col.®® mostraram que os efeitos da inalagdo de NO
na oxigenagcao nao diferiram entre a SDRA pulmonar
e extrapulmonar. Entretanto, Domenighetti e col.5' rela-
taram que o tratamento com aerossol de prostaciclina
(PGl reduziu a presséo arterial pulmonar media sem
modificacdo na oxigenagao. Ao analisar separadamen-
te os pacientes com SDRA pulmonar e extrapulmonar,
os autores evidenciaram melhora na oxigenacdo na
SDRA extrapulmonar em comparacgao a pulmonar®'.
As controvérsias observadas nos diversos estudos cli-
nicos podem ser atribuidas: 1) a dificuldade em sepa-
rar os dois tipos de lesdes direta e indireta que podem
coexistir; 2) aos diferentes graus de leséo; 3) diferentes
pressoes transpulmonares; 4) ao uso de farmacos va-
soativos, que podem afetar o débito cardiaco e a troca
gasosa; 5) ao tipo de MR aplicada; 6) ao posiciona-
mento adotado (supino, supralateral ou prona) duran-
te o estudo; 7) ao método para mensurar os efeitos
benéficos do recrutamento pulmonar; 8) as diferentes
causas de SDRA pulmonar e extrapulmonar e 9) ao
manuseio clinico e ventilatério no momento do estudo.
Logo, estudos animais bem controlados s&o importan-
tes para padronizar e esclarecer essas controvérsias.
Certamente, os dados experimentais ndo devem ser
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diretamente extrapolados para o cenario clinico, mas
podem ser extremamente Uteis para se desenhar estu-
dos clinicos apropriados.

CONCLUSAO

A SDRA pode ser dividida em SDRA pulmonar e ex-
trapulmonar em funcéo da lesédo primaria ser epitelial
e endotelial, respectivamente. Os resultados do trata-
mento farmacoldgico e ventilatério na SDRA pulmonar
e extrapulmonar perduram controversos. Entretanto, o
uso de métodos adequados para avaliar a mecanica
respiratéria e a histologia pulmonar pode reduzir as
controvérsias existentes acerca das respostas as tera-
pias ventilatérias e farmacoldgicas. Para aperfeicoar o
manuseio clinico e aumentar a sobrevida dos pacien-
tes com SDRA, talvez seja necessario distinguir ndo
somente entre SDRA pulmonar e extrapulmonar, mas
também as diferentes etiologias da SDRA.
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