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ARTIGO DE REVISAOQ

O que todo intensivista deve saber a respeito da

sindrome do desconforto respiratério agudo e

dano alveolar difuso?

What every intensivist should know about acute respiratory

distress syndrome and diffuse alveolar damage

RESUMO

A sindrome do desconforto res-
piratério agudo é um desafio para o
intensivista. A caracteristica principal
desta doenga aguda ¢ o dano alveolar
difuso, presente em cerca de metade
dos pacientes com a sindrome. E claro
que o suporte respiratério a sindrome
do desconforto respiratério agudo tem
melhorado gradualmente nas ultimas
décadas. E também evidente que todos
estes procedimentos sio benéficos, jd
que reduzem a lesio pulmonar e man-
tém o paciente vivo. Isto deve ser inter-
pretado como uma estratégia de ganho
de tempo, até que o fator desencadeante
ou de risco causal melhore, assim como
a tempestade inflamatéria diminua e o
pulmio se cure. Por outro lado, todos
- exceto dois tratamentos farmacoldgi-
cos (bloqueadores neuromusculares e
esteroides) - sdo incapazes de melhorar
o desfecho da sindrome do desconforto
respiratério agudo. A hipédtese de que os
resultados farmacoldgicos negativos po-
dem ser explicados pela heterogeneidade
histolégica da sindrome do desconforto

respiratério agudo tem sido apoiada pe-
las recentes demonstragées de que a sin-
drome com dano alveolar difuso tem ca-
racteristica clinico-patolégica especifica.
O dano alveolar difuso ¢ um diagnéstico
patoldgico, e a biépsia pulmonar a céu
aberto (a técnica mais comum para ob-
ten¢do de tecido pulmonar) tem efeitos
colaterais graves, sendo necessdrio que se
desenvolvam biomarcadores substitutos
para o dano alveolar difuso. O objetivo
desta revisdo ¢ discutir trés topicos rela-
cionados a sindrome do desconforto res-
piratério agudo: o relacionamento entre
a sindrome do desconforto respiratério
agudo e o dano alveolar difuso; como o
dano alveolar difuso pode ser represen-
tado no quadro clinico; e como o enri-
quecimento pode melhorar os resultados
de estudos clinicos farmacoldgicos reali-
zados com pacientes com a sindrome e
com dano alveolar difuso.

Descritores: Sindrome do descon-
forto respiratério agudo; Dano alveolar
difuso; Tratamento farmacoldgico; Bio-
marcadores substitutos

INTRODUGAO

Quase meio século apds sua primeira descri¢io," a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) continua como um grande risco oferecido a vida de
pacientes criticos. A despeito dos imensos esforcos cientificos e econdmicos que
a comunidade tem despendido para melhorar os desfechos da SDRA, recente
levantamento global demonstrou que sua prevaléncia ¢ de 0,42 casos por leito
de unidade de terapia intensiva (UTT), com taxa de mortalidade de 40%.?
O controle clinico da SDRA melhorou dramaticamente, porém se baseia em
técnicas (por exemplo, baixo volume corrente ou baixa pressao de platd) nas



O que todo intensivista deve saber a respeito da sindrome do desconforto respiratério agudo 355

quais o principal efeito ¢ evitar a lesao pulmonar associa-
da a ventilagado mecinica. Por outro lado, exceto pela pa-
ralisagdo precoce e pelos esteroides, todos os tratamentos
farmacoldgicos testados em pacientes com SDRA foram
incapazes de demonstrar efeito relevante.®

O dano alveolar difuso (DAD) ¢é considerado princi-
pal fator histolégico da fase aguda da SDRA.® H4 muitos
anos, sabe-se que o0 DAD estd presente em apenas metade
das autédpsias de pacientes com SDRA.” No entanto, de-
monstrou-se recentemente que a mesma pPropor¢io ocorre
em pacientes vivos,® bem como o efeito que 0 DAD exer-
ce nos desfechos da SDRA, fatos que lancaram uma nova
luz para a compreensio desta entidade.® 'V

O objetivo desta revisao narrativa foi discutir trés t6-
picos a respeito da SDRA. Primeiramente, tratou-se o
relacionamento entre SDRA e DAD. Em segundo lugar,
como o DAD pode ser representado no quadro clinico.
Finalmente, discutimos como o enriquecimento pode
melhorar os resultados de estudos clinicos conduzidos em

pacientes com SDRA e DAD.

Qual a relacao entre a sindrome do desconforto
respiratorio agudo e o dano alveolar difuso?

Segundo a defini¢ao de Berlim,” a SDRA é um cons-
truto clinico composto por (i) pelo menos um fator de
risco, (ii) hipoxemia aguda nao completamente explica-
da por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga hidrica e (iii)
infiltracio bilateral observada em exame radiolégico.
Por outro lado, a classificagio fornecida pela American
Thoracic Society/European Respiratory Society International
Multidisciplinary Consensus para pneumonias intersticiais
idiopdticas!>'? definiu dois padrées histolégicos indistin-
guiveis: a pneumonia intersticial aguda (PIA) e o DAD.
O primeiro termo, ‘pneumonia intersticial aguda’, é reser-
vado aos casos de origem desconhecida e o tltimo, ‘dano
alveolar difuso’, para pacientes com SDRA. Em outras
palavras, ambos os termos refletem o mesmo padrao pato-
légico, porém diferem com relagio ao contexto clinico no
qual sao diagnosticados. O consenso mencionado definiu
DAD (ou PIA) pela presenca de fendmenos histolégicos
(distribuicao difusa, surgimento temporalmente uniforme
e espessamento septal alveolar devido a fibrose organiza-
da - geralmente a organizacio do espago aéreo pode ser
em manchas ou difusa, membranas hialinas) e achados
pertinentes negativos (auséncia de granulomas, necrose
ou abscessos, auséncia de agentes infecciosos, auséncia
de inclusées virais e resultados negativos com coloragoes
especiais para microrganismos, auséncia de eosinéfilos ou
neutréfilos proeminentes, e culturas negativas).

Embora nio seja aceita de forma unanime,"*' a defini-
¢do de Berlim considerou o DAD a principal marca da fase
aguda da SDRA.® A discrepancia pode ser explicada pelo fato
de que grande propor¢ao do conhecimento relacionado a pa-
tologia da SDRA derivou-se de estudos em autdpsias; o efeito
do DAD no destecho da SDRA era desconhecido; e o que
ocorreu em pacientes com SDRA leve nio foi descrito.®'519
Ainda, a complexidade do diagnéstico de DAD em pacientes
com SDRA cria grande desafio para seu estudo.?

Apesar de todas estas dificuldades, recentemente foram
obtidos avangos na compreensao da relagio entre SDRA e
DAD. Primeiramente, demonstrou-se que cerca de metade
dos pacientes vivos com SDRA e de biépsia a céu aberto apre-
sentou DAD.® A outra metade teve uma série de doencas
heterogéneas (Figura 1) - algumas delas com tratamentos es-
pecificos no caso diagnosticado (por exemplo, pneumonia,
embolia pulmonar ou linfangite carcinomatosa). Em segun-
do lugar, o efeito do DAD no desfecho da SDRA foi de-
monstrado post-mortem e em pacientes vivos. Por um lado,
Lorente et al." analisaram 150 autdpsias de pacientes com
SDRA e encontraram que a presenga de DAD se associou
com idade mais baixa, propor¢o mais baixa de pressio par-
cial e fraao inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,) e nivel mais
baixo de complacéncia respiratéria, assim como com pontua-
¢ao mais elevada no escore Sequential Organ Failure (SOFA).

Um fato de importancia fundamental ¢ que a causa do
6bito se associou com os achados histolégicos (em pacien-
tes sem DAD, choque refratdrio foi a principal causa do
6bito em 55% dos pacientes, enquanto hipoxemia refratd-
ria ocorreu em 5% dos casos; por outro lado, em pacientes
com DAD, o choque como principal causa do 6bito ocor-
reu em 29%, enquanto hipoxemia refratdria foi observada
em 25% dos casos). Também foram encontradas diferen-
cas similares entre pacientes com SDRA ¢ DAD em com-
paracdo a SDRA com pneumonia histolégica. No entan-
to, Cardinal-Ferndndez et al.®) analisaram 350 pacientes
vivos com SDRA e bidpsia a céu aberto. Eles encontraram
que, a despeito de nio se observarem diferengas em termos
da gravidade dos pacientes com ou sem DAD (PaO,/FiO,
e pontuacio segundo o SOFA similares no dia do diagnés-
tico de SDRA e na realiza¢io da bidpsia a céu aberto), a
mortalidade dos pacientes com DAD foi quase o dobro da
observada em pacientes sem DAD (odds ratio - OR 1,81;
intervalo de confianga de 95% - IC95% 1,14 - 2,86). Kao
et al."? identificaram que o DAD constitui fator inde-
pendente de risco para mortalidade hospitalar (OR 3,55;
IC95% 1,38 - 9,12). Finalmente, considerando que a
pneumonia (viral e bacteriana) é o segundo achado histo-
16gico mais frequente em pacientes com SDRA (Figura 1),
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~

~ Dano alveolar
difuso 44,6%

Sem dano
alveolar difuso
55,4%

. . . Namero de pacientes
Histologia em pacientes sem DAD sem DAD (%)*

Fibrose pulmonar idiopatica 32(9,1
Pneumonia bacteriana 21(1,1
Pneumonia viral 26 (7,4
Cancer de pulméao 16 (4,6
Hemorragia alveolar 11 (3,1
Pneumonia com bronquiolite obliterante em organizagao 11 (3,1
Reacéo farmacolégica 6(1,7)
Pneumonia intersticial 5(1,4)

neumonite intersticial inespecifica 5(1,4)
Pneumonia por Pneumocystis jiroveci 5(1.4)
Pneumonia intersticial descamativa 411
Infeccéo flngica 411
Sem alteragdes pulmonares 41,1
Bronguiolite 310,9)
Doenca do enxerto contra hospedeiro 3(0,9
nfeccdo por micobactéria 3(0,9
Pneumonia eosinofilica 2(0,6
Pneumonite por hipersensibilidade 2(0,6
Pneumonia intersticial inespecifica 2 (0,6
Vasculite 2 (0,6
Pneumonia aspirativa 1(0,3
Distelectasia 1(0,3)
Granulomatose com poliangeite 1(0,3)
Edema pulmonar 1(0,3)
Infarto pulmonar apds LES periférico 1(0,3)
Lipus eritematoso sistémico 1(0,3)
Néo relatado 15 (4,3)

Figura 1 - Achados histoldgicos em bidpsias pulmonares abertas em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio agudo.’® DAD - dano
alveolar difuso; LES - Itpus eritematoso sistémico. * A porcentagem foi calculada com uso de toda a coorte de sindrome do desconforto respiratdrio agudo (n = 350).

postulou-se que DAD e pneumonia histolégica poderiam
ser considerados juntamente do objetivo de aumentar a
correlagio entre os achados clinicos e patolédgicos.”

Embora de forma inconclusiva, diversos fatores argu-
mentam contra esta proposta: (a) de um ponto de vista
patolégico, DAD e pneumonia sio diferentes e podem
existir independentemente uma da outra, (b) a taxa mi-
crobioldgica de isolamento difere entre as entidades,"® (c)
a evolugio clinica e a razdo para o 6bito sio diferentes"” e
(d) a taxa de mortalidade também ¢ diferente.(” Todas es-
tas diferencas nao excluem a possibilidade de que as mes-
mas vias fisiopatoldgicas possam estar presentes em ambas
as entidades e explicar a razao pela qual alguns tratamen-
tos farmacolégicos podem melhoré-las.

Como se pode diagnosticar o dano alveolar difuso?

Com base nas evidéncias descritas, parece necessdrio
reconhecer o subgrupo de pacientes com SDRA e DAD,
para se chegar a uma abordagem clinico-patoldgica,®!"1¢1?
melhorar a correlacio entre os achados clinicos e histolé-
gicos, e desenvolver tratamentos farmacoldgicos persona-
lizados.?*?? Atualmente, o Gnico modelo para estimar a
probabilidade de ter DAD em pacientes com SDRA foi
desenvolvido e validado em autépsias, e sua precisio é
apenas moderada (4rea sob curva Caracteristica de Ope-
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ragdo do Receptor - ROC: 0,74; 1C95% 0,65 - 0,82).1"
Semelhantemente, o procedimento mais frequente para
diagnosticar DAD ¢ realizar uma biépsia pulmonar a céu
aberto, um procedimento arriscado e reservado aos cen-
tros com experiéncia bem demonstrada. A bidpsia a céu
s6 é recomendada em dois cendrios: quando existe elevada
suspeita de uma etiologia curdvel, procedimentos menos
invasivos (por exemplo, lavagem broncoalveolar, amostras
de sangue e tomografia computadorizada) forem incon-
clusivos, e o risco do tratamento empirico for demasia-
damente elevado; e/ou quando se considerar necessdrio
identificar a fase fibroproliferativa (no final da primeira
semana de evolugio) para prescrever esteroides.>?**%

O problema de diagnosticar o padrao-ouro ¢ comum
a numerosas doengas (por exemplo, infarto do miocérdio,
doencas neurodegenerativas e osteoporose) e pode ser re-
solvido utilizando-se biomarcadores substitutos. Um bio-
marcador ¢ “uma caracteristica que ¢ objetivamente medi-
da e avaliada como um indicador de processos biolégicos
normais, processos patogénicos ou respostas biolégicas a
intervengio terapéutica’.”” Um parAmetro substituto “é
um biomarcador que se pretende ser capaz de substituir
um parimetro clinico. Espera-se que um parimetro subs-
tituto seja capaz de prever o beneficio (ou dano) clinico
com base em evidéncias epidemioldgicas, terapéuticas, fi-
siopatoldgicas e outras evidéncias cientificas”.*”
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Os tipos mais comuns de biomarcadores se baseiam na
mensuragio de pardmetros clinicos ou moléculas. As téc-
nicas de imagem também tém sido bem-sucedidas em seu
uso como biomarcadores substitutos. Nos tltimos anos, a
combinagio de técnicas de imagem estrutural (por exem-
plo, tomografia computadorizada ou ressonincia magné-
tica) com exame funcional (por exemplo, tomografia com
emissio de pésitrons) tem determinado o surgimento de
um novo tipo de biomarcador denominado ‘imagem fun-
cional’, que permite conhecer como os processos fisiologi-
cos (ou fisiopatolégicos) ocorrem em uma estrutura espe-
cifica do corpo.

Um biomarcador substituto de DAD deve ter caracte-
risticas particulares como elevada precisio para o diagnés-
tico de DAD, assim como afastar qualquer outra doenga
que possa imitar a SDRA (esta defini¢io determina que
a descoberta e a validacio de um biomarcador substituto
para DAD devem ser realizadas com uso de achados pato-
16gicos); elevada precisio (o resultado nao pode variar se
a mesma amostra for avaliada diversas vezes, utilizando a
mesma técnica e as mesmas condi¢oes laboratoriais); refle-
tir o estdgio de evolucio do DAD; correlacionar-se com
a quantidade de parénquima com DAD; e relacionar-se
com a resposta ao tratamento especifico para DAD.

Finalmente, cada tipo de biomarcador apresenta exi-
géncias especificas. Por exemplo, se for uma molécula,
deve estar presente em amostras minimamente invasivas
(por exemplo, sangue, urina ou lavagem broncoalveolar);
ser simples (por exemplo, molécula tinica com diferentes
niveis de corte); ser medida com equipamentos laborato-
riais disponiveis na média dos hospitais; seu resultado deve
ser obtido em um intervalo curto de tempo; e ser de fi-
cil interpretagio pelo médico. Além disto, se for um fator
causal de DAD, ¢é mais relevante porque pode também ser
considerado como um alvo terapéutico. Por outro lado, se
o biomarcador for uma técnica de imagem, deve ser reali-
zada com um minimo deslocamento do paciente; em um
periodo curto de tempo; permitir a manutengio de todas
as medidas terapéuticas e monitorizagao; e evitar o uso de
contraste que pode ser prejudicial ao paciente.

No presente momento, o N-terminal-peptide type 111
procollagen (NT-PCP-III) parece ser o biomarcador subs-
tituto mais plausivel para a fase proliferativa de pacientes
com SDRA. Forel et al.?® conduziram estudo no qual in-
cluiram 32 pacientes consecutivos com quadro de SDRA
moderada ou grave sem resolugao e submetidos a bidpsia
pulmonar aberta. Eles avaliaram o nivel de NT-PCP-III
no soro e no lavado broncoalveolar como biomarcador
substituto da fase fibroproliferativa de pacientes com

SDRA. Identificaram que o NT-PCP-III medido 3 dias
(mediana) antes da bidpsia aberta estava mais alto nos
pacientes em fase fibroproliferativa de SDRA do que nos
casos com SDRA sem fibroproliferacio (drea sob a curva
ROC de 0,90 e IC95% 0,80 - 1,00 para o lavado bron-
coalveolar; e drea sob a curva ROC de 0,75 e 1C95%
0,57 - 0,92 para o soro).

Por que a maioria dos tratamentos tentados na
sindrome do desconforto respiratorio agudo falhou?

Em geral, um firmaco ¢ considerado como qualquer
substancia quimica que afeta o funcionamento de organis-
mos vivos (por exemplo bactérias, fungos ou virus). Igual-
mente, um alvo farmacolégico ¢ “uma estrutura molecular
(quimicamente definivel por pelo menos uma massa mo-
lecular) que sofrerd uma interacio especifica com agentes
quimicos que denominamos firmacos por serem adminis-
trados para tratar ou diagnosticar uma doenga. A interagao
tem uma conexio com o(s) efeito(s) clinico(s)”.?”

Estudos clinicos sao um tipo de experimentagao de-
lineada para responder uma questio especifica, relacio-
nada a uma intervenc¢io biomédica ou comportamental,
e incluem novos tratamentos, protocolos ou dispositi-
vos médicos. Atualmente sob o termo original em inglés
‘ARDS’ (traduzido em portugués como ‘SDRA’) na base
internacional de dados ClinicalTrials, surgiram 58 estudos
(firmacos 41, terapia celular 7 e terapia biolégica 10) que
incluem 8.376 pacientes (Tabelas 1 e 2).®

Nenhum tratamento, além de paralisagio precoce e
uso prolongado de esteroides, ¢ utilizado rotineiramen-
te junto ao leito. Isto certamente demonstra que pode-
mos identificar alvos e tratamentos efetivos nos estudos
pré-clinicos, porém nio conseguimos transferir seus
beneficios para ‘pacientes reais’. Neste contexto, deve-
mos ter em mente que ‘os estudos clinicos nao foram
delineados para demonstrar a eficicia de um tratamento
em uma amostra da populagio geral ao acaso”,* ji que
os fidrmacos exercem seus efeitos em alvos especificos e,
obviamente, o alvo deve estar presente a coorte na qual
se testa o firmaco.“” Em outras palavras, vocé sé pode
agrupar pacientes que portam o mesmo alvo. Caso con-
trério, vocé precisa dividi-los em subgrupos de pacientes
que portam o mesmo alvo. Utilizando este ponto de vis-
ta, apenas metade dos pacientes com SDRA apresentam
DAD, e a maioria dos alvos foi identificada em mode-
los em animais (nos quais a histologia foi considerada
padrao-ouro), ndo sendo surpreendente o elevado niime-
ro de tratamentos farmacoldgicos que foram aplicados a

SDRA e falharam.®!116:19.22)
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Tabela 1 - Estudos baseados no tratamento farmacolégico tentado em pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo e seu registro na base de dados de

estudos clinicos®

. Tipo de~ Nimero NCT Farmaco Titulo do estudo Patrocinador ou colaboradores F_'aclefltes
intervencao inscritos
Farmaco NCT01504867 Acido acetilsalicilico LIPS-A: Lung Injury Prevention Study with Aspirin Ognjen Gajic | Beth Israel Deaconess Medical 400

Center/Montefiore Medical Center/Vanderbilt
University/Mayo Clinic
Farmaco NCT01659307 Acido acetilsalicilico The Effect of Aspirin on REducing iNflammation in Belfast Health and Social Care Trust/The Intensive 33
Human in Vivo Model of Acute Lung Injury Care Society United Kingdom/Northern Ireland
Clinical Trials Unit/Queen's University, Belfast
Farmaco NCT00112164 Proteina C ativada Activated Protein C to Treat Acute Lung Injuries University of California, San Francisco/National 90
Heart, Lung, and Blood Institute
Farmaco NCT02106975 Acido ascérbico Vitamin C Infusion for Treatment in Sepsis Induced  Virginia Commonwealth University/National Heart, 170
Acute Lung Injury Lung, and Blood Institute
Farmaco NCT01434121 Acido ascorbico Ascorbic Acid (Vitamin C) Infusion in Human Virginia Commonwealth University 24
Sepsis
Farmaco NCT01050699 Dexmedetomidina Sleep Intervention During Acute Lung Injury University of Arizona/National Heart, Lung, and 90
Blood Institute
Farmaco NCT00351533 Oleo de peixe A Phase Il Randomized Trial of Fish Oil in Patients University of Washington/National Heart, 90
with Acute Lung Injury (ALI) Lung, and Blood Institute/American Thoracic
Society/Acute Respiratory Distress Syndrome
Foundation/American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition
Farmaco NCT01335932 Ganciclovir/Valganciclovir  Study of Ganciclovir/Valganciclovir for Prevention Fred Hutchinson Cancer Research Center/National 160
of Cytomegalovirus Reactivation in Acute Injury of ~ Heart, Lung, and Blood Institute/Genentech, Inc.
the Lung and Respiratory Failure
Farmaco NCT01713309  Proteina ligante de heparina  Heparin Binding Protein in Patients with Acute Helsinki University Central Hospital/The Swedish 59
Respiratory Failure Treated with GCSF (Filgrastim) ~ Research Council
Farmaco NCT02425579 Monoxido de carbono Safety Study of Inhaled Carbon Monoxide to Treat ~ Weill Medical College of Cornell University/ 48
inalado Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) Brigham and \Women's Hospital/Massachusetts
General Hospital/Duke University
Farmaco NCT00605696 Insulina Evaluating the Effectiveness of Early Insulin National Heart, Lung, and Blood Institute 90
Therapy in Peaple at Risk for Developing Acute
Lung Injury/Acute Respiratory Distress Syndrome
Farmaco NCT01096771 Lipideos endovenosos The Effect of Intravenous Lipids on Lung Function Methodist Research Institute, Indianapolis 14
in Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Farmaco NCT01938079 Cetamina Pharmacokinetic Alterations During ECMO Columbia University 20
Farmaco NCT00159510 Azul de metileno e oxido  Studlies of Acute Lung Injury (ALI) and Acute Northern State Medical University | Helse Nord 28
nitrico Respiratory Distress Syndrome
Farmaco NCT00655928 N-acetilcisteina Modulation of Lung Injury Complicating Lung Imperial College London/Royal College of 47
Resection Physicians/Royal Brompton & Harefield NHS
Foundation Trust
Farmaco NCT01573715 Agentes bloqueadores Effects of Neuromuscular Blocking Agents (NMBA)  Assistance Publique Hopitaux de Marseille 40
neuromusculares on the Alteration of Transpulmonary Pressures
at the Early Phase of Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS)
Farmaco NCT00299650 Agentes bloqueadores Systematic Early Use of Neuromuscular Blocking Assistance Publique Hopitaux De 340
neuromusculares Agents in ARDS Patients Marseille/GlaxoSmithKline
Farmaco NCT02509078 Agentes blogueadores Reevaluation Of Systemic Early Neuromuscular Massachusetts General Hospital/National Heart, 1.408
neuromusculares Blockade Lung, and Blood Institute
Farmaco NCT00036062 Inibidor de elastase A Phase Il Study to Determine the Efficacy and Eli Lilly and Company 600
neutrofilica Safety of Sivelestat in Subjects with Acute Lung
Injury
Farmaco NCT00219375 Inibidor de elastase Study of Sivelestat Sodium Hydrate in Acute Lung ~ Ono Pharmaceutical Co. Ltd 649
neutrofilica Injury (ALI) Associated with Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS) in Japan
Continua...
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... continuacao
Tipo de , . y . Pacientes
. - Niamero NCT Farmaco Titulo do estudo Patrocinador ou colaboradores L
intervencao inscritos
Farmaco NCT01391481 Perfluorocarbono inalatério  Perfluorocarbon (PFC) Inhalation Treatment of Chinese PLA General Hospital/The Second Artillery 200
Acute Lung Injury/Acute Respiratory Distress General Hospital/The 306 Hospital of People's
Syndrome Liberation Army/First Hospitals Affiliated to the
China PLA General Hospital/General Hospital of
Chinese Armed Palice Forces/Beijing Shijitan
Hospital/Air Force
Farmaco NCT02370095 Anélogo de prostaciclina Treprostinil Sodium Inhalation for Patients At High - NR
Risk for ARDS
Farmaco NCT01274481 Andlogo de prostaciclina lloprost Effects on Gas Exchange and Pulmonary University of Oklahoma/Actelion 20
Mechanics
Farmaco NCT00455767  Inibidor proteico da elastase ~ Safety and Efficacy Study of Depelestat in Acute Debiopharm International SA 84
neutrofilica humana Respiratory Distress Syndrome (ARDS) Patients
Farmaco NCT01597635 Enzima conversora de The Safety, Tolerability, PK and PD of GSK2586881  GlaxoSmithKline 43
angiotensina tipo 2 in Patients with Acute Lung Injury
recombinante humana
Farmaco NCT00996840  Inibidor seletivo de p38 alfa ~ SB-681323 IV for Subjects at Risk of Acute Lung GlaxoSmithKline 90
(MAPK) Injury or ARDS
Farmaco NCT02166853 Sevofluorano Effects of SEvoflurane on Gas Exchange and University Hospital, Clermont-Ferrand 50
Inflammation in Patients with ARDS (SEGA Study)
Farmaco NCT01619280 Nitroprussiato de sdio Safety Study of Nebulized Sodium Nitroprusside in -~ Mount Sinai Hospital, Canada 30
Adult Acute Lung Injury
Farmaco NCT00979121 Estatinas Statins for Acutely Injured Lungs From Sepsis National Heart, Lung, and Blood Institute 745
Farmaco NCT00562835 Esteroides Steroids in Patients with Early ARDS Catholic University of the Sacred Heart 400
Farmaco NCT00773058 Esteroides Effect of Treatment with Stress-Doses Southeast University, China | Nanjing Medical 100
Glucocorticoid in Patients with Acute Respiratory University
Distress Syndrome (ARDS)
Farmaco NCT01284452 Esteroides Efficacy of Hydrocortisone in Treatment of Severe Mahidol University 197
Sepsis/Septic Shock Patients with Acute Lung
Injury/Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Farmaco NCT00290602 Esteroides Early Low Dose Steroid Therapy of Acute National Cancer Center, Korea 40
Respiratory Distress Syndrome
Farmaco NCT01783821 Esteroides LIPS-B: Lung Injury Prevention Study With Mayo Clinic/Stanford University/Beth Israel 61
Budesonide and Beta Deaconess Medical Center/University of Arizona/
National Center for Research Resources
Farmaco NCT02819453 Esteroides Corticosteroid Mediates Acute Respiratory Distress  Shanghai Pulmonary Hospital, Shanghai, China 20
Syndrome
Farmaco NCT00127985 Esteroides 6-Methyl-Prednisolone for Multiple Organ Hospital Universitario Principe de Asturias/Pfizer 240
Dysfunction Syndrome
Farmaco NCT00742482 Surfactante Efficacy and Safety of 3 Doses of HL10 Given at LEO Pharma 418
Fixed Time Intervals Compared to Standard Therapy
Farmaco NCT01462279 Tiamina Effect of Thiamine on Oxygen Utilization (V02) in Beth Israel Deaconess Medical Center | American 20
Critical lliness Medical Association
Farmaco NCT02895191 Inibidor de tripsina urinaria  The Safety and Dose Response Relationship Techpool Bio-Pharma Co., Ltd./The First Affiliated 60
of Ulinastatin for Acute Respiratory Distress Hospital of Guangzhou Medical University
Syndrome(ARDS)
Farmaco NCT00004494  Peptideo intestinal vasoativo  Phase | Study of Vasoactive Intestinal Peptide in Stony Brook University/State University of New 18
Patients with Acute Respiratory Distress Syndrome  York/FDA Office of Orphan Products Development
and Sepsis
Farmaco NCT02468531 Anestesia com xenonio The Clinic Trial on Protection of Xenon Anaesthesia  Beijing Anzhen Hospital 80

against Perioperative Acute Lung Injury for
Standford a Acute Aortic Dissection

Estudo com um (NCT01814956 [emulséo lipidica]) ou sem pacientes registrados (NCT00030121 [peptideo atrial natriurético recombinante humano], NCT00431379 [ativador tissular de
plasminogénio], NCT01713595 [solucéo fisiolégica inalada], NCT02113735 [andlogo de hormdnio adrenocorticotréfico] e NCT01195428 [sinvastatina]) nao foram incluidos nesta tabela.
NR - nao relatado.
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Tabela 2 - Estudos baseados em terapia celular e bioldgica realizados em pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo e registro na base de dados de

estudos clinicos®

. Tipo de_ Niimero NCT Intervencao Titulo do estudo Patrocinador ou colaborador I?acle!nes
intervengcao inscritos
Terapia celular ~ NCT02804945  Células-tronco mesenquimais ~ Mesenchymal Stem Cells (MSCs) for Treatment M.D. Anderson Cancer Center 50
of Acute Respiratory Distress Syndrome (ARD) in
Stem Cell Transplant Patients
Terapia celular ~ NCT01775774  Células-tronco mesenquimais ~ Human Mesenchymal Stem Cells For Acute Michael A. Matthay/National Heart, Lung, 69
Respiratory Distress Syndrome and Blood Institute/Massachusetts General
Hospital/Stanford University/University of
Pittsburgh/University of Minnesota - Clinical
and Translational Science Institute/University of
California, San Francisco
Terapia celular ~ NCT02097641  Células-tronco mesenquimais ~ Human Mesenchymal Stem Cells For Acute Michael A. Matthay/National Heart, Lung, 60
Respiratory Distress Syndrome (START) and Blood Institute/Massachusetts General
Hospital/Stanford University/University of
Pittsburgh/University of Minnesota - Clinical
and Translational Science Institute/Ohio State
University/University of Cal
Terapia celular ~ NCT02215811  Células-tronco mesenquimais  Treatment of Severe Acute Respiratory Distress Karolinska University Hospital/Karolinska 10
Syndrome with Allogeneic Bone Marrow-Derived  Institutet
Mesenchymal Stromal Cells
Terapia celular ~ NCT02444455  Células-tronco mesenquimais  Human Umbilical-Cord-Derived Mesenchymal Affiliated Hospital to Academy of Military Medical 20
Stem Cell Therapy in Acute Lung Injury Sciences/lvy Institute of Stem Cells Co. Ltd
Terapia celular ~ NCT02112500  Células-tronco mesenquimais ~ Mesenchymal Stem Cell in Patients with Acute Asan Medical Center 10
Severe Respiratory Failure
Terapia celular ~ NCT02611609  Células-tronco derivadas da A Phase 1/2 Study to Assess MultiStem® Therapy  Athersys, Inc/Athersys Limited/Cell Therapy 36
medula 6ssea in Acute Respiratory Distress Syndrome Catapult
Terapia NCT01902082  Células-tronco mesenquimais  Adipose-derived Mesenchymal Stem Cells in Shaoxing Second Hospital 20
biolégica derivadas de tecido adiposo  Acute Respiratory Distress Syndrome
Terapia NCT01438853 Anticorpo anti-TF Effects of TNX-832 (Sunol cH36) in Subjects with  Altor Bioscience Corporation/Genentech, 18
biolégica Acute Lung Injury/Acute Respiratory Distress Inc./Tanox
Syndrome
Terapia NCT00879606 Anticorpo para fator Anti-TF Antibody (ALT-836) to Treat Septic Altor Bioscience Corporation/National Heart, 150
bioldgica antitecido Patients with Acute Lung Injury or Acute Lung, and Blood Institute
Respiratory Distress Syndrome
Terapia NCT00233207  Anticorpo quimérico CD 14 [C14 Antibodies to Treat Individuals with Acute National Heart, Lung, and Blood Institute 13
bioldgica Lung Injury
Terapia NCT00201409  Fator estimulante de colénia A Randomized Trial of GM-CSF in Patients with University of Michigan/National Heart, 132
biolégica de macréfagos granuldcitos  ALI/ARDS Lung, and Blood Institute (NHLBI)/Emory
University/University of Colorado, Denver
Terapia NCT02595060  Fator estimulante de colénia  Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Savara Inc. 45
biolégica de macréfagos granuldcitos  Factor (GM-CSF) Inhalation to Improve Host
Defense and Pulmonary Barrier Restoration
Terapia NCT02095444  Células de sangue menstrual  Using Human Menstrual Blood Cells to Treat S-Evans Biosciences Co.,Ltd./First Affiliated 20
bioldgica humano Acute Lung Injury Caused by H7N9 Bird Flu Virus ~ Hospital of Zhejiang University
Infection
Terapia NCT02622724 Interferon beta-1a Efficacy and Safety of FP-1201-lyo (Interferon Faron Pharmaceuticals Ltd 300
bioldgica Beta-1a) in Patients Having Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS)
Terapia NCT00789685 Interferon-beta-1a Safety, Tolerability and Preliminary Efficacy of Faron Pharmaceuticals Ltd 37
biolégica FP-1201 in ALl and ARDS. Phase I/ll
Terapia NCT01627613 Peptideo mimetizante do Study in Intensive Care Patients to Investigate the  Apeptico Forschung und Entwicklung GmbH 40
biolégica dominio lectin-like do fator de  Clinical Effect of Repetitive Orally Inhaled Doses

necrose tumoral

of AP301 on Alveolar Liquid Clearance in Acute
Lung Injury
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O termo ‘enriquecimento’ refere-se ao “uso prospecti-
vo de qualquer caracteristica do paciente para selecionar
uma populagio de estudo na qual a detecgio de efeito do
fdrmaco (se algum estiver presente) é mais provdvel do que
seria em uma populagio nao selecionada”.*” Aqui, o in-
teresse reside nos biomarcadores, presentes em amostras
obtidas por métodos minimamente invasivos, como soro,
urina ou lavado broncoalveolar, como substitutos para o
diagnéstico de DAD.

Apenas a paralisagio precoce® e a terapia prolongada
com esteroides®) podem ser consideradas tratamentos far-
macoldgicos eficazes para a SDRA grave. Nossa hipétese é
que este resultado positivo pode estar relacionado ao fato
de que eles exercem seus efeitos sobre alvos presentes em
diversas entidades, que podem mimetizar a SDRA.*39
Por esta razdo, ¢ possivel agrupar estas entidades em um
estudo clinico. Especificamente no caso da paralisagao
precoce, os alvos poderiam ser a reducao da lesao pulmo-
nar proveniente da dessincroniza¢io com o ventilador; a
atenuagio do biotrauma; e a limitada fun¢io da muscu-
latura expiratéria, que reduz o colapso do sistema respi-
ratério e desrecrutamento.®” Além disto, recente estudo
experimental sugere que os bloqueadores neuromuscu-

lares podem inibir a via nicotinica e induzir um efeito
(34)

(30)

anti-inflamatdrio.

Por todas estas razoes, embora nio definitivamente, o
mecanismo mais plausivel para explicar o efeito benéfico
da paralisagao precoce no desfecho da SDRA ¢ a atenua-
¢do da transdugio mecénica relacionada a lesio pulmo-
nar (Figura 2). Isto ndo ¢ especifico para pacientes com
SDRA e pode também beneficiar todos os pacientes que
necessitam de ventilacio mecinica.®>*® Por outro lado, a
eficicia dos esteroides na SDRA pode ser explicada por
pelo menos trés razoes: (1) eles exercem uma potente in-
frarregulagio das vias inflamatéria e fibroproliferativa;
(2) também foi demonstrado beneficio dos esteroides na
pneumonia (que ¢ o segundo padrio histolégico mais co-
mum em pacientes com SDRA);®” e (3) em diversas do-
engas especificas que podem imitar a SDRA (por exemplo,
pneumonia eosinofilica aguda, hemorragia alveolar difusa

por vasculite, pneumonia criptogénica em organizagao,
pneumonite aguda por hipersensibilidade, ¢ pneumonia
por Preumocystis jiroveci), os esteroides sio parte do pa-
drao de tratamento.®®

Lesao pulmonar relacionada
a transducdo mecanica

Lo

Barotrauma  Volutrauma  Atelectrauma Biotrauma
Aplicagao de Aplicagao de Abertura e Liberagao de mediadores
pressao elevada volume elevado ao fechamento ciclicos  inflamatérios secundarios
ao pulmao, que pulmao que resulta de unidades a ventilagdo mecanica
lresulta em lesao em lesao pulmonares N lesiva

- Les@o direta do parénquima pulmonar - Les@o direta do parénquima pulmonar

- Les@o indireta do parénquima
pulmonar e resto do corpo
(disfuncéo de miiltiplos drgaos)

Figura 2 - Lesao pulmonar relacionada a transdugao mecanica.

CONCLUSAO

Todo intensivista deve saber que o dano alveolar di-
fuso estd presente em apenas metade dos pacientes com
sindrome do desconforto respiratério agudo. Com base
em descobertas recentes, o diagnéstico de dano alveolar
difuso ndo ¢ apenas um exercicio académico, ji que fo-
ram demonstrados seus efeitos nos desfechos da sindrome
do desconforto respiratério agudo. No presente momen-
to, a Unica forma de diagnosticar dano alveolar difuso é
realizar uma bidpsia pulmonar a céu aberto. Entretanto,
recentemente foram feitos esforgos para identificar um
biomarcador substituto, que nos permita diagnosticar o
dano alveolar difuso sem o risco de uma biépsia pulmonar
aberta. Atualmente o NT-PCP-III parece ser um biomar-
cador substituto preciso para a fase fibroproliferativa da
sindrome do desconforto respiratério agudo. Nos anos
vindouros, é de importincia fundamental validar o uso
do NT-PCP-III em uma grande coorte de pacientes com
sindrome do desconforto respiratdrio agudo, assim como
buscar outros biomarcadores substitutos moleculares ou
em exames de imagem que sejam capazes de viabilizar o
diagnéstico de dano alveolar difuso.
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ABSTRACT

Acute respiratory distress syndrome is a challenging entity
for the intensivist. The pathological hallmark of the acute phase
is diffuse alveolar damage, which is present in approximately
half of living patients with acute respiratory distress syndrome.
It is clear that respiratory support for acute respiratory distress
syndrome has gradually been improving over recent decades.
However, it is also evident that these procedures are beneficial, as
they reduce lung injury and keep the patient alive. This could be
interpreted as a time-gaining strategy until the trigger or causal or
risk factor improves, the inflammatory storm decreases and the
lung heals. However, all except two pharmacological treatments
(neuromuscular blockers and steroids) were unable to improve
the acute respiratory distress syndrome outcome. The hypothesis
that pharmacological negative results may be explained by the
histological heterogeneity of acute respiratory distress syndrome
has been supported by the recent demonstration that acute

respiratory distress syndrome with diffuse alveolar damage
constitutes a specific clinical-pathological entity. Given that
diffuse alveolar damage is a pathological diagnosis and that
open lung biopsy (the most common technique to obtain lung
tissue) has several side effects, it is necessary to develop surrogate
biomarkers for diffuse alveolar damage. The aim of this narrative
review is to address the following three topics related to acute
respiratory distress syndrome: (a) the relationship between acute
respiratory distress syndrome and diffuse alveolar damage, (b)
how diffuse alveolar damage could be surrogated in the clinical
setting and (c) how enrichment in diffuse alveolar damage may
improve the results of pharmacological clinical trials tried out
on patients with acute respiratory distress syndrome.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome; Diffuse

alveolar damage; Pharmacological treatment; Surrogate

biomarkers
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