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Resumo

A lesdo pulmonar com consequente comprometimento das trocas gasosas esta na base
da origem da SDRA. Esta é uma sindrome caracterizada pelo edema pulmonar, bem como pela
inflamacdo, a qual frequentemente da lugar a um estado de disfun¢do multiorganica. Varias sdo
as doencas e condi¢fes que podem precipitar a SDRA, como pneumonia, sépsis ou trauma. A
gestdo da SDRA foca-se, atualmente, em terapias de suporte tais como a ventilagdo mecanica,
a fluidoterapia e o posicionamento em decubito ventral.

Ainda que se verifiquem progressos quanto ao conhecimento da fisiopatologia da
Sindrome da Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA), bem como uma aposta notavel na
investigacao de novas abordagens terapéuticas, esta sindrome ainda é, nos dias de hoje, motivo
de internamentos prolongados e elevadas taxas de mortalidade. Adicionalmente, é uma
sindrome comum em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), pelo que a sua importancia é
incontornavel. Da mesma maneira, também a sépsis e o choque séptico, que frequentemente
coexistem em casos de SDRA, representam problematicas com grande peso em contexto das
UCI. Tanto a elevada incidéncia de casos de sépsis a nivel nacional e internacional, como a
elevada mortalidade associada a casos mais graves da doenca, como o choque séptico, tornam
a Sepsis uma grave preocupacdo para a saude publica.

Até agora, os ensaios clinicos e estudos farmacoldgicos realizados falharam em
evidenciar beneficios de varios farmacos. As novas abordagens terapéuticas assumem-se como
promissoras de que, num futuro préximo, o tratamento da SDRA seja mais direcionado e eficaz.
Estas englobam terapias combinadas, terapia celular e terapias farmacologicas utilizadas em
contexto das UCI. Adicionalmente, um crescente interesse em terapias para prevencao da
SDRA tem-se vindo a verificar, com o intuito de mitigar a necessidade de recorrer a ventilacéo
mecéanica.

Neste contexto, na presente monografia sdo abordadas a SDRA e a sépsis no que
concerne as suas definicdes, mecanismos fisiopatoldgicos e terapias atualmente disponiveis. E,
também, descrita a evolugédo de casos de SDRA para a condi¢do de choque séptico. Por altimo,
numa abordagem translacional, sdo referidos os ensaios clinicos que englobam terapias tanto
farmacoldgicas como celulares que estdo, atualmente, a decorrer.

Palavras-chave: Sindrome da Dificuldade Respiratoria Aguda; Inflamacédo; Sepsis; Choque
séptico



Abstract

Lung injury with consequent impairment of gas exchange is the basis of the Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS). This is a syndrome characterized by pulmonary edema
as well as inflammation, which often gives rise to a state of multiorgan dysfunction. Several
clinical conditions and disorders can precipitate ARDS, such as pneumonia, sepsis or trauma.
The management of ARDS currently focuses on supportive care techniques including
mechanical ventilation, fluid therapy and prone positioning.

Although progress has been made in understanding the pathophysiology of Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS), and new therapeutic approaches have been
undergoing intense study, this syndrome is still a reason for prolonged hospitalizations and.
high mortality rates. Additionally, it is a common syndrome in intensive care units (ICU), so
its importance is unquestionable. Similarly, sepsis and septic shock, which often coexist in cases
of ARDS, represent problems with great weight in the context of ICU. Both the high incidence
of sepsis at national and international levels, as well as the high mortality rates associated with
more severe cases of sepsis, such as septic shock, make sepsis a serious public health concern.

So far, clinical trials of pharmacological approaches have failed to show benefits. These
new promising therapeutic approaches are a hope for the establishment of a targeted treatment
for ARDS in the near future, including combined therapies, cell therapy and pharmacological
therapies used in the contexto of ICU. In addition, a growing interest in the prevention of ARDS
has been emerging to mitigate the need for mechanical ventilation.

In this context, the present monograph addresses ARDS and sepsis with regard to their
definitions, pathophysiological mechanisms and currently available therapies. The evolution of
ARDS cases to a septic shock condition is also described. Finally, in a translational approach,
clinical trials that include both pharmacological and cellular therapies which are currently
underway.

Keywords: Acute Respiratory Distress Syndrome; Inflammation; Sepsis; Septic shock
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1. Introducéo

Diversos fatores podem ser origem de lesdo nos pulmdes, como é o exemplo de toxinas
inaladas ou mesmo circulantes, condigdes pré-existentes como pneumonia, S$épsis ou
pancreatite e, ainda, trauma. Como em qualquer lesdo, sdo desencadeados processos
inflamatorios com o intuito de eliminar o microrganismo que estd na causa da lesdo,
promovendo a resolucdo da mesma. Contudo, séo muitas as vezes em que a inflamacao se torna
de tal maneira descontrolada que resulta numa perda da capacidade de efetuar as trocas gasosas
e, portanto, da correta oxigenacdo do sangue. Este estado de hipoxemia é caracteristico de
situacdes de lesdo aguda do pulmao, e é quando se assumem formas mais graves de hipoxemia
que o doente evolui para a Sindrome de Dificuldade Respiratdria Aguda (SDRA). (1). Sendo
que, na base da patologia, esté a inflamacéo do pulmao, esta poderd, ainda, evoluir para uma
inflamacdo alastrada a outros locais do organismo, podendo originar sépsis, uma infecdo
generalizada sem resposta adequada por parte do organismo. NoOS casos mais graves e
associados a maior mortalidade, o resultado sera um estado de choque e lesdes diversas, com
diminuicdo da pressdo arterial e faléncia multiorganica (nomeadamente do coragéo, rins e
cerebro).(2).

Apesar da complexidade da SDRA, décadas de investigacdo desde a sua descricéo
permitiram um conhecimento mais aprofundado da sua epidemiologia, fisiologia e patogénese.
No entanto, a necessidade emergente de novas terapias para a SDRA persiste, sendo crucial que
se desenvolva mais investigacao e se realizem mais ensaios clinicos, em subgrupos especificos
da SDRA.



2. Objetivos

A complexidade da SDRA, bem como a inexisténcia de tratamentos direcionados para a
sua fisiopatologia sdo motivo de preocupacdo entre investigadores e profissionais de saude.
Para além disso, a frequente progressdao da SDRA para situagdes de faléncia multiorganica
agrava os niveis de mortalidade associados a esta sindrome. Assim, a presente monografia tem
como objetivo geral fazer uma revisdo de conhecimentos relativos a fisiopatologia SDRA, bem
como abordar os ensaios clinicos que decorrem atualmente no sentido de identificar novos
farmacos destinados a prevencgdo ou tratamento da sindrome. Como objetivos especificos refiro:
a apresentacdo da evolucdo das definicdes de SDRA e de sépsis; a descricdo da patogénese de
cada condicdo; a abordagem dos procedimentos para gestéo e tratamento da SDRA e da sépsis
que sdo, atualmente, utilizados nas UCI; a clarificagdo da progressdo da SDRA para choque
séptico; e a apresentacdo e descricdo do estado da arte no que toca aos ensaios clinicos a
decorrer para prevencao e tratamento da SDRA.



3. Materiais e Métodos

Para a realizacdo da presente monografia, e de forma a recolher informagdes fidedignas
foram utilizados livros e bases de dados como o PubMed, o Google Scholar e o National Center
for Biotechnology Information (NCBI) . Para além disso, para reunir informacéo acerca dos
ensaios clinicos abordados, foi consultada a maior base de dados online relativa a ensaios
clinicos, o ClinicalTrials.gov, bem como o Australian New Zealand Clinical Trials Registry
(ANZCTR). Foram, também, consultados websites de renome, particularmente o ARDS
Network. As fontes bibliogréaficas utilizadas para a pesquisa foram selecionadas de acordo com
0 seu prestigio, ano da publicacdo e relevancia de contetdo.

Primeiramente foi concretizada uma pesquisa abrangente com o intuito de estudar tanto a
SDRA como a sépsis, possibilitando a analise dos aspetos a abordar ao longo da monografia. A
posteriori, a pesquisa foi direcionada para aspetos como a definicdo da condicdo, o seu
mecanismo fisiopatoldgico e tratamento, bem como para os ensaios clinicos a decorrer na
atualidade. Alguns dos conceitos frequentemente utilizados para pesquisa foram ‘Acute
Respiratory Distress Syndrome/ARDS’, ‘Sepsis’, ‘Septic Shock’, ‘Clinical Trials’.



4. Sindrome de Dificuldade Respiratdria Aguda

Caracterizada por uma lesdo pulmonar ja avancada, a Sindrome de Dificuldade
Respiratoria Aguda, SDRA, é uma condi¢do que coloca em risco a vida do doente, cuja
probabilidade de sobrevivéncia é determinada conforme a gravidade da lesdo do pulmédo.
Assim, graus mais elevados desta lesdo aos primeiros sintomas da patologia relacionam-se com
maior mortalidade (3,4). Deve a sua designacdo de sindrome a amplitude de fendtipos e
heterogeneidade que lhe sdo caracteristicas, apresentando variados processos patologicos nos
diferentes doentes, dependendo de fatores, ndo s6 clinicos, como também genéticos e
ambientais (5,6). E comummente iniciada por outros eventos indutores conhecidos,
apresentando-se como o culminar de condicGes clinicas sérias pré-existentes, pelo que o
diagndstico vai basear-se numa imensiddo de apresentacdes clinicas (1,6). Assim, a
probabilidade de desenvolver SDRA depende, em grande parte, da existéncia de condicdes
anteriores, sendo, portanto, transversal a todas as idades. Outros fatores de risco também entram
em jogo, como alcoolismo ou mesmo a predisposicdo genética (7).

Apesar da sua complexidade, trata-se de uma sindrome que conta ja com décadas de
investigacdo que representam um grande progresso na compreensdo da epidemiologia,
fisiopatologia e patogénese da SDRA. No entanto, apesar dos anos de estudo, a expectativa de
que os ensaios clinicos viriam trazer ao de cima novas abordagens para a SDRA, bem como o
objetivo de um tratamento dirigido para a fisiopatologia da sindrome, continuam a ser, ainda,
uma utopia (7). Atualmente, a gestdo da SDRA foca-se na garantia de uma oxigenacao
suficiente dos tecidos através de diferentes estratégias de ventilagdo, no tratamento da condicéo
subjacente a doenca e, ainda, na otimizacdo da qualidade dos cuidados de suporte do doente em
Unidades de Cuidados Intensivos (2,4). Apesar dos recentes avangos, e da mortalidade
associada a SDRA ter vindo a diminuir, esta continua a ser de aproximadamente 40%, um valor
ainda muito aquém do desejavel (8). De notar que as mortes associadas a esta doenca raramente
sdo devidas a deficiéncia respiratdria em si, podendo dever-se tanto a causa subjacente a8 SDRA
durante o seu periodo inicial, como a sépsis ou pneumonia no periodo final (2). Os doentes que
sobrevivem a esta patologia, apesar da possibilidade de recuperacdo da funcdo pulmonar
passado um periodo de varios meses (9), vivem com grandes probabilidades de desenvolver co-
morbilidades neuropsiquiatricas e neuromusculares, tais como anomalias psicoldgicas,
problemas cognitivos, alteracbes musculo-esqueléticas permanentes, stress pos-traumatico,
entre outras, que poderdo, em certos casos, ser permanentes (10).

4.1 Definicdo e Diagnostico

Desde a sua primeira descricdo, a SDRA ja conheceu diferentes defini¢des ao longo do
tempo (Tabela 1). A sua primeira definicdo foi da autoria de Ashbaugh et al., em 1967, no seu
classico artigo publicado em The Lancet (11). Em 1994 data-se a definicdo proveniente da
American-European Consensus Conference (AECC), gue foi, na altura aceite, a nivel global e
utilizada por clinicos e investigadores. Esta tinha em conta o conceito abrangente de lesdo aguda
do pulmdo (ALI), definido segundo critérios semelhantes a SDRA, mas associado a uma
hipoxemia menos grave, com uma razdo PaO./FiO. < 300 mm Hg (12). Foi destronada pela
definicdo de Berlin (2012), aquela que é atualmente adotada e consensual, da qual constam trés



categorias que classificam a gravidade da lesdo pulmonar e distinguem os subgrupos da SDRA,
com base na razdo PaO»/FiO: (Tabela 2) (13). Assim, hoje em dia, a SDRA rege-se por uma
definicdo mais exata, que veio colmatar limitacdes das definicbes anteriores, explicitando
muitos conceitos, com exemplos e critérios de diferenciacdo (13). Foi especificada a definicdo
de inicio agudo da hipoxemia; o termo amplo de lesdo aguda do pulmao foi substituido, dando
lugar aos trés subgrupos de SDRA,; delineou-se, através de critérios, a exclusdo da origem
cardiogénica como origem primaria da faléncia respiratoria; definiu-se um valor minimo de
PEEP, ja que este fator influencia diretamente a razdo PaO./FiO:; incluiram-se fatores de risco
tais como pneumonia, sépsis, trauma ou pancreatite. Apesar de mais explicita, existem, ainda,
fatores que sdo fonte de alguma subjetividade e diminuem a fiabilidade no diagnéstico, como é
0 caso da interpretacdo das radiografias toréacicas e o estabelecimento da causa de edema
pulmonar. Estas serdo possiveis alteracdes a ter em conta em futuras revisdes da defini¢do da
SDRA (4,13).

Tabela 1. Evolucdo das definigdes da SDRA.

Ashbaugh et al., 1967 AECC, 1994 Berlin Definition, 2012
Inici Inicio agudo de hipoxemia Inicio agudo Inicio agudo, i.e., em 7 dias ou menos,
Clo da
hipoxemia refrataria a oxigenacao ap6s um sintoma conhecido ou
agravamento da funcao respiratoria
Infiltrados pulmonares bilaterais na
Infiltrados Infiltrados bilaterais Infiltrados bilaterais observados radiografia ou tomografia
ulmonares ifusos na imagiologia do na radiografia frontal do térax computorizada , associados a
dif | d d fia frontal do t t da (TC d
P torax edema pulmonar — esclarecimento dos
critérios e exemplos
Origem o _
edema Edema  pulmonar  de Falha respiratéria ndo explicada
ulmonar origem ndo-cardiogénica completamente por faléncia cardiaca ou
p sobrecarga de volume
Pressiao Pressdo arterial p_ulmona_r <18 (Presséo artgrigl pulmonar alta e SDRA
arterial mm Hg ou auséncia de evidéncia podem coexistir)
| clinica de hipertensdo auricular
puimonar esquerda
Grau de PaOz/FiOz < 200 mm Hg, Deficiéncia respiratoria definida por
hipoxemia independentemente do nivel de PaO./FiO. < 300 mm Hg, associada a

PEEP.

um nivel minimo de PEEP de 5 cm H:O.

Fator(es) de
risco

Incluidos.  Quando  nenhum  é
identificado, necessidade de excluir
edema hidrostatico
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Tabela 2. Subgrupos da SDRA.

Subgrupos SDRA Razio Pa0./FiO:
Ligeira | 200-300
Moderada | 100-200
Grave | <100

Para a realizacdo de estudos epidemioldgicos e a selecdo de doentes para ensaios
clinicos relativos a uma patologia € crucial que haja uma definicéo fiavel e valida da mesma. A
falta de biomarcadores especificos da SDRA, manifestacGes clinicas inequivocas e métodos
uniformes de diagnostico, tornam o diagnostico da SDRA um desafio (6). Assim como muitos
casos de SDRA ficam por reconhecer e sdo sub-tratados, também existem excecdes, doencas
raras que nao se enquadram na lesdo aguda do pulmao, mas que poderdo, ao invés, ser tratadas
como tal (14). O reconhecimento da SDRA pelos profissionais de saide € influenciado por
inimeros fatores organizacionais: 0 maior namero de enfermeiros ou médicos por doente, um
baixo valor de PaO./FiO., i.e., maior gravidade patoldgica, a presenca de fatores de risco como
pneumonia ou pancreatite ou o facto de se tratar de doentes jovens, sdo exemplos de variaveis
associadas a uma maior probabilidade de reconhecimento da SDRA (8). Assim, a incidéncia da
SDRA € muito variavel, tendo em conta o pais e 0 seu sistema de satde, compreendendo o
funcionamento de cada Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) e os critérios para alocacao as
camas de cada UCI. De acordo com o estudo LUNG SAFE, os dados confirmados indicam uma
prevaléncia e incidéncia da SDRA superior nos Estados Unidos da América, seguidos da
Europa e, por fim, Asia (8).

4.2 Patogénese
Certos conceitos fisiopatologicos como a inflamagdo exacerbada e descontrolada, a
perda da permeabilidade da membrana alveolar-capilar, a acumulacao de leucocitos e plaquetas
no espaco alveolar, e a ativacdo desequilibrada da cascata de coagulacdo constituem os padroes
centrais da lesdo aguda do pulméo e da SDRA (3). O edema pulmonar e aumento de peso dos
pulmdes, desenlace dos anteriores fatores, vao impedir as trocas gasosas no doente com SDRA,
levando a perda das zonas de tecido pulmonar ventilado e a hipoxemia (4).

Num individuo saudavel, para que os pulmdes desempenhem a sua funcao, € imperativo
que estes encontrem um ambiente seco, e que estejam proximos da rede de capilares
pulmonares, para que facilmente sejam perfundidos. E ainda necessério que o endotélio capilar
esteja capaz de manter o equilibrio entre os fluidos dos dois lados da membrana, através da sua
permeabilidade e seletividade (2). Tal permitira que as taxas de difusdo de oxigénio e didxido
de carbono na membrana capilar-alveolar sejam rapidas o suficiente e o fluxo de sangue lento
o suficiente para que as trocas gasosas sejam efetuadas adequadamente.

O que acontece num doente com SDRA, independentemente da causa, € uma lesdo tanto
no endotélio capilar como no epitélio alveolar, pelo que todo o equilibrio anteriormente descrito
vai ser perdido. Comeca por ocorrer uma lesdo aguda e difusa do pulméo, consequéncia da
resposta do sistema imunitario a um estimulo. Este estimulo pode consistir numa leséo
diretamente no epitélio alveolar, por inalagcdo de toxinas ou infecdo pulmonar (pneumonia e
aspiragdo gastrica); ou numa lesdo no endotélio capilar por toxinas circulantes, como em casos
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de sépsis, pancreatite ou trauma (15). Fazer a avaliacdo da origem da lesdo pulmonar pode ser
uma mais-valia na compreensao da patogénese da doenga e, ainda, na selecdo de doentes para
ensaios clinicos de novas terapéuticas direcionadas (16).

Segue-se uma multiplicidade de eventos despoletados pela lesdo aguda, e que inclui a
perda de permeabilidade membranar e consequente edema, a ativacdo do sistema imunitario e
da cascata de citocinas pro-inflamatorias, e a libertacdo de mediadores téxicos (7). Tudo isto
culmina no agravamento da leséo alveolar e capilar. Estes mecanismos, se controlados ao inves
de exacerbados, como acontece na SDRA, sdo um requisito para a eliminacdo do
microrganismo e restabelecimento da homeostase (3,17).

Aquando da fase aguda da SDRA, as lesdes epitelial e endotelial s&o o fundamento da
perda da permeabilidade membranar e edema pulmonar. Além disso, podem ser ainda a porta
de entrada de bactérias na circulacdo sistémica, ocasionando sépsis e choque sético.

Apesar de o endotélio vascular ser menos permeavel que o epitélio alveolar, a leséo
epitelial € um fator crucial na perda da permeabilidade da membrana alveolar-capilar (18). O
epitélio alveolar é constituido por células alveolares tipo I, que correspondem a grande maioria
da superficie membranar, e células tipo Il, presentes em menor quantidade. As primeiras séo
mais suscetiveis a leséo e formam uma camada continua, onde se intercalam as células tipo 11,
sendo estas mais resistentes, responsaveis pela producéo do surfactante pulmonar e transporte
ionico, e capazes de proliferacéo e diferenciacdo em celulas tipo I apos leséo (19). Aquando da
fase aguda da SDRA, o epitélio alveolar torna-se desnudado, havendo substituicdo da camada
de celulas 1, as quais sofreram necrose e apoptose, por membranas hialinas ricas em proteina, e
a perda de funcéo das células Il. Consequentemente, da-se a inativacéo e perda de producéo do
surfactante, havendo um aumento da tensdo superficial e dando-se o colapso alveolar, e 0
agravamento do edema. Este € constituido por um fluido rico em proteinas, particularmente
fibrina, fibrinogénio, e seus produtos (2,19).

Concomitantemente, a lesdo endotelial encarrega-se da permissdo da passagem das
células sanguineas para o intersticio e tecidos alveolares, através da formacéo de intervalos na
membrana. Mas como se formam estas aberturas no endotélio? A multiplicidade de eventos e
mediadores que contribuem para a alteracdo da permeabilidade membranar inclui a
destabilizacdo das juncdes de aderéncia endoteliais, mais especificamente, das ligacoes celula-
célula realizadas pelas caderinas de endotélio vascular (VE-caderinas). Estas sdo proteinas
altamente responsaveis pela manutencédo da integridade do endotélio capilar e determinantes da
forca de adesdo intercelular. Atuam via mecanismo calcio-dependente e sdo reguladas por
ligacbes citoplasmaticas com as cateninas celulares e actina do citoesqueleto das células
endoteliais adjacentes (20,21). Uma série de mecanismos complexos como a fosforilacdo e
desfosforilacdo destas ligacOes e sinais intracelulares regulam a funcdo das VE-caderinas (22).
Processos inflamatorios agudos e, provavelmente, também os crénicos vao perturbar as ligacdes
VE-caderinas, abrindo a porta para a transmigracdo das células inflamatorias para os tecidos
(21). A destabilizagéo e rutura podem ser mediadas por anticorpos contra as VE-caderinas, por
citocinas como TNF-a e VEGF, pela trombina, por microrganismos e suas toxinas (como a
endotoxina bacteriana LPS), e, ainda, por sinais intracelulares de leucocitos (23).
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Em resposta a estas lesOes epiteliais e endoteliais ocorre a ativagdo do sistema
imunitario, com o intuito de eliminar o(s) microrganismo(s) indutores da lesdo, e controlar ou
mitigar a inflamacéo que desta advém. Inicia-se mediante a ativacdo dos recetores do tipo toll
(TLR). Tal acdo é desencadeada por substancias exogenas derivadas de microrganismos
(PAMPs) ou moléculas enddgenas associadas a lesdo celular (DAMPs), ambas designadas
habitualmente de ‘sinais 0’ (24). Estas moléculas ligam-se aos TLR presentes no epitélio
pulmonar e macrofagos do espaco alveolar, evocando uma resposta pro-inflamatoria e
potenciando a lesdo aguda do pulméao (24). A resposta inflamatéria que daqui advém é liderada
por macrdfagos alveolares e neutrdéfilos, sendo estes os componentes dominantes do fluido de
lavagem broncoalveolar (BALF) em quadros de lesdo aguda do pulméo/SDRA, caso em que
correspondem a mais de 90% do total de células (25).

Constituindo a primeira linha de defesa contra microrganismos e particulas alveolares,
os macrofagos alveolares vao agir com o propdsito de capturar os agentes indutores da
inflamacéo e regular todo o este processo inflamatério, de forma a manter a homeostase.
Quando ativados na SDRA, diferenciam-se em dois fenotipos, de modo a serem veiculo ou de
resposta pré-inflamatoria (M1), uma resposta amplamente reconhecida, ou anti-inflamatoria
(M2), mais recentemente aceite pelo seu papel na resolucéo e recuperacdo da SDRA (25,26).
Os macrofagos M1 conduzem a secrecdo de citocinas (como a IL-1 B, IL-12, e TNF-a) e da
isoforma indutivel da oxido nitrico sintase (iNOS), suscitam o recrutamento e libertacdo de
neutrofilos, monacitos, e também de mediadores toxicos como radicais livres de oxigénio,
oxido nitrico e metaloproteinases da matriz. As citocinas libertadas estimulam células epiteliais
adjacentes e outros macrofagos a produzir maior numero destes mediadores quimicos, no
sentido de eliminar os microrganismos, mediante a inducao de inflamacao de carater protetor e
defensivo (27). Por outro lado, os macrofagos M2 e seus mecanismos imunossupressores
compreendem citocinas Th2, como IL-4, 10 e 13, e visam a resolucdo da lesdo, sendo
responsaveis pela reparacdo dos danos epiteliais, supressao do recrutamento celular e apoptose
celular (26). Este processo requer uma coordenacdo ativa e rigorosa dos mecanismos
intervenientes, de forma a reverter a inflamacéo iniciada e conseguir repor a homeostase. Para
além disso, a plasticidade funcional ¢ uma capacidade dos macrofagos pulmonares, permitindo-
Ihes a transicdo entre subtipos pro- e anti-inflamatérios consoante o curso da inflamacéo, o que
determina o seu papel na resolucéo da inflamacéo(27).

As citocinas, libertadas mediante a acdo dos macrofagos, sdo moléculas com um papel
fundamental no desenvolvimento da SDRA. Envolvidas na ativacdo e exacerbacéo da atividade
do sistema imunitario, sdo produzidas localmente nos pulmdes, como resposta a estimulos
especificos. Sdo varias as células que libertam citocinas a nivel pulmonar, sendo estas células
inflamatdrias (como os macréfagos e os leucacitos), fibroblastos e células epiteliais pulmonares
e endoteliais (28). As citocinas pré-inflamatorias como a IL-1p, TNF, IL-6 e IL-8, atuam com
o intuito de ativar a quimiotaxia e a libertacao de neutrofilos (17). Uma citocina de carater pro-
inflamatério cujos niveis séricos e no fluido de lavagem broncoalveolar estdo elevados em casos
de SDRA é o fator inibidor da migracdo de macrofagos (MIF) (29). Os macrdéfagos do espaco
alveolar expressam a sua superficie recetores CD74 que, quando ativados pelo MIF, estdo
associados a acumulacdo intra-alveolar de neutréfilos (30). O impulsionar da resposta pro-
inflamatédria que surge permite idealizar o MIF como possivel biomarcador para a lesdo aguda
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do pulmao e SDRA (30). Para além disso, este fator aumenta as concentracGes de IL-8 ¢ TNFa,
e consegue ainda ultrapassar o efeito imunossupressor dos glucocorticoides. Estudos
evidenciam também que o MIF esta aumentado em casos de cancro, artrite reumatoide e sépsis,
pelo que surge como um excelente alvo para novas terapias, e que, apesar de tudo, apenas
recentemente se encontra sob maior investigagéo (29).

A tempestade de neutréfilos que daqui decorre resulta na acumulagdo destas células e
na formacéo de infiltrados no espaco alveolar, designados de neutrophil extracelular traps
(NETS) (25). Os neutréfilos atuam no sentido de eliminar microrganismos, mediante fagocitose,
libertacdo de péptidos antibacterianos e pela criacdo das NETs. As dltimas sdo uma rede de
filamentos de ADN associados a histonas e proteinas granulares de neutréfilos mortos, e surgem
destinados, a priori, a defesa e protecdo contra microrganismos, sequestrando-os e exercendo
sobre eles uma atividade proteolitica (31). Contudo, quando a infecdo ndo é controlada, a
formacgédo das NETs aumenta e torna-se descontrolada e excessiva. Entdo, estes aglomerados de
células mortas vao intensificar a inflamacéo e a lesdo pulmonar, agravando-as em casos de
SDRA e sépsis (32).

Adicionalmente a acdo do sistema imunitario na libertagdo de neutrdfilos e outros
mediadores, evidéncias emergentes ddo conta do importante papel desempenhado pelas
plaguetas e mecanismos hemostaticos tanto no desenvolvimento, como na diminui¢do da
inflamacéo. Assim, para além do seu reconhecido peso na regulacdo da hemostase, uma vez
ativadas, as plaquetas vao induzir a libertacdo de moduladores imunolégicos, tanto anti-, como
pro-inflamatorios, pelo que s@o determinantes tanto da integridade pulmonar como da leséo
pulmonar (33). A desregulacdo da cascata de coagulacdo, ponto assente na SDRA, reforca a
importancia da compreensdo das interacfes plaquetas-neutrdfilos. Séo varias as moléculas ou
familias de moléculas libertadas pelas plaquetas, e entre elas encontra-se a P-seletina, cujas
concentracdes aumentam quando ocorre ativacdo das plaquetas. Esta molécula vai impulsionar
0 recrutamento e captura de neutrdéfilos a nivel do endotélio danificado, e ainda a sua migracéo
transendotelial (28). Um estudo em que se procedeu ao bloqueio da P-seletina e outro estudo
que recorreu ao knockout dos genes que codificam para esta molécula demonstraram uma
diminuicdo da inflamacgdo induzida pelos neutrofilos (34,35). Adicionalmente, a ICAM-1, o
tromboxano A2 e 0s heterbmero CCL5-C-CXCL4 sdo outras moléculas aumentadas em
consequéncia da acdo das plaquetas e que promovem a libertacdo, adesdo e migracdo de
neutrofilos (28). De notar ainda que as plaquetas sdo um dos meios de ativacdo das NETS,
mediando e facilitando a sua formacao(36). Apesar de ndo serem a maioria, existem também
0s mecanismos anti-inflamatorios regulados pelas plaquetas, onde se destaca o fator de
crescimento transformador B (TGF-), um imunossupressor, ¢ linfocitos T CD4* reguladores
(31). Evidéncias demonstram, ainda, que as plaquetas estdo implicadas na ativacgdo e regulacéo
dos mediadores especializados de pro-resolucdo (SPMs), os quais, como 0 nome indica, tém a
funcdo de reduzir a inflamacéo (31).

Todo o dinamismo anteriormente descrito, apesar de dirigido ao combate & inflamagao
e agentes causadores, combina-se com um descontrolo e desregramento, o que faz com que
potencie a inflamacdo e agrave o estado do doente. Contudo, para confrontar a resposta pro-
inflamatoria existem diferentes moléculas regulatérias enddgenas, importantes na manutencao
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do equilibrio entre mecanismos que intensificam a inflamacéo e os que a contrariam. S&o estas
o recetor TNF solavel, citocinas anti-inflamatérias como a IL-10 e 11, e auto-anticorpos contra
a IL-8 (19). Além destas, mediadores lipidicos séo intervenientes chave no inicio da resolucéo
da inflamac&o. Primeiramente, prostaglandinas e leucotrienos (provenientes dos neutrofilos,
macrdfagos residentes e células endoteliais) assumem-se como um reforgo da inflamacéo.
Contudo, no decorrer da patologia, as prostaglandinas PGE. e PGD. adotam um perfil anti-
inflamatorio e pro-recuperacdo ao secretarem lipoxinas com acédo inibidora do recrutamento
celular e das vias inflamatdrias (27).

O que se segue é um estado de risco de vida, com as trocas gasosas diminuidas, aumento
do espaco morto, i.e., 0 volume de ar que permanece nas vias respiratorias, ndo participando
nas trocas gasosas (37), a diminuicdo da complacéncia dos pulmdes, ou seja, maior dificuldade
de expansdo pulmonar, e a atelectasia, ou colapso alveolar. Logo, tanto a descarboxilagdo como
a oxigenacdo, imprescindiveis ao ser humano, sdo impraticaveis, o que resulta na necessidade
de recorrer a ventilagdo mecanica invasiva (VMI) (2). Tal como vemos acontecer nas feridas
cuténeas, também na SDRA a fase inflamatoria da lugar a uma resposta fibroproliferativa, na
qual as proteinas do exsudado alveolar, como o colagénio e tecido conectivo, se depositam,
formando uma matriz fibrética densa (38).

4.3 Gestéo e tratamento da SDRA
A abordagem da SDRA ndo tem por tras um racional universal, capaz de ser aplicado a
todos os casos e que seja direcionado ao cerne da sua fisiopatologia. Continua um desafio
complexo para os profissionais de saude, sendo essencial individualizar e adaptar cada
tratamento, consoante o fenotipo de SDRA que o doente apresenta.

A sobreposicdo temporal das fases pré-inflamatorias e anti-inflamatorias da SDRA
complica a decisdo de, a dado momento, optar por uma terapéutica dirigida a uma fase ou outra
(39).

Os alicerces do tratamento da SDRA sdo, hoje em dia, a ventilagio mecanica e 0
tratamento da condicdo subjacente (40). Inimeros ensaios clinicos para novas opcdes
terapéuticas foram encabecados, mas apenas alguns demonstraram resultados positivos — no
ambito: da ventilagdo com baixo volume corrente (V,), pela ARDS Network (ARMA); do
posicionamento do doente em decUbito ventral, por Guerin et al.; e da utilizacdo de
blogueadores neuromusculares, por Papazian et al. (6).

4.3.1 Tratamento de suporte
4.3.1.1 Ventilacdo mecanica e suas estratégias
A ventilacdo mecéanica (VM) torna-se um pilar imprescindivel no suporte do doente com
SDRA, quando este apresenta um aumento do trabalho respiratério e uma hipoxemia
progressiva. Assim, a VM torna-se necessaria, na maioria dos doentes, como garantia de
oxigenacdo suficiente dos tecidos e repouso dos musculos pulmonares. Esta intervencao
terapéutica tem de ser devidamente gerida, pois, caso contrario, torna-se um meio de lesdo
pulmonar iatrogénica, capaz de fomentar uma resposta inflamatoria sistémica, de tal maneira
que poderd mesmo levar a faléncia multiorgénica e morte (4). A ventilagdo ndo invasiva pode
ser uma opgdo em certos casos, sendo um caminho para evitar a intubacdo endotraqueal. No
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entanto, as evidéncias acerca da sua viabilidade e sobre as vantagens da ventilagao invasiva sao
escassas (14).

A VM tradicional emprega valores de pressdes, volumes e concentragdes de oxigénio
inspirados que sdo, na prética, muito superiores aos utilizados na respiracdo de um individuo
saudavel, com funcéo pulmonar normal. O volume corrente (tidal volume, V), i.e., 0 volume
de ar que entra nos pulmbBes em cada inspiracdo, é, num individuo saudavel, de
aproximadamente 7-8 mL/Kg. Na VM tradicional os volumes utilizados rondam os 10-15
mL/Kg, valores muito superiores aos da respiracdo espontanea, mas muitas vezes necessarios
para manter uma pressao parcial de COz e pH normais. Simultaneamente, em casos de SDRA,
as areas ventiladas dos pulmdes estdo muito reduzidas, pelo que €é relevante a utilizacdo de
pressOes inspiratdrias elevadas (41). A pressao de plateau, pressdo medida num intervalo de
0.5 segundos ap06s a inspiracdo (ou seja, a pressao necessaria para evitar a expiracao durante
este intervalo de tempo) é, na VM tradicional, < 50 cm H2O (41).

Contudo, evidéncias constatam que a VM tradicional, com altos volumes e pressoes, é
motor de morbilidade e mortalidade passiveis de prevengdo em doentes em estado grave (42).

Surgiu, assim, a chamada ventilacdo mecanica protetora, resultado do ensaio clinico
ARMA, datado de 2000, que tenciona atenuar o stress pulmonar e sobre-distensdo alveolar
associados a VM tradicional, recorrendo a diminui¢do dos valores tanto de Vi, bem como da
pressdo de plateau utilizada. A estratégia passa por utilizar V, de valores entre 6-8 mL/Kg de
peso corporal previsto, e a pressdo de plateau < 30 cm H20. O resultado do ensaio clinico foi
uma reducdo da mortalidade em 22%, assim como um valor aumentado de ventilator free days
(VFDs), i.e., dias de respiracdo sem assisténcia, nos doentes tratados com ventilacdo mecanica
protetora. Para além disso, neste grupo de doentes, os valores de IL-6 plasmaticos foram
menores, o que indica que a ventilagdo com baixos V, pode, ainda, contribuir para uma menor
inflamacdo pulmonar e menor probabilidade de desenvolver inflamacao sistémica e faléncia
organica (43).

A ventilacdo mecanica protetora continua, hoje em dia, a ser o pilar da terapéutica da
SDRA. Apesar deste facto, e de ser um protocolo de ventilacdo amplamente reconhecido, este
continua a ser subutilizado (43,44).

Lesdo pulmonar associada a ventilacdo mecéanica

Numa fase inicial da hipoxemia, as preocupacdes fixam-se na prevencdo de
complicac6es associadas a VM. A ventilagdo mecéanica ndo é um processo que se aproxime do
fisiologico e, para atingir o seu objetivo, serve-se tanto de volumes como de pressdes e
frequéncias elevadas. Se, por um lado, estes parametros sdo elevados o suficiente para que a
distribuicdo de oxigénio seja capaz de diminuir o trabalho respiratério do doente, e cumpra a
oxigenacdo pretendida, por outro lado, sdo elevadas ao ponto de se associarem a perpetuacéo
ou inicio da les@o pulmonar (45).

Sdo maltiplos os tipos de lesdo causados pela ventilagdo mecénica: barotrauma,
volutrauma, atelectrauma e biotrauma.
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Primeiramente surgiu o termo barotrauma, que se refere a sobre-distensdo dos pulmdes
secundaria a utilizacdo de pressdes inspiratorias elevadas na VM, com rutura da membrana
alveolar e entrada de ar para o espaco pleural (44,46). Este foi o centro das atencGes durante
anos no que se refere a fisiopatologia da lesdo causada pela VM, até que os holofotes se viraram
para a sobre-distensdo alveolar associada, ao invés, a elevados V; (high tidal volumes). A este
tipo de lesdo deu-se o nome de volutrauma. E de referir, contudo, que o ponto-chave associado
a lesdo pulmonar induzida pela VM ndo estd nos elevados niveis de pressdo inspiratoria
utilizados por si s4, mas sim na distensdo alveolar causada pela pressdo transpulmonar que é
desencadeada, i.e., a diferenca entre as pressdes dentro e fora do pulmédo (47). Podemos
particularizar esta conclusdo com base na analogia da autoria de Arthur Slutsky: um trompetista
gera grandes pressoes nas vias aéreas, da ordem dos 150 cmH20O, para que possa produzir uma
melodia, e fa-lo bastantes vezes por dia. Contudo, estes musicos ndo evidenciam lesdo
pulmonar, nem barotrauma. Assim, é, efetivamente, a distenséo alveolar a promotora da leséo
pulmonar induzida pela VM (47).

A lesdo designada por atelectrauma é alusiva ao colapso alveolar e reabertura repetitivas
dos alvéolos, aquando da VM e independentemente da PEEP utilizada (44). Gera-se uma
condigdo de stress na interface entre os alvéolos colapsados e os alvéolos ainda ventilados,
culminando com lesdo mecanica. Os alvéolos vao perdendo gradualmente o seu volume, dando
lugar a atelectasia, condicdo assinalavel na SDRA (42,45). De forma a reverter ou evitar o
atelectrauma, é recomendada a utiliza¢do de VM de baixo V. e, ainda, de valores de PEEP acima
da pressédo coincidente com o fecho dos alvéolos ainda ndo colapsados (45).

Mais recentemente, assistimos a introducdo do conceito de biotrauma. Se os termos
anteriores definiam lesdes a nivel mecénico, esta vem descrever uma lesédo bioquimica que se
rege pela libertacdo de mediadores imunologicos em resposta a VM. Dentro deste conjunto de
moléculas encontram-se espécies reativas de oxigénio (ROS), citocinas, fatores de crescimento
celular e de apoptose, e elementos da cascata de coagulacéo. Estudos focam-se na possibilidade
de estas moléculas virem a ser biomarcadores da inflamacao pulmonar (46).

O desfecho do biotrauma podera ser uma resposta inflamatoria sistémica, que, por sua
vez, pode originar o0 agravamento e prolongamento de sépsis, caso esta seja uma condi¢éo pré-
existente, ou o desenvolvimento de uma sindrome sépsis-like. Por outro lado, tais situacGes
poderdo ocorrer, respetivamente, mediante a translocacdo de bactérias ou seus produtos, ou
translocacdo de moléculas soltveis provenientes de outros microrganismos ou tecidos, para a
corrente sanguinea (45). Claro esta que, nestes casos, o risco de morte do doente estéd
notavelmente acrescido.

O equilibrio entre a manutencdo da ventilacdo e a prevencdo de uma excessiva lesdo
associada a VM € fundamental. Portanto, dadas as complicacdes que advém da VM, o doente
deve ser libertado desta estratégia assim que for possivel, i.e., quando a causa, neste caso da
SDRA, for controlada e quando o doente for capaz de manter uma respiracdo espontanea (48).
A descontinuagéo e libertacdo da VM continua a ser desafiante em contexto das UCI (49), sendo
que representa 40% a 50% da duracdo da VM (50). Apos o controlo da causa subjacente a
faléncia respiratoria e assim que se suspeite que o doente estara potencialmente habilitado a
respirar sem assisténcia sdo conduzidos testes de respiracdo espontdnea, que permitirdo
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perceber se é possivel ou ndo a descontinuacdo da VM (50). Durante estes testes, a
monitorizacdo do doente é crucial, sendo que, caso o doente se mostre capaz de respirar sem
VM, poderé proceder-se & extubacdo (48). Tém vindo a ser desenvolvidos varios protocolos
para a descontinuacdo da VM com o intuito de homogeneizar esta técnica nas UCI. Contudo,
mais evidéncias sdo necessarias para suportar o(s) melhor(es) método(s) (50).

4.3.1.2 Terapias e estratégias de suporte adjuvantes

Sedaco. E inquestionavel a dor proveniente do decurso da VM. Como tal, a sedago
dos doentes submetidos a esta terapéutica torna-se incontornavel. Para tal sdo utilizados
farmacos opidides e mesmo ansioliticos, facilitando a gestdo da VM protetora e imobilizaco
do doente, e melhorando a tolerdncia do doente a processos invasivos, como a intubacao
endotraqueal (51,52). Uma melhor adaptacdo do doente é, assim, possivel. Outras técnicas
como o0 posicionamento em decubito ventral, a oxigenacdo por membrana extracorporea e a
ventilacdo de alta frequéncia oscilatoria (abordadas mais a frente), também requerem maior
sedacdo do doente (52).

N&o obstante, a sedacdo profunda pode reverter os beneficios desta estratégia ao
associar-se a maior permanéncia na UCI, necessidade de VM por mais tempo, e aumento da
mortalidade em doentes em estado grave. A existéncia de protocolos para otimizacdo desta
terapéutica é crucial (51).

Posicionamento em decubito ventral. O racional por tras desta intervencdo prende-se
com a distribuicdo homogénea do stress nos pulmdes, com recrutamento alveolar otimizado e
uma melhor razéo ventilacdo-perfusao e oxigenacgéo (4,53). Apds diversos ensaios clinicos sem
resultados benéficos, esta abordagem demonstrou-se eficaz mediante um ensaio clinico
multicéntrico, prospetivo, aleatorizado e controlado, pelo grupo de estudos PROSEVA. Neste
ensaio clinico, doentes a receber VM e com SDRA grave, esta considerada como uma razéao
Pa0»/Fi02 < 150 mm Hg (com FiO2 > 0.6 ¢ PEEP > 5 cm H»0), foram alocados ou ao grupo de
posicionamento em decubito ventral ou ao grupo de posicdo supina. O outcome tido
primeiramente em conta foi a mortalidade, por qualquer causa, no espaco de 28 dias ap0s
inclusdo no ensaio, sendo que também foi considerada a mortalidade ao fim de 90 dias, entre
outros outcomes. De notar que o ensaio clinico foi realizado em centros especializados e com
alta experiéncia no ambito do posicionamento em decubito ventral. Em conclusdo, o grupo de
doentes aderecados a posicao de decubito ventral demonstrou maior sobrevivéncia, tanto ao
final de 28 dias, como de 90 dias (54).

Assim, foi estabelecido que recorrer ao posicionamento de decubito ventral em centros
especializados para tal, numa fase antecipada da sindrome, em doentes com SDRA severa, e
durante, pelo menos, 16 horas/dia, pode efetivamente diminuir a mortalidade no(s) doente(s)
em causa (54,55).

Bloqueadores neuromusculares. Estes farmacos atuam bloqueando a transmissdo do
impulso nervoso nas jungdes neuromusculares dos musculos esqueléticos, causando, desta
forma, relaxamento ou paralisia muscular reversiveis. Sdo utilizados na SDRA, particularmente
em casos graves, como adjuvantes da terapéutica sedativa na VM (56). Foi um ensaio clinico
levado a cabo por Papazian et al. que veio estabelecer que recorrendo a administracdo
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intravenosa de bloqueadores neuromusculares por 48 horas, neste caso o besilato de
cisatracurio, na fase inicial da SDRA grave, se podem observar beneficios assinalaveis. O
aumento da taxa de sobrevivéncia ajustada aos 90 dias, assim como o aumento dos dias de
respiracdo ndo assistida, foram outcomes que deram relevancia a esta intervencao terapéutica,
em contraste com o grupo placebo (56). Apesar disso, 0 porqué da utilizacdo destes farmacos
ser benéfica ndo esta, ainda, identificado, existindo apenas especulagdes, por exemplo a
diminuicdo da dessincronia doente-ventilador, diminuicdo da lesdo pulmonar associada a VM,
com menor probabilidade de biotrauma, e consequentemente, menor libertacdo de mediadores
inflamatorios e minimizacdo da faléncia organica extrapulmonar (57). O ensaio clinico ROSE
(Reevaluation of Systemic Early Neuromuscular Blockade), multicéntrico e aleatorizado, esta
em processo com o intuito de definir a eficacia e seguranca desta estratégia terapéutica em
doentes com SDRA moderada a grave (58).

Existem, contudo, alguns efeitos adversos que determinam que a utilizacdo destes
farmacos deve ser minimizada, como € o caso da fraqueza ou astenia muscular, que se pode
manifestar a longo-prazo (57).

Oxigenacgdo por membrana extracorporea (ECMO). Esta técnica, desenvolvida no
sentido de fugir a lesdo associada a VM, consiste em efetuar as trocas gasosas por meio de uma
membrana extracorporal (pulmaéo artificial), que é, para tal, perfundida com o sangue venoso
do doente. A ECMO vem permitir a reducdo dos settings da VM, admitindo que os pulmdes
descansem do trabalho respiratorio e que estes recuperem (59). O ensaio clinico CESAR foi
considerado, até recentemente, como a fonte de evidéncia desta técnica. Este ensaio veio por
frente a frente as técnicas de VM convencional e de ECMO, utilizadas em doentes com SDRA
grave, numa tentativa de instituir os beneficios da ECMO na sobrevivéncia destes doentes (59).
Todavia, algumas limitacdes deste estudo, como a falta de padronizacéo da técnica de VM
convencional no grupo controlo e o facto de uma grande percentagem dos doentes alocados ao
grupo de ECMO ndo ter recebido ECMO, tornam Obvia a exigéncia de recorrer a mais estudos
sobre este método. Em 2018 foi publicado o mais atual ensaio clinico sobre ECMO, designado
por EOLIA, que pretendia afirmar a vantagem de recorrer a ECMO numa fase preliminar da
SDRA grave, ao mesmo tempo que abordava as limitacGes de ensaios anteriores (60). Neste
ensaio, por um lado, no grupo controlo foi seguido um protocolo de VM uniforme para todos
0s participantes, concordante com a estratégia atualmente utilizada. Adicionalmente, doentes
deste grupo podiam usufruir de outras estratégias como posicionamento em decubito ventral,
receber vasodilatadores inalados, ou blogueadores neuromusculares. Por outro lado, os doentes
alocados ao grupo da ECMO foram sujeitos, quase na sua totalidade (121 doentes em 124), esta
técnica. E de salientar, contudo, que 35 doentes (28%) do grupo controlo foram submetidos a
Crossover, ou seja, passaram a receber ECMO, ja que apresentavam hipoxemia refratéria, o que
veio distorcer os resultados e complicar conclusées do ensaio. Globalmente, ndo houve
diferenca significativa entre o grupo ECMO e o controlo no gque toca ao outcome primario,
mortalidade ao fim de 60 dias. Da mesma forma, ndo se verificou, também, uma diferenca
significativa para 0 mesmo outcome entre o grupo submetido, a priori, a ECMO e o grupo alvo
de crossover (60). O que se pode reter deste ensaio clinico serd, entdo, que ndo ha mais-valias
ao recorrer antecipadamente a ECMO, sendo que, em vez disso, os profissionais de salde
poderdo empregar primeiramente outras estratégias, baseadas em evidéncias bem estabelecidas.
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Remocédo extracorporea do dioxido de carbono (ECCO:R). Esta técnica em muito se
assemelha a ECMO, focando-se as diferencas na menor taxa de fluxo e no facto de a oxigenagdo
ndo ser significativa. Nesta técnica, da-se a oxigenacdo e remogéo do CO. por uma membrana
pulmonar artificial, o que permite a utilizagdo de V, reduzidos e, consequentemente, a
diminuicdo da lesdo alveolar associada. De acordo com um artigo de revisdo sistematica que
englobou 2 ensaios clinicos e 12 estudos observacionais, existe, hoje em dia, uma lacuna quanto
a evidéncias de alta qualidade que analisem esta estratégia, apesar de esta ser considerada
bastante viavel. Para além disso, nenhum dos dois ensaios clinicos incluidos neste estudo
verificou vantagens na mortalidade dos doentes com SDRA (61). No entanto, uma anéalise post
hoc do ensaio clinico mais recente, denominado Xtravent, veio denotar que os doentes que
sobreviveram e que apresentavam hipoxemia mais grave, quando sujeitos a ECCO:R, tiveram
uma diminuicdo significativa da necessidade de VM. Conclui-se deste estudo, entdo, que
recorrer a esta estratégia em casos de SDRA mais graves podera ser benéfico (62). Neste
momento decorre um ensaio clinico multicéntrico de fase 3 que conta com 1120 participantes,
e que estuda a eficacia e o custo-efetividade da técnica VV-ECCO:zR (ECCO:R veno-venosa,
i.e., com retorno de sangue por canulacdo venosa) combinada com VM de baixos Vi,
comparativamente ao tratamento convencional da SDRA. Este podera vir a ser uma fonte de
evidéncias mais fortes que suportem ou, por outro lado, ndo demostrem vantagem na utilizacéo
desta técnica. (NCT02654327).

Ventilacao de alta frequéncia oscilatoria (HFOV). Esta estratégia surgiu como uma boa
alternativa a VM, fazendo-se valer de baixos V. aplicados a uma velocidade alta de entrada e
saida, limitando o volutrauma, e de uma elevada pressdo média das vias aéreas que as mantém
abertas, permitindo diminuir o colapso alveolar/atelectrauma (63). Dois ensaios clinicos estdo
na base da falta de evidéncias relativas ao beneficio desta técnica de ventilacdo. O ensaio
OSCILLATE comparou os outcomes da utilizacdo da ventilacdo de alta frequéncia oscilatoria
com os da VM protetora num total de 548 participantes. Obteve-se, neste ensaio, uma
mortalidade superior no grupo submetido a estratégia em estudo relativamente a mortalidade
associada a VM protetora. Concordantemente, o ensaio clinico designado de OSCAR englobou
398 doentes e demonstrou ndo haver uma diferenca na mortalidade dos doentes submetidos a
ventilacdo de alta frequéncia oscilatoria comparativamente ao grupo da VM protetora (4,55,63).
Conclui-se que esta ndo €, portanto, uma técnica a ter em conta no tratamento de rotina da
SDRA.

Pressdo positiva expiratéria final (PEEP). Aplicando esta pressdo aquando da VM, é
possivel contrapor o esvaziamento espontaneo dos pulmdes e manter uma pressao positiva e
superior a atmosférica nas vias aéreas do doente. Deste modo, evita-se o colapso alveolar e
estabilizam-se os alvéolos, e, em Gltima instancia, a razdo ventilagcdo-perfusdo é otimizada (64).
Ainda ndo existe um valor standard para a PEEP, mesmo sendo varios os estudos feitos no
sentido de definir o melhor valor para esta pressdo. Trés ensaios clinicos (65-67) séo
concordantes ao concluirem que ndo ha uma alteracdo da mortalidade em doentes submetidos
a valores altos, comparativamente a valores baixos de PEEP durante a VM protetora. Ainda
assim, o ensaio clinico LOVS demonstrou melhor oxigenacdo e menor necessidade de terapias
de resgate nos doentes com PEEP mais alto. Adicionalmente, no ensaio clinico EXPRESS
verificou-se a existéncia maior nimero de dias sem respiracao assistida e sem faléncia organica
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no grupo sujeito a PEEP altos (66,67). Entdo, a morbilidade, contrariamente a mortalidade,
pode ser beneficiada por valores mais elevados de PEEP. De acordo com Goligher et al., uma
razdo que poderd explicar o porqué da falta de resultados relativos a mortalidade é a
heterogeneidade das respostas dos doentes ao aumento PEEP, ou seja, as diferencgas de doente
para doente na recrutabilidade pulmonar (68). Contudo, ndo devemos excluir, para ja, a
possibilidade de valores altos de PEEP melhorarem os niveis de mortalidade (mesmo que
apenas em alguns doentes), sendo necessarios, para tal, mais estudos com maior capacidade de
explorar a viabilidade desta hipotese. Atualmente, os profissionais de satde recorrem a tabelas
PEEP/FiO- propostas pela ARDS Network e pelo ensaio clinico LOVS, para sele¢do do valor
de PEEP (69).

Fluidoterapia restritiva. O edema pulmonar é um traco da SDRA que torna
incontornavel a necessidade da sua reabsor¢do. A ldgica da fluidoterapia restritiva é a
minimizacdo dos fluidos ingeridos pelo doente e aumento da diurese, de maneira a diminuir o
edema. A finalidade é atingir e assegurar o minimo volume intravascular possivel, compativel
com uma perfusdo sistémica apropriada (70). Em 2006, um ensaio clinico confrontou duas
estratégias de fluidoterapia, a liberal e a restritiva. As conclusdes fruto deste ensaio nao
demonstraram diferenca na mortalidade aos 60 dias, mas refletiram, no grupo sujeito a
fluidoterapia restritiva, um decremento no nimero de dias tanto no que concerne a necessidade
de VM, como de permanéncia na UCI, sem que tenha havido consequéncias ao nivel de 6rgaos
extrapulmonares (70). Depreende-se, entdo, que podera ser valioso recorrer a esta estratégia em
doentes com SDRA.

Manobras de recrutamento alveolar (RMs). Estas sdo estratégias que consistem na
aplicacdo transitoria de pressfes nas vias aéreas, com o0 intuito de aumentar a pressao
transpulmonar e, consequentemente, o recrutamento alveolar e as trocas gasosas. S80 manobras
que ndo devem ser utilizadas de forma corrente no tratamento da SDRA, ja que ha riscos que
Ihe estdo associados, como as alteragdes hemodindmicas ou a sobre-distensdo dos alvéolos ja
ventilados. J& foram estabelecidos beneficios das RMs em diferentes estudos. No entanto, se a
sua utilizacdo € segura e eficaz ainda gera debate. As RMs estéo diretamente relacionadas com
o valor de PEEP, ja que este é crucial para a manutencdo do recrutamento alveolar. Varias
estratégias ja tentaram definir o melhor valor de PEEP em combinacdo com as RMs, mas
continua um tema controverso (40,71).

4.3.1.3 Terapias que estimulam a resolucdo da SDRA
A fase de resolucdo espontanea da SDRA foca-se em dois processos essenciais: a

reabsorcdo do edema pulmonar e a reepitelizacdo alveolar.

O primeiro envolve a remocéo do fluido por transporte ativo de eletrélitos, como o sédio
e o cloreto, pelas células tipo 11, e também de agua, através de aquaporinas e do espaco alveolar
para o intersticio (72). Além disso, proteinas insollveis sdo, também, eliminadas por
mecanismos de endocitose e transcitose nas células epiteliais, e por fagocitose nos macrofagos.
Dada a possibilidade de isolar células alveolares tipo Il e estuda-las in vitro, estudaram-se
diferentes mecanismos que permitem estimular a reabsor¢édo do fluido alveolar (72). Este é o
caso de mecanismos regulatorios dependentes e independentes das catecolaminas.
Relativamente aos mecanismos dependentes das catecolaminas, foram feitos estudos em
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animais, baseados na utilizagdo de catecolaminas, adrenalina (catecolamina enddgena) e
isoproterenol (catecolamina sintética), e também de B-agonistas (como a terbutalina), todos
demonstrando a capacidade destas moléculas em remover o liquido intra-alveolar (73-75).
Estas moléculas atuam ao nivel das células alveolares tipo 1, estimulando o transporte de sddio
por elas realizado e aumentando, portanto, a remocéo do edema alveolar. E de salientar, ainda,
que os B-agonistas se associam ao incremento da secrecdo de surfactante pelas células
alveolares tipo 11, e podem ser administrados ndo s por via intravenosa, mas também por via
inalatéria, através da qual produzem menos efeitos sistémicos (72). O ensaio clinico de fase 2,
BALTI, avaliou a capacidade do salbutamol, administrado por infusdo intravenosa (i.v.), de
acelerar a resolucdo do edema alveolar contra a administracdo de placebo. Neste ensaio,
concluiu-se que o tratamento com salbutamol diminui, efetivamente, o fluido intra-alveolar em
doentes com lesdo aguda do pulmdo/SDRA, constituindo este ensaio a forca condutora de
estudos posteriores (76). Consequentemente, desenvolveu-se o ensaio clinico BALTI-2, cujo
racional e método em tudo se assemelha ao ensaio clinico BALTI, diferindo, apenas, no
outcome avaliado. Assim, o BALTI-2 veio focar-se no efeito da administracdo i.v. de
salbutamol na mortalidade dos doentes com SDRA. Contrariamente as expectativas, este ensaio
verificou uma maior mortalidade no grupo submetido a tratamento com o [-agonista,
mostrando-se que este ndo foi bem tolerado pelos doentes (77). Um outro ensaio clinico, este
utilizando salbutamol aerossolizado em doentes com lesdo aguda do pulméo, verificou a
auséncia de melhoria nos outcomes dos doentes sob-tratamento com o farmaco (78).
Concordantemente, uma meta-analise de 2014 constatou que os B-agonistas ndo beneficiam a
mortalidade em doentes com SDRA, e, para além disso, verificou que doentes a receber
tratamento com estes farmacos manifestaram necessidade de VM durante mais tempo, bem
como um menor numero de dias sem faléncia multi-organica, comparativamente ao placebo
(79). De um modo global, podemos apurar que a terapéutica com [-agonistas ndo é
recomendada em casos de SDRA. Por outro lado, em relacdo aos mecanismos independentes
das catecolaminas, estes consistem na utilizacdo do fator de crescimento epidérmico (EGF),
produzido pelas células tipo Il e para o0 qual estas expressam recetores. O EGF, quando
incubado com estas células, causa um aumento na sua capacidade de transporte ativo de sddio,
contribuindo para a obtencdo de um espaco alveolar sem fluido (80). Ao pbr em prética estas
estratégias, acredita-se ser possivel obter um melhor progndstico para os doentes que
apresentam lesdo alveolar. No entanto, mais investigacdo e futuros ensaios clinicos séo
imprescindiveis para definir estes beneficios.

O segundo processo de resolucdo da SDRA, a reepitelizacdo alveolar, abrange a
proliferacdo das células alveolares tipo Il e sua diferenciacdo em células tipo I, com o objetivo
de preencher novamente o epitélio desnudado pela lesdo pulmonar (19). Este € um processo
que ocorre naturalmente no epitélio pulmonar, mas que, aquando da lesdo pulmonar, podera
beneficiar de mecanismos que potenciem e regulem esta via de resolucdo. E o caso de alguns
fatores de crescimento, como seja o fator de crescimento de queratindcitos (KGF). Este surgiu
como uma estratégia promissora de reepitelizagdo pulmonar com base em diversos estudos in
vitro, em animais e em humanos, mas foi, no entanto, recentemente afastada por um ensaio
clinico de fase 2 (KARE trial), que ditou a sua falta de eficacia e, para além disso, que a sua
utilizacdo podera ser fonte de prejuizo para a saude do doente (81).
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Ainda assim, uma esperanga emerge quando falamos nas terapéuticas dirigidas a
estabilizacdo das ligagdes endoteliais VE-caderinas, as quais tém um papel central na perda da
permeabilidade da membrana alveolar-capilar. Varios agentes, como agonistas estabilizadores
das juncBes ou pequenas moléculas que mimetizem esse efeito, assumem grande importancia
nestas terapéuticas. Moléculas como a S1P (esfingosina-1-fosfato), a molécula Slit2N, a
angiopoietina-1 (Angl), o péptido natriurético auricular, e a proteina C ativada (APC) séo
substancias que atuam nos recetores presentes a superficie das células endoteliais,
desencadeando sinais intracelulares que contribuem para restabelecer a apresentacdo do
endotélio pulmonar e sistémico (82,83). Assim sendo, a administragdo de tais substancias
estabilizadoras em doentes com SDRA surge como uma opcao terapéutica padrdo. A estas
juntam-se a manipulacdo genética das interagdes VE-caderina-catenina, as intervencdes para
impedir a dissociagdo da fosfatase das VE-caderinas e a imunoterapia como meios de controlar
a lesdo endotelial e transmigracéo leucocitéria (3).

4.3.2 Terapias farmacologicas

Acido acetilsalicilico. O tdo conhecido farmaco analgésico, antipirético e anti-
inflamatdrio, também globalmente utilizado, em baixas doses, para prevencdo de doencas
cardiovasculares devido ao seu poder antiagregante plaquetario, ganhou, recentemente, um
lugar em estudos tanto para prevencdo, como para tratamento da SDRA. Isto gragas a sua
atividade anti-plaquetaria e intervencdo em diferentes vias moleculares, como na inibicdo da
COX e do fator nuclear kappa B (NF-xB), e na producdo de oxido nitrico (NO) e lipoxinas
(84,85). Em conjunto, estas acfes promovem a diminuicdo da libertacdo de mediadores pro-
inflamatdrios, mitigam a transmigracdo e acumulacdo de leucocitos no espaco alveolar e
induzem a resolucéo da inflamacéo. Multiplos estudos in vitro, em animais e também analises
observacionais vieram propor beneficios na administracdo do &cido acetilsalicilico (85). O
primeiro ensaio clinico realizado nesta area, designado de ARENA trial, pretendia averiguar se
a toma de acido acetilsalicilico, comparativamente ao placebo, reduz a inflamacéo pulmonar
em doentes com inflamagdo pulmonar induzida, e, ainda, se doses mais elevadas sdao mais
eficazes, através de medicdo dos niveis de IL-8 no BALF e no sangue. Mesmo ndo se tendo
verificado alteracdes significativas nos niveis de IL-8, o ensaio concluiu que o &cido
acetilsalicilico reduz a inflamacao induzida pela acumulacdo de neutrofilos, assim como a lesao
pulmonar. Quanto as doses do farmaco, 75 mg ou 1200mg, ambas tiveram o mesmo efeito (86).
Em 2016 foi publicado o ensaio clinico LIPS-A, que analisou a eficacia do acido acetilsalicilico
(vs placebo) na prevencdo da SDRA em doentes com risco de desenvolver SDRA, ou seja com
um Lung Injury Prediction Score (LIPS) >4. O outcome primério foi o desenvolvimento de
SDRA até ao sétimo dia do estudo. Os resultados do ensaio permitiram afirmar que ndo houve
reducdo do risco de desenvolver SDRA ao fim de 7 dias no grupo de doentes em tratamento
(dose de carga 325mg no primeiro dia, seguido de 81mg por dia, nos restantes dias) (87). Neste
momento, sdo aguardados os resultados do mais recente ensaio clinico de fase 2, denominado
STAR, no qual se estuda o efeito do acido acetilsalicilico a 75mg, comparativamente ao
placebo, no tratamento da SDRA j& estabelecida. O endpoint primério € o index de oxigenagdo
ao sétimo dia (84,85). No que toca a administracdo deste farmaco como prevencdo da SDRA,
concluimos que esta pode atenuar o ritmo da SDRA, mas ndo a mortalidade em doentes com
risco para a condicéao (88).
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Oxido nitrico e outros vasodilatadores. O Oxido nitrico (NO) é um potente
vasodilatador, responsavel pelo relaxamento dos muasculos vasculares e brénquicos, e pela
vasodilatacdo vascular. Adicionalmente, estd implicado na regulacéo da inflamacdo e resposta
imunitéaria, na inducdo da lesdo oxidativa e protecdo contra esta, e na reducdo do edema
pulmonar e da acumulacéo intra-alveolar de neutréfilos. O 6xido nitrico quando inalado (iNO)
permite uma vasodilatacdo pulmonar seletiva, atenuando a hipertensdo pulmonar e o
desequilibrio ventilacdo-perfusdo caracteristicos da SDRA, a0 mesmo tempo que evita uma
resposta vasodilatadora sistémica, assim como les6es causadas pela acumulacao de produtos da
sua degradacdo e formacdo de radicais livres (89). Contudo, tal efeito seletivo podera restringir-
se a zonas ventiladas dos pulmdes, onde é possivel a ligacdo do NO a hemoglobina, antes do
seu tempo de semivida findar (89). E, também, conhecido o facto de o iNO poder aumentar o
risco de faléncia renal (90).

A ilagdo que se pode retirar de uma meta-analise de 14 ensaios clinicos é que 0 INO néo
revela eficacia quanto a reducdo da mortalidade da SDRA. Ainda assim, ndo se podem excluir
algumas vantagens: o iINO demonstrou melhorar a oxigenagéo, a razdo PaO/FiO-, e 0 index de
oxigenagdo. No entanto, estes beneficios ndo se mostraram relevantes e, desta forma, ndo é
recomendada a utilizacdo de iINO como terapéutica padrdo da SDRA, mas sim como uma
alternativa em caso de falha dos tratamentos tradicionais (89,90).

Outros vasodilatadores foram testados, como as prostaglandinas (PGE: e PGIz), que
demonstram, a semelhanca do NO, melhorar a oxigenacao, mas ndo a mortalidade associada a
SDRA. Contudo, os resultados foram de baixa qualidade clinica e desencorajantes, crescendo
a necessidade de mais investigacdo nesta vertente do tratamento da SDRA (90,91). O
nitroprussiato de sodio e a hidralazina foram outras substancias estudadas gracas ao seu efeito
vasodilatador, mas os resultados ndo evidenciaram eficacia (19,92)

Surfactante. O surfactante € um dos componentes alveolares afetados pelo desenrolar
da SDRA: € inativado, a sua composicao alterada e a sua produc¢do diminui drasticamente. Em
pediatria, a reposicdo do surfactante constatou-se ser eficaz, pelo que se tentou traduzir estes
efeitos em adultos, mediante novos ensaios clinicos (93-95). Estes, porem, falharam em provar
o interesse da administracdo de surfactante exdgeno. H& concordancia nos resultados de
diversos ensaios clinicos em relacdo a falta de eficacia do surfactante na diminuicdo da
mortalidade em adultos com SDRA, bem como na diminuicdo do nimero de dias sem
ventilacdo assistida. Ainda assim, verifica-se uma melhoria da oxigenacdo nos doentes que
fazem terapia com surfactante exdgeno, mas tal ndo é suficiente para que esta seja uma
terapéutica corrente na SDRA (96-98). Realca-se, neste contexto, que a mortalidade associada
a SDRA se deve maioritariamente a faléncia orgéanica sistémica, o que podera explicar a
impoténcia do surfactante em diminui-la. Para além disso, ndo existe, ainda, informacao acerca
da melhor formulacdo, dose e forma de administracdo do surfactante, o que podera, também,
influenciar negativamente os resultados dos ensaios clinicos (97).

Corticosteroides. Dado que o cerne da SDRA é o processo inflamatdrio, é quase
instintivo pensar em agentes anti-inflamatérios para o seu tratamento. Teoricamente, 0 seu
potencial terapéutico seria muito, porém, esta expectativa foi desafiada pela controvérsia
proveniente dos diferentes ensaios clinicos.
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Ensaios clinicos que recorreram a metilprednisolona em doses altas e por um periodo
curto (< 48 horas) falharam em obter resultados favoraveis, tanto quando administrada para a
prevencdo, como para o tratamento da SDRA. Nos ensaios dirigidos a profilaxia da SDRA,
aquando da administracdo da metilprednisolona: nem a incidéncia da SDRA nem a leséo
pulmonar diminuiram; a mortalidade em doentes que desenvolveram SDRA ndo foi menor; e
também ndo houve maior reversdo da SDRA nestes doentes (99,100). Por outro lado,
relativamente a administragdo de metilprednisolona cedo no decorrer da SDRA, esta também
ndo demonstrou vantagens em termos da mortalidade e da alteragéo do curso da SDRA (101).

Posto isto, restavam esperancas na capacidade dos corticosteroides em alterar o processo
inflamatorio da SDRA ja estabelecida e em fase avangada, mediante um tratamento prolongado.
Foi nesta estratégia de administracdo da metilprednisolona que os estudos a seguir mencionados
se basearam, juntamente com a utilizacdo de doses moderadas da mesma, ao invés de doses
altas. Isto porque as doses altas relacionaram-se, em estudos anteriores, com 0 aumento do risco
de desenvolver infegdes secundérias, e outros efeitos adversos, que incluem psicose, fraqueza
muscular e hiperglicémia. Varios foram os estudos observacionais que sugeriram vantagens
associadas a esta estratéegia de administracdo dos corticosteroides (102). Transpbs-se a
investigacdo para ensaios clinicos, que, igualmente, verificaram beneficios na administragéo
prolongada de doses moderadas de metilprednisolona na fase fibrotica da SDRA. Séo exemplo
0s ensaios de Meduri et al., que reclamaram uma diminui¢do da mortalidade e uma melhoria
na lesdo pulmonar e na sindrome de disfuncdo multipla de érgéos (103,104). Contudo, 0 maior
ensaio clinico aleatorizado a confrontar a metilprednisolona com placebo €é da autoria da ARDS
Network, foi publicado em 2006 e englobou 180 doentes. Este ensaio determinou que a
utilizacdo de metilprednisolona vs placebo néo significou uma diminui¢do da mortalidade nem
ao final de 60, nem de 180 dias do ensaio. Para além disso, foi possivel perceber que ao recorrer
a metilprednisolona apds 2 semanas ou mais do inicio da SDRA, a mortalidade aumentava
significativamente. Ainda assim, 0 grupo sujeito a tratamento experienciou um aumento do
namero de dias sem necessidade de ventilacdo e um menor nimero de dias na UCI. O estudo
concluiu, assim, que ndo ha evidéncias que recomendem a utilizacdo da metilprednisolona de
forma rotineira no tratamento da SDRA (102).

A dexametasona foi, ultimamente, alvo de atengdo como meio para alterar e reverter a
inflamacao na SDRA. E um farmaco com grande poder anti-inflamatério e um efeito duradouro,
podendo ser administrado em regime de dose Unica diaria. Um ensaio clinico, atualmente em
fase 4, esta a ser realizado contando com 277 participantes (NCT01731795). Estes foram
alocados a dois grupos. Num deles seguiu-se o tratamento convencional e no outro adicionou-
se a dexametasona a este tratamento, durante, no maximo, 10 dias. O outcome primario € o
namero de dias sem ventilacdo assistida até ao 28° dia apds intubacdo, enquanto o secundario é
a mortalidade ao final de 60 dias. Aguardam-se 0s resultados, na esperanca de que sejam
positivos (105).

Adicionalmente, o ensaio clinico LIPS-B, publicado em 2017, veio introduzir a
combinagdo de dois farmacos, um corticosteroide e um p-agonista, como profilaxia para
doentes em risco de desenvolvimento de SDRA (LIPS>4) (106). O tratamento com inalagdo de
budesonida/formoterol foi comparado a placebo e o endpoint priméario foi uma alteracdo

25



longitudinal no valor da razdo entre a saturacdo em oxigénio e a fracdo de oxigénio inspirada
(S/F). O endpoint secundéario foi uma alteracdo >20% da S/F, e outros endpoints estudados
foram a necessidade de VM e o desenvolvimento de SDRA. Os resultados do ensaio clinico
foram bastante satisfatorios: o aumento da razdo S/F foi maior no grupo de tratamento,
especialmente a partir do 2° dia; a alteracdo da S/F> 20% tambem se demonstrou benéfica para
0 grupo de tratamento; e a necessidade de VM e incidéncia de SDRA foram menores no grupo
tratado. E de notar que a variavel utilizada (S/F) tem sido relacionada com a razdo PaO-/FiO: e
mortalidade prevista nos doentes com SDRA (106). Portanto, o tratamento com a combinacéo
aerossolizada budesonida/formoterol demonstrou seguranca e efetividade no tratamento
precoce de doentes em risco de SDRA. Futuros ensaios clinicos sdo imprescindiveis, ja que 0s
resultados deste ensaio piloto justificam mais investigacéo e validagao.

Estatinas. Gracas ao seu poder regulatério da cascata inflamatoria, as estatinas foram
tomadas como uma hip6tese no tratamento da SDRA. Um ensaio clinico de fase 3 testou a
rosuvastatina (vs placebo), porém a mortalidade ndo diminuiu e o nimero de dias sem
ventilagdo assistida ndo aumentou. Para além disso, verificou-se que a rosuvastatina pode
originar efeitos adversos, como seja a faléncia renal ou hepatica (107). A sinvastatina foi
também estudada num ensaio clinico de fase 2 e, concordantemente, as conclusées foram
desanimadores. O farmaco, comparativamente ao placebo, mesmo ndo tendo manifestado
efeitos adversos graves, falhou em aumentar o nimero de dias sem ventilagdo assistida, bem
como os dias livres de faléncia organica, e ndo diminuiu a mortalidade ao final de 28 dias (108).

Outros farmacos. Diversos outros farmacos foram projetados como potenciais
terapéuticas a integrar o tratamento da SDRA, mas muitos ficaram aquém das expectativas,
sendo o caso dos exemplos que se seguem. Os ensaios clinicos focados na terapéutica com
antioxidantes ndo refletiram aumento da sobrevivéncia por parte dos farmacos, e mesmo tendo
estes influéncia positiva na diminuicdo da lesdo alveolar oxidativa, mais estudos serdo
necessarios para comprovar tais beneficios (109). Igualmente, o cetoconazol ndo foi fonte de
mais-valias quando introduzido no tratamento precoce da SDRA. Este levantou interesse, a
priori, por via do seu efeito anti-inflamatorio, além de anti-fungico, e, ainda, pela sua
capacidade de modular diferentes vertentes da via inflamatéria (110). A suplementacdo com
acidos gordos émega-3, acido linoleico y e antioxidantes foi, também, posta de parte devido
aos resultados desencorajantes que teve (111). A proteina C ativada (APC) foi também testada
para o tratamento da SDRA, associada e ndo associada a sépsis. A APC possui efeitos anti-
inflamatdrios e anticoagulantes, pelo que emergiu como uma possivel terapéutica. Foi testada
a APC para casos de SDRA e a drotrecogina alfa, APC humana recombinante (DrotAA), para
casos de choque sético. Em nenhum dos casos houve beneficios significativos para os doentes
(112-114). Ainda dentro do grupo de farmacos que falharam em atingir o sucesso no tratamento
da SDRA temos o fator Vlla. O ensaio clinico de fase 3 para testar esta substancia,
fundamentado na sua capacidade de bloquear a ativacdo da cascata de coagulacdo, demonstrou
um aumento da mortalidade nos doentes sob tratamento (115). Outro ensaio clinico surgiu na
tentativa de estabelecer a seguranga e eficacia da PGE: lipossomal. A semelhanga do que ja foi
referido para ensaios com PGE: por via inalatoria, a via lipossomal (intravenosa) para o
tratamento com PGE: demonstrou incrementos na oxigenagdo dos doentes, mas ndo houve
diminuicdo da mortalidade em 28 dias, nem da duracdo da VM.
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Constatar que tantos tratamentos promissores foram malsucedidos reflete a
complexidade e dinamismo da fisiopatologia da SDRA. E de realcar que, mesmo n3o se tendo
extraido destes ensaios quaisquer evidéncias fundamentadas para a utilizacdo destes farmacos
em casos de SDRA, ensaios clinicos futuros, que consigam colmatar limitacdes dos anteriores,
englobar mais participantes e ter maior qualidade, séo essenciais.

5. Sépsis e Choque séptico

A sépsis é uma doenca muito comum e grave, Cujo cerne consiste na resposta
descontrolada do doente face a uma infegéo. Associa-se a uma faléncia orgénica e a um alto
risco de morte. Apesar de reconhecida ja ha varias décadas, foi apenas no final do século 20,
apos investimento nos cuidados intensivos e obtencdo de melhores outcomes nos doentes com
sépsis, que se tornou possivel o estudo mais preciso e a definigdo clinica da sépsis, abrindo alas
para o design de ensaios clinicos (116). Ainda assim, € uma condi¢cdo que mesmo atualmente
se associa a uma inaceitavel taxa de mortalidade e, no que se refere aos sobreviventes,
morbilidade a longo prazo. Dados referentes aos Ultimos 10 anos, com origem na Europa e EUA
(Estados Unidos da América), permitem constatar que a sepsis se equipara ao acidente vascular
cerebral (AVC), ao enfarte agudo do miocardio (EAM), e ao tumor colorretal e da mama, no
que se refere a sua incidéncia. As mesmas evidéncias séo retratadas em Portugal, assim como
o facto de a mortalidade associada a sépsis ser comparavel a do AVC e EAM e a gravidade
desta condicéo ter vindo a aumentar, com maior niamero de casos em que se desenvolve faléncia
organica posteriormente (117). Posto isto, foi em 2017 que a OMS (Organizacdo Mundial de
Salde) elevou a sepsis a uma prioridade da saude publica, tendo apostado em aspetos como a
sua prevencdo, diagnastico e resolucdo. Sendo uma patologia com grande peso na satde publica
e que requer tratamento urgente, é de extrema importancia que haja uma consciencializagdo e
educacdo da populacdo para as suas caracteristicas. Assim, considero bastante pertinente referir
0s sinais e sintomas caracteristicos de casos de sépsis: tremores, febre ou hipotermia; dor aguda
ou desconforto; pele himida ou transpirada; confusdo ou desorientacéo; falta de ar e frequéncia
cardiaca elevada (118).

Como repercussao de tudo isto, e a luz das estatisticas preocupantes da sépsis, surgiu,
recentemente, a Surviving Sepsis Campaign (SSC), a qual definiu guidelines internacionais para
a gestdo e tratamento da sépsis e choque séptico, num esforco para diminuir a mortalidade
destas patologias.

5.1 Definicéo e Diagndstico
A definicdo de sépsis é um tema altamente debatido. E crucial que haja uma definicéo
clara, para que seja possivel a identificacdo da patologia e uma intervencgdo precoce no decorrer
da mesma. Assim, tem-se verificado uma evolucdo nas definicdes propostas para a sepsis.

Foi em 1992 que a sépsis conseguiu a sua primeira definicao, fruto da Conferéncia de
Consenso da ACCP (American College of Chest Physicians) e da SCCM (Society of Critical
Care Medicine), em 1991, a qual veio introduzir termos que definiam estados sequenciais de
um fendémeno dindmico: ‘sindrome da resposta inflamatoria sistémica’ (SIRS), sépsis, Sépsis
grave e choque séptico, mediante fatores clinicos e laboratoriais (119). Esta foi a defini¢do
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aceite durante muitos anos e a base para o impulsionar da investigacdo de terapéuticas e
realizacdo de ensaios clinicos. Contudo, foi recentemente questionada e avaliada. Assim, foi
em 2016 que a Third International Consensus Definition for Sepsis and Septic Shock trouxe
varias alteragdes, dando vida a atual definicdo de sépsis (designada Sepsis-3) (120). Na tabela
3 podemos encontrar a comparacao entre os fundamentos destas duas defini¢cdes. A defini¢do
atual veio acompanhada dos critérios de diagnostico SOFA (Sequencial Organ Failure Score),
que correspondem a manifestacdo clinica da disfungdo organica se o resultado for > 2 pontos
(Tabela 4). A par dos critérios SOFA, surgiram, também, os qSOFA (quick SOFA) que se
destinam a identificacdo rapida do risco de sépsis em doentes com suspeita de infecdo. Estes
podem ser aplicados no contexto bedside e permitem reconhecer o risco de desenvolver sépsis
quando o doente apresenta, pelo menos, 2 dos seguintes critérios: frequéncia respiratoria >
22/min; pressdo arterial sistolica < 100 mm Hg; e alteragdo do estado mental (Glasgow Coma
Score <15) (120).

Assim, o racional a seguir face a um doente com suspeita de infecdo sera avaliar,
primeiramente, o valor do qSOFA e, se este for >2, aferir quanto a existéncia de disfuncao
organica. Para tal recorre-se aos critérios SOFA e caso esta pontuagdo seja também >2,
estaremos perante um diagnostico de sépsis. Seguidamente, é essencial determinar se a sépsis
ja evoluiu para a sua forma mais grave, o choque sético.

Apesar de tudo, a definicdo Sepsis-3 € objeto de muita controversia, sendo apoiada por
certas sociedades e abolida por outras. De entre as diferentes limitacGes inerentes a esta
definicéo, destaco a inclusdo da hiperlactatémia, e, por consequente, a necessidade de medicéao
dos niveis de lactato séricos. Fazendo o enquadramento, o lactato constitui uma fonte essencial
de energia para o organismo, pelo que, em casos de hipoxémia, a sua producdo aumenta
drasticamente (revelando um maior metabolismo anaerébio), a0 mesmo tempo que a sua
clearance se torna insuficiente (gracas a disfuncao renal e hepatica). Os niveis séricos de lactato
foram descritos ha décadas atras como associados a estados de choque quando superiores a 4
mmol/L. Este limiar foi, a posteriori, diminuido para 2 mmol/L, tornando o nivel de lactato um
marcador mais sensivel para o choque sético (121). Todavia, a sua medicao requer equipamento
e local adequado, bem como, essencialmente, um bom funcionamento tanto da UCI, como dos
Servicos de Emergéncia. Tal combinacdo pode nao estar disponivel em paises menos
desenvolvidos ou com poucos recursos. Assim, levanta-se a questdo acerca da imposicdo da
medicdo do nivel de lactato para diagndstico do choque sético (122).
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SIRS °

Sépsis

Choque
sético

Tabela 3. Comparacéo entre a definicdo de sépsis anterior e a atual.

> 2 dos seguintes critérios:

Definigdo anterior

e  Temperatura > 38°C ou < 36°C

Frequéncia cardiaca > 90 b.p.m.

e  Frequéncia respiratoria > 20
respiragdes/min ou PaCO: < 32 mm Hg

e Contagem de globulos brancos > 12
x109/L ou < 4x109/L

Sépsis
grave

Definicéo atual

Excluida

Disfuncéo orgénica que coloca em risco a vida do

SIRS + Infecdo (suspeita ou diagnosticada) doente*, causada por uma resposta descontrolada a
infecdo
(*SOFA >2)
Sépsis + Hipotenséo, hipoxémia, niveis lactato Excluida
elevados, ou outros marcadores de disfungdo
organica
Subgrupo da sépsis, no qual anomalias metabdlicas,
circulatdrias e celulares sdo graves o suficiente para
Sépsis + Hipotensao refrataria a fluidoterapia aumentarem o risco de morte
adequada (Clinica: sépsis + terapia vasopressora (para PA
média > 65 mm Hg) + nivel lactato> 2 mmol/L)
Tabela 4. Critérios SOFA. [Retirado de (120)]
Score
Svstem 0 1 2 3 4
Respiration
Pa0+/FIO;, mm Hg =400 (53.3) =400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <2100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, =103/l =150 150 <100 =50 =20
Liver
Bilirubin, mg/dL =1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) =12.0 (204)

(nmol/L)

Cardiovascular

MAP =70 mm Hg

MAP <70 mm Hg

Dopamine <5 or
dobutamine (any dose)b

Dopamine 5.1-15
or epinephrine =0 1
or norepmephrine <0.1 &

Dopamine =15 or
epinephrine =0.1
or norepinephrine =0.1 b

Central nervous system

Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 [ <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL =1.2 (110) 1.2-1.9(110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) =5.0 (440)
(pmol/L)
Urine output. mL/d =300 =200

Abbreviations: FIO?. fraction of inspired oxygen: MAP. mean arterial pressure; Pa0?2. partial pressure of oxygen.

5.2 Patogénese
A patogénese da sépsis ndo é linear, afigurando-se bastante complicada. E certo que, em

tracos gerais, tudo comega com uma infecdo, que se prolonga e intensifica, dando lugar a uma
inflamacdo. Em resposta a esta, 0 organismo orquestra uma resposta anti-inflamatéria que, ao
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falhar em eliminar o microrganismo, se torna descontrolada, dando origem & sépsis ou choque
séptico, em casos mais graves. Contudo, a medida que aprofundamos os mecanismos pelos
quais tal ocorre, torna-se tudo mais complexo.

A infecdo, ponto de partida, pode ser causada por diferentes bactérias (PAMPS), cujas
caracteristicas, como o grau de viruléncia ou a resisténcia a antibioticos, fazem toda a diferenga
nos outcomes da sépsis. Além disso, outras condi¢Ges podem servir de porta para a entrada do
microrganismo como trauma, queimaduras, lesdo cirlrgica, entre outras, pelo que a infecdo
pode iniciar-se em diferentes contextos, como por exemplo na comunidade, em meio hospitalar
ou noutro estabelecimento de salde (123). Assim, a sua incidéncia varia drasticamente em
termos geogréaficos. Para além disso, vale a pena salientar que o local anatomico onde a infecdo
com progressao para sépsis € mais comum sao o0s pulmdes (64% dos casos) (124).

A semelhanca do que acontece na SDRA, a mecanica do despoletar das vias celulares e
moleculares face a infecdo prende-se, essencialmente, com a ativacdo de recetores presentes
nas diferentes células imunitarias, como os macréfagos e mondcitos. Sao estes recetores de
superficie, como os TLRs e RIG-1-like (retinoic acid inducible gene 1), ou do citoplasma, como
0 NOD-like (nucleotide-binding oligomerization domain) A partir desta primeira interacao
hospedeiro-microrganismo, sdo despertadas vias pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, bem
como a cascata de coagulacao, fundamentalmente a partir da ativacdo do NF-kB ¢ de neutr6filos
(125).

A resposta pro-inflamatdria assenta na libertagédo sistémica de grandes quantidades de
citocinas pro-inflamatorias como o TNF-a, a IL-1 e a IL-6, as duas primeiras consideradas
como as citocinas prototipo. Também o MIF é uma citocina que desempenha um papel
fundamental na inducdo do choque séptico, estando a sua concentracdo significativamente
elevada em doentes com sepsis (126). O TNF-a e a IL-1, libertadas cedo apos infecdo, séo
responsaveis pela ativacdo de outras citocinas, como a IL-12, -15 e -18, bem como quimiocinas
(IL-8), mediadores lipidicos, ROS, e moléculas de adesdo endotelial. Face a este papel
primordial, estratégias anti-TNF-a e anti-IL-1 foram testadas em doentes com sépsis. Porém,
estas ndo vingaram na prevencao da mortalidade, provavelmente devido a sua administracao
tardia, tendo em consideracao que a maioria dos doentes se apresenta nos servi¢cos medicos ja
em situacao avancada da patologia (124,127,128). A rede de citocinas desencadeia um conjunto
de alteracdes a diferentes niveis: estimulam a producdo e ativacdo de neutréfilos, com
consequente formacdo de NETS; desencadeiam a ativacdo plaquetaria; e induzem a expressao
de moléculas de adesdo pelas células endoteliais. Como consequéncia da ativacdo das plaquetas,
células endoteliais e neutréfilos, sdo libertadas vesiculas que contém proteinas (como o fator
tecidual, TF) e lipidos com caracteristicas pr6-coagulantes, pro-inflamatorias e pro-oxidantes.
A semelhanca do que ocorre na SDRA, esta resposta inflamatoria rapidamente se organiza com
0 intuito de resolver a infecdo mediante a migracdo das células imunitérias para o local onde
esta se iniciou, prevenindo que se torne generalizada. Porém, é o facto de se tornar exagerada
que esta na origem da lesdo sistémica consequente, que se baseia na acdo dos ROS (os quais
danificam componentes das células, como o ADN e a fun¢do mitocondrial), na ativagdo do
complemento em varios 6rgaos (destaca-se o Cba, que potencia 0S mecanismos pro-
inflamatdrios acima referidos) e em imunotromboses (adiante esclarecidas) (116,129,130).
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A ativacdo da cascata de coagulacdo € mediada, em grande parte, pelas citocinas IL-1 e
IL-6. Para além destas, contribui também a depresséo dos efeitos de substancias anticoagulantes
endogenas, como a antitrombina, a proteina C e a via inibitéria do TF. Tudo se inicia com a
expressao aumentada do TF a superficie dos mondcitos e células endoteliais. O TF ativado vai
despoletar diversas reacdes que culminam com a deposic¢éo de fibrina, tal como acontece a nivel
alveolar na SDRA. O excesso de fibrina, a par com a alteracdo dos mecanismos fibrinoliticos,
leva a deposicdo da fibrina, formando coagulos na microvasculatura, designados
imunotrombos. Esta hipercoagulabilidade caracteristica da sépsis pode resultar na condicao
letal designada de DIC (Disseminated Intravascular Coagulation), e é fator chave na
diminuicdo da perfusao e faléncia organica decorrente (125,127,130).

Num esforco para contrariar e balancar os mecanismos anteriores, moléculas
contrarreguladoras unem-se, ainda nas primeiras horas da sépsis, no sentido de repor o
equilibrio. A citocina anti-inflamatdria que lidera esta resposta € a IL-10, produzida por
diferentes leucdcitos, e esta atua inibindo a expressao do TF e producéo de IL-1, TNF-a e IL-
6, potenciando a producdo de antagonistas como o antagonista do recetor da IL-1 e o recetor
solivel do TNF (130). Ocorre, inclusive, a apoptose linfocitaria, o que parece ser um
mecanismo bastante préprio da sépsis, tal como indicam estudos em animais e mesmo em
humanos, os quais apresentam linfopénia. Curiosamente, este processo mostra-se seletivo para
linfocitos B e linfocitos T CD4*. Tudo isto integra o estado imunodepressor do doente, que vem
associado a anergia e incapacidade do doente em organizar uma resposta imunitaria a infecdes
posteriores (127). E muito comum num doente com sépsis ocorrer a reativacio de virus latentes,
bem como infec¢des subsequentes (131). Outras familias de moléculas, os mediadores lipidicos
da pro-resolucdo, como as resolvinas, lipoxinas, protectinas e maresinas, foram sublinhadas
como tendo um papel importante. Atuam acelerando a resolucdo da inflamagdo por meio de
mecanismos multifatoriais ao nivel dos tecidos, reduzindo os ROS, a permeabilidade endotelial
e a ativacdo leucocitaria (132).

Mas como se atinge o estado de faléncia multiorganica? O mecanismo exato nao esta
esclarecido e €, ainda hoje, um tema aceso na area da investigacdo. Ainda assim, é certo que
este assenta na falha da perfusdo e da utilizacdo do oxigénio pelas células. Geralmente, a
hipoperfusdo comeca por afetar um 6rgdo, como os pulmdes, requerendo VM, e evolui,
gradualmente, para uma escala multiorganica. Note-se que, casos de maior gravidade da
disfuncdo organica e maior numero de érgdos afetados estdo diretamente associados a maior
risco de mortalidade, independentemente do tratamento em uso (127). A par da disfuncédo
microcirculatéria, originada pela oclusdo das veias por parte dos coagulos de fibrina, e
consequente hipoperfusdo, os elevados niveis de ROS sdo um motor de lesdo celular sistémica,
com alteracdo da funcdo mitocondrial e do ADN, e, portanto, perda das fungdes celulares
especializadas e diminuicdo generalizada do gasto energético celular (133). Adicionalmente, as
NETSs libertam varias substancias que diretamente causam lesdo tecidual. Em conjunto, estes
aspetos causam e agravam a lesdo e depressdo dos diferentes 6rgdos, como os rins, 0 miocardio,
os pulmdes, o intestino, o figado, e mesmo a nivel cerebral (127). A disfuncdo cardiovascular
e instabilidade vascular merecem especial atengdo, sendo a cardiomiopatia um problema de
grande peso nos doentes com sépsis. Este é o0 ponto de partida para a diminuigcdo da fracdo de
volume de sangue ejetado pelo ventriculo esquerdo e alteracdo das pressdes sistolica e
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diastolica, as quais, associadas a dilatacdo venosa e arterial (em grande parte devidas ao NO
libertado), culminam com um estado hipotensivo e choque distributivo, um marco da sépsis.
Além disto, saliento que, decorrente da alteracdo da barreira hematoencefalica e disfuncédo a
nivel do SNC (sistema nervoso central), a encefalopatia € uma condi¢cdo muito comum
associada a casos de sépsis. Esta pode levar a estados que variam desde a confuséo, ao delirio
e mesmo ao coma (134,135). O catabolismo apresenta-se como outra caracteristica de estados
de sépsis. A perda rapida da massa muscular ocorre de maneira a libertar aminoécidos que
sustentam a gluconeogénese, a qual, por sua vez, disponibiliza glicose para uma melhor funcéo
e proliferacdo das células imunitarias. Gera-se uma insensibilidade a insulina, que justifica 0s
casos de hiperglicémia tdo recorrentes em contexto das UCI, e que sdo motivo de uma
estimulacdo da coagulacdo (136) e da apoptose, bem como de um maior risco de morte
(116,125).

Um conhecimento mais aprofundado da patogénese da sépsis continua a determinacédo
de muitos estudos, sendo o ponto de partida para novas estratégias terapéuticas.

5.3 Gestao e tratamento da sépsis
Com o avango dos conhecimentos no campo da fisiopatologia da sépsis, foi possivel
ultrapassar a gestao da sépsis focada, essencialmente, na administracdo de antibioticos, suporte
hemodinamico e utilizacdo de antagonistas de mediadores inflamatdrios, para um patamar em
que, para além do processo inflamatorio, se valoriza, também, o papel da coagulacdo. Ainda
assim, 0s avancos na terapéutica da sépsis tém sido, infelizmente, muito lentos, e aqueles que
geram consenso mMuito poucos.

Sendo a sépsis e 0 choque séptico condigdes de extrema urgéncia, o rapido diagndstico
e inicio do tratamento sdo fatores deveras criticos para que seja possivel salvar vidas. E de
sublinhar que o tratamento destas condi¢fes devera ser gerido de acordo com o doente em
causa, considerando a eficicia e a probabilidade de haver efeitos adversos (123).

Sabendo que a evolugdo da sépsis para choque séptico pode ser travada em casos de
rapida e adequada ressuscitagdo hemodinamica, foi em 2001 que Rivers et al. desenvolveu o
conceito de ‘early, goal-directed therapy’ (EGDT). Esta técnica, que envolvia a identificacdo
dos doentes em risco de colapso cardiovascular e intervencdo terapéutica precoce, aspirava a
que diferentes objetivos hemodinamicos fossem atingidos dentro das primeiras 6 horas de
tratamento: pressao arterial média (MAP) > 65 mm Hg, presséo venosa central (CVP) >8 mm
Hg, débito urinario > 0,5 mL/Kg/h, e saturacdo venosa central de oxigénio (ScvO2) > 70%, esta
altima uma novidade relativamente ao método standard. Para tal, procedeu-se a diferentes
intervencdes, como utilizacdo de vasopressores e agentes inotropicos, e administracdo de
cristaloides e coloides como fluidoterapia (explicadas adiante). O sucesso dos resultados,
refletidos na diminuicéo significativa da mortalidade com o método EGDT comparativamente
ao tratamento standard, levou a que este fosse largamente adotado e associado a VM protetora
e aos antibidticos de largo espetro (137). Contudo, foram trés ensaios clinicos posteriores,
ProCESS (2014), ARISE (2014) e ProMISe (2015), que vieram desafiar esta estratégia, tendo
demonstrado que ndo havia beneficios em termos da mortalidade com a utilizacdo da EGDT
(116,138-140). Apesar disso, continua a ser importantissimo que os profissionais de salde
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tenham protocolos que definam o melhor procedimento a ter na gestdo bedside da sépsis e
choque séptico.

5.3.1 Tratamento segundo as guidelines da SSC (2016)

As mais atuais guidelines sdo as da Surviving Sepsis Campaign (SSC), tendo a sua
dindmica influenciado poderosamente a préatica clinica a nivel internacional. A sua primeira
edicdo data do ano de 2004, tendo esta sofrido diversas revisdes e novas edicdes de acordo com
0 estado da arte, em 2008, 2012 e 2016 (141). Em 2016 foi publicada a quarta e mais recente
edicdo da SSC, sendo que foi ja em 2018 que esta sofreu uma revisao e alteracdo. Desde a sua
primeira edicdo, que as guidelines da SSC se apoiam numa serie de recomendacdes oriundas
de protocolos anteriores e que se assumem como agrupamentos de diretrizes denominados
bundles. Estes organizam-se de acordo com o timing em que deverdo ser implementados: ou
nas primeiras 3h (3-h bundle) ou nas primeiras 6h (6-h bundle) da sépsis ou choque séptico. As
recomendagdes encontram-se dispostas na Tabela 5 (142,143).

Tabela 5. Recomendagdes referentes ao 3-h bundle e 6-h bundle para casos de sepsis e
choque séptico (142,143).

3-h bundle 6-h bundle

oMedicdo inicial do lactato sérico oAdministracdo de vasopressores (se hipotensdo

refrataria fluidoterapia inicial) para MAP > 65 mm
Hg

oObtencdo de cultura de sangue antes da | oSe hipotensdo refrataria a fluidoterapia (choque
antibioterapia séptico) ou lactato > 4 mmol/L, medi¢do e
manutencdo da CVP (8-12 mm Hg) e da ScvO: (>
70%)

oAdministracdo de antibidticos de largo espetro oRepetir a medigdo do lactato caso medigdo inicial
tenha correspondido a niveis elevados
oAdministracdo de cristaloides (> 30 mL/Kg) se
hipotenséo ou lactato > 4 mmol/L

A grande alteracdo que consta da atualizacdo de 2018 face as guidelines da SSC de 2016
prende-se com o fim dos 3-h e 6-h bundles, os quais foram aglutinados para formar um Unico
‘1-h bundle’, que determina um inicio da ressuscitacdo hemodinamica e tratamento imediatos,
i.e., no momento da apresentacio do doente no servico. A altura desta nova proposta,
acreditava-se ser ja esta a realidade que se presenciava em casos de sépsis ou choque séptico
nas UCI. Portanto, nesta primeira hora deverdo ser alcancadas diferentes metas: medicdo do
nivel de lactato sérico e, caso este seja > 2 mmol/L, proceder a uma segunda medi¢do 2-4 horas
depois (fraca recomendacdo, com baixa qualidade de evidéncia); obtencéo de cultura de sangue
antes da antibioterapia; administracdo de antibidticos de largo espetro; inicio rapido da
fluidoterapia com minimo de 30 mL/Kg de cristaloides se hipotensdo ou lactato > 4 mmol/L;
administracao de vasopressores se hipotensédo refrataria a fluidoterapia, de maneira a manter a
MAP > 65 mm Hg (todas as Ultimas sdo fortemente recomendadas, com diferentes graus de
evidéncia) (144).
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Ressuscitacdo hemodinamica. Doentes com sépsis ou choque séptico sofrem uma
grande perda de volume vascular, ndo s6 devido a vasodilatacdo e saida de fluido do espago
vascular, mas também devido a um fenémeno designado ‘third space loss’, ou seja, perdas de
fluidos em locais indetetaveis (145). A ressuscitacdo hemodinadmica, através de fluidoterapia, é
uma estratégia indispensavel para a estabilizacdo do doente, pelo que deve ser iniciada logo que
possivel apds reconhecimento de um caso de sépsis e/ou hipotensdo e nivel de lactato elevado.
Colocou-se vérias vezes a questdo sobre qual seria a melhor solucédo a injetar: se uma solugédo
cristaloide, popularmente designada de soro, ou uma coloidal. As solugdes cristaloides s&o
solucBes salinas constituidas por moléculas pequenas, que, quando injetadas no doente,
rapidamente se movimentam no espaco extravascular, recuperando o equilibrio hemodinamico.
Relativamente as soluces coloides estas tém na sua composicdo moléculas de maiores
dimensGes, pelo que a sua passagem do sangue para 0 espacgo extravascular é mais tardia. Estas
solucBes podem ser sintéticas, como gelatinas, ou enddgenas, como a albumina e o plasma
fresco congelado (146). Estudos foram dirigidos com o intuito de responder a esta questédo, pelo
que se concluiu que, ao comparar a administracdo de cristaloides com coloides, ndo houve
evidéncias de quaisquer beneficios de uma sobre a outra. Para além disso, as solugdes coloides
demonstraram ser origem de mais efeitos adversos e maior necessidade de recorrer a outras
terapias (147). Assim, manteve-se a forte recomendacdo da administragdo de um minimo de 30
mL/Kg de cristaloides para fluidoterapia inicial em doentes com sépsis ou choque séptico. E
porqué este valor? Na falta de evidéncias literarias, é informacdo meramente observacional que
suporta a escolha deste valor, visto que ja era usualmente adotado na pratica clinica para
ressuscitacdo hemodinamica de doentes com sépsis ou choque séptico (141). A utilizacdo de
albumina juntamente a fluidoterapia é sugerida em casos em que sdo necessarias grandes
quantidades de cristaloides (141). Apos a ressuscitacdo inicial, o prolongar desta estratégia deve
ser monitorizada de perto com a avaliacdo do estado hemodinamico do doente, devido ao facto
de um permanente balanco positivo de fluidos poder passar a ser prejudicial (144,145).

Antibioterapia. Antes de se proceder ao tratamento com antibidtico, é essencial a
obtencdo de culturas de sangue, de forma a otimizar a antibioterapia inicial conforme o
microrganismo em causa, e a melhorar os outcomes do doente. No entanto, tal ndo deve ser
motivo de atraso na antibioterapia, pelo que € importante balancar a necessidade de realizar a
cultura e o risco de mortalidade associado ao atraso da antibioterapia. E extremamente
relevante, tanto para a cultura sanguinea como para a antibioterapia (tanto a inicial como a
dirigida ao microrganismo), ter em conta o provavel local anatémico de infecdo, tendo especial
atencdo as infecdes intravasculares induzidas pela cateterizacdo do doente. A fonte de infecdo
deverd ser rapidamente controlada, sublinhando que, caso esta fonte seja um acesso
intravascular, este devera ser prontamente removido (141).

A administracdo intravenosa de um ou mais antibiéticos deve ser iniciada no imediato,
sendo empirica e de largo espetro, de modo a cobrir qualquer microrganismo que se venha a
isolar. Sdo varios os fatores a ter em consideracdo para a antibioterapia empirica: local da
infecdo; prevaléncia dos microrganismos de acordo com a localizacdo do doente aquando da
infecdo; existéncia de imunossupressdo; doencas pré-existentes; idade; medicagdo; potenciais
intolerancias a farmacos, entre outros. Certas condi¢cGes em que alguns doentes se encontram,
como neutropénia, colocam-nos em risco de serem infetados por microrganismos atipicos ou
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multirresistentes. Do mesmo modo, doentes com infecdo nosocomial apresentam maior
probabilidade para sépsis com origem em infe¢do por microrganismos como Staphylococcus
aureus resistente a meticinila (MSRA) ou Enterococci resistente a vancomicina (141). Face a
ampla variedade de fatores a ter em conta, sugestdes gerais &0 0 maximo que se pode
estabelecer. Assim sendo, salvo exce¢des, 0 habitual para a terapéutica sdo carbapenemos de
largo espetro (como meropenemo ou imipenemo/cilastatina), bem como a combinagéo
penicilina/inibidor da B-lactamase, sendo que este inibidor alarga o espetro de atividade da
penicilina, que passa a englobar bactérias produtoras de [-lactamase (por exemplo,
piperacilina/tazobactam, ticarcilina/acido clavulanico). Para além disso, cefalosporinas,
designadamente as de 3% geracdo ou de geragdes superiores, sdo também utilizadas,
nomeadamente em casos de associa¢cdes de antibidticos. Em casos de choque séptico, em que o
doente apresenta maior risco de morte, é sugerida a administracdo de terapia combinada de 2
ou mais antibioticos de diferentes classes, tendo esta evidenciado maiores taxas de
sobrevivéncia nestas situacdes (148,149). Relativamente a duracdo do tratamento sugere-se que
esta seja de 7 a 10 dias para casos de sépsis e choque séptico (150). Porém, se, por um lado, o
doente ndo responde a terapéutica ou apresenta outras complicagdes (como infe¢des fungicas
ou virais, bacterémia devida a S. aureus, ou imunodeficiéncia) o tratamento devera ser
prolongado, ao passo que, caso o doente apresente rapidas melhorias clinicas, a duragcdo da
antibioterapia podera ser encurtada (141). E importante saber, contudo, que uma continuacio
desnecessaria da antibioterapia representa um risco, ndo sO para o doente, como para a
sociedade. Se tal se verificar, o doente torna-se propenso a desenvolver outras patologias, o que
leva a um aumento do risco de mortalidade (151).

A partir do momento em que se obtém os resultados das culturas de sangue, com a
identificacdo da bactéria, bem como o seu perfil de sensibilidade aos diferentes antibiéticos, a
terapéutica é devidamente estreitada, permitindo evitar o fendmeno preocupante e quotidiano
da resisténcia bacteriana (152). Caso nao seja detetada uma infecao subjacente, os antibidticos
devem ser descontinuados (141,144).

Vasopressores e agente inotropicos. A administracdo de vasopressores (Como
vasopressina, noradrenalina e adrenalina) surge como um ponto substancial na reposicdo da
pressdo arterial, ou seja, na pressdo de perfusdo dos 6rgdos. No que se refere aos agentes
inotropicos (dopamina e dobutamina), estes atuam aumentando a contratilidade do miocardio e
0 debito cardiaco. Se uma adequada pressao arterial (MAP > 65 mm Hg) ndo é alcancada ap0s
a ressuscitacao inicial, entdo devera recorrer-se aos vasopressores (144). As recomendacoes
indicam a noradrenalina como farmaco de primeira op¢do, pelo seu poder vasoconstritor, sem
alterar o ritmo cardiaco nem o volume de sangue ejetado. Excecionalmente, e em casos
especificos (como doentes com a funcgéo sistolica comprometida), pode optar-se pela dopamina,
mesmo sendo esta mais propensa a causar arritmias ou taquicardia, em alternativa a
noradrenalina (153,154). Se esta ndo for suficiente para alcancar a MAP pretendida, sugere-se
a adicdo de vasopressina ou adrenalina. Para além disso, pode adicionar-se a vasopressina com
0 intuito de diminuir a dose de noradrenalina utilizada. Em doentes com hipoperfuséo refrataria
a fluidoterapia adequada, sujeitos a administragdo de vasopressores e com a MAP adequada,
sugere-se a utilizacdo de dobutamina (141,155).
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Corticosteroides. A ldgica da utilizagdo de corticosteroides em doentes com sépsis ou
choque séptico centra-se no facto de estas condigdes se associarem a insuficiéncia adrenal.
Vaérios séo os estudos que demonstraram a capacidade destes farmacos em reverter a condi¢éo
de choque e diminuir a taxa de mortalidade nos doentes que apresentam disfuncdo adrenal
(156). Por outro lado, o ensaio clinico CORTICUS verificou que, apesar de acelerar o processo
de reversdo do choque em doentes em que o choque reverteu, a hidrocortisona ndo trouxe
beneficios em relag&o a sobrevivéncia, nem aumentou o nimero de casos de reversdo do choque
(157). Apesar disso, diferentes estudos mostraram que a aplicacdo de baixas doses (< 500 mg)
de corticosteroides é uma estratégia vantajosa (156,158,159). Ainda assim, Volbeda et al.
verificou na sua revisdo que, para multiplas doses de corticosteroides, ndo houve efeito
significativo dos farmacos na mortalidade (160). Portanto, evidéncias que suportem ou excluam
a utilizacdo dos corticosteroides na sépsis e choque séptico sdo escassas.

Assim, de acordo com a SSC, o uso de corticosteroides apenas se justifica se a
fluidoterapia adequada e administracdo de vasopressores ndo se mostram suficientes para
estabilizar a fungdo hemodindmica do doente. Portanto, nestas situagdes pode recorrer-se a
administracdo intravenosa de hidrocortisona em baixas doses, 200 mg/dia. (141)

Transfusao de globulos vermelhos. A anemia é uma complicacdo corrente nos doentes
com sépsis ou choque séptico, principalmente porque mediadores como 0 TNF-a e a IL-1
diminuem a expressdo do gene da eritropoietina (161). Mesmo tendo surgido como uma
terapéutica promissora, a administracao de eritropoietina humana recombinante, ao assumir-se
como tema de debate e controverso em ensaios clinicos, ndo é tratamento recomendado para a
sépsis ou choque septico. Corwin et al. € autor de diferentes estudos neste ambito e, se, por um
lado, dois dos seus estudos indicam que a administracdo de eritropoietina recombinante humana
pode diminuir a necessidade de recorrer a transfusdo de glébulos vermelhos (162,163), um
outro estudo, mais recente, verificou que a epoetina alfa ndo diminuiu os casos de transfuséo
celular em doentes em estado critico (164). Para além disso, o tratamento com eritropoietina
estd associado a maior incidéncia de eventos trombdticos (164). Assim, nos dias de hoje, a
anemia em doentes em estado critico é frequentemente tratada recorrendo a transfusdo de
globulos vermelhos. Esta é recomendada apenas quando as concentra¢Ges de hemoglobina séo
<7.0 g/dL e se o doente nao apresenta complicacbes como isquémia do miocardio, hemorragia
aguda ou hipoxemia grave. Este valor limite indicador da necessidade de transfusdo foi
estabelecido com base em conclusdes de diferentes estudos (165-167).

Ventilacdo mecanica (VM). A ventilacdo mecénica torna-se uma exigéncia em casos de
sépsis e choque séptico por via da disfuncdo pulmonar, que torna incapaz a manutencdo das
trocas gasosas de forma espontanea pelo doente. No Esquema 1 sdo enumeradas devidamente
as guidelines da SSC para a VM em doentes com sépsis e choque séptico.
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Esquema 1. Guidelines da SSC 2016 relativamente a ventilagdo mecénica em doentes
com sépsis ou choque séptico.

VM segundo a SSC 2016

Estratégias recomendadas
ou sugeridas

Recomendado

Ventilagdo protetora, com
Vide 6 mL/Kg e presséo
de plateau < 30 cm H.O

Posicionamento em
decubito ventral (se
Pa0./Fi02 < 150)

Fluidoterapia conservativa
(se ndo ha evidéncias de
hipoperfuséo)

Elevacdo da cabeceira da
cama 30°-45° (limitar o
risco de aspiracéo e PAV)

Utilizar ensaios de
repiragdo espontanea e
protocolo para desmame
da VM

Minimizacdo da sedacéo
(continua ou intermitente)

Sugerido

Valores de PEEP mais
altos, em detrimento de
valores mais baixos

Manobras de recrutamento
alveolar

Blogqueadores
neuromusculares (por
periodo <48 horas e se
Pa0./Fi02 < 150)

Estratégias ndo
recomendadas

Ventilagdo de alta
frequéncia oscilatoria
(HFOV)

Utilizagdo de B-agonistas
paraa SDRA, na auséncia
de broncoespasmo

Utilizagdo de cateter na
artéria pulmonar

Sem recomendacao
a favor ou contra

Ventilagdo mecénica
ndo invasiva

Controlo da glicémia. Como referido anteriormente, associadas a sépsis vém situacdes

de hiperglicémia, resultantes da tentativa do organismo gerar energia. A SSC recomenda, assim,
o controlo assiduo da glicémia em doentes com sépsis, definindo como indicador para
insulinoterapia a obtencdo de valores de glicémia acima dos 180 mg/dL em duas medicdes
consecutivas. O objetivo do tratamento, nestes casos, sera um valor de glicémia <180 mg/dL.
Para além disso, deve evitar tanto hiperglicémias, como hipoglicémias e grandes oscila¢fes nos
valores da glicémia. Ao longo da insulinoterapia, medicGes da glicémia devem ser realizadas a
cada 1-2 horas, sendo que, a partir do momento em que o nivel da glicémia estabiliza
(juntamente com a estabilizacdo das taxas de infusdo da insulina), as medicdes passardo a
realizar-se de 4 em 4 horas (141). Os valores delineados advém do ensaio clinico NICE-
SUGAR, que detém o titulo do maior e mais s6lido ensaio clinico baseado no controlo da
glicémia, que os utilizou como critério para inicio e fim da terapéutica com insulina (168). E
de extrema importancia ter nogdo de que valores de glicémia medidos bedside estdo sujeitos a
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maltiplos fatores que influenciam a sua qualidade, pelo que devem ser interpretados com
prudéncia (141).

Terapia de substituicdo renal. Da sépsis decorre a falha de maltiplos 6rgéos e os rins
ndo sdo excecdo. A insuficiéncia renal aguda a par da sépsis resulta no aumento consideravel
do risco de mortalidade e morbilidade para o doente, pelo que se torna inegéavel recorrer a
terapia de substituicdo da funcdo renal (169). Esta engloba diferentes técnicas para substituir a
funcdo de filtracdo dos rins, como a hemodialise ou a hemofiltracdo (a dialise peritoneal ndo é
referida pois ndo é habitual em contexto de UCI). As sugestfes da SSC sdo a execugdo de
terapia de substituicdo da funcdo renal, quer continua (ou seja, aproximadamente 24 horas por
dia) quer intermitente (tipicamente 4 horas, 3-4 vezes por semana), em doentes com Sepsis,
dando especial preferéncia a estratégia continua em situa¢fes de doentes hemodinamicamente
instaveis (141).

Profilaxia venosa do tromboembolismo. As alteracbes microvasculares aliadas a
hipercoagulabilidade, que tdo bem caracterizam os doentes com sépsis, sdo a base para o risco
aumentado de desenvolver trombose venosa profunda (TVP), que podera evoluir para
tromboembolismo venoso (TEV) e, consequentemente, embolia pulmonar (EP). A dindmica
entre estas condigdes pode ser interrompida se se atuar diretamente na causa, ou seja, impedindo
que coagulos ja existentes aumentem de tamanho e prevenindo a formagédo de novos coagulos.
Para tal, recorremos a administracdo de anticoagulantes. Assim, na auséncia de
contraindicacbes para a utilizacdo de anticoagulantes, é recomendada a administracdo de
heparina nao fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular (HBPM) para profilaxia
do tromboembolismo venoso (TEV). Se ndo houver indica¢fes em contrario, da-se preferéncia
a HBPM (141). O fundamento desta preferéncia baseia-se em diferentes estudos que
compararam os dois anticoagulantes, tendo demonstrado que a HBPM, comparativamente a
HNF, reduziu a incidéncia da TVP e PE em doentes em estado critico (170,171). Para além
disso, uma revisdo sistematica verificou uma reducdo relevante no ndmero de casos de
trombocitopenia induzida pela heparina (TIH), a qual consiste na formacdo de agregados de
plaquetas na presenca de heparina, aquando da administracdo de HBPM relativamente a HNF
(172). Outra estratégia que pode trazer beneficios, apesar das evidéncias serem fracas, é associar
a terapéutica farmacoldgica medidas profilaticas mecanicas, sempre que possivel. Além disso,
quando a tromboprofilaxia farmacoldgica € contraindicada, sugere-se recorrer a profilaxia
mecanica (141). As medidas mecanicas sdo a compressao pneumatica intermitente (CPI) e as
meias de compressdo, que estimulam a circulacdo, impedindo a formacéo de trombos.

Profilaxia da Ulcera de stress. As Ulceras de stress estdo muito associadas a admisséo e
internamento hospitalar e sdo bastante frequentes em doentes criticos. Assim, tanto situacdes
de sépsis como de choque séptico surgem como fatores de risco para o desenvolvimento destas
hemorragias gastricas. O que acontece é uma diminuicdo do fluxo sanguineo da mucosa
gastrica, consequéncia do choque, que origina uma série de complicacdes subsequentes, como
incapacidade de neutralizagdo do acido gastrico, diminui¢do da producdo de muco e PG’s,
diminuicdo da renovagao celular da mucosa, entre outros fatores. Tudo junto culmina com a
lesdo da mucosa, designada, nestes casos, de Ulcera de stress. Posto isto, é recomendada a
profilaxia da Ulcera de stress em doentes com fatores de risco para hemorragias gastricas, como
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VM por um periodo superior a 48 horas, coagulopatia, doenca hepatica pré-existente ou faléncia
de um grande nimero de 6rgéos (141,173,174). A SSC 2016 sugere a utilizacdo ou de inibidores
da bomba de protdes (PPIs) ou de antagonistas dos recetores da histamina-2 (H2RAs), ndo
destacando primazia de uma classe de farmacos sobre outra. A escolha do farmaco devera ser
um processo individualizado. Curiosamente, um ensaio clinico muito recente (SUP-ICU)
avaliou a eficacia da administracdo de pantoprazol (PPl) em doentes em risco de hemorragia
gastrica, tendo concluido ndo haver diferencas na mortalidade aos 90 dias no grupo de doentes
sob tratamento e no grupo placebo. No entanto, uma andlise post-hoc deste ensaio clinico
observou uma maior mortalidade aos 90 dias, bem como um maior nimero de dias sem
cuidados de suporte nos doentes a tomar pantoprazol, comparativamente ao placebo (175,176).
Podemos concluir, entdo, que este ensaio surge como um impulso para futuras investigacoes.

6. SDRA e progressao para choque séptico

As infecbes em contexto de UCI estdo intimamente relacionadas com as preocupantes
estatisticas referentes & morbilidade e mortalidade que se verificam nestes servigos.
Curiosamente, os estudos epidemiologicos realizados em UCI verificaram que o foco de infe¢do
mais comum é, precisamente, nos pulmdes (177). Um estudo europeu de grandes dimensdes
designado EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive Care) documentou a alta
prevaléncia de infecdes adquiridas nas UCI, dando relevancia a casos de pneumonia e infecdes
do trato respiratorio inferior (que representaram mais de 50% do total de casos de infecdes nas
UCI). Além disso, o estudo veio solidificar a importancia de fatores de risco destas infecdes, a
saber: a duracao da permanéncia na UCI, a cateterizacdo tanto venosa e arterial como urinéria,
e a necessidade de ventilacdo mecénica (178).

A mortalidade associada a SDRA é maioritariamente devida a sépsis e/ou choque séptico
gue ocorrem concomitantemente, e ndo apenas a faléncia respiratoria (179). Para além disso, a
gravidade da disfuncdo organica, ou seja, 0 maior nimero de 6rgdos afetados, esta diretamente
relacionado com o risco de morte (180). A disfuncdo de 6rgdos extra-pulmonares na SDRA
pode ocorrer devido a condi¢do ou patologia pré-existente subjacente a SDRA, ao proprio
tratamento da SDRA e intervencdes que este requer, ou, ainda, por via dos mesmos mecanismos
inflamatdrios que ocorrem na SDRA. (179).

As intervencGes imprescindiveis para a estabilizacdo dos doentes com SDRA em contexto
de UCI, como a VM e a cateterizacao, erguem-se como portas de entrada para microrganismos
e, consequentemente, infe¢cbes nosocomiais que, se ndo controladas, naturalmente evoluem para
casos de bacteriemia e, posteriormente, choque séptico com faléncia multiorganica. Os
mecanismos que tornam a VM um fator indutor da disfungdo multiorganica sdo o facto de
permitir a saida de citocinas do local onde foram produzidas, bem como a translocacdo de
bactérias presentes nos pulmdes para a corrente sanguinea (181). Para além disso, a
cateterizacdo em doentes em UCI apresenta como complicacdo secundaria mais comum
infecGes nosocomiais da corrente sanguinea, aumentando a mortalidade e morbilidade
hospitalares, bem como os custos associados aos cuidados de saude (182)
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7. Abordagem translacional

7.1 Terapias farmacoldgicas emergentes
Uma série de novas opc¢des terapéuticas farmacoldgicas para a SDRA estdo, atualmente,
em investigagao.

Fator estimulador de col6nias de granulécitos e macréfagos (GM-CSF). O GM-CSF é
crucial para a maturagdo dos macrdfagos alveolares e para o crescimento e sobrevivéncia das
células epiteliais alveolares, estimulando, portanto, a resposta anti-inflamatoria e resolucdo da
SDRA. Estudos em animais mostraram beneficio na sua utilizacdo, limitando a lesdo epitelial
e conservando a fungdo fagocitica dos macréfagos. Contudo, um ensaio clinico de fase 2
utilizando GM-CSF humano recombinante contrariou estes resultados ja que, apesar de ndo ter
ocorrido um impacto negativo nos outcomes analisados, também ndo houve melhorias nestes
(183). Um ensaio clinico de fase 2 esta a decorrer neste momento, contrapondo a inalagédo de
placebo com a inalagdo de GM-CSF humano recombinante, durante 3 dias (NCT02595060).

Vitamina C. A vitamina C ou acido ascorbico, conhecida pelo seu poder antioxidante,
foi, anteriormente, relacionada com a fisiopatologia da sepsis. Foi estabelecida uma relacéo
entre a diminuicdo da sua concentracdo e um aumento da faléncia multiorgénica e,
consequentemente, da mortalidade. Assim sendo, em modelos animais de sépsis ja foi
comprovado que a administracdo de acido ascorbico (AsA) atenua as respostas pré-inflamatoria
e pro-coagulante e aumenta a sobrevivéncia (84,184). A luz destes dados, os interesses
comegaram a apontar para a investigacdo do efeito do AsA na lesdo pulmonar induzida pela
sépsis. Estudos em ratinhos foram encabecados e os resultados ditaram que o AsA inibiu a
ativacdo do NF-kB, abrandou a cascata de citocinas pro-inflamatorias e, ainda, impulsionou a
clearance do edema alveolar (185). Decorre, no momento, um ensaio clinico de fase 2, CITRIS-
ALI (NCT02106975), que estuda o potencial do AsA na reversdo ou interrupcéao da lesdo aguda
do pulmé&o induzida por sépsis. O grupo de investigacao liderou os ensaios de fase I, os quais
revelaram seguranca na administracdo de doses elevadas de AsSA por via intravenosa em
doentes com sépsis (186,187). Os resultados sdo aguardados, na esperanca de que tragam
evidéncias acerca da eficacia terapéutica da AsA na lesdo aguda do pulmao.

Vitamina D. Ao mesmo tempo, também a vitamina D é fonte de investigacao.
Familiarizada pelo seu papel na homeostase do calcio e metabolismo 6sseo, foi recentemente
que se realcou o seu papel modulador da inflamacdo. A vitamina D tem a capacidade de regular
a producéo de citocinas pelos mondcitos, pelo que os seus niveis fisiologicos tém o poder de
modular a atividade inflamatéria (84,188). O ensaio clinico VIOLET, de fase 3, estd a ser
realizado, avaliando o efeito da administracdo precoce de vitamina D3 (colecalciferol) em altas
doses na reducdo da mortalidade e morbilidade em doentes com deficiéncia de vitamina D e em
alto risco de desenvolver SDRA, em comparacdo com placebo (NCT03096314).

Interfero-f (IFN-f5). O IFN-B ¢ uma citocina imunomodeladora e esta envolvido no
estabelecimento da integridade da membrana endotelial, mediante a estimulagdo da enzima
CD73 e consequente producdo de adenosina. Como tal, demonstrou-se que a terapéutica com
IFN-B ¢ capaz de repor as alteragdes na permeabilidade vascular in vivo em animais, e inibir a
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saida do fluido vascular em culturas de células endoteliais pulmonares humanas (189). Para
além disso, ja foi evidenciada a boa tolerabilidade e eficacia na reducdo da mortalidade do IFN-
B humano recombinante (FP-1201) num ensaio clinico open-label de fase 1 em doentes com
SDRA (190). E, mesmo sendo importante transpor estes resultados em ensaios clinicos de larga
escala, o FP-1201 ndo deixa de ser um candidato incisivo ao tratamento da SDRA. Na sequéncia
destes conhecimentos, procede-se, atualmente, a um ensaio clinico de fase 3 (INTEREST), que
testa a seguranca e eficacia do IFN-B humano recombinante, FP-1201-lyo, comparativamente
a placebo em adultos com SDRA moderada a grave (191). Os outcomes primarios sdo a
mortalidade e os dias sem ventilacdo assistida ao fim de 28 dias. Apesar de os resultados deste
ensaio ainda ndo terem sido publicados, a Faron Pharmaceuticals Ltd anunciou que o ensaio
clinico INTEREST ndo alcangou os resultados esperados relativamente aos outcomes
estudados, mostrando-se surpresos e desiludidos.

Inibidores do fator tecidual (TF). A importancia da posi¢do assumida pela cascata de
coagulacdo e sua interacdo com a via inflamatoria na SDRA levou a que investigadores se
concentrassem em estratégias anticoagulantes, como o caso da APC e do fator VIla, acima
referidos. O fator tecidual (TF), expresso nas células subendoteliais da vasculatura, € o principal
implicado na ativacdo localizada da via externa da cascata de coagulacdo nos pulmdes.
Aquando da lesdo endotelial subjacente a condigdes como a SDRA, o TF fica exposto e permite
a ligacdo do fator Vlla (FVIla), formando um complexo que leva a formacao de trombina e
deposicéo de fibrina. Adicionalmente, a expressdo do TF também se pode dar em monacitos.
Estas vias de sinalizacdo impulsionam a inflamacdo mediada por citocinas. Os niveis
plasmaticos de TF encontram-se aumentados em casos de sépsis e lesdo aguda do
pulmao/SDRA e estdo associados a maior mortalidade e necessidade de VM (84,192). Bloquear
a acao do TF formulou-se como um possivel meio para reverter a lesdo associada a casos de
sépsis e SDRA. Tal hipdtese foi provada por um estudo pré-clinico realizado em babuinos
tratados com o ATL-836, um anticorpo anti-TF (193). Seguiu-se um ensaio clinico de fase 1
que testou este anticorpo em adultos com SDRA, a receber VM e com suspeita de infe¢do ou
infecdo diagnosticada. O ensaio demonstrou haver intervalo de doses de ATL-836 bem
toleradas e com capacidade de inibir os niveis elevados de TF no sangue de doentes com SDRA
(192). Aguardam-se, atualmente, os resultados de um ensaio clinico de fase 2, que se foca na
avaliacdo da eficacia do ATL-836 em doentes com SDRA induzida por sépsis.
(NCT00879606).

Heparina. No mesmo racional, a heparina ganhou interesse pelo seu conhecido efeito
anticoagulante, reduzindo a deposicéo de fibrina no ambiente alveolar. Para além disso, e como
foi demonstrado em diferentes estudos, o farmaco tem vantagens sobre outros outcomes, tais
como diminuicdo da ativacdo leucocitaria e do edema pulmonar. Um ensaio clinico utilizando
heparina nebulizada (que favorece a sua acao a nivel do sistema respiratdrio e evita hemorragias
sistémicas) avaliou se esta € sindbnimo de beneficios para a funcdo pulmonar em doentes com
suspeitas de necessidade de VM. Este ensaio, mesmo sendo de pequena escala, verificou que a
heparina beneficiou os doentes relativamente ao nimero de dias sem VM (194) De momento
decorre um ensaio clinico de fase 2 na Australia, que pretende testar a heparina nebulizada em
doentes com alto risco de desenvolver SDRA. (ACTRN12612000418875)
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Insulina. Embora seja a sua fungdo mais aparente e vulgarizada, a insulina faz-se valer
de outras finalidades para além do controlo dos niveis de glicémia. E utilizada na gestdo da
hiperglicémia derivada do stress nas UCI, problema que surge frequentemente em doentes
criticos e o qual esta associado a piores outcomes para o doente (195). Para além disso, a
insulina regula a producéo de NO, tem um efeito anti-inflamatdrio ao inibir a ativagdo do NF-
kB, ¢ inibe a formagao de ROS (196). Multiplos estudos ja foram feitos a respeito da utilizacao
da insulina nas UCI, embora algum debate persista. Foram demonstradas vantagens na
utilizacdo de um tratamento intensivo de insulina (I1T), via intravenosa, quanto a mortalidade
e morbilidade dos doentes (197). Outro estudo veio, posteriormente, definir o melhor momento
para administracdo do 11T, sendo este nas primeiras 48h de admissao na UCI (195). Atualmente
tem lugar um ensaio clinico de fase 2 que avalia se infusdes do IIT nas primeiras 48h ap6s
admisséo na UCI previnem o desenvolvimento de SDRA em doentes hospitalizados, com altos
niveis de glicémia e infecfes graves. Os resultados finais ainda ndo foram publicados. No
entanto ja ha informacdo relativa ao outcome secundario, o Lung Injury Score (LIS), que
quantifica a gravidade da lesdo pulmonar, ndo tendo havido diferenca significativa entre o grupo
de tratamento e o controlo. (NCT00605696).

Inibidor da elastase neutrofilica (NE). A NE € um componente presente nas NETS,
formadas aquando do recrutamento de neutréfilos, e necessario para a sua atividade. Possui
capacidades antimicrobianas, modula a inflamacgéo e, ainda, a reorganizacdo dos tecidos. Os
niveis no BALF e os niveis plasmaticos da NE encontram-se elevados na SDRA, estando,
também, relacionados com a gravidade da lesdo (198,199). Ensaios clinicos de pequena escala
e ensaios pré-clinicos ja avaliaram a utilizacdo de inibidores da NE (enddgenos e sintéticos) na
SDRA/lesdo aguda do pulmé&o e demonstraram um efeito valioso destes farmacos na resposta
inflamatdria. O Sivelestat, um inibidor da NE, mostrou-se vantajoso em doentes com SDRA
em varios estudos retrospetivos e open-label, tendo aumentado os dias sem VM e a
sobrevivéncia ao final de 180 dias. Outros estudos notaram beneficios na administracdo do
Sivelestat em situacGes especificas, como na prevencdo da lesdo aguda do pulméo apds
esofagectomia e lesdo por aspiracdo. Contudo, uma meta-analise de oito ensaios clinicos
realizada em 2010 demonstrou ndo haver diferencas na mortalidade ou nos dias sem VM no
tratamento da SDRA (200). Em 2014, uma analise post hoc do estudo PiCCo Pulmonary
Edema, realizado no Japdo, concluiu que, mesmo ndo havendo alteracdo na mortalidade com a
administracao do Sivelestat, este farmaco aumentou o nimero de dias sem VM em doentes com
elevados niveis de agua pulmonar extravascular (EVLW), i.e., maior edema pulmonar (201).
Mais estudos sdo necessarios para comprovar estes resultados. A Ulinastatina, outro inibidor da
NE, também ja foi testada. Em animais teve resultados positivos, diminuindo as citocinas pro-
inflamatorias TNF-o e IL-6, e, a0 mesmo tempo, aumentando 0s niveis de citocinas anti-
inflamatérias, 1L-10 e IL-13 (202). Uma meta-analise de 29 ensaios clinicos que tiveram lugar
na China demonstrou melhorias na oxigenacdo, diminuicdo da mortalidade e duracdo da
permanéncia na UCI em doentes tratados com Ulinastatina. Contudo, estes resultados foram de
fraca qualidade e ndo houve dados quanto & seguranca (203). Decorre, atualmente, um ensaio
clinico de fase 2 que avalia o efeito e seguranga da Ulinastatina quando adicionada ao
tratamento convencional da SDRA. (NCT02895191). Para além disso, esta em fase de
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recrutamento outro ensaio clinico centrado na administracdo de Ulinastatina para prevencao da
SDRA. (NCT03089957)

Dilmapimod. O Dilmapimod é um novo inibidor da p38 MAP quinase. As vias de
sinalizacdo da MAP quinase sdo grandes responsaveis pela regulacdo da sintese de citocinas
pré-inflamatorias como o TNF-a. No entanto, a ativagdo da MAP quinase requer a sua
fosforilacdo, pelo que o mecanismo de agdo do Dilmapimod é, exatamente, o bloqueio desta
fosforilagdo (204). A inibicdo da p38 MAP quinase evidenciou mitigar a gravidade da leséo
inflamatoria induzida por pancreatite e queimadura em modelos animais (204,205). Em 2015
foi publicado um ensaio clinico de fase 2 que testou a seguranca e atividade anti-inflamatdria
do Dilmapimod em doentes que sofreram trauma grave e em risco de apresentar SDRA. Fruto
deste estudo pode concluir-se que o Dilmapimod foi bem tolerado pelos doentes, sendo que 0
estudo farmacocinético verificou que a infusdo continua de 10mg do farmaco durante 24 horas
foi o regime que se apresentou mais benéfico. No entanto, relativamente a capacidade de
prevencdo da SDRA (a qual ndo foi considerada como endpoint primario), e apesar de ter sido
maior em doentes sob tratamento, verifica-se que mais estudos sdo necessarios para validar
estas evidéncias (206). De momento, ndo ha conhecimento de ensaios clinicos futuros relativos
ao estudo do Dilmapimod.

A Tabela 6 resume o0s ensaios clinicos acima referidos. Como podemos constatar,
muitos s@o os esforcos no sentido de colmatar a falta de tratamento para a SDRA. S&o vérias as
novas terapéuticas em estudo, incidindo em diferentes fases da patologia, nas quais se
depositam as esperancas de obter uma solucdo viavel para a SDRA.

7.2 Terapia celular
Face a ineficiéncia de todas as terapias farmacoldgicas estudadas, e dada a necessidade

urgente de um tratamento para a SDRA, 0s interesses voltaram-se para a terapia celular e esta
ergueu-se como uma opcao ideal. Para tal, recorre-se a células estaminais mesenquimatosas
(MSCs), as quais podem ter origem em diferentes tecidos como a placenta, o corddo umbilical,
0 tecido adiposo e a medula 6ssea. As MSCs sdo celulas multipotentes, com capacidade de se
autorrenovarem e de se diferenciarem em células de outras linhagens. A luz dos primeiros
estudos realizados com terapia celular, acreditava-se que as células diferenciadas intervinham
essencialmente via substituicdo e renovacédo das células lesadas. Porém, a ideia de que este seria
o fundamento do seu mecanismo de acéo foi alterada posteriormente, tendo-lhes sido atribuidas
outras competéncias na ordem da imunomodelacdo, acdo antibacteriana e anti-inflamatoria
(15,207,208). Diversas sdo as vias fisiopatologicas da SDRA nas quais as MSCs se manifestam.
Regulam tanto a via pré-inflamatéria como a anti-inflamatoria, reduzindo e aumentando,
respetivamente, 0s niveis das citocinas que intervém em cada uma delas. A nivel da acdo dos
neutrofilos, as MSCs vdo mitigar a sua transmigracéo e a formacéo das NETS, ao mesmo tempo
que estimulam a fagocitose mediada pelos neutréfilos, diminuindo, portanto, a carga bacteriana.
As MSCs tém, ainda, a capacidade de induzir a diferenciacdo dos macrofagos para o fenotipo
M2 via estimulagao da PGE., promovendo a resolugdo da inflamag&o. Para além disso, atuam
suprimindo a resposta mediada por linfocitos T, preservam a funcdo da barreira epitelial-
endotelial, induzem a clearance do edema pulmonar ao interferir com os canais de sédio, e tém
efeito anti-apoptdtico sobre os neutréfilos (15,208).
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Tabela 6. Estado da arte relativamente as terapias farmacolégicas emergentes para a SDRA.

Terapéutica

GM-CSF

Vitamina C

Vitamina D

IFN-B

Inibidor TF
(ATL-836)

Heparina

Insulina

Inibidores da
NE

Dilmapidom

Mecanismo
Acéo

Maturacéo dos
macréfagos e
crescimento

epitelial
Atenua resposta
pré-inflamatoria e
prd-coagulante

Regula a
producéo de
citocinas pelos
macréfagos
Imunomodelador,
repde integridade
da membrana
endotelial
Inibicdo da
inflamacéo e da
ativacdo da
coagulacdo

Efeito
anticoagulante,
diminuicdo da

deposicdo de
fibrina, do edema
e da ativacdo
leucocitaria
Controlo da
glicémia,
diminuicédo do
NF-xB, regulagio
do NO e inibicéo
dos ROS
Propriedades anti-
microbianas,
modulagéo da
inflamacéo,
reorganizacao dos
tecidos

Regula sintese
citocinas pro-
inflamatorias

Estudos pré-
clinicos

Beneficio

Beneficio

Beneficio

Beneficio

Beneficio

Beneficio

Beneficio (na
lesdo inflamatdria
derivada de
pancreatite e
gueimadura)

Ensaios
clinicos

anteriores
EC fase 2 - ndo
demonstrou
beneficio

EC fase 1 —
revelou seguranga
na administracdo
de Vitamina C em

doentes com

sépsis

EC fase 1 —
inibidor do TF
seguro e capaz de
diminuir niveis de
TF no sangue
EC — aumentou o
ndmero de dias
sem VM

EC fase 2 —bem
tolerado

Ensaios
clinicos a

decorrer
Fase 2

Fase 2 (leséo
pulmonar
induzida por
Sépsis)

Fase 3
(em doentes em
risco de SDRA)

Fase 3

Fase 2 (doentes
com SDRA
induzida por

Sépsis)

Fase 2

Fase 2 (IIT nas
primeiras 48h para
prevencao da
SDRA)

Fase 3 (avaliacdo
seguranca e
eficacia da

Ulinastatina para

tratamento da
SDRA);

EC em fase de

recrutamento

Diferentes estudos pré-clinicos e estudos ex vivo em pulmdes humanos perfundidos
suportam o potencial terapéutico das MSCs na SDRA, com beneficios em diferentes outcomes
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reportados. Os ensaios clinicos que abordam a seguranca e eficacia da terapéutica com MSCs
estdo referidos na Tabela 7. A maioria sdo ensaios clinicos em fases iniciais que se focam em
estabelecer a seguranca desta terapéutica. Futuramente, estes passardo a ensaios clinicos
dirigidos aos outcomes respiratorios (207). Constata-se que sdo poucos 0s ensaios clinicos que
abordam a terapia celular baseada em MSCs para o contexto das UCI. Como tal, mais estudos
tém de se unir para a translacao desta estratégia terapéutica. No entanto, algumas limitacdes se
impdem, como a falta de fundos para a realizacdo dos ensaios clinicos e a necessidade de dados
como a seguranca do farmaco, ou, ainda, a origem das MSCs (209). Apesar dos resultados
encorajadores, resta ainda um longo caminho até as MSCs serem uma terapia viavel, ‘off the

shelf’, e de baixo custo, 0 que se aproxima de ser uma terapia ideal.

Tabela 7. Ensaios clinicos referentes a seguranca e eficacia das MSCs como terapéutica
para a SDRA. [Adaptado de (15)]

Titulo do ensaio e Tipo e Tipo de Pais e Estado do ensaio clinico/
identificacdo do ensaio identificacdo do células Data Resultados principais
clinico ensaio clinico utilizadas
Adipose-derived Mesenchymal Fase 1b MSCs do tecido Ching; Ensaio clinico completo: MSCs
Stem Cells in Acute Respiratory NCT01902082 adiposo Junho foram bem toleradas, sem efeitos
Distress Syndrome 2014 adversos associados
Mesenchymal Stem (Stromal) Cells MSCs derivadas EUA; Ensaio clinico completo: doses de
for Treatment of ARDS: A Phase 1 Fase 1b da medula 6ssea Fevereiro hMSCs toleradas, sem efeitos
Clinical Trial (START) NCTO01775774 2015 adversos associados
Treatment of Severe Acute MSCs alogénicas,
Respiratory Distress Syndrome With Fase 1 derivadas da Suécia; Sem resultados publicados
Allogeneic Bone Marrow-derived NCT02215811 medula 6ssea Dezembro
Mesenchymal Stromal Cells 2015
Human-umbilical-cord-derived MSCs do cordao Ching;
mesenchymal stem cell therapy in Fase 1/2 umbilical Dezembro Sem resultados publicados
acute lung injury (UCMSC-ALLI) NCT02444455 2017
MSCs alogénicas, Ensaio clinico completo: MSCs
Human mesenchymal stem cells for Fase 2a derivadas da EUA; bem toleradas, sem efeitos
ARDS (START-2) NCT02097641 medula 6ssea Fevereiro adversos associados
2018
A phase 1/2 study to assess Fase 1/2 MSCs da medula EUA/Rein Ensaio clinico a decorrer
MultiStem therapy in ARDS (MUST- NCT02611609 Ossea o Unido Data de final prevista: Setembro
ARDS) 2019
Mesenchymal stem cells (MSCs) for Fase 2 MSCs alogénicas, Ensaio clinico a decorrer
treatment of ARDS (ARDS) in stem NCT02804945 derivadas da EUA Data de final prevista: Fevereiro

cell transplant patients

medula éssea

2020

7.3 Terapia genética
A terapia genética pode ndo parecer, a primeira vista, uma terapia viavel para a SDRA,
visto que a intervencdo da componente genética nesta condicdo ndo é algo que, por um lado,
seja concretamente conhecido, e, por outro, seja linear, implicando um gene ou uma via genética
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apenas. Contudo, através de muita investigacao, € possivel que novas oportunidades genéticas
venham desmascarar biomarcadores da SDRA, melhorar a capacidade de ter um prognéstico
para doentes em risco de desenvolver SDRA, e, ainda, permitir definir subgrupos de doentes
com maior probabilidade de responder a tratamentos direcionados. Assim, uma prevencao e
terapéutica mais personalizada e exata pode desenhar-se como uma futura esperanga para oS
préximos anos de investigacdao na SDRA. A heterogeneidade fisiopatoldgica e clinica da SDRA
apresenta-se como uma das varias dificuldades para estudos genéticos, ja que torna necessario
genotipar ou sequenciar grandes populagdes, de forma a aumentar o poder estatistico dos
estudos. Por outro lado, esta heterogeneidade pode ser favoravel no sentido em que permite
identificar subgrupos de doentes com varidveis genéticas Unicas e associa-las a diferentes
condi¢cdes clinicas, outcomes e progndsticos. Assim, é importante que, a medida que
descobertas de novas terapéuticas ou mecanismos da SDRA séo feitas, se faca 0 estudo do ADN
e RNA (210). Importa sublinhar que, em 2012, a SDRA passou a integrar estudos de associagéo
genética (GWAS) com um estudo que contou com colaboragdes de varias entidades e que
incluiu 800 casos de SDRA associados a trauma. Este resultou na identificacdo do gene PPF1A1
como candidato a associagdo com a lesdo pulmonar derivada de trauma (211).

8. Conclusao

Desde a sua primeira descricdo que a SDRA tem sido alvo de grande investigacéo, nao
SO no que toca a sua fisiopatologia, mas também no que se refere a novas abordagens para o
seu tratamento. Prova disso € a reducdo da mortalidade associada a SDRA que se tem vindo a
verificar, fruto do estabelecimento de estratéegias como a ventilagdo mecénica protetora, o
posicionamento em decUbito ventral, a fluidoterapia restritiva e a administracdo de
blogueadores neuromusculares.

No entanto, as terapias farmacoldgicas até hoje estudadas ndo demonstraram sucesso,
assumindo-se como um desafio que persiste. Tal facto podera dever-se a heterogeneidade que
se verifica entre casos de SDRA, com grandes variacdes relativamente aos fatores de risco, co-
morbilidades, gravidade e aspetos clinicos nos varios doentes. Esta complexidade de fendtipos
e manifestac6es clinicas da SDRA apresenta-se, provavelmente, como motivo para a falta de
sucesso de terapias farmacoldgicas em ensaios clinicos, ja que molda a resposta do doente a
determinado farmaco. Posto isto, € importante que se estabelecam subgrupos da SDRA, de
forma a tornar possivel a selecdo de doentes que beneficiem de certo tratamento farmacolégico
para 0s respetivos ensaios clinicos.

Assim, enquanto se aguardam os resultados dos multiplos ensaios clinicos que decorrem
atualmente, perspetivas futuras devem apontar para um melhor design clinico dos ensaios
clinicos, com o intuito de otimizar a probabilidade de um dado tratamento farmacoldgico ser
benéfico para um subgrupo de SDRA. De forma a minimizar esta heterogeneidade, critérios
bioldgicos, fisioldgicos e radiograficos devem fundamentar a selecéo de doentes para os ensaios
clinicos. Para além disso, uma aposta crescente em terapias preventivas da SDRA, assim como
tratamentos precoces no decorrer da sindrome, surgem como excelentes oportunidades para
diminuir a necessidade de recorrer a ventilagdo mecénica e intubacdo endotraqueal, as quais
s&o um dos principais fatores que predispdem para a disfungdo multiorganica.
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