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RESUMO
A sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), foi definida como uma sindrome
caracterizada por hipoxemia grave refrataria ao tratamento com oxigénio, infiltrados
alveolares bilaterais em radiografia de torax e baixa complacéncia pulmonar. Ela é
basicamente uma forma mais grave de lesdo pulmonar aguda (LPA). O parametro usado
para diferenciar LPA de SARA ¢é o grau de hipoxemia. Em seres humanos, os critérios
para definir a SARA e a LPA incluem: inicio agudo, infiltrados bilaterais em
radiografias de torax, hipoxemia e auséncia de sinal de hipertenséo atrial esquerda.
Ainda se sabe muito pouco sobre as causas que levam a ocorréncia de LPA/SARA. O
que se acredita é que podem ocorrer diversos eventos com diferentes fatores de risco
que acabam levando ao desenvolvimento da sindrome.
Alguns dos sinais clinicos apresentados sao: hipoxemia progressiva, taquipneia,
angustia respiratoria e cianose. Achados de exames clinicos incluem trepidagdes na
auscultar pulmonar, ortopneia e utilizacdo de musculos respiratérios. Uma tosse
produtiva pode ser observada raramente. O diagnostico se da quando se percebe a
presenca de edema pulmonar ndo cardiogénico, que ocorre devido a uma lesdo epitelial
alveolar priméria, juntamente com um ou mais fatores de risco.
Ja que no paciente com SARA ocorre uma quantidade significativa de inundagdes
alveolares ou consolidacéo e atelectasias, o objetivo de tratar um paciente com SARA &,
basicamente, usar 0 menor volume corrente possivel para evitar a hiperdistingdo, além
de usar a pressdo positiva expiratéria final (PEEP) para manter abertos os alvéolos
recrutaveis ou atelectasicos. Além do volume, outro parametro que foi relacionado ao
estresse pulmonar, foi a pressdo de conducdo das vias aéreas. Foi observado que a lesdo
pulmonar ocorre de acordo com a energia externa aplicada no pulmao pelo ventilador.
Considerando que em pacientes com SARA o pulméo disponivel para ventilagdo €
reduzido, a pressdo de conducdo das vias aereas é medida de acordo com a PEEP e a
pressdo de platd inspiratdrio final, que equivale a relagcdo entre o volume corrente e a
complacéncia pulmonar. Essa medida parece representar melhor o risco de lesdo
pulmonar. Hoje sabe-se que nos pacientes com SARA que sdo ventilados com
diferentes volumes correntes e niveis de PEEP, a pressdo de conducdo das vias aéreas
pode ser muito Util para identificar quais deles apresentam risco de desenvolver lesdes

pulmonares.
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ABSTRACT
Acute Respiratory Distress Syndrome (SDRA), has been defined as a syndrome
characterized by severe hypoxemia refractory to oxygen treatment, bilateral alveolar
infiltrates in chest x-ray and low lung compliance. It is basically a more severe form of
acute lung injury (ALI).
The parameter used to differentiate ALI from ARDS is the degree of hypoxemia. In
humans, the criteria to define ARDS and ALI include: acute beginning, bilateral
alveolar infiltrates in chest x-ray, hypoxemia and absence of signs of left atrial
hypertension.
Still very little is known about the causes leading to the occurrence of ALI/
ARDS. It is believed that several events with different risk factors may occur and
culminate with the development of the syndrome.
Some of the clinical signs observed are: progressive hypoxemia, tachypnea,
respiratory anguish and cyanosis. Findings of clinical exams include rough lung sounds,
orthopnea and the use of respiratory muscles. Productive cough may be rarely observed.
With the presence of non cardiogenic pulmonary oedema and risk factors, it is possible
to suspect a diagnosis of ARDS / ALI.
Since in the patients with ARDS undergo a significant amount of alveolar inundation or
consolidations and atelectasis. Therefore, the objective when treating an ARDS patient
is, basically, to use the lowest tidal volume in order to avoid lung hyperinflation as well
as Positive End Expiratory Pressure (PEEP) to maintain recruitable alveoli or atelactasic
alveoli open. Aside from volume, another parameter that has been related to pulmonary
stress is flow pressure in airways. It has been observed that lung injury happens
according to external energy applied on the lung by the ventilator. Given that in patients
with ARDS the portion of lung available for ventilation is reduced, flow pressure in
airways is measured according to PEEP and end inspiratory plateau pressure, which is
equivalent to the relation between tidal volume and lung compliance. This measurement
seems to better represent lung injury risk. Nowadays it is known that in patients with
ARDS ventilated with different tidal volumes and PEEP levels, flow pressure in airways
can be very useful in identifying which of the patients present risk of developing lung

injuries.
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1.

INTRODUCAO

Em 1967 a sindrome da angustia respiratoria aguda foi descrita pela
primeira vez na medicina humana. A SARA foi definida, neste mesmo ano,
como uma sindrome caracterizada por hipoxemia grave refrataria ao tratamento
com oxigeénio, infiltrados alveolares bilaterais em radiografia de térax e baixa
complacéncia pulmonar (ASHBAUGH et al., 1967). Neste estudo 12 pacientes
apresentaram aparecimento subito de taquipneia, hipoxemia e infiltrado
pulmonar. Em 1971, os mesmos pesquisadores nomearam esta doenga como
sindrome do desconforto respiratorio adulto (WILKINS et al., 2007).

A sindrome da angustia respiratoria aguda € definida como uma forma
mais grave de lesdo pulmonar aguda (LPA). Em seres humanos a SARA e LPA
foram definidas, da seguinte forma, pelo comité de consenso europeu e
americano (EACC): inicio agudo, infiltrados bilaterais em radiografias de torax,
hipoxemia e auséncia de sinal de hipertensdo atrial esquerda (FERGUSON et al.,
2005).

indices como a PaO, que representa a tensdo arterial de oxigénio e FiO,, a
fracdo de oxigénio inspirada pelo paciente (WU. et al., 2017), sdo muito
importantes para definir a SARA. O parametro usado para diferenciar LPA de
SARA ¢ o grau de hipoxemia, que € estimado através da relacdo PaO,: FiO,
(WILKINS et al, 2007).

Na SARA, o quadro hipoxémico se apresenta com mais gravidade, quando
comparado com LPA, apresentando uma relacdo PaO,/FiO, menor ou igual a
200, enquanto que na LPA a relagdo pode chegar a 300 (FERGUSON et al.,
2005).

A SARA e LPA podem estar ligadas a diversas situagfes clinicas,
incluindo a sepse (WILKINS et al.,, 2007). Os dois quadros clinicos sao
caracterizados por lesdo epitelial alveolar primaria que leva a um edema
pulmonar ndo cardiogénico.

Ainda sabe-se muito pouco sobre as causas que levam a ocorréncia de
LPA/ SARA. O que se acredita € que podem ocorrer diversos eventos com
diferentes fatores de risco que acabam levando ao desenvolvimento da sindrome
(WATLING; TEMOS, 1995).



Em medicina humana, as diversas causas reconhecidas de LPA s&o,
normalmente, divididas em duas categorias. S&o elas: a lesédo pulmonar direta e a
lesdo pulmonar indireta (WATLING; TEMOS, 1995).

As causas que levam a uma lesdo pulmonar direta em cées incluem:
aspiracdo de conteudo gastrico, afogamento, inalacdo de gases nocivos,
toxicidade por oxigénio e pneumonia. Essas lesdes tém como caracteristica
serem frequentemente progressivas (FREVERT; WARNER, 1992). A leséo
pulmonar indireta é a consequéncia de uma inflamacdo generalizada no pulmao
(WILKINS et al., 2007). Em cées, a lesdo pulmonar indireta ou secundéria foi
associada a sepse, SIRS, choque, trauma, pancreatite, torcdo de Orgdos e
intoxicacbes (WATLING; TEMOS, 1995). A sindrome de resposta inflamatoria
sistémica (SIRS) pode ou ndo estar relacionada a sepse (WATLING; TEMOS,
1995).

Os fatores de risco definidos na veterinaria para lesdo pulmonar sdo:
inflamacdo, infeccdo, sepse, sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS),
trauma grave, maltiplas transfusdes, inalacdo de fumaca, afogamento, aspiracédo
do conteudo estomacal, drogas e toxinas (WILKINS et al., 2007).

Em de medicina humana, o comité de consenso europeu e americano
(EACC), definiu que existem 5 critérios comuns entre LPA e SARA, sdo eles:
inicio agudo (72 horas), taquipneia e esforco respiratério em repouso, fatores de
risco conhecidos, evidéncia de extravasamento capilar pulmonar sem aumento
da pressao capilar pulmonar, evidéncia de troca de gas insuficiente e evidéncia
de inflamag&o pulmonar difusa (WILKINS et al., 2007).

A SARA ¢ considerada um fator de risco para o desenvolvimento de SIRS
e sindrome de faléncia multipla de 6rgdos (SFMO). A tendéncia é que o pulméo
seja 0 primeiro orgao a falhas, porém a falha dos pulmdes pode vir seguida da
falha de outros orgdos (DENLING, 1995). Normalmente a falha no pulméo é
seguida pela disfuncdo hepéatica. Somente 20% dos pacientes humanos com
SDRA morrem exclusivamente de complicagdes respiratorias, no restante a
mortalidade é atribuida a falhas em outros 6rgédos (WATLING; TEMOS, 1995).
Foi observado que 42% das mortes em cdes com SARA foram atribuidas a
disfuncéo respiratoria. Em humanos a taxa de mortalidade € de 40% a 60%-
(PARENT; KING; WALKER, 1985-1993). A maioria dos pacientes, tanto



humanos como veterindrios, morrem em torno de duas semanas apds O
diagndstico (WILKINS et al., 2007).

As lesdes no tecido e a perda de funcdo estdo diretamente ligadas a

inflamacdo. Nas vias aéreas superiores, a inflamacdo pode levar a irritacéo
seguida do aumento na producdo de muco, espirros, tosse e broncoconstri¢do. Ja
nos pulmdes, ela pode resultar em uma troca gasosa ineficiente, o que
consequentemente gera uma insuficiéncia respiratoria (MATHIAS; CLIFFORD;
KLOPFENSTEIN, 1988).
A inflamacdo do parénquima pulmonar tambeém resulta na libertacdo de
citocinas e no aumento de células inflamatorias  fagociticas
(MUKHOPADHYAY; HOIDAL; MUKHERJEE, 2006). Essa resposta
inflamatoria exacerbada culmina em uma mortalidade extremamente alta em
animais, que é muito maior quando comparada a de humanos (DREYFUSS;
RICARD, 2005).

A LPA/ SARA sdo raramente diagnosticadas em medicina
veterinaria. Porém, o que se espera € que o nimero de casos aumente devido aos
diversos avangos que tém ocorrido na medicina de emergéncia e cuidados
intensivos. Mesmo apds trinta anos de estudo sobre esta doenca, ainda sabe-se
pouco sobre sua patogenia e isso € um fator limitante para a criacdo de
protocolos e tratamentos especificos. O que se prioriza € o tratamento de
suporte.

Apenas 20% dos pacientes permanecem no quadro de SARA, o restante
geralmente progride para um quadro de SIRS e/ou disfun¢do multissistémica de
orgdos (SFMO). Esse cenério resulta em uma taxa de mortalidade entre 50% e
70% em humanos (CARPENTER, 2001).

Este trabalho visa abordar os principais pontos sobre a fisiopatogénia,
sinais clinicos, diagndstico, e tratamento da SARA, principalmente em pacientes
sépticos. Como esta € uma doenca pouco diagnosticada, ainda existem muitas
duvidas sobre protocolos e conduta clinica aplicados nesses pacientes. A SARA
é estuda a mais de trinta anos em medicina humana, porém em veterinaria, nos
altimos anos, ocorreram diversos avangos marcantes, principalmente a respeito
do diagnostico e do tratamento dessa doenca. Os dois exemplos mais
importantes sdo a utilizagdo do focused assessment with sonography (FAST),

utilizando-se principalmente o protocolo BLUE para avaliar o grau de lesdo



pulmonar e o driving pressure, protocolo de ventilagdo mecanica que visa

diminuir o risco de lesé pulmonar induzida pelo ventilador.

ANATOMIA

O sistema respiratorio € composto pelos pulmdes, pleura e passagens
aéreas, que incluem as narinas, cavidade nasal, faringe, laringe, traqueia,
brénquios e bronquiolos. A pleura é uma membrana serosa lisa, e é gracas a ela
que o pulmé&o se movimenta praticamente sem atrito (REECE, 2017).

O trato respiratorio € composto por varias passagens de ar, cujo principal
objetivo é levar oxigénio aos tecidos e retirar o dioxido de carbono. A cavidade
nasal € onde se inicia o trato respiratorio, ela tem a funcdo de aquecer,
umidificar e filtrar o ar inspirado (COURT; DODMAN; SEELER, 1985). A
cavidade nasal termina ao nivel das coanas, onde comeca a faringe. Que por sua
vez, é considerada como parte do trato respiratdrio, assim como parte do trato
gastrintestinal. A laringe é uma estrutura complexa, musculocartilaginosa que
fornece uma protecdo para a traqueia e para o trato respiratdrio inferior contra a
aspiracdo de alimentos, agua e secre¢cdes (HARPSTER, 2004). Essas estruturas
compde o trato respiratério superior (SCHWARTZ, 1994).

O trato respiratorio inferior tem seu inicio na traqueia (SCHWARTZ,
1994). Em cédes e gatos esta estrutura é formada por uma série de anéis de
cartilagem em formato de “c”. Sua principal fungdo é carregar o ar inspirado até
as vias aéreas inferiores, por meio de um sistema de baixa resisténcia
(HARPSTER, 2004). A traqueia se ramifica tanto para o lado direito como para
0 esquerdo, dando origem aos brénquios. Estes se ramificam em brénquios
segmentares e apos em bronquiolos menores. O bronquiolo origina os ductos

alveolares, os sacos alveolares e os alveolos (HARPSTER, 2004).



3. FISIOLOGIA

A principal funcdo do sistema respiratorio é fornecer oxigénio e retirar o
gas carbonico dos tecidos. O consumo de oxigénio pelas células e a producéao de
dioxido de carbono pelos tecidos varia de acordo com a atividade metabolica do
animal naquele momento (KLEIN, 2014).

A ventilacdo é o processo onde ocorrem trocas gasosas ao longo das vias
respiratorias e nos alvéolos, através do ar ambiente. Sua principal funcéo é repor
0 oxigénio consumido pelos tecidos e eliminar o dioxido de carbono gerado
(REECE, 2017). Na ventilagdo, o ar chega até os alvéolos através das vias aéreas
de conducdo, que sdo compostas pelas seguintes estruturas: narinas, cavidade
nasal, faringe, laringe, traqueia, brénquios, bronquiolos. Como ndo ocorrem
trocas gasosas nestas estruturas, elas sdo denominadas de espagco anatdbmico
morto. Estes espa¢os mortos também podem ser observados nos alvéolos, séo
chamados de espacos mortos alveolares. Eles surgem nos pontos onde a perfusédo
é insuficiente dentro de um determinado alvéolo. A falta de perfusdo leva a uma
troca gasosa ineficiente ou nula, dando origem ao espago morto alveolar
(KLEIN, 2014). Mesmo ndo ocorrendo trocas gasosas, a ventilacdo do espaco
morto tem a funcdo de controlar a umidificacdo do ar e no resfriamento do corpo
(REECE, 2017).

O volume de ar que o animal precisa receber vai depender das
necessidades metabdlicas de oxigénio deste animal (KLEIN, 2014). O conceito
de volume pulmonar esta relacionado a quantidade de ar envolvida em um ciclo
respiratorio, ou seja, a quantidade de ar dentro dos pulmdes. E importante que se
entenda alguns conceitos relacionados ao volume pulmonar para o posterior
entendimento do tratamento da ARDS (REECE, 2017).

O volume total de ar inspirado por minuto, ou ventilagdo por minuto (VE)
é diretamente proporcional ao volume corrente (VC) e a frequéncia respiratoria
(FC) (KLEIN, 2014). O VC é o volume de ar inspirado ou expirado durante um
ciclo respiratdrio, e ele é estimado de acordo com a necessidade de ventilagéo de
cada paciente, individualmente. Ele e usado para ventilar alvéolos e vias
respiratdrias, que compreende 0 espaco morto e 0 componente alveolar. Volume
de reserva inspiratorio é o volume de ar que ainda pode ser inspirado pos

inspiracdo do volume corrente. Volume de reserva expiratorio é o volume de ar



que ainda pode ser expirado apds a expiracdo e o volume residual é o que
permanece nos pulmdes apds expiracdo forcada. A capacidade residual funcional
¢ a soma do volume de reserva expiratorio com o volume residual (REECE,
2017).

O ciclo respiratorio inclui a inspiracdo seguida da expiracdo. Para que
ocorra a inspiracao o diafragma e os musculos intercostais externos se contraem,
provocando uma dilatacdo do térax e dos pulmdes fazendo com que o ar entre.
Quando comparada a inspiracdo, a expiracdo € um processo mais passivo
(REECE, 2017), na maioria dos mamiferos em repouso, ela ndo exige esfor¢o
muscular. Porém, durante o exercicio, ou frente a uma doenca respiratoria, a
expiracdo também é auxiliada pela contracdo muscular (KLEIN, 2014). O
movimento do ar entre o0 pulmao e o meio externo ocorre devido a diferencas de
pressdes. Durante a inspiragdo a pressao intrapulmonar se torna um pouco mais
baixa que a atmosférica e o contrario ocorre na expiracdo (REECE, 2017).

Para que ocorra uma boa troca gasosa € necessario que o0 ar e 0 sangue
cheguem juntos aos alvéolos (KLEIN, 2014). Os alvéolos sdo a menor
subdivisdo das passagens de ar, sendo neles o principal local de difusdo de gas
para 0 sangue. A separacdo entre ar e sangue ao nivel alveolar é minima, para
facilitar a troca gasosa. O que separa 0 gas alveolar do sangue é a membrana
respiratoria, que é composta pelo epitélio alveolar, membrana basal do epitélio
alveolar, espaco intersticial, membrana basal do endotélio capilar e endotélio
capilar (REECE, 2017).

E no alvéolo que o sangue venoso se torna arterial e retorna ao atrio
esquerdo atraves das veias pulmonares. Conforme vai ocorrendo a saturacdo da
hemoglobina por oxigénio, o sangue vai mudando de uma cor mais escura para
um vermelho mais claro (REECE, 2017).

Para compreender os principios fisicos da troca gasosa € importante que se
entenda a fisiologia dos gases que estdo envolvidos no processo respiratorio.
Estdo inclusos nesses gases 0 oxigénio, dioxido de carbono, nitrogénio e vapor
d'dgua (REECE, 2017). O ar possui 21% de oxigénio, portanto a FiO, do ar
ambiente é 0,21. Independente do lugar onde se esta a FiO, se mantem a mesma,
porém em certas situagcdes, como em altitudes, ocorre hipéxia mesmo com uma
FiO, normal. 1sso ocorre porque ela ndo é o unico fator que influencia na troca

gasosa. A hipdxia em altas atitudes € uma consequéncia da baixa presséo parcial



de oxigénio, que ocorre devido a baixa pressdo barométrica. Quando a pressao
atmosférica baixa, as moléculas de oxigénio sdo agrupadas de forma menos
densa, diminuindo assim, a presséo parcial do gas (KLEIN, 2014).

A tensdo arterial de oxigénio (PaO,) determina a saturacdo de oxigénio da
hemoglobina numa relacdo sigmoide de acordo com a curva de saturagdo de
oxigénio (WADDELL, KING, 2013). A mensuracdo da PaO, vai depender do
grau de ventilacdo, da concentracdo do ar inspirado e da presenca de
enfermidades pulmonares (REECE, 2017). O que se espera é que a hemoglobina
esteja completamente saturada com uma PaO, entre 60 e 70 mmHg. Animais
com uma funcdo respiratéria normal, respirando no ar ambiente, devem
apresentar uma PaO, maior que 85 mmHg. Valores de PaO, menores que 75
mmHg devem ser tratados com suplementacao de oxigénio (WADDELL, KING,
2013). Para avaliar corretamente a troca gasosa pulmonar, é importante que seja
coletada uma amostra de sangue arterial, pois este sangue acabou de passar pelos
pulmdes (KLEIN, 2014). A anélise do sangue arterial permite uma avaliacdo da
funcéo pulmonar, ja a analise de uma amostra de sangue venoso, permite avaliar
a funcdo cardiaca, dando ideia da perfusdo do paciente critico (DAY, 2002).

O estudo dos gases € embasado em algumas leis fisicas, sdo elas: a lei de
Boyle, que relaciona volume com presséo, definindo essas duas variaveis como
sendo inversamente proporcionais; a lei de Charles relaciona a temperatura com
o volume, sendo estas variaveis diretamente proporcionais e por Gltimo, a lei de
Henry, relacionada ao volume de gas dissolvido em agua, esta lei diz que o
volume varia diretamente proporcional a pressao e ao coeficiente de solubilidade
quando o gas esta dissolvido em agua. A solubilidade dos gases € um conceito
importante relacionado a fisiologia. Os gases ndo possuem a mesma
solubilidade, sabe-se que o dioxido de carbono é 22 vezes mais sollvel que o
oxigénio e 0 nitrogénio tém a metade da solubilidade do oxigénio (REECE,
2017).

A pressdo parcial de um gas é a pressao que este gas exerce em uma
mistura de gases e é obtida através da multiplicacdo da concentracdo do gas pela
pressdo total (REECE, 2017). A pressao parcial de oxigénio em uma mistura de
gases € determinado pela pressdo atmosférica e pela FiO, (KLEIN, 2014).
Devido as diferengas de pressfes 0s gases se movimentam, sempre de areas de

alta pressao para areas de baixa pressdo. Cada gas difunde-se independentemente



dos outros (REECE, 2017). A difuséo destes gases vai depender de diversos
fatores, como: as propriedades fisicas do gas, a area de superficie disponivel
para a difusdo, espessura da barreira hematoaérea e pelo gradiente de pressao
dirigida do gas entre o alveolo e o sangue capilar (KLEIN, 2014). As pressdes
parciais de oxigénio e dioxido de carbono estdo relacionadas com a ventilacdo
alveolar e com a quantidade de sangue que perfunde os alvéolos. A razdo entre
estas duas variaveis € denominada como razdo de ventilacao/perfusdo. Um valor
abaixo do normal significa que houve uma diminuicdo da ventilagdo, tendo a
perfusdo permanecido a mesma. Uma razdo a cima do normal significa que a
ventilacdo esta excedendo a perfusdo. Pode acontecer uma distribuicdo desigual
no pulmédo, com areas com baixa razdo e areas com alta razdo. Os desequilibrios
entre ventilacdo e perfusdo sdo as causas mais comuns de hipoxemia (REECE,
2017).

A taxa de difusdo do gas vai depender de vérias varidveis, sendo
proporcional a area de superficie, a diferenca de pressdo parcial de gas entre os
dois lados e ao coeficiente de difusdo e inversamente proporcional a espessura
do tecido. Conforme aumenta a distancia de difusdo, como ocorre em caso de
edema, menor ¢ a taxa de difusdo do oxigénio, levando a hipoxemia. Com isso,
ocorre um maior esforco respiratorio, a ventilacdo aumentada, com o objetivo de
causar uma compensacao da hipoxemia (REECE, 2017).

Os mesmos principios aplicados na difusdo do alvéolo para o sangue, sdo
aplicados para a difusdo dos gases do sangue para os tecidos. A difusédo ocorre
porque 0 oxigénio é constantemente consumido pelos tecidos e o diéxido de
carbono é produzido, assim, ocorre uma diminui¢do na PaO, e o aumento de
PvCO; (tensdo de didxido de carbono no sangue venoso) (REECE, 2017). A
pressdo que permite a troca gasosa corresponde a diferenca na tensdo de
oxigénio entre o sangue alveolar (PAO0,), que corresponde ao sangue venoso
misto, que esta retornando do lado direito do coracdo através das veias que
compde a circulacdo sistémica, e o capilar. Em um animal saudavel em repouso,
a PA0; e de aproximadamente 100 mmHg, ja o sangue dos capilares, exerce uma
pressdo de 40 mmHg em situacBes normais. Assim o0 gas se difunde para o
capilar, devido a uma pressao de 60 mmHg que esta sendo exercida. No capilar,
0 oxigénio se combina a hemoglobina e € transportado pelo plasma (KLEIN,
2014).



A tensdo superficial é a manifestacdo das forgas de atracdo entre atomos
ou moléculas. A lei de Laplace explica o efeito da tensdo superficial sobre os
alvéolos pulmonares. Ela diz que a pressdo dentro do alvéolo é diretamente
proporcional a tensdo superficial, que é inversamente proporcional ao raio
interno. Isso significa que se a tensdo superficial se mantém igual é preciso de
uma maior pressdo para gque ocorra a inspiracdo, considerando que o raio
diminuiu. Esse aumento de pressdo para a inspiracdo causaria um esvaziamento
dos alveéolos menores (com maior pressao) para os alvéolos maiores. Isso ndo
ocorre devido a presenca do surfactante (REECE, 2017).

Surfactante sdo substancias tensoativas que tém menor atragdo pela molécula
de 4gua. E um complexo lipoproteico, composto de 30% de proteinas e 70% de
lipideos. Esta substancia é sintetizada pelas células epiteliais alveolares do tipo
I1, fazendo com que o epitélio alveolar seja considerado uma unidade metabolica
ativa (REECE, 2017).

Quando um alvéolo é pouco ventilado o organismo reage provocando uma
vasoconstricao das artérias pulmonares. A vasoconstri¢do hipdxica reduz o fluxo
sanguineo nos alvéolos pouco ventilado e redistribui, envolvendo regibes
alveolares mais ventiladas. De maneira geral, a vasoconstricdo hipdxica é
benéfica, pois parece ser inutil enviar sangue para areas que estdo sendo pouco
ventiladas. Mas se considerarmos uma situacdo de doenca pulmonar, por
exemplo, onde a hipoxia encontra-se generalizada, esta reacdo do organismo

pode ter graves consequéncias (KLEIN, 2014).
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4. FISIOPATOGENIA:

O melhor método para entender a fisiopatologia do edema pulmonar
associado a LPA / SARA é a equacdo de Starling, demonstrada no Quadro 1. Ela
explica 0 movimento normal de liquido através das membranas pulmonares.

O coeficiente médio de reflexdo osmotica (o) € cerca de 0,7 a 0,8 no tecido
pulmonar normal e representa a eficacia do endotélio na passagem de solutos
(proteinas) do vaso para o intersticio (WATLING, TEMOS, 1995).

Quadro 1 Equacédo de Starling. Representa de forma quantitativa 0 movimento

do liquido através das membranas pulmonares.

QT = Kf [(Pmv — Pis) — o(mmv — mis)]

QT = quantidade de fluido filtrada por unidade de tempo
Kf = Permeabilidade dos vasos ao fluido

Pmv = pressao hidrostatica da microvasculatura do pulméo
Pis = pressdo hidrostatica do espaco intersticial

o = coeficiente de reflexao osmoética média

nmv = Pressdao osmotica da microvasculatura do pulmao

mis = pressao osmotica do espago intersticial

Fonte: Adaptado de WATLING, TEMOS, 1995.

A tendéncia é que o fluido permanega no espaco intersticial dos pulmdes,
sendo removido pelos vasos linfaticos. No SARA, ¢ aproxima-se de zero como
consequéncia de uma perda de integridade endotelial. 1sso faz com que o fluido
e as proteinas migrem de maneira exagerada para 0 espago intersticial,
excedendo a capacidade do sistema linfatico em remover este fluido. Portanto, o
fluido comeca a se acumular no intersticio pulmonar. Juntamente com isto, ha

também um dano ao epitélio alveolar. Assim, por simples diferenca de presséo, o
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fluido vai do intersticio para os alvéolos, causando inundagdes alveolares. Isto é
observado na radiografia como um padrdo alveolar difuso (THURLBECK,
CHURG, 1995).

A patogénese de LPA / SARA ¢ extremamente complexa e envolve varios
mediadores inflamatdrios, assim como uma resposta imune celular. A ordem dos
eventos e como ocorrem essas respostas ndo sdo claramente definidos. Ocorrem
injurias pulmonares diretas e indiretas, consequentemente, ha uma modulacdo e
regulacdo da resposta inflamatoria que permite o desenvolvimento de LPA /
SARA. Os principais componentes celulares sdo os neutréfilos e macrofagos; os
principais humorais sdo os fatores de necrose tumoral (TNF) e interleucinas: (IL)
-1, IL-6 e IL-8 (WATLING, TEMOS, 1995).

Embora LPA / SARA possa ocorrer sem um componente neutrofilico, a
maioria dos casos tém forte resposta neutrofilica (WATLING, TEMOS, 1995).
O papel do neutréfilo segue uma sequéncia. Primeiro ocorre o sequestro de
neutrofilos nos pulmdes, seguido de adesdo e por dltimo, ocorre a migracao
dessas células para o intersticio e para o espaco alveolar (WEILAND, et al.,
1986). O neutrofilo fornece uma resposta de defesa inespecifica, esta resposta
pode ser contra microrganismos invasores, mas também pode causar danos ao
hospedeiro (WATLING, TEMOS, 1995). Além disso, quando sdo ativados
liberam mediadores inflamatérios (SHIMABUKURO, 2003).

Os macréfagos compreendem mais de 90% da populacédo de leucécitos em
pulmdes normais, eles tém a funcdo de regular a resposta inflamatéria e imune
em LPA / SARA, através da liberacdo de alguns fatores. Dentre eles, 0 TNF-o e
a IL-1, sdo as duas principais citocinas, liberadas do macréfago juntamente com
IL-6 e IL-8. O macrd6fago também pode se mover para 0s espagos intersticiais e
alveolares e liberar oxigénio derivado de radicais livres, proteases e
metaloproteinases, aumentando a carga de protease dos pulmdes
(KIRSCHFINK, 1997). Além disso, os macrdfagos lesionam diretamente as
células epiteliais alveolares promovendo a apoptose (TAKEMURA, 2005).

TNF-a e IL-1b séo derivados de macrdfagos ativados e tém um papel
importante no recrutamento e ativacdo de neutrofilos (SHIMABUKURO, 2003).
Estudos comprovam que ap6s injdria, as concentracfes de TNF-a e IL-1b
aumentam em 30 a 90 minutos (BHATIA, MOOCHHALA, 2004). Em

humanos, as concentracdes de IL-1b e TNF-a no liquido broncoalveolar; sdo
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maiores nas fases iniciais da doenga. Além disso, a IL-1b altera a expressao
génica de fibroblastos, o que gera uma estimulacdo do processo inflamatdrio
(OLMAN, 2004).

Evidéncias sugerem que os linfocitos desempenham um papel na evolucéo
de LPA / SARA. Eles sdo submetidos a ativagdo, sequestro, adesdo e
quimiotaxia da mesma maneira que os neutrofilos. Embora sua fungdo em LPA /
SARA ndo seja totalmente esclarecida, sabe-se que essas células podem
provocar dano semelhante ao observado em LPA / SARA (CANONICO, 1997).

A agregacdo plaquetéria causa uma embolia microvascular e ocorre a
producdo de varias citocinas e eicosanodides. Esses mediadores resultam em
vasoconstricdo e broncoconstriccdo e podem levar a danos vasculares nas
membranas alveolares. Fibroblastos e os pneumacitos do tipo Il sintetizam e
liberam alguns componentes complementares, como, por exemplo, C3 e C5
(WATLING, TEMOS, 1995).

Existem trés categorias principais dependentes de via metabdlica
especifica. Prostaglandinas, incluindo tromboxanos TXA2 e TXB2, as
prostaciclinas, que sdo produzidas através da ciclooxigenase e, por ultimo, 0s
leucotrienos e os epdxidos, que sdo derivados das vias de lipoxigenase e
monoooxigenase, respectivamente. Suspeita-se que as prostaglandinas e o0s
leucotrienos sdo os principais fatores na patogénese de LPA / SARA. Algumas
evidéncias indicam que o papel principal desses componentes esta na modulacéo
da inflamacdo, através da estimulacdo da sintese e liberacdo de citocinas. Os
eicosantides também provocam respostas a nivel de tecido, provocando
vasoconstricdo e broncoconstricdo que indiretamente, levam a um dano
endotelial e epitelial e potencializam os efeitos fisiopatoldgicos de LPA / SARA
(WATLING, TEMOS, 1995).

Outros mediadores como 6xido nitrico endogeno, fatores de crescimento
neuropeptidios, como por exemplo a substancia P, também estdo inclusos na
patogénese de LPA / SARA. Seus papeis ainda ndo sdo completamente
compreendidos, mas sabe-se que, em certos estagios da doenca, hd um excesso
ou deplecdo desses mediadores (WATLING, TEMOS, 1995).

O papel do surfactante na patofisiologia da LPA / SARA também nao foi
totalmente esclarecido. Até entdo, ndo se tem uma resposta sobre o papel

potencial da terapia com surfactante em LPA / SARA. Muitas vezes, ocorrem
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danos diretos aos pneumocitos tipo Il, levando a uma diminuic¢do na producao de
surfactantes. Radicais de oxigénio danificam a molécula de surfactante e
metabolitos do acido araquiddnico e as citocinas também sdo conhecidas por
inibir a producédo e a funcdo do surfactante. Além desses fatores, o plasma que
vaza no espago alveolar também pode provocar a inativacdo de surfactante
(WATLING, TEMOS, 1995).

A condicdo inflamatoria progressiva, tem como consequéncia algumas
mudancas morfoldgicas e, devido a isso, € possivel observar 3 fases da doenca:
exudativa, proliferativa e fibrotica (ANDERSON, THIELEN, 1992).

A fase exudativa é caracterizada por uma lesdo pulmonar causada pelo
extravazamento no sistema vascular pulmonar seguido de infiltracdo de células
inflamatdrias (XIAO, et al., 2003). Nesta fase, ocorre perda da integridade
capilar, alveolar, danos epiteliais, acimulo de liquido rico em proteinas e edema
pulmonar (TE, et al, 2005). Os pneumocitos tipo | s&o alterados
irreversivelmente, pois eles sdo incapazes de replicar. Estas células séo
responsaveis pela troca gasosa. Com isso, parte dos pneumocitos tipo I,
abandonam sua funcéo para corrigir o dano causado (WABG, et al., 2002). A
morte de pneumocitos tipo | e a mudanga nos pneumocitos tipo Il, leva a
formacdo de membranas hialinas, faléncia do surfactante e colapso de alvéolos
(WABG, et al., 2002). O dano vascular leva a trombose local (AMY, LEAH,
2007). A fase exsudativa dura aproximadamente uma semana ap0s o inicio dos
sinais clinicos em humanos (BELLINGAN, 2002).

No exame post mortem, os pulmdes apresentam-se pesados e rigidos,
porém ndo é evidente a presenca de liquido no parénquima ao corte. 1sso ocorre
porque o liquido € rico em proteinas (BELLINGAN, 2002).

Histologicamente, podemos encontrar em cées dano alveolar difuso,
membranas hialinas eosinofilicas, congestdo bem evidente, edema, infiltracdo de
neutrofilos, hemorragia e atelectasia (XIAO, et al., 2003). Fuga de proteina,
edema pulmonar, alveolite supurativa, engrossamento do septo alveolar, necrose
hemorragica alveolar e trombose foram documentados em felinos com LPA /
SARA (SCHUTZER, LARSSON, RISBERG, 1993).

A Fase proliferativa é caracterizada pela organizagdo de exudatos e o
aparecimento de fibrose no tecido pulmonar. Os pneumocitos tipo Il multiplicam

-se com o intuito de reparar as lesdes epiteliais (SHUN, et al., 2002). Ocorre a
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proliferacdo fibroblastica no intersticio pulmonar e, conforme a doenga avanca,
no lumen alveolar. Este quadro leva ao estreitamento dos espagos aereos,
causando hipertens@o pulmonar (BELLINGAN, 2002).

Histologicamente, ocorre alteracdo na arquitetura pulmonar, dilatacdo e
edema do espaco intersticial, progresso das membranas hialinas e Iimen alveolar
com fibrina e detritos celulares em cdes (HUNTER, 2001). J& em gatos, ndo
existe um estudo que avalie a fase proliferativa e a fase fibrotica. Trabalha-se
com a suposicao de que a patogénese é semelhante a de humanos e cédes (AMY,
LEAH, 2007).

A fase fibrética antecede a recuperacdo, é a fase final de lesdo pulmonar.
O grau de fibrose é extremamente variavel em humanos (MARTIN, et al.,
1995). Envolve a deposicdo de colageno nos alvéolos, nos vasos e no intersticio
(RAGHU, et al., 1985). Em humanos com LPA / SARA a fase fibrdtica € um
preditor de sobrevivéncia (MARTIN, et al., 1995). Em cées, é observado tecido
fibroso aproximadamente 40 dias apos a lesdo pulmonar (TAKEMURA, et al.,
2005).

SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos podem se manifestar um a quatro dias ap06s o inicio da
resposta inflamatoria no pulméo. Os mais comuns sdo hipoxemia progressiva,
taquipnéia, angustia respiratdria e cianose. Achados de exames clinicos incluem
estertores pulmonares, ortopnéia e utilizacdo de mauasculos respiratorios
(PARENT, et al.,, 1985-1993). Raramente, uma tosse produtiva pode ser
observada. Em cées e gatos, no exame clinico, podem haver, além de estertores
pulmonares, expectoracdo rosa espumosa em casos mais graves (AMY, LEAH,
2007). Suspeita-se de ARDS/ALI quando se identifica edema pulmonar ndo
cardiogénico e presenca de fatores de risco (PARENT, et al., 1985-1993).

DIAGNOSTICO:
O diagndstico de LPA ou SARA se da através da presenca de diversas

anormalidades clinicas. Os critérios para o diagndstico em veterinaria vém da

medicina humana e incluem: inicio agudo de dificuldade respiratoria, presenca
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de infiltrado pulmonar bilateral, auséncia de hipertensdo do &trio esquerdo,
fatores de risco e relacdo PaO,:FiO,, A relacdo é um indicador bem importante,
principalmente para diferenciar LPA de SARA. Quando a relacdo apresenta um
valor menor ou igual a 300 é indicativo de LPA, ja se o valor obtido for menor
ou igual a 200, é provavel que o paciente ja esteja cursando com um quadro de
SDRA (HUNTER, 2001). A mensuragdo da PaO, vai depender do grau de
ventilacdo, da concentracdo do ar inspirado e da presenca de enfermidades
pulmonares (REECE, 2017).

O exame ultrassonografico é um exame que traz muitas vantagens para o
clinico. Além de permitir a realizacdo do exame na beira do leito, ele ndo expde
0 paciente nem o veterinario a radiacdo, permitindo ao clinico interpretar
diretamente a imagem e possibilitando a repeticdo por diversas vezes se
necessario, ajudando assim na avaliagdo da terapéutica instituida
(LICHTENSTEIN, 2009).

Ao longo da dltima década o ultrassom vem ganhando destaque quando se
fala em tratamento intensivo. Este exame, em cuidados intensivos, € uma
combinacdo de protocolos simples, sendo a ultrassonografia pulmonar uma
aplicacdo basica. Através deste tipo de técnica pode-se fazer ndo somente
diagndstico, mas também tomar decisdes terapéuticas (LICHTENSTEIN, 2009).

O protocolo BLUE (Bedside Lung Ultrasound in Emergency) é um
ultrassom pulmonar feito a beira do leito. E um exame considerado de
emergéncia, portanto consiste em um protocolo rapido, com dura¢do menor do
que trés minutos, que inclui uma avaliacdo vascular (venosa) que permite o
diagnostico diferencial em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda. Com
este protocolo, torna-se possivel diferenciar entre edema pulmonar, embolia
pulmonar, pneumonia, doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma e pneumotdrax
(LICHTENSTEIN, 2004). Deve-se levar em consideracdo a gravidade ao
analisar as imagens, assim 0s gases estdo na parte dorsal, enquanto os liquidos se
depositam na parte ventral. (LICHTENSTEIN, MEZIERE, 2011).

Este exame é realizado com o paciente em decubito esternal ou em
estacdo. O protocolo BLUE consiste emcinco pontos (Figura 1), séo eles: CTS,
onde a sonda é posicionada, a esquerda e a direita, na parte lateral mais dorsal do
torax em posicdo horizontal; PCS, a sonda € colocada na altura do pericérdio,
tanto do lado esquerdo como do direito e o ponto DH (LISCIANDRO, 2011),
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que faz deteccdo de derrames pleurais e pericaridicos e, as vezes, de doenca
pulmonar (LISCIANDRO, 2014).

Figura 1. Cinco pontos utilizados no ultras-som FAST, protocolo BLUE:

CTS direito e esquerdo, PCS direito e esquerdo e DH.

Fonte: Adaptado de LISCIANDRO (2014).

Figura 2. Posicionamento do animal e dos transdutores para a realizacéo

do ultras-som.

Fonte: Adaptado de LISCIANDRO (2014).

A radiografia toracica também é bastante utilizada. As alteracbes
radiogréficas irdo depender do quanto a doenca esta avancada. Podem ser
observados infiltrados alveolares pulmonares, porém, vasos pulmonares
inferiores distendidos indicam insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de fluido;
(HUNTER, 2001). Por isso, em alguns casos, é preciso um ecocardiograma para
fazer o diagndstico correto, descartando causas cardiogénicas para o edema
pulmonar (AMY, LEAH, 2007). O ar é um excelente meio de contraste
radiologicos, pois é radiotransparente (relativamente penetravel pelos raios Xx).
Os pulmdes cheios de ar criam um contraste com as outras estruturas toracicas,
que séo radiopacas (REECE, 2017).

O meio mais seguro de avaliar a funcdo pulmonar € através da
hemogasometria do sangue arterial ( WADDELL, KING, 2013).
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A amostra de sangue arterial pode ser obtida de qualquer artéria. A arterial
podal dorsal é bastante utilizada, mas pode-se também utilizar a femoral,
braquial e a auricular. As seringas para a coleta devem ser heparinizadas
(WADDELL, KING, 2013). A obten¢do de uma amostra adequada é o primeiro
passo e é de suma importancia para a interpretacdo dos resultados (HASKING,
1977). A coleta deve ser realizada corretamente, e € preciso tomar extremo
cuidado para que ndo tenha ar junto com amostra na seringa, para evitar erros.
Se exposta ao ar ambiente, a amostra pode apresentar um PCO, diminuido e PO,
aumentada, desta forma, ndo pode-se levar o resultado do exame em
consideracdo (WADDELL, KING, 2013).

Assim como a coleta inadequada, a conservagdo da amostra também leva a
alteracdes nos resultados. A amostra deve ser analisada o mais rapido possivel,
sendo preconizado que o intervalo entre a coleta e a andlise seja de 15 a 20
minutos. Em casos onde esse tempo é excedido, deve-se manter a amostra sob
refrigeracdo (MADIEDO, SCIACCA, HAUSE, 1980). Quando a amostra esta
sendo conservada, o metabolismo celular continua funcionando normalmente. O
oxigénio continua sendo consumido pelo metabolismo de leucdcitos e
reticuldcitos, o que leva a uma diminui¢do da PO, (WADDELL, KING, 2013).
Sabe-se que a 4°C o metabolismo diminui, quando comparado a uma
temperatura ambiente de 25°C, por isso a amostra deve ser mantida sob
refrigeracdo (MADIEDO, SCIACCA, HAUSE, 1980). Quanto maior o tempo de
armazenamento e maior a quantidade de células brancas, mais alteracGes
ocorrerdo na amostra- (WADDELL, KING, 2013).

Gracas ao avanco da tecnologia, hoje existem aparelhos que analisam o0s
gases sanguineos a beira do leito. Um dos mais populares e acessivel é o i-
STAT. Este aparelho foi avaliado em cées e equinos e teve valores bem
proximos quando comparado com outros aparelhos de hemogasometria muito
mais caros (RAFFE, FAUDSKAR, 2000). A grande vantagem de um
equipamento portatil € que o tempo entre a coleta e a analise pode ser reduzido,
consequentemente, se obtém resultados muito mais precisos (DAY, 2002).

A hemogasometria permite a mensuracdo de parametros importantes
como a pressdo parcial do oxigénio (PO,) e do dioxido de carbono (PCO,), além
do valor do pH sanguineo (WADDELL, KING, 2013). Porém, para uma

avaliacdo adequada do valor de PaO, é importante que se conheca o valor da
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fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) e a pressdo parcial de oxigénio nos alvéolos.
A diferenga entre pressdo alveolar e arterial de oxigénio, juntamente com outros
indices como a relacdo PaO,/ FiO2, sdo importantes, quando analisados juntos,
para determinar o grau de hipoxemia (MATHIAS, CLIFFORD,
KLOPFENSTEIN, 1988).

Uma ventilagdo normal mantém a PaCO, em torno de 40 mmHg. A
hiperventilacdo refere-se a uma ventilacdo exagerada, que ultrapassa as
necessidades metabdlicas. Isso leva a uma baixa PaCO, (abaixo de 40 mmHg) e
consequentemente, a uma alcalose respiratéria. Na hipoventilacdo, o processo
ocorre ao contrario. H& uma retencdo de dioxido de carbono, aumentando a
PaCO, a cima de 40 mmHg, provocando uma acidose respiratoria (REECE,
2017).

Entre as causas de acidose respiratoria estd qualquer doenca pulmonar
aguda ou cronica. A hipercapnia que é gerada como consequéncia deste
distarbio, provoca vérias alteracGes sistémicas importantes, sao elas: ativacdo do
sistema nervoso simpatico, predispondo o paciente a arritmias; aumento do fluxo
sanguineo cerebral e consequentemente aumento da PIC; vasodilatacdo, podendo
levar a hipotensao.

A analise dos gases no sangue arterial pode ajudar a determinar a definicao
de insuficiéncia respiratdria, especialmente quando ha hipoxemia concomitante.
Uma das defini¢des de insuficiéncia respiratdria é a PaCO, maior que 50 mmHg.
Outras defini¢des incluem PaO; inferior a 50 mmHg com FiO, 0,21 ou com
FiO, maior que 0,5 (BATEMAN, 2001).

A oximetria de pulso determina indiretamente a saturacdo da hemoglobina
arterial com oxigénio. A maior parte do oxigénio é carregado pela hemoglobina,
enquanto uma por¢do pequena é transportada pelo plasma. Cada molécula de
hemoglobina carrega quatro moléculas de oxigénio. Quando ocorre a ligacéo de
uma molécula de oxigénio ha uma modificacdo na molécula de hemoglobina,
que passa a permitir a ligacdo de mais trés moléculas de oxigénio. No sangue
normal, a hemoglobina deve estar mais que 95% saturada de oxigénio. A
oximetria de pulso é um espectofotdometro de duplo comprimento de onda que
mede a saturacdo de hemoglobina por meio da transmissdo de uma luz através
do leito vascular da artéria. A observacdo da curva de saturacdo da hemoglobina

mostra que o0s animais trabalham com uma margem de seguranca para a
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saturacdo. A hemoglobina se aproxima da saturagdo quase total (maior que 90),
com uma PaO, de 70mmHg. Em animais com alguma enfermidade pulmonar, a
PaO, torna-se menor que 70-75 mmHg, o que corresponde a SaO, de 90-92%,
ou seja, aproxima -se da queda da curva. O oximetro de pulso ndo é invasivo e €
bem tolerado pela maioria dos pacientes. Ele faz uma leitura constante da
saturacdo da hemoglobina e da pulsacdo, por isso, € um método Util para
monitorar o paciente hipoxémico, principalmente quando ndo se tem acesso a
hemogasometria. Nos cées, sabe-se que pigmentacfes muito escuras impedem a
leitura efetiva do oximetro, por isso é importante priorizar areas despigmentadas
para posicionar o sensor. Além disso, qualquer condicdo que diminua a perfuséo,
como hipotensdo e choque, impede uma leitura precisa do oximetro (REECE,
2017).

A ausculta é uma técnica que permite a avaliacdo dos sons pulmonares. O
som respiratorio € qualquer som do movimento de ar através da arvore
traqueobrdnquica. Os ruidos adventicios sdo sons anormais sobrepostos aos sons
respiratorios, eles sdo divididos em exteriores e sibilos. As doencas que cursam
com edema ou exsudato nas vias aéreas causam extertores, ja os sibilos sdo

causados por estreitamento da via aérea (REECE, 2017).

TRATAMENTO:

7.1 VENTILACAO MECANICA:

No paciente com SARA, ocorre uma quantidade significativa de
inundacOes alveolares ou consolidacdo e atelectasias, isto acaba limitando a
quantidade de pulmdo disponivel para uma ventilacio normal.
Aproximadamente 25% do pulmdo é passivel de receber uma ventilagédo
adequada. Mesmo usando um volume de 10-12 mL / kg, ocorre uma
hiperdistencdo das partes aeradas, 0 que seria o equivalente ao observado em um
pulmdo normal ventilado com um volume corrente de 40-48 mL / kg. Portanto o
pulmdo com SARA tem, reconhecidamente, uma capacidade funcional
diminuida (DREYFUSS, SAUMON, 1992).
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Por isso, ao tratar um paciente com SARA 0 objetivo &, basicamente, usar
0 menor volume corrente possivel para evitar a hiperdistencdo, além de usar a
PEEP para manter abertos os alvéolos recrutaveis ou atelectasicos (ERIKA,
MUELLER, 2001).

O volume se mostra ser um fator bem importante para lesdo pulmonar
(SLUTSKY, 1993). Em um experimento, ratos foram expostos a volumes
correntes altos e baixos, com um pico de pressao inspiratoria de 45 cm H20.
Para conseguir isso com um baixo volume corrente, aplicou-se cintas externas ao
torax. Foi observado que o grupo de alto volume corrente desenvolveu edema
pulmonar com desnudacdo da membrana basal, lacunas nas células endoteliais
capilares e destruicdo total da camada epitelial. J& o grupo de baixa pressdo de
baixa volume corrente ndo apresentou formacdo de edema (DREYFUSS,
SAUMON, 1993). Para comprovar que altas pressbes, por si s6, ndo sao
necessarias para provocar lesdo, os ratos foram ventilados a uma pressdo
negativa e um alto volume corrente. Mesmo com a pressdo negativa o edema
pulmonar se fez presente. A conclusdo sobre essa série de experimentos é que
em um pulmao normal um alto volume corrente pode ser o responsavel pelo
surgimento de edema pulmonar. A partir disto, 0 campo médico passou a
reconhecer a existéncia de um "volutrauma" (SOLER, SAUMON, 1992).

Varios ensaios randomizados multicéntricos foram realizados em pacientes
com SARA, cujo objetivo principal foi avaliar, através da moderagdo do volume
corrente, os efeitos da limitacdo da pressdo inspiratéria (PEBERDY, et al.,
2010). Esses estudos mostraram resultados diferentes. Acredita-se que esta
diferenca pode ser devido as diferencas nas pressdes das vias aéreas nos grupos
de tratamento e controle (QASEEM, 2011). Porém, o maior teste de uma
estratégia de volume e presséo limitada mostrou uma diminuic&o absoluta de 9%
na mortalidade por todas as causas em pacientes com SARA ventilados com
volumes correntes de 6 mL / kg em comparacdo com 12 mL / kg de peso
corporal (WIENER, WIENER, LARSON, 2008).

Webb e Tierney fizeram o primeiro estudo abrangente sobre animais
saudaveis que demonstraram que a ventilagdo mecénica poderia levar a um
edema pulmonar (WEBB, TIERNEY, 1974). Os ratos foram ventilados com

pressdes positivas de 14, 30 e 45 cm H20 durante o tempo de 60 minutos. Os
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animais ventilados com pressdo de 14 cm H20 ndo apresentaram nenhuma
evidéncia de anormalidade pulmonar. Ja os animais que foram ventilados a 30
cm H20 desenvolveram edema e inundacdes alveolares em uma hora. Os
animais ventilados a 45 cm H20 foram os mais gravemente afetados e
apresentaram evidéncia de lesdo em apenas 30 minutos de ventilacdo (ERIKA,
MUELLER, 2001).

Levando em consideracao o que a literatura apresenta, o objetivo principal do
clinico deve ser reduzir o volume corrente em 1-2 h de seu valor inicial em
direcdo a um valor mais baixo, tentando chegar a 6 mL / kg. O objetivo é
alcancar este valor juntamente com um platé inspiratério final de 30 cmH,0. Se
a pressdo do platé permanecer em torno de 30 cmH,O com um volume corrente
de 6 mL / kg, pode-se reduzi-lo ainda mais, podendo chegar em 4 mL / kg
(MARINI, GATTINONI, 2004).

A escolha correta do volume corrente para um paciente com SARA nao deve
ser algo fixo, sdo importantes alguns ajustes em relacdo a fatores como: a
pressdo do platé alcancada, o nivel de PEEP escolhido, a conformidade do
compartimento toracoabdominal e o vigor do esforco de respiracdo do paciente
(MARINI, GATTINONI, 2004).

O importante € que sejam evitados altos volumes correntes que estdo
ligados com altas pressdes do platdé em pacientes com SARA (WEBER, 2000).

Outra recomendacdo importante é o aumento do PEEP, que visa evitar o
colapso alveolar na expiracdo final (atelectotrauma). O que se recomenda para
pacientes com SARA moderado a grave induzido por septicemia, sdo estratégias
baseadas em niveis maiores de PEEP (DELLINGER, 2013). O aumento da
PEEP nestes casos mantém as unidades pulmonares abertas, permitindo que elas
continuem participando das trocas gasosas e consequentemente aumentando a
PaO, (MARINI, RAVENSCRAFT, 1992).

Estratégias de ventilagio com menores volumes correntes e maiores
pressdes positivas de expiracdo final (PEEP) podem melhorar a sobrevida de
pacientes com SARA (WILKINS, 2007).

Outro cuidado importante que se deve ter com esse tipo de paciente € em
relacdo ao seu posicionamento. Em pacientes com SARA induzida por sepse
com PaO2 / FiO2 de 100 mmHg, sugere-se 0 posicionamento propenso em

instalacdes que ja tenham experiéncia com este tipo de pratica (DELLINGER,
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2013). H& muitos anos, diversos estudos mostram que 0 posicionamento
propenso foi capaz de aumentar a oxigenacdo em pacientes com SARA
(LANGER, 1988). Devido a isso, este posicionamento hoje compde parte do
tratamento em casos de hipoxemias graves. Para a realizacdo deste tipo de
posicionamento € preciso uma equipe técnica qualificada, pois se realizado de
maneira correta seus beneficios superam seus efeitos adversos (GATTINONI,
2013).

Existem diferentes estratégias para o tratamento de hipoxemia refrataria
em pacientes com SARA grave (PIPELING, FRAN, 2010). A elevagao
temporaria da pressdo transpulmonar pode ajudar na abertura dos alvéolos
atelectasicos para auxiliar na troca gasosa (GATTINONI, 2006), mas também
pode levar a lesdes pulmonares induzidas por ventilador e hipotensdo
temporaria. A utilizacdo transitoria da pressdo positiva continua nas vias aéreas
parece melhorar a oxigenacdo, porém, esse efeito pode ser apenas transitorio
(FAN, 2008). Uma manobra de recrutamento consiste em aplicar uma alta
pressdo durante um determinado tempo (um a dois minutos). O objetivo
principal € abrir as areas atelectasicas do pulméo. Logo em seguida, deve-se usar
uma PEEP suficiente para manter as unidades abertas. E importante limitar o
tempo de exposicao para evitar lesdes por hiperdistensdo (LACHMANN, 1992).

Mesmo que pacientes com hipoxemia grave se beneficiem das manobras
de recrutamento juntamente com niveis mais elevados de PEEP, ndo existem
muitas evidéncias que apoiam 0 uso de rotina em todos o0s pacientes com SARA
(FAN, 2008). A pressdo arterial e a oxigenacdo sdo parametros que devem ser
monitoradas durante as manobras de recrutamento e estas devem ser
interrompidas se houverem quaisquer alteragdes (DELLINGER, 2013).

Normalmente, estratégias de ventilagdo com baixo volume corrente e alta
PEEP, resultam em uma hipercapnia chamada de hipercapnia permissiva. A
hipercapnia permissiva leva a uma acidose respiratéria, que pode ser prejudicial
a funcéo cardiaca (LACHMANN, 1992). Porem, foi demonstrado em estudo
com animais (TANG, 1991) que a acidose intracelular inverte-se com facilidade,
ao contrario do que ocorre no meio extracelular, onde a acidose pode ser
persistente por mais tempo. Isso significa que o pH do meio extracelular ndo é
representativo quanto ao pH intracelular, que é o causador da reducdo da
contracdo do musculo cardiaco (ERIKA, MUELLER, 2001).
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Gattinoni e colegas utilizaram a tomografia computadorizada para avaliar
humanos e animais com SARA primério, edema capilar de vazamento e edema
de sobrecarga de fluido (GATTIONI, 2001). Eles demonstraram que o edema se
forma de forma bastante uniforme em todo o pulmao, porém as areas com mais
liquido s&o as que sofrem influéncia da gravidade. Esta consolidagdo dependente
da gravidade foi rapidamente re-aerada através da alteracdo de posicionamento
ou a adicdo de PEEP. Isso significa que estas areas foram apenas colapsadas. Do
mesmo modo, houve areas de consolidacdo que ndo se tornaram re-aerografadas
com nenhuma dessas manobras. Portanto, a parte das vias aéreas quem contém
os alvéolos atelectaticos ainda sdo recrutaveis, enquanto outras areas de
consolidacdo, que incluem as vias aéreas com fluidos de edema e exsudatos, ndo
sdo. O objetivo da ventilacdo mecanica nesses pacientes € abrir as partes que
estdo atelectasicas do pulmd@o com PEEP e manobras de recrutamento, para que
se evite lesGes de sobredistencdo nas areas pulmonares que estdo praticamente
normais (ERIKA, MUELLER, 2001).

Quando o pulméo esta sob ventilacdo mecénica a producao de surfactantes
aumenta, pois pode ocorrer um desequilibrio entre a producéo e a inativacédo de
surfactante devido a liberagdo aumentada deste durante a fase de inflamagé&o.
Concomitantemente a isso, ocorre um aumento nas forcas de superficie. O que
se acredita, € que o aumento da tensdo superficial é causado pela alteracdo ou
inativacdo do surfactante (BROWN, JOHNSON, CLEMENTS, 1959). A
inativacdo do surfactante provoca uma maior tensdo superficial alveolar,
resultando em um aumento da pressdo transmural vascular (pressao exercida na
parte de fora da parede do vaso) e aumento da filtracdo de fluidos para os
alvéolos (DREYFUSS, SAUMON, 1998). O edema pulmonar é uma
consequéncia do aumento da tensdo superficial alveolar, que € provocada pela
reducdo da pressdo hidrostatica intersticial perimicrovascular. Além disso a
inflacdo dos pulmdes acaba aumentando a permeabilidade do epitélio (ERIKA,
MUELLER, 2001).

A inflacdo prolongada do pulméo provoca alteracfes graves no epitélio
alveolar. Uma ventilacdo de pressdo positiva com uma pressdo inspiratoria alta
pode ndo resultar em um edema pulmonar, mas apds um determinado periodo de
tempo, a permeabilidade para pequenos solutos sempre acaba sendo alterado
(RAMANATHAN, MASON, RAJ, 1990).
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Pelo fato do pulméo receber todo o débito cardiaco e existir uma grande
area da superficie deste 6rgdo em contato com 0 sangue, mesmo com um
estimulo pequeno, que aumente os mediadores inflamatorios no sangue, poderia
ocorrer uma liberacdo significativa desses mediadores na corrente sanguinea.
Vaérios estudos mostram que o aumento da permeabilidade leva ao aumento de
mediadores inflamatorios na corrente sanguinea, que em uma situacdo normal
ficariam no pulméo (DEBS, 1998).

Por-tanto, ndo so a lesdo fisica, mas também lesdes bioquimicas (aumento
de mediadores inflamatorios, ativacdo de neutréfilos ou translocagdo bacteriana)
como resultado de uma estratégia ventilatéria, podem causar um aumento nos
mediadores inflamatérios na corrente sanguinea e resultar em faléncia de 6rgaos
(SLUTSKY, TREMBLAY, 1998).

Em medicina humana, sugere-se que as estratégias ventilatorias
tradicionais utilizadas (11,1 mL / kg volume corrente e PEEP de 6,5 cm H20)
levam ao aumento das concentracbes de citocinas no pulmdo e,
consequentemente, na circulacdo sistémica e podem contribuir para a faléncia de
varios orgaos (RANEIRI, et al., 1999).

Sobre o ventilador, sugere-se que a pressao do platd deve ser mantida
abaixo de 35 cmH,0 para que se evite a hiperdistensdo dos alvéolos (ARTIGAS,
1998).

O controle de pressdo ou ventilagdo de controle de pressdo limitada por
volume é uma boa escolha quando se quer evitar lesbes por hiperdistensdo. Além
da presséo ser mantida abaixo de 35 cm H,O, o volume deve ser gradualmente
reduzido até um valor menor que 6 ml/ Kg (ERIKA, MUELLER, 2001).

As configuragbes do ventilador para pacientes com SARA devem ser
ajustadas com o objetivo de realizar uma troca gasosa eficiente sem causar danos
aos pulmaes.

Os principais objetivos da medicina humana sao abrir 0s pulmdes e mante-
los abertos, a fim de evitar uma leséo iatrogénica (HESS, 1999).

Para levar em consideracéao a interrupgéo da ventilagdo mecanica é preciso
analisar com cuidado 0s seguintes critérios: excitacdo; hemodinadmica estavel
(sem agentes vasopressores); nenhuma nova condi¢gdo potencialmente grave;
necessidade de baixa pressdo ventilatoria e expiratoria final; e necessidade de

valores baixos de FiO, que poderédo ser entregues facilmente com uma mascara
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facial ou cénula nasal. A extubacdo somente pode ser considerada; quando o
teste de respiracdo espontanea for bem sucedido. E importante que o teste de
respiracdo espontanea seja feito concomitantemente com o de despertar
espontaneo (GIRARD, 2008). Com os testes apresentando resultados positivos
se tem uma alta probabilidade de descontinuacdo precoce bem sucedida da
ventilagdo mecanica (DELLINGER, et al., 2013).

7.2 DRIVING PRESSURE:

A estratégia de ventilacdo citada a cima, tem como objeitvo, diminuir o
estresse pulmonar mecénico final inspiratorio (forca aplicada), a tensdo (a
magnitude da deformacdo do pulmdo) e o trauma de abertura e fechamento
(SLUTSKY, RANIERI, 2013).

Foi observado que a leséo pulmonar se desenvolve proporcionalmente a
energia externa aplicada no pulmdo pelo ventilador, principalmente em funcao
da tensdao dinamica e do volume corrente (CRESSONI, et al., 2016). Contudo,
reduzir o volume corrente, nem sempre vai evitar uma lesdo pulmonar
(CORTES-PUENTES, 2013). Em pacientes com SARA, o pulméo disponivel
para ventilacdo é significativamente reduzido (GATTINONI, PESENTI, 2005).
Isso faz com que um volume corrente similar, com base no peso corporal do
paciente, gere diferentes estresses para 0 pulmédo (CHIUMELLO, et al., 2008).
A pressdo de conducdo das vias aéreas € medida de acordo com a PEEP e a
pressao de platd inspiratoria final, equivale a relacdo entre o volume corrente e a
complacéncia pulmonar. Essa medida parece representar melhor o risco do
paciente desenvolver lesdo pulmonar, pois em cada paciente, o volume corrente
aplicado estd relacionado ao volume disponivel no pulmdo (GATTINONI,
PESENTI, 2005). Devido a presenca de possiveis alteracGes na parede toracica
e na elastancia pulmonar, a mesma pressdo inspiratoria das vias aéreas pode ser
gerada por diferentes volumes correntes (CHIUMELLO, et al., 2008). A partir
destas conclusdes, hoje, sabe-se que em paciente com SARA, que sdo ventilados
com diferentes volumes correntes e niveis de PEEP, a pressao de conducdo das
vias aéreas pode ser Gtil para identificar pacientes com risco de desenvolverem
lesdo pulmonar (AMATO, 2015).

Por isso, se considerarmos a elastancia da parede toracica, a pressdo de

conducéo transpulmonar reflete melhor o estresse pulmonar.
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Em um estudo para avaliar se a pressdo de conducdo das vias aéreas poderia ser
um preditor de estresse pulmonar, foram incluidos 150 pacientes com SARA.
Neste estudo, foram medidos: o estresse pulmonar, a pressdo de conducéo e, a
elastancia do pulmao e da parede toracica, com PEEPs de 5 e 15 cm H20. Os
pacientes foram divididos de acordo com a presséo de conducdo da via aérea. O
resultado obtido mostrou que em ambos os niveis de PEEP, quem sofreu mais
com estresse pulmonar, foram os pacientes com maior pressdo de conducédo da
via aérea. Portanto a pressdo de conducdo da via aérea foi significativamente
relacionada ao estresse pulmonar (CARLESSO, BRIONI, CRESSONI, 2016).

Pacientes que se encaminham para resolucdo das lesGes pulmonares,
também conseguem recuperar a funcdo pulmonar e a qualidade de vida
(WILKINS, et al., 2007).

Com o surgimento de recursos mais avangados e instalagdes de cuidados
intensivos, é provavel que mais casos de LPA / SARA sejam identificados e
tratados. No entanto, ainda sabe-se pouco sobre a prevaléncia e a mortalidade
reais resultantes de LPA / SARA em cdes (CARPENTER, et al., 2001).
Analisando a Figura 3 podemos observar que a pressao platd foi analisada em
pacientes com maior AP ou maior PEEP, o que gerou diferentes consequéncias.
Ocorreu uma maior taxa de mortalidade quando as pressées do platd foram
observadas em pacientes com maior AP (como por exemplo no grafico A). Além
disso, os efeitos protetores da PEEP foram mais elevados somente nos casos em
que houve diminuicdo associada ao AP (gréafico C). Portanto, ha uma forte

relacdo entre o AP e a sobrevida dos pacientes.

Figura 3 Graficos que comparam a mortalidade quando se observam as

variaveis: pressao platd, AP e PEEP.
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7.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO:

Pacientes com SARA induzida por septicemia geralmente desenvolvem
aumento da permeabilidade vascular. Os dados pré-clinicos e clinicos precoces
sugerem que os agonistas B-adrenérgicos podem acelerar a reabsor¢do do edema
alveolar (PERKINS, et al., 2006).

Os agonistas -2 podem ter indicacfes especificas, como o tratamento de
broncoespasmo e hipercalemia. Caso o paciente ndo apresente nenhum destes
quadros, seu uso ndo é recomendado para o tratamento de pacientes com SARA
induzida por sepse (DELLINGER, et al., 2013). Um agonistas -2 usado em
pacientes com doenca pulmonar é o diltiazem, a dose preconizada do diltiazem é
de 0,25 mg/ kg, intravenoso, em dois minutos (RACHITTE, 2012).

Diversos estudos comprovam que a utilizagdo de corticosteroide em
pacientes com LPA / SARA néo ¢ benéfica. Além de que, quando sdo usados em
pacientes sépticos, ndo impedem o desenvolvimento da doenca, e seu uso pode

aumentar a duracdo da mesma. A recomendacdo aceita em medicina humana é
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utilizar os corticosteroides na fase final da SARA (WATLING, TEMOS, 1995).
Para pacientes pediatricos, por exemplo, pode-se fazer o uso precoce e
prolongado do corticosteroide. A metilpredinisolona pode ser usada por até 14
dias, sempre controlando o aparecimento de qualquer infeccdo (BARBOSA,
BARBOSA, ROCCO, 2010).

Vitaminas antioxidantes como as C e E tém a funcdo de eliminar radicais
de oxigénio, fazendo com que as lesdes pulmonares diminuam (WATLING,
TEMOS, 1995).

Agentes bloqueadores neuromusculares (NMBAs) séo usados de rotina
para eliminar o esforco inspiratorio e expiratério dos pacientes. O objetivo
principal deste tratamento é melhorar a sincronizacdo entre o paciente e 0
ventilador mecanico, evitando, assim, que 0 paciente consuma mais oxigénio por
esforco muscular (HRAICH, 2015). Além disso, os NMBAs reduzem a tenséo
gerada no pulméo, reduzindo a pressdo negativa pleural durante o esforco
espontaneo. O efeito negativo da utilizacdo destes medicamentos é que eles
podem aumentar a fraqueza adquirida pela UTI e podem provocar disfuncéo
diafragmatica, o que gera um aumento no tempo de ventilagio mecénica
(MERCAT, 2008). No Brasil os NMBAs mais utilizados sdo o atracdrio,
seguido do pancurdnio e da succinilcolina (ALMEIDA, 2004).

No maior estudo multicéntrico feito, foram utilizados 340 pacientes que
receberam infusdo continua de NMBA ou placebo (PAPAZIAN, 2010). O grupo
que recebeu NMBA demonstrou uma reducdo na taxa de mortalidade. Com base
nisto, preconiza-se que 0s NMBAs sejam usados em pacientes com SARA mais
grave, priorizando sua utilizacdo nas primeiras horas de ventilacdo mecanica
para melhorar a sincronia entre o ventilador e o paciente. E importante que se
tenha a consciéncia que o ajuste nas configuracdes do ventilador e a necessidade

de paralisia do paciente devem ser avaliados diariamente (NETO, 2012).
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8. CONCLUSAO

A presente revisao bibliografica abordou os principais pontos sobre a SARA,
desde a anatomia até protocolos de ventilacdo mecanica para o tratamento da doenca.

A partir da leitura, podemos concluir que ainda hd muito a se estudar sobre o
assunto, principalmente sobre sua patogenia e estudos epidemiolégicos em veterinaria.

Em veterindria a SARA é uma doenca pouco diagnosticada, e a partir da
leitura do texto percebe-se que isso se deve aos meios de diagndstico disponiveis que
acabam sendo pouco utilizados, principalmente no RS. A hemogasometria € um exame
de extrema importancia para o diagnostico de SARA e para que possamos diferenciar
SARA de LPA, porém € pouco utilizada aqui, muitas vezes devido ao custo. Além
disso, protocolos como o BLUE, ndo séo rotina na clinica de pequenos animais, pois
dificilmente uma clinica com rotina de emergéncia tem um aparelho ultrassonogréafico a
disposicdo. Acredito que a realidade possa mudar através de uma melhor investigacao,
utilizando todos os meios diagndsticos possiveis.

O tratamento desta sindrome também envolve recursos que na grande maioria
das vezes ndo estdo disponiveis. A ventilagdo mecénica ainda ndo € rotina no RS. Porém
muito mais do que possuir um aparelho de ventilagdo mecanica, o trabalho mostrou que
é de extrema importancia que se avalie cada paciente individualmente.

Portanto ndo existem protocolos prontos, é preciso avaliar diversas variaveis,
como: o grau de evolucdo da doenca, o peso do animal, sua resposta ao ventilador e

controlar pardmetros como oximetria e presséo arterial.
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