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Estudo de criancas com sindrome do desconforto respiratorio
agudo: correlaciao anatomoclinica radiologica

A study of children with acute respiratory distress syndrome:
histopathological, clinical and radiological correlation

Zina Maria Almeida de Azevedo, Heloisa Novaes Outani, Alexandra Maria Vieira
Monteiro, Méarcia Cristina Bastos Boechat e Pedro Paulo Xavier Elsas

Resumo Estudo retrospectivo com revisdo dos casos clinicos de Sindrome do Desconforto
Respiratdrio Agudo, realizado no periodo de out/88 a dez/90 na Unidade de Pacientes Graves
do Instituto Fernandes Figueira. Os autores estudaram as caracteristicas clinicas, radiolégicas e
histopatoldgicas de acordo com o estagio evolutivo da doenga. Dentre 459 casos estudados,
foram selecionados 49 (11%). Onze casos tiveram exame anatomopatologico [biopsia (4),
necropsia (8)] e foram classificados de acordo com o estagio evolutivo em: fase exsudativa
inicial, fase proliferativa celular e fase proliferativa fibrdtica. Houve correlacdo clinica radioldgica
e anatomopatoldgica nos casos confirmados com exame histolégico. Os autores consideram
importante estudos futuros em que a interagcdo entre a pesquisa clinica e experimental permita o
melhor conhecimento desta Sindrome na populagdo pediatrica.

Palavras-chaves: Pulméo de choque. Sindrome do desconforto respiratério agudo (ARDS).
Citocinas. Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica.

Abstract This retrospective study reviews cases of ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome)
treated and followed up from October 1988 to December 1990 in the Pediatric Intensive Care
Unit of Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ, Brazil. Clinical, radiological and histopathological
features were analyzed and correlated with well defined stages of the disease process. Out of
459 cases, 49 (11%) were selected for further study. In 11 cases, histopathological examination
(4 biopsies and 8 autopsies) was performed and then classified into one of the following phases:
exsudative, cellular proliferative and late fibrotic. The work emphasizes the need for further clinical
and experimental studies in order to define the mechanisms and the impact of this Syndrome in
the pediatric population.

Key-words: Shock lung. Acute respiratory distress syndrome (ARDS). Cytokines. Pediatric
Intensive care unit. Tumoral necrosis factor.

Outrora denominada Sindrome de Angustia e edema pulmonar néo cardiogénico, a ARDS &,

Respiratéria do Adulto ou Pulmdo de Choque, até hoje, responsavel por uma taxa de
desde que foi descrita, ha 28 anos, a Sindrome mortalidade alta, em torno de 70%.
do Desconforto Respiratério Agudo (Acute A conduta terapéutica adotada até o momento

Respiratory Distress Syndrome ou ARDS) néo ¢ de suporte, consistindo de assisténcia
encontrou desenvolvimento terapéutico capaz de ventilatéria, uso de agentes inotrépicos, drogas
mudar seu curso ou de torna-la reversivel.. vasoativas e diuréticos. Hoje compreendemos
Entidade caracterizada por hipoxemia refrataria melhor o aumento da permeabilidade vascular,
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que caracteriza esta sindrome, como devido, pelo
menos em parte, a citocinas como o Fator de
Necrose Tumoral (Tumor Necrosis Factor ou
TNF), a Interleucina-1 (IL,) e ao Fator Inibidor da
Migracéo de Macr6fagos (Macrophage Migration
Inhibitory Factor ou MIF), liberados por células
inflamatérias e que causam lesdo celular direta
ou indiretamenteﬁ 7911 16 21 43 45 49 51 55 63 72 76 79_ A
liberacdo de enzimas proteoliticas, radicais
téxicos de oxigénio, mediadores lipidicos como
os leucotrienos e o Fator de Ativagdo Plaquetaria
(Platelet Activating Factor ou PAF), também
causam, direta e indiretamente, leséo endotelial
no pulméo e em outros érgéos-alvo, resultando
em hipoxemia refrataria e em aumento do
consumo periférico de oxigénio® 22545 Um

desenvolvimento terapéutico futuro podera vir a
inibir ou bloquear os efeitos das citocinas
inflamatérias, evitando a lesdao endotelial
pulmonar, mas isto dependera de melhor
compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos
na ARDS.

Na Unidade de Pacientes Graves (UPG) do
Instituto Fernandes Figueira (IFF), a ARDS
apresenta uma incidéncia de 11%, cursando com
uma taxa de letalidade em torno de 80%.
Acreditamos que a analise dos casos de ARDS
no Servico, pondo em correlagdo as caracteristicas
clinicas, radioldgicas e fisiopatolégicas, sera (til
para os interessados numa abordagem clinica
com terapéuticas mais especificas e ndo apenas
de suporte.

MATERIAL E METODOS

O critério de selegcao dos casos foi
retrospectivo. O estudo analisou casos de
Sindrome de Desconforto Respiratorio Agudo
(ARDS), com correlacdo anatomoclinica e
radiolégica, no periodo compreendido de outubro/
1988 a dezembro/1990, na Unidade de Pacientes
Graves, Departamento de Pediatria, do Instituto
Fernandes Figueira. Foram excluidos os
pacientes com doencga pulmonar crénica,
cardiopatia congénita ou adquirida e aqueles com
edema pulmonar neurogénico. A faixa etaria
compreendeu criangas de 1 més a 14 anos de vida.

O critério utilizado para ARDS foi o de escore
de lesédo pulmonar aguda (Acute Lung Injury ou
ALlI), proposto por Murray, Matthay e colaboradores,

onde uma pontuacao maior que 2.5 indica leséo
pulmonar grave ou ARDS®.

As alteragBes anatomopatoldgicas e
radiolégicas em relagdo ao tempo de evolugéo
da ARDS foram classificadas em fase |
(Exsudativa), fase Il (Proliferativa celular) e fase
Il (Proliferativa fibrética), de acordo com o critério
descrito por Fraser e Paré?,

Os critérios de sepse, choque séptico e
faléncia de mdltiplos 6rgdos (Multiple Systems
Organ Failure ou MSOF) foram aqueles ja
definidos em outros trabalhos e que utilizamos
em nosso servigo® 82, Foram calculadas as taxas
de mortalidade geral e proporcional e a taxa de
letalidade por ARDS?,

RESULTADOS

Dentre 459 pacientes admitidos na UPG no
periodo, foram selecionados 49 pacientes com
ARDS, representando uma taxa de incidéncia de
11%. Onze casos tiveram exame anatomopatoldgico
[biopsia (4) e/ou necropsia (8)] e foram
classificados de acordo com o estagio evolutivo
(Tabela 1). O evento desencadeante da ARDS
foi infeccioso em 100% dos casos. A sepse foi 0
principal fator de risco para ARDS, estando
presente em 88% dos casos. Todos os pacientes
cursaram com MSOF, tendo sido um importante
fator de morbidade na evolugdo e constituindo-
se na principal “causa mortis”. A taxa de
mortalidade geral na UPG, neste periodo, foi de
31,5%, enquanto a mortalidade por ARDS foi de
9,1% (Tabela 2). A letalidade na populagdo
estudada com ARDS foi de 86%. Dentre os 11
casos estudados, descreveremos 6 ilustrativos
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das diferentes fases da ARDS, acompanhados
de correlagao anatomoclinica.

Caso 1. VFL, feminino, 5 meses, desnutrido
Il grau, com enterocolite necrotizante do
lactente. Internou com sepse, choque séptico,
evoluindo para MSOF e 6bito com 24h de
internagdo. Assisténcia ventilatoria durante 18h.
Fez uso de Pressdo Positiva Expiratdria Final
(PEEP) (6cm H,0O). Hipoxemia. Relagéo presséo
parcial de oxigénio arterial (PaO,) / presséo
parcial alveolar de oxigénio (PAO,) = PaO,/PAQ,
=0,19. Escore de ALI = 2,7.

Evolucao radiolégica: infiltrado alveolar
bilateral difuso.

Achados anatomopatoldgicos: a necropsia

revelou pulmdes com areas de hiperinsuflagéo
alternando com outras de atelectasia e areas
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Tabela 2 - mortalidade geral e mortalidade proporcional por sindrome do desconforto respiratério agudo (ARDS) —

UPG, out-88/dez-90.

Ne de pacientes Ne de 6bitos Taxa de mortalidadegeral (%) Mortalidadeproporcional
ARDS 49 42 9,1 29
Qutros diagndsticos 410 103 22,4 71
Total 459 145 31,5 100

ARDS = sindrome do desconforto respiratério agudo.

bilaterais de edema e congestdo de septos e
alvéolos. Raros focos de membrana hialina. Fase
Aguda Exsudativa (Figura 1).

Caso 2. TAPL, masculino, 6 meses, eutrdéfico.
Pneumonia por adenovirus (confirmado por
imunofluorescéncia e hibridiza¢do in situ em
pulm&o). Evoluiu no 4¢ dia de doenga com choque
irreversivel, MSOF, falecendo apds 60h de
internacao (48h pés-ARDS). Permaneceu todo

o0 periodo em assisténcia ventilatéria. PEEP
elevado (10 a 15cm H,O). Hipoxemia severa
(PaO,/PAO, = 0,038). Escore de ALI = 4.

Evolucgéo radioldgica: inicialmente padréo de
broncopneumonia. No 4¢ dia evoluiu com
infiltrado alveolar difuso sugestivo de ARDS que
se manteve até o 6bito. Cursou com barotrauma
(pneumotoérax bilateral drenado).

ki

2
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Figura 1 - Edema intersticial e alveolar. Fase | ou agud.

exsudativa. 150x.

Achados anatomopatoldgicos: broncopneumonia
necrotica bilateral ao lado de aspectos de
transicdo da fase | (exsudativa) para a fase Il
(proliferativa celular) do pulmédo de choque.
Espacgos alveolares ocupados por edema ou
forrados em areas por membrana hialina. Septos
também alargados por edema e congestédo com
infiltrado mononuclear.

Caso 3. FSJ, masculino, 1 ano e 4 meses,
desnutrido Il grau. Pneumonia por adenovirus
(confirmado por hibridizag&o in situ em figado e
pulm&o). Evoluiu com choque, MSOF e 6bito no
5¢ dia p6s-ARDS. Assisténcia ventilatéria por 5
dias. Fez uso de PEEP elevado (10 a 15cm de
H,0). Hipoxemia refrataria (PaO,/PAO, = 0,095).
Escore de ALI = 3,3.

560

Evolucao radioldgica: o aspecto radiolégico
inicial foi de pneumonia traduzido por
hipotransparéncia em 1/3 inferior direito e 2/3 do
hemitérax esquerdo (Figura 2). Em 24h evoluiu
com infiltrado alveolar difuso bilateral sugestivo
de ARDS (Figura 3). No 3¢ dia de evolugéo houve
reabsorcdo parcial do infiltrado alveolar e
enfisema intersticial.

Achados anatomopatolégicos: a necropsia
revelou broncopneumonia necrética multifocal
bilateral mais acentuada a direita. Simultaneamente
observou-se nos dois pulmdes edema alveolar
difuso, espessa membrana hialina e alargamento
fibroso dos septos interalveolares com infiltrado
mononuclear. Areas hiperinsufladas e outras
atelectasicas. Fase Il - Proliferativa Celular (Figura 4).



Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 32:557-570, set-out, 1999

Figura 2 - Caso 3. Infiltrado alveolar no quadrante inferior
direito e mais intenso no quadrante inferior esquerdo.

Figura 3 - Caso 3. Infiltrado alveolar difuso bilateral
(ARDS).

Figura 4 - Caso 3. Membrana hialina, edema alveolar e
infiltrado septal mononuclear. Fase Il ou proliferativa
celular. 150x.

Caso 4. PSBJ, masculino, 8 anos, eutrdfico,
com tuberculose pulmonar. ARDS no 102 dia de
internacdo. Evoluiu com sepse, choque séptico
e MSOF. Assisténcia ventilatdria durante 15 dias.
PEEP elevado (10 a 15cm de H,0), hipoxemia
refrataria (PaO,/PAO, = 0,13). Escore de ALl =
3.6. Apresentou infeccdo hospitalar por
Staphylococcus aureus, indo ao 6bito no 15¢ dia
p6s-ARDS. Biopsia a céu aberto 48 horas antes
do evento da ARDS. Realizada necropsia.

Evolucao radiolégica: quadro radioldgico
inicial de infiltrado micronodular difuso. No 10¢
dia de internacéo, velamento bilateral sugestivo
de ARDS. No 5¢ dia p6s-ARDS, presenca de
pneumomediastino. No 15¢ dia pés-ARDS
reabsor¢do parcial do infiltrado alveolar

mantendo padrdo micronodular. Auséncia de
fibrose.

Achados anatomopatolégicos: a biopsia
evidenciou além do quadro classico de
broncopneumonia tuberculosa, focos de edema
alveolar sugerindo a fase inicial daARDS. Os achados
de necropsia 15 dias apdés o evento mostraram
fibrose septal intensa e intra-alveolar focal.
Presenca de macrotrombos, sinais histologicos
de hipertensdo pulmonar e aparecimento de
pneumocitos tipo Il. Fase proliferativa fibrética
inicial (transicdo da fase Il para fase Ill).

Caso 5. LBL, 5 meses, feminino, desnutrido
Il grau, com quadro clinico de gastroenterite
aguda por Salmonella spp e pneumonia. Evoluiu
com sepse, chogue séptico e MSOF, desenvolvendo
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ARDS no 24 dia de internagdo. Assisténcia
ventilatéria durante 12 dias com parametros
elevados (PEEP = 10 a 17cm H,0), hipoxemia
refrataria (PaO,/PAO, = 0.04). Escore de ALI =
3. Obito no 122 dia pés-ARDS. Biopsia pulmonar
a céu aberto no 7¢ dia p6s-ARDS e biopsia por
agulha pés-mortem.

Evolugéo radioldgica: inicialmente quadro
radioldgico de hiperinsuflacdo com espessamento
intersticial evoluindo em 48 horas para quadro
de infiltrado alveolar difuso sugestivo de ARDS
(Figura 5). Manteve este padrdo até o 8¢ dia,
guando houve reabsorc¢édo do infiltrado alveolar,
surgindo padrdo reticulonodular e enfisema
intersticial, caracterizando no 102 dia, padréo de
fibrose difusa (“honeycomb”) e pneumomediastino
(Figura 6).

Achados anatomopatolégicos: a biopsia a céu
aberto no 7@ dia de evolug&o mostrou espessamento
de septos interalveolares com discreto infiltrado
mononuclear, fibrose e pneumocitos tipo II.
Alvéolos limitados por delgada membrana hialina
(fase Il proliferativa celular). Auséncia de fibrose

Figura 5 - Caso 5. Infiltrado alveolar
difuso (ARDS).

alveolar. Sinais de hipertensao pulmonar. A biopsia
por agulha pés mortem no 12¢dia, mostrou fibrose
intersticial e intra-alveolar difusas e hipertensao
pulmonar. Fase lll - Proliferativa Fibrética (Figura 7).

Caso 6. ALB, masculino, 4 anos e 2 meses,
desnutrido | grau. Hipotireoidismo congénito ndo
tratado. Pneumonia, insuficiéncia respiratéria e
choque séptico. Assisténcia ventilatéria durante
1 semana. PEEP = 6cm H,O. Hipoxemia (PaO,/
PAO, =0,12). Escore de ALI = 2,7. Permaneceu
dependente de oxigénio, mantendo hipoxemia e
necessitando de oxigenioterapia por 30 dias. No
20¢ dia de evolugao pés-ARDS foi realizada biopsia
pulmonar. Alta apés 136 dias de internagao.

Evolucdo radiol6gica: radiografia inicial-
infiltrado alveolar bilateral. Radiografia realizada
1 ano apéds o evento ARDS - infiltrado intersticial
bilateral (Figura 8).

Achados anatomopatoldgicos: biopsia 20 dias
p6s-ARDS: espessamento septal, aparecimento
de pneumocitos tipo Il atapetando os alvéolos,
auséncia de fibrose. Aspecto sugestivo da fase de
reparo tissular.

Figura 6 - Caso 5. Padrdo reticulonodular e enfisema
intersticial pulmonar. Aspecto sugestivo de fibrose difusa
(“honey comb”). Pnemomediastino.

DISCUSSAO

A incidéncia de ARDS na populacéao
pediatrica ndo tem sido bem definida, embora
estudos como o de Lyrene e cols*® e Pfenninger
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e cols®” mostraram uma incidéncia de 0,8 a 1%
respectivamente, contrastando com a incidéncia
de 11% encontrada em nosso servigco. A



Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 32:557-570, set-out, 1999

Figura 7 - Caso 5. Fibrose pulmonar, Espacos aéreos
terminais distorcidos. Fase Ill ou crénica proliferativa
fibrética. 150x.

incidéncia descrita para a ARDS tem relagdo com
o critério de selecédo utilizado, o perfil de cada
servigo e com o registro de entidades clinicas que
constituem fator de risco para o desenvolvimento
da ARDS. A Unidade de Pacientes Graves do
Instituto Fernandes Figueira, tem uma demanda
de pacientes cuja doenga de base predominante
€ a sepse, com incidéncia de 48%. Como a sepse
é considerada o principal fator de risco para
ARDS certamente esta caracteristica do servico
contribuiu para a incidéncia, relativamente
elevada, de 11%?%24870,

Todos os pacientes evoluiram com MSOF,
gue foi a causa da morte. Varios estudos tem
demonstrado que a MSOF complicando a sepse
e a ARDS, pode ser devida a faléncia de
transporte ou consumo de O, *¢. A disfungéo
ventricular direita secundaria a hipertenséao
pulmonar pode diminuir o débito cardiaco e
também o transporte de oxigénio sistémico,
levando & acidose metabdlica. Se o déficit de
oxigénio é prolongado, a MSOF ¢é inevitavel.
Apesar da pressao arterial de oxigénio ser
mantida as custas de assisténcia ventilatéria, a
sepse e a MSOF estao invariavelmente presentes
nos pacientes que morrem com ARDS.

N&o esta claro, até o0 momento, se a ARDS
é, principalmente, uma desordem pulmonar, que
causa faléncia secundaria de outros 6rgédos ao
prejudicar a troca gasosa e gerar um desequilibrio
entre oferta e consumo, ou se é uma desordem
generalizada da microcirculacdo, que se
manifesta inicialmente no pulméo, devido a
importancia das trocas gasosas pulmonares® ,
A ARDS é considerada uma sindrome de lesdo

Figura 8 - Caso 6. Infiltrado pulmonar intersticial bilateral.

difusa de 6rgdos, causada pela ativacdo de
células inflamatérias e seus mediadores, com o
TNF e possivelmente, o MIF, tendo um papel
fundamental em todos os érgdos atingidos, de
forma semelhante ao que foi descrito para a lesdo
pu|monar na ARDSG7911 16 43 4549 51 5556 63 72 76 79_ OS
neutréfilos podem igualmente participar da
patogénese da ARDS através da secrecao de
oxidantes e proteasesl034345496376

Neste trabalho, n&o utilizamos a monitorizagéo
hemodinamica invasiva, e com isso, nado
obtivemos as medidas de débito cardiaco. O uso
de cateter na artéria pulmonar é util para
monitorizar o balango hidrico e otimizar o débito
cardiaco principalmente quando utilizamos o
PEEP?22 %669 Quanto ao uso de cateter na
abordagem diagndstica do edema pulmonar nédo
cardiogénico (NCPE) e do edema pulmonar
cardiogénico (CPE), o trabalho de Fein e
colaboradores, mostrou que a avaliagao clinica
pode ser especifica, apesar de menos sensivel
para o edema de permeabilidade, com uma
precisao diagnostica em 85% dos casos?:. Para
0 CPE, a avaliagdo clinica mostrou uma precisao
de 62%, sendo menos especifico, porém mais
sensivel?. Finalmente, sabemos que ambos os
edemas podem coexistir, 0 que torna o diagnéstico
clinico as vezes mais dificil>¢¢°. No nosso estudo,
0s casos que tiveram exame histopatoldgico
mostraram correlacao clinica satisfatéria.

Hipertensdo pulmonar (HP). Nos casos
estudados, observamos que no paciente do caso
5, que teve evolucdo de 15 dias, a necropsia
mostrou sinais sugestivos de HP, enquanto o
paciente do caso 4, ja no 7¢ dia de doenca,

563



Azevedo ZMA et al

evoluiu com HP. Nos demais pacientes, ndo
houve sinais histolégicos sugestivos de HP,
provavelmente em funcdo da evolugdo mais
aguda, uma vez que a lesao vascular pulmonar
parece estar mais correlacionada com a duragéo
da faléncia respiratéria do que com sua causa’’.
Na fase inicial da ARDS, a vasoconstricdo
pulmonar, fenémenos tromboembdlicos e o
edema intersticial, todos potencialmente
reversiveis, podem aumentar a presséo na artéria
pulmonar®® 7. A severidade da HP pode estar
relacionada a hipoxemia e ao nivel de PEEP
empregado® . Apés vérias semanas, alteracdes
estruturais mais permanentes, tais como a
obliteragdo fibrética da microcirculagédo e a
hipertrofia muscular da artéria, contribuem para
a HP. Enquanto a célula endotelial secreta
substancias que influenciam a contratilidade e o
crescimento das células de musculatura lisa na
camada média da parede vascular, estas
elaboram mediadores envolvidos na patogénese
dadoenca vascular. AlL, e o TNF tem significantes
efeitos nas células endoteliais e no tecido
conjuntivo?3768,

Lesdo do endotélio vascular. O edema
intersticial que ocorre precocemente no
desenvolvimento da ARDS (casos 1, 2,3 e 4) é
considerado o resultado de dano endotelial e do
conseqliente escape de liquido através de
barreira de capilar lesado. A toxicidade por
oxigénio provavelmente influencia a frequéncia
com que sao observadas lesdes estruturais do
endotélio na fase proliferativa (caso 4 e 5)364858,
Foi encontrado macrotrombo no paciente do caso
(4), que evoluiu até 15 dias p6s-ARDS. Fenémenos
tromboembdlicos ocorrem em cerca de 95% dos
pulmdes examinados post mortem?277 78,

Nas fases subaguda e crénica da ARDS
ocorre importante proliferacéo fibrocelular na
intima das pequenas artérias e também das veias
e linfaticos. Este evento pode contribuir para o
aumento de pressdao intracapilar, possibilitando
0 acumulo de liquido intersticial, como também
a reducao da depuracdo linfatica?48 7778,

O leito vascular pulmonar é extensamente
remodelado na fase proliferativa e fibrética (caso
5). O paciente do caso 5 apresentou hiperplasia
e hipertrofia da camada média das arteriolas
interacinares, de acordo com o que esta descrito
na literatura*®””. Com a progressédo da ARDS, a
espessura da média em relacdo ao diametro
vascular aumenta. A espessura da musculatura
das artérias pré-acinares € significativamente
diferente nos pacientes que se encontram na fase
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exsudativa e proliferativa. Varios mecanismos
podem contribuir para 0 aumento da muscularizacéo
arterial da ARDS?384078 Hip6xia € uma importante
causa da hipertrofia de musculatura lisa?267778, A
hipertensdo pulmonar, por si s6, pode levar ao
aumento da vasculariza¢do 78, A toxicidade por
oxigénio é uma causa em potencial de
muscularizacdo na ARDS®7 384078 Qs pacientes
que evoluiram para fase proliferativa fibrotica,
fizeram uso de altas concentracdes de oxigénio
(casos 4 e 5). Trabalhos em modelos animais
sugerem o envolvimento de mediadores
humorais®. Em animais submetidos a altas
concentragfes de oxigénio por periodos de 1 a
4 semanas, apds o retorno ao ar ambiente, a
muscularizacéo arterial e a hipertrofia de
ventriculo direito persistiram, indicando dano
irreversivel. Parece haver também uma lesédo
adicional causada pelo ar ambiente no pulméao
ja adaptado a hiperdxia3" 3877,

Na maioria dos estudos, o aumento da
retencao neutrofilica pulmonar coincide com o
aumento de permeabilidade, o que é confirmado
em modelos animais® 101235 43454956 6376 Estdo
também implicados na lesdo da membrana
endotelial e do intersticio pulmonar os macroéfagos
alveolares, que produzem proteases, hidrolases
acidas e radicais toxicos de oxigénio, que
degradam as paredes dos vasos e dos tecidos
perivasculares e que secretam produtos
guimiotaticos para fagdcitos mononucleares e
polimorfonucleares. O macréfago alveolar
também libera prostaglandina E, (PGEZ),
tromboxane A, (TXA,), além de produtos da
lipoxigenase e PAF. Esses mediadores lipidicos
tém atividade cardiopulmonar direta (vasoconstri¢céo
ou vasodilatagdo e broncoconstri¢cdo), aumentam
a permeabilidade vascular para solutos
moleculares maiores e sdo quimiotaticos para
outras células inflamatérias. Os macrofagos
produzem TNF, que é responsavel pelo
recrutamento de neutrdfilos, ativagao de linfécitos
e proliferacao fibroblastica’ 52576872,

Outro fator importante no dano endotelial € a
depressédo do sistema reticulo-endotelial com a
deplecéo de fibronectina circulante, associados
a sepse protraida. Isto pode levar & depuracéo
diminuida de restos celulares, incluindo neutréfilos
aglutinados, os quais podem ter acesso a
microcirculagdo pulmonar e levar a leséao
endotelial, alteracao da permeabilidade vascular
e desenvolvimento de edema®®.

A deplecdo de anti-oxidantes como
peroxidase, superoxido dismutase, glutatione S
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transferase, pode ocorrer consequente a
desnutricdo e a administracdo prolongada de
altas concentrag6es de oxigénio?® %68t

O edema intersticial e alveolar da ARDS, &
consequente a lesdao do endotélio. A fase
exsudativa que foi demonstrada nos casos 1 e 2
se caracteriza por edema e congestao. A
consisténcia do parénquima é aumentada, com
aspecto hemorragico e ao contrario do edema
cardiogénico, ndo apresenta conteldo liquido
espumoso a compressdo’”. Na fase exsudativa
precoce, observamos, além do edema alveolar,
hemorragia alveolar, como descrito no caso 27,
A presenca de membrana hialina é observada a
partir de 24 horas, especialmente nas &reas dos
ductos alveolares (caso 1). A partir de 48 horas
na fase exsudativa tardia, evoluindo para a fase
proliferativa celular, as membranas eosinofilicas
sdo evidentes, como podemos observar nos
casos 2, 3,4 eb.

Lesdo do epitélio alveolar. Observa-se a
deposicdo acentuada das membranas hialinas
ao longo dos ductos alveolares, que aparecem
dilatados, em contraste com os alvéolos adjacentes
congestos, edemaciados e parcialmente
colapsados™ 77. Os pacientes com ARDS
apresentam diminuicdo das propriedades de
reducdo da tensdo superficial, secundaria a
presenca de inibidores ou provavelmente
relacionada a mudancas na qualidade do
surfactante® 44, A lesdo pulmonar aguda e as
propriedades surfactantes anormais séo
responsaveis pelas atelectasias observadas nos
casos 1, 3e 5. Os septos alveolares sédo alargados
com edema, fibrina e heméacias como também
descrito nos casos 1, 3 e 5. Posteriormente, se
instala a fibrose septal (casos 3, 4 e 5).

A lesédo do epitélio alveolar com necrose das
células do tipo I, leva ao desnudamento das
membranas basais que tornam-se aderidas as
membranas hialinas, fibrina e restos celulares.
As células tipo Il também podem sofrer necrose,
mas em geral sdo mais resistentes!® ¢, Os
mecanismos responsaveis pela destruicédo e/ou
desaparecimento dos pneumocitos tipo Il
parecem estar relacionados parcialmente ao
fendbmeno de apoptose, cuja duracdo é
dependente da etiologia e extensdo da injaria
celular®. A fase proliferativa de dano difuso é o
estagio de organizac@o do exsudato intersticial
e alveolar da fase aguda. As células tipo Il
comecam a proliferar tdo precoce quanto trés
dias apds a ARDS sugerindo o inicio da fase de
reparo celular (caso 5 com 7 dias de evolugéo e

caso 4 com 15 dias de evolucdo)* 233 Os
pacientes dos casos 2 e 3, apresentam alteragfes
mais agudas com intensa e densa membrana
hialina, razdo pela qual ndo observamos as
células do tipo II.

A partir do 72 dia, em geral, surgem as
alteracdes de fibrose. A proliferacdo celular
diminui e o exsudato alveolar se organiza em
fibrose alveolar. Na parede alveolar os
fibroblastos proliferam e subsequientemente
migram através da membrana basal alveolar.
O paciente do caso 5, com 7 dias de evolucao,
ja apresentava fibrose intersticial acentuada,
evoluindo para fibrose alveolar no 12¢ dia. O
edema intersticial crénico é um importante
estimulo para a fibrose da parede alveolar™.
Outro mecanismo seria a fibroplasia do espago
e da parede alveolar, que é comum a muitas
formas de fibrose intersticial pulmonar. Apés a
lesdo da unidade alvéolo-capilar, as paredes
alveolares colapsam, parcial ou completamente
e tornam-se colabadas pela deposicéo de fibrina
organizada e epitélio hiperplasico 184277,

Fase de reparacdo - reacéo fibroproliferativa.
E interessante comparar a evolugéo do paciente
do caso 4 com a do paciente do caso 5. No
paciente do caso 5, cujo evento causal foi sepse
por Salmonella spp, observamos a evolugéo
patolégica desde a fase proliferativa inicial até a
fase proliferativa fibrética, com intensa fibrose
intersticial e alveolar. O paciente do caso 4, que
cursou com tuberculose miliar e ARDS, associagao
ja bem estudada, mostrou uma diferenca
interessante com relacdo ao paciente do caso
51531345374 Apesar de 15 dias de evolucdo de
ARDS contra 12 do paciente anterior, ele nao
evoluiu para fibrose difusa, apresentando fibrose
alveolar discreta. O paciente do caso 5, no 5°
dia de evolugéo, j& apresentava fibrose septal.
Temos observado em alguns pacientes a
apresentacao de fibrose septal jA com 48 horas
de insulto. Lamy e colaboradores descreveram
alterages proliferativas fibréticas até 5 dias apos
o insulto e tentaram correlacionar o achado de
fibrose com a etiologia infecciosa pulmonar ou
sistémica*?. No nosso estudo, ndo foi possivel
associar o achado de fibrose a qualquer evento
especifico, o que sugere um papel para outros
fatores (agente agressor, intensidade da resposta
inflamatoria, estado nutricional, interacdo de
mediadores, fatores constitucionais e genéticos)
na diversificagdo do quadro clinico.

Héa trabalhos que sugerem uma possivel
influéncia das colagenases especificas do tipo |
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e |l sobre o tipo e a velocidade da remodelagéo
tecidual na ARDS* 1,

Em relacdo a fibrose, o TNF tem um papel
impar; ndo s6 pela sua propria agdo, como
também pela indugéo de outros polipeptideos e
proteinas regulatérias como o Fator de
Crescimento Derivado das Plaquetas (Platelet
Derived Growth Factor ou PDGF) e o Fator de
Transformacdo Beta (Transforming Growth
Factor beta ou TGF beta) que podem ser

importantes mediadores da fibrose pulmonar?®
192021 6873_

A resposta fibroproliferativa exacerbada
resulta em hipoxemia progressiva e cursa com
consequente redugao na complacéncia pulmonar
e HP severa®. Quando a fase de reparo é
apropriada, ocorre uma migragado coordenada e
replicacdo das células epiteliais, mesenquimais
e endoteliais com restabelecimento da superficie
de troca gasosa®.

O desenvolvimento do tecido de granulagéo
depende da resposta celular do mesénquima e
da angiogénese*’. Amigragédo e areplicacédo das
célula do mesénquima sdo mediados pelo PDGF
e pela fibronectina®. Outros peptideos que agem
em diferentes fases da replicagdo celular
mesenquimal sdo: Fator de Transformacéo Alfa
(Transforming Growth Factor alfa ou TGF alfa),
Fator de Crescimento Epidérmico (Epidermal
Growth Factor ou EGF) e Fator de Crescimento
Semelhante a Insulina (Insulin-like Growth Factor
ou IGF)*. Por outro lado, as prostaglandinas da
série E (PGE) e aIL,, inibem a replicagéo celular
mesenquimal?®. O TGF beta, liberado pelas
plaquetas e macrdfagos alveolares promove a
deposicdo do tecido conjuntivo pelas células
mesenquimais e inibe sua degradacao*’ 3.

A angiogénese envolve migracdo da célula
endotelial e replicacdo, e é estimulada
indiretamente por TNF e o TGF beta, através do
recrutamento de plaquetas e macréfagos, que
liberam fatores angiogénicos, incluindo o Fator
de Crescimento para Células Endoteliais
Derivado de Plaquetas (Platelet-derived
Endothelial Cell Growth Factor, ou PD-ECGF), o
Fator de Crescimento de Fibroblastos Basico
(Basic Fibroblast Growth Factor, ou b FGF) e o
TGF alfa*.

Aspecto radioldgico. Inicialmente o pulméo de
choque pode nédo traduzir alteracéo significativa,
podendo até mesmo apresentar padrao normal®.
Entretanto, evidéncias histoldgicas mostram que
j& nesta fase podemos observar alteragdes
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sugestivas da fase exsudativa (caso 1, 2 - Tabela
1).

Sabemos que a lesdo pulmonar é difusa,
conseqliente ao edema por alteracdo de
permeabilidade. A traducdo radioldgica da
presenca de exsudato protéico, hemorragia e
membranas hialinas nos alvéolos, é um padréo
de consolidacdo de espago aéreo com
broncograma aéreo. O envolvimento geralmente,
é bilateral, mas pode ser assimétrico e esta
relacionado ao tipo, severidade e duragdo da
lesdo!®®. Atomografia computadorizada tem sido
Gtil nesta abordagem, mostrando que a
distribuicdo das consolidacdes é variavel e ndo
uniforme, mesmo quando o padrao radiolégico
é difuso®°%. As maiores consolida¢des tendem a
comprometer as regides dependentes (bases),
enquanto as regides ndo dependentes sao
normalmente aeradas? 0.

A assimetria da distribuicdo das
consolidagcbes pulmonares justifica o efeito
deletério que o PEEP pode exercer em algumas
situacdes®. Quando a assimetria € marcada, o
PEEP pode afetar regifes preservadas e resultar
em hiperinsuflacdo dessas regides com desvio
do fluxo sanguineo para areas mal ventiladas!
. A expresséo radioldgica pode ser um aumento
do volume pulmonar e diminuigdo do grau de
opacificacdo gerando, por vezes, uma falsa
impressdo de melhora!. Talvez isso tenha
ocorrido no paciente do caso 5, no 2¢ dia de
evolugédo, e no paciente do caso 3, no 3¢ dia de
evolugao, quando a evolugao radiologica sugeriu
melhora da transparéncia pulmonar, o que nao
correspondeu a evolucédo clinica com piora
progressiva.

Os achados radiolégicos da fase crénica
proliferativa, comum aos pacientes do caso 3, 4
e 5, podem mostrar a diminui¢cdo das areas de
consolidagéo, que se tornam menos confluentes
e adquirem um padréo intersticial ou de vidro
moido?. Freqlientemente, areas mais transparentes
surgem nas regides que inicialmente tinham
consolidacao. Essas areas podem traduzir
regides de infarto que em conseqiiéncia da
ventilagdo mecénica e da maior complacéncia
pulmonar podem adquirir aspecto cistico. O
exame histologico dos nossos pacientes nao
evidenciou areas de infarto.

Os achados radioldgicos da fase fibrética
foram bem ilustrados com o paciente do caso 5,
que cursou com padrao de “honeycomb” em fase
final, o que na necropsia se traduziu por intensa
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fibrose intersticial e intra-alveolar. O paciente do
caso 4, apesar de ter evoluido durante 15 dias,
apresentou fibrose intra-alveolar discreta, o que
correlacionou com a radiografia que também néo
mostrou padrao de fibrose.

A presenca de enfisema intersticial descrita
nos pacientes dos casos 3 e 5, reflete a ruptura
das paredes alveolares e dissec¢do do ar ao
longo da bainha peribroncovascular e dos septos
alveolares. Geralmente, ele precede o evento do
barotrauma (pneumomediastino, pneumotérax,
enfisema subcutaneo) que foi descrito para os
pacientes dos casos 5, 4 e 2. A presenca de
pneumotérax afeta a sobrevida e parece estar
relacionado as altera¢bes progressivas da
estrutura pulmonar?’. Geralmente, o enfisema
surge entre o0 62 e o 72 dia de evolugdo e muitas
vezes nao correlaciona com o nivel de pressdo
inspiratéria ou PEEP, apesar da assisténcia
ventilatoria ser um fator na sua manutengao?®®.
Nos casos descritos, por exemplo, ambos o0s
pacientes dos casos 3 e 5 fizeram uso de
parametros elevados, diferenciando-se apenas
no tempo de evolugdo para o 6bito e de
assisténcia ventilatéria. Entretanto, o enfisema
surgiu mais precocemente no paciente do caso
3, que no 3¢ dia de evolugdo ja apresentava
imagem, quando no caso 5 o enfisema surgiu no
8¢ dia de evolucéo.

Seqlielas. Estudos da evolucdo da ARDS na
populagdo pediatrica tém demonstrado que os
pacientes podem manter funcdo anormal por
periodo variado de 1 a 4 anos, cursando com
alteracdes restritivas ou obstrutivas?2. Na criancga,
espera-se que a capacidade de crescimento
pulmonar favoreca uma boa evolugdo com o
tempo.

Os achados radiol6gicos anormais descritos
como densidades lineares perihilares e em

bases, podem traduzir infiltrado intersticial,
estando presentes em periodos variaveis de 6 a
10 e 20 meses pos-ARDS?,

O paciente do caso 6, que melhor ilustra a
fase de reparo, cursou com hipoxemia
prolongada e foi submetido a biopsia pulmonar
no 202 dia p6s-ARDS. Este paciente tinha retardo
psicomotor por hipotireoidismo congénito néo
tratado. Sabemos que o hipotireoidismo pode
exercer 4 efeitos diferentes no sistema
respiratério®: 1-diminuicdo do estimulo
respiratdrio; 2 - obstrucdo alta, em fungéo de
macroglossia; 3 - efusdo pleural e 4 - miopatia
com alteracdo da funcdo pulmonar. Estas
alteragBes podem determinar diminui¢do da
saturacdo e um pequeno aumento no gradiente
alveolar arterial por alteracdo na ventilagdo/
perfusdo. Costumam ser brandas, mas podem
ter influenciado a evolugéo clinica do paciente
em estudo. O paciente cursou com estenose
subglética por entubacéo, tendo sido submetido
a traqueostomia. Com 20 dias de evolucéo pos-
ARDS, o controle radioldgico revelava infiltrado
intersticial difuso, principalmente em bases e o
paciente mantinha hipoxemia. A biopsia mostrou
um padrdo de pneumonite intersticial em
regressdo, com aparecimento de pneumocitos
tipo IlI, semelhante ao descrito por
Lakshiminarayan, em um paciente cuja biopsia
foi realizada 4 semanas apés o insulto*. A
presenca de pneumocitos tipo Il pode sugerir
reparacao tissular e apontar para um prognéstico
favoravel a longo prazo“*?. Posteriormente, este
paciente apresentou melhora gradativa, com
suspensao do oxigénio suplementar (com cerca
de 45 dias de evolugdo). Foi também iniciado
tratamento para o hipotireoidismo. A radiografia
realizada 1 ano apds, ainda mostrou infiltrado
intersticial persistente.
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