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Introdugdo

Antigamente, a sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo (SDRA) possuia uma taxa de mortalidade de
mais de 50% [1]. A mortalidade vem, desde entdo,
declinando [2-6], mas a taxa de mortalidade precisa é
incerta, pois as estimativas tendem a ser maiores em
estudos observacionais do que em estudos clinicos
randomizados (figura 1) [7-9].
especifica no manejo da SDRA consegue explicar essa

Nenhuma alteracao

queda da mortalidade, a qual é, provavelmente,

resultado de  mdltiplos fatores (abordagens

aprimoradas em ventilagdo mecéanica e em cuidados de
suporte) [10].

A definicdo de Berlim para a SDRA (publicada
em 2012) substituiu a da Conferéncia de Consenso
Americano-Europeia (publicada em 1994) [10,11].
Contudo, deve ser reconhecido que a maioria das

evidéncias é baseada em defini¢Ges prévias. Os atuais
critérios diagndsticos para SDRA sdo fornecidos
separadamente.

Os cuidados de suporte e o tratamento de
pacientes com hipoxemia grave sdo discutidos aqui.
Epidemiologia, diagndstico, etiologia, fisiopatologia,
manifestagdes  clinicas,

progndstico, ventilacdo

mecanica e novas terapias sdo discutidos,

detalhadamente, em outros textos.
Cuidados de suporte

Uma minoria dos pacientes com SDRA morre por
insuficiéncia respiratéria propriamente dita [3, 12-14].
Mais comumente, tais pacientes sucumbem a sua
doenca primaria ou as suas complicacGes secundarias,
como sepse e faléncia multipla de érgaos e sistemas.

Pacientes com SDRA necessitam de um
tratamento de suporte meticuloso, incluindo o uso
sedativos e

inteligente de bloqueadores

neuromusculares, manejo hemodinamico, suporte
nutricional, controle do nivel de glicose sanguinea,
avaliagdo e tratamento de

rapida pneumonia

nosocomial, bem como profilaxia contra trombose
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venosa profunda (TVP) e sangramento gastrointestinal
(at).

Sedagao — O uso de medicamentos sedativo-

analgésicos em pacientes gravemente doentes,
incluindo pacientes com SDRA, é discutido, em detalhe,

separadamente.

Sedacdo e analgesia podem ser Uteis para pacientes
com SDRA, na medida em que aprimoram a tolerancia
a ventilagdo mecénica e reduzem o consumo de
oxigénio [15, 16]. Isso foi ilustrado pelo estudo de sete
pacientes gravemente doentes, nos quais foi
descoberto que o uso de morfina reduziu o gasto de
energia em repouso e o gasto total de energia em 6% e

8,6%, respectivamente [16].

Pacientes com SDRA grave podem necessitar de
sedacdo por varios dias. Assim como é para os
pacientes que n3ao possuem SDRA, mas que precisam
de sedacdo e analgesia, a escolha do agente deve ser
guiada pelas necessidades especificas do paciente. Por
exemplo, narcéticos podem ser utilizados para dor e
supressao do controle respiratorio; benzodiazepinicos
podem ser utilizados para ansiedade; e agentes
antipsicéticos podem ser Uteis para delirio com

agitacdo [17].

Injecdes intermitentes de agentes sedativo-analgésicos
sdo preferiveis, deixando a infusdo continua reservada
para pacientes que necessitam de repetidas doses para
alcancar o nivel adequado de sedagdo [18]. Evidéncias
crescentes sugerem que a dexmedetomidina pode ser
uma alternativa util, particularmente quando
comparada com as infusGes de benzodiazepinicos, os
detalhes de <cada uma delas sdo discutidos

separadamente.

Todos esses agentes

colaterais e diversos artigos realcam a significativa

possuem possiveis efeitos

morbidade associada a seda¢do excessiva. Estratégias
como, rotineiramente acordar os pacientes todos os
dias [19], usar infusGes intermitentes, ao invés de
infusdes continuas de sedativos [20], seguir um
protocolo de sedacdo e analgesia [17, 18, 21] e evitar
completamente a sedagdo, se tolerado [22], podem
levar a beneficios importantes, como a diminui¢do do

tempo de ventilagdo e menos infec¢bes nosocomiais. O
ato de evitar uma sedacgdo excessiva é discutido em
outro local.

O uso de escalas de sedacdo, como a Escala de
Agitacdo e Sedac¢do de Richmond (RASS), pode auxiliar
os clinicos a alcangar os objetivos de sedagdo mais
efetivamente, diminuindo a probabilidade de ocorrer
sedacdo excessiva ou insuficiente [18, 23]. A maioria
dos pacientes devem ser capazes de tolerar, sendo
mantidos confortavelmente acordados ou levemente
sedados (por exemplo, RASS de 0 ou 1 negativo),
apesar de que alguns pacientes com lesdes mais graves
de pulmdo ou baixa tolerdncia a ventilagdo mecanica
podem necessitar de sedagdes mais intensas. Dois
estudos ndo encontram evidéncia de que sedacgGes
mais intensas sdo necessarias quando os pacientes sdo
manejados com um menor volume corrente,
comparado a forma mais tradicional de ventilagdo de

alto volume corrente [24, 25].

Ha evidéncias que o uso de sedagbes ndo
farmacolégicas pode ser superior a infusdo continua de
sedativos com interrupg¢bes didrias. Em um Unico
centro de estudo, que registrou pacientes que
precisaram de ventilagdo mecanica por mais de 24
horas (incluindo pacientes com SDRA), um protocolo de
nado sedac¢do foi comparado ao de infusdo continua de
sedativos com interrupgdes diarias [22]. Pacientes
tratados sem a sedacdo receberam um suporte nao-
farmacolégico intensivo, como conforto verbal e
tranquilizacdo. O grupo sem a sedacdo passou mais
tempo sem o ventilador e menos tempo na unidade de
tratamento intensivo (UTI), em relagdo ao grupo com
infusdo continua de sedativos com interrupgao diaria.
Estudos similares em pacientes com SDRA precisam ser
realizados para determinar se a estratégia de nao-
sedacdo é uma abordagem viavel em tais pacientes.

Paralisia (bloqueadores neuromusculares) —

Apesar do amplo conhecimento de que os
bloqueadores neuromusculares podem trazer tanto
efeitos desejaveis (melhora na oxigenacdo [26]),
qguanto efeitos indesejaveis (fraqueza neuromuscular
prolongada [27]) nos pacientes com SDRA, o impacto

desses efeitos antagOnicos, nos resultados importantes

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/ 2


https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/15,16
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/15,16
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/15,16
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/17,18,21
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/17,18,21
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/17,18,21
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/18,23
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/18,23
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/18,23
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/24,25
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/24,25
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/24,25
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-supportive-care-and-oxygenation-in-adults/abstract/27

para o paciente, permanece pouco claro, visto que os
dados sdo conflitantes. Enquanto um antigo estudo
clinico randomizado de 2010 reportou um beneficio na
mortalidade, outro estudo de 2019 afirmou que ndo ha
beneficios na mortalidade em pacientes em casos
moderados e graves de SDRA. Até que um beneficio
claro seja demonstrado, nés nao sugerimos a
administracao de rotina de bloqueadores
neuromusculares em pacientes com SDRA moderada
ou grave, a menos que estejam presentes outras
indicacbes (por
ventilador grave, particularmente se isto levar a duplo

exemplo, assincronia paciente-

disparo ou a um movimento motor refratdrio

involuntdrio ao ajuste ventilatério ou a sedacdo (tabela
1).

No primeiro estudo multicéntrico Europeu
(ACURASYS; 2010), pacientes com SDRA foram,
randomicamente, designados para receber
cisatracurio ou placebo através de infusdo
continua por 48 horas [28]. No momento do
registro, todos 0s pacientes foram
mecanicamente ventilados com um baixo
volume corrente e tiveram uma taxa de
Pa0,/Fi0, menor que 150 mmHg em uma
pressdo positiva expiratdria final (PEEP) de 2 5
cmH,0, por menos de 48 horas (inicio médio de
16 horas apds o diagndstico). Ambos os grupos
foram sedados profundamente, em um escore
de sedacdo de Ramsay de 6 (sem resposta ao
reflexo glabelar). Os pacientes tratados com
cisatracurio tiveram quedas ndo significativas
estatisticamente nas taxas brutas de
mortalidade em 90 dias, em 28 dias, hospitalar e
na UTIl, comparado ao grupo placebo. Uma
andlise pré-especifica ajustada para diferencas
de base na Pa02/Fi02, escore de gravidade SAPS
Il e pressdo de platé de vias aéreas, descobriu
uma significativa queda da taxa de mortalidade,
em 90 dias, em pacientes tratados com
cisatracurio (HR 0,68, 95% Cl 0,48-0,98). Os
efeitos benéficos sobre a mortalidade em 90
dias, foram limitados aos pacientes que
apresentaram uma taxa de Pa0O2/Fi02 menor
qgue 120 mmHg (ou seja, SDRA grave). Pacientes
tratados com cisatracdrio também tiveram um
maior tempo livre de ventilacdo nos primeiros 28
e 90 dias (definido como o nimero de dias desde
um desmame bem sucedido da ventilagdo

mecanica) e foram, significativamente, menos
propensos a desenvolver barotraumas. Nao
houve diferenca na frequéncia de fraqueza
neuromuscular adquirida na UTI. Apesar desse
estudo encorajador, 0s bloqueadores
neuromusculares ndo foram amplamente
adotados por muitos médicos de UTI, talvez por
conta da falta de confianca na validade dos
resultados e preocupagbes persistentes (apesar
da evidéncia) quanto aos efeitos adversos.

O segundo grande estudo clinico randomizado
foi publicado nove anos depois (ROSE). Pacientes
tiveram SDRA de moderada a grave (PaO2/Fi02
taxa < 150 mmHg) e, similar ao ACURASYS,
foram mecanicamente ventilados com baixo
volume corrente, mas com elevados niveis de
PEEP (= 8 cmH20) [29]. Semelhante ao
ACURASYS, os pacientes foram randomicamente
designados para receber infusdo de cisatracurio
(inicio mediano de 8 horas apds o diagndstico)
por 48 horas, porém, diferente do ACURASYS, o
grupo controle recebeu uma sedagdo leve
(Escala 2 ou 3 de sedacdo de Ramsay). Apesar da
baixa demanda de PEEP e FiO2, o cisatracurio
ndo diminuiu a mortalidade em hospital (43%
cada), o numero de dias livre do ventilador ou as
taxas de barotrauma, em relagdo aos pacientes
gue receberam a sedacdo leve, porém resultou
em mais arritmias cardiovasculares prejudiciais
(2,7% contra 0,7%). A falta de beneficios
persistiu em 6 e 12 meses e apesar dos pacientes
que receberam cisatracurico serem menos ativos
fisicamente durante a permanéncia no hospital,
as taxas de fraqueza adquirida na UTI ndo foram
diferentes, quando comparadas com a dos
pacientes com sedacdo leve. Limitacdes dessa
andlise incluem a auséncia de cegamento dos
profissionais de saude que administram o agente
e o fim precoce do estudo, por razdes de
futilidade.

As razOes para a disparidade entre os resultados dos

dois estudos sdo incertas, mas podem estar
relacionadas ao grau de sedagao no grupo controle, as
diferentes estratégias de PEEP, diferencas no uso da
posicao pronada e tempo da administragdo dos
bloqueadores neuromusculares apds o inicio do

registro no estudo.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/ 3
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bloqueadores
detalhes

O uso clinico dos agentes

neuromusculares é discutido em

separadamente.

Monitoramento hemodinamico — O manejo
hemodinamico guiado por um cateter venoso central
(CVC) foi comparado ao guiado por um cateter arterial
pulmonar (CAP) em pacientes com (SDRA) [7]. No
estudo, 1000 SDRA
aleatoriamente alocados para receber um CVC ou um

pacientes com foram
CAP. No dia 28, ndo houve diferenca na mortalidade,
funcdo pulmonar, dias sem ventilagdo, dias sem
faléncia de drgdos ou dias sem internacdo em UTI. As
taxas de hipotensdo, didlise e uso de vasoconstritor
também foram as mesmas em ambos grupos. Mas, o
grupo CAP teve um aumento de aproximadamente
duas vezes nas complicagGes relacionadas ao cateter,
predominantemente arritmias. Isso sugere que o CAP
nao deve ser utilizado rotineiramente em pacientes
com SDRA.

Suporte nutricional — A abordagem ideal para
suporte nutricional em pacientes com SDRA é incerta e
mais evidéncias de alta qualidade sdo necessarias para
identificar a melhor abordagem para otimizar os
desfechos dos pacientes. Pacientes com SDRA sdo
intensamente catabdlicos e o suporte nutricional pode
ajudar compensando perdas catabdlicas e modulando a
resposta metabdlica ao estresse, atenuando a lesdo
celular oxidativa e promovendo respostas imunes
benéficas [30]. Se o trato gastrointestinal esta
disponivel para ingestdo nutricional, a nutricdo por via
enteral é preferivel. Possiveis vantagens da via enteral
incluem: menos infecgbes intravasculares, menos
sangramentos gastrointestinais devido ao
tamponamento gastrico e preservacdo da barreira
mucosa do intestino, a qual, por sua vez, pode diminuir
translocacao bacteriana pelo intestino. A
superalimenta¢do nao oferece vantagem nutricional e
deve ser evitada para prevenir producdo excessiva de
dioxido de carbono. Quando os pacientes sdo
alimentados, é essencial que eles sejam mantidos em
posicdo semi-recumbente com a cabegca na posicao
vertical para diminuir o risco de pneumonia associada a

ventilagdo (PAV) [31].

Varios grandes estudos randomizados também tém
mostrado que embora a alimenta¢ao enteral de baixo
volume inicial (“alimentagdo trofica”) ndo altere a
mortalidade ou a taxa de dias sem uso de ventilador,
ela estd associada a menos eventos colaterais. Assim,
preferimos alimentacdo enteral de baixo volume inicial
em pacientes com SDRA.

Controle glicémico - A abordagem para
com SDRA ¢é
extrapolada por estudos que incluiram pacientes com

controle glicémico em pacientes

doencas criticas, incluindo SDRA. Isto é discutido em
detalhes em outro local.

Pneumonia nosocomial - Pneumonia
nosocomial € comum entre pacientes com SDRA. Um
estudo prospectivo de 30 pacientes com SDRA grave
mostrou que 60% desenvolveram pneumonia
nosocomial [32]. O primeiro episddio ocorreu em

média 10 dias depois do inicio da SDRA [33].

O impacto da pneumonia nosocomial na morbidade e
mortalidade é incerto [33]. Uma analise post hoc de um
estudo prospectivo de coorte multicéntrico de
pacientes em ventilacgdo mecanica verificou o impacto
de infec¢Oes de trato respiratério inferior associadas a
ventilacdo (ITRI-AV), usando critérios clinicos rigorosos
e confirmacdo microbioldgica [33]. Entre os 524
pacientes que preencheram os critérios para SDRA,
21% tiveram ITRI-AV, 10,3% tiveram traqueobronquite
associada a ventilacdo (TAV) e 10,7% tiveram PAV.
Usando analise multivaridvel que controla a gravidade
da doenca e a gravidade da doenca de base, ndao houve
diferenca na mortalidade em UTI entre os pacientes
com e sem ITRI-AV. Além disso, ndo foi encontrada
associacao entre ITRI-AV e o tempo de permanéncia

em UTl ou a duragdo da ventilagdo mecanica.

Dadas as anormalidades radiograficas basais e a
colonizacgdo frequente por possiveis patégenos, é dificil
diagnosticar pneumonia em pacientes com SDRA,
baseando-se apenas em fatores clinicos [34,35]. O
diagndstico incorreto de pneumonia em pacientes com
SDRA pode ter
tratamento inadequado de pacientes sem pneumonia

consequéncias lamentdveis. O

promove o surgimento de organismos resistentes as

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/ 4
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medicagGes disponiveis, ao mesmo tempo que o nao
diagnodstico pode ser letal.

A boa pratica clinica inclui o seguimento das diretrizes
padrao recomendadas para a populagdo geral de
pacientes em ventilagdo mecéanica, para ajudar a
prevenir, diagnosticar e tratar PAV [36,37]. Esse tdpico
e a classificacdo do Centro de Doencas de eventos
associados a ventilagdo sdo discutidos em detalhe
separadamente.

Profilaxia para TVP — A frequéncia de TVP e
embolia pulmonar (EP) em pacientes com SDRA nao é
conhecida, mas o risco é alto, apesar da profilaxia.
Esses pacientes geralmente apresentam multiplos
fatores de risco para trombose venosa, incluindo
imobilizacdo prolongada, trauma, ativacdo da cascata
de coagulacdo e doencas predisponentes, como sepse,
obesidade e malignidade. Assim, todos os pacientes
admitidos em UTIs necessitam de alguma forma de
profilaxia para trombose, os detalhes sobre isso sdo
discutidos separadamente.

Profilaxia para Sangramento Gastrointestinal
— Pacientes que requerem ventilagdo mecanica
apresentam risco aumentado para sangramento
gastrointestinal [38]. A profilaxia contra Ulceras de

estresse é discutida em detalhes em outro local.

Glicocorticoides - A causa precipitante da
SDRA, bem como a gravidade da doenca e as
comorbidades associadas guiardo o uso de
SDRA for

desencadeada por um processo responsivo a esteroide

glicocorticoide sistémico. Quando a
(por exemplo, pneumonia eosinofilica aguda), deve ser
administrado glicocorticdide sistémico. De forma
semelhante, glicocorticéides podem também ser
SDRA que

apresentam sepse refrataria ou pneumonia adquirida

administrados em pacientes com

na comunidade, se eles preencherem as indicac¢des.

Para pacientes sem essas comorbidades, o papel da
terapia com glicocorticoide é incerto [39-41]. Nossa
abordagem é a seguinte:

e Reservamos a terapia com glicocorticoide para
pacientes que estdo relativamente no inicio do

curso da doenga (no prazo de 14 dias apds o
inicio), que apresentam SDRA moderada a grave
persistente ou refrataria (relacdo entre a pressdo
arterial de oxigénio e a fracdo inspirada de
oxigénio [Pa0,/Fi0,] < 200) apesar do manejo
inicial com terapias padrao, incluindo ventilagao
com baixo volume corrente. Esta abordagem é
baseada em dados disponiveis de ensaios
clinicos com limitagbes importantes e que
sugerem um possivel beneficio na mortalidade
(figura 2). Baseada nesses dados, a Sociedade de
Medicina Intensiva/ Sociedade Europeia de
Medicina Intensiva (do inglés, Society of Critical
Care Medicine/ European Society of Intensive
Care Medicine, SSCM/ ESCIM) emitiram uma
recomendacdao condicional a favor dos
glicocorticdides em pacientes com estdagios
iniciais de SDRA moderada a grave [42].

e Nao utilizamos glicocorticdides de rotina em
pacientes que apresentam SDRA menos grave.

e Evitamos seu uso em pacientes que tem SDRA
persistente por mais de 14 dias, com base em
dados limitados que sugerem que
glicocorticdides podem ser prejudiciais nesse
cendrio. Nos ensaios clinicos disponiveis, a
terapia com glicocorticoide sé se mostrou
benéfica na mortalidade em pacientes
randomizados quando utilizada antes do 142 dia
apdés o inicio da SDRA. Entre os pacientes
randomizados no 142 dia ou apds, a terapia com
glicocorticdide aparentemente aumentou a
mortalidade, como mostrado na figura B da
tabela (figura 2).

e Também evitamos seu uso em pacientes com
SDRA por pneumonia viral incluindo influenza e
Coronavirus (por exemplo, COVID-19) com base
em dados conflitantes, em que alguns sugerem
um possivel prejuizo. [43-46]

A mais utilizada é a metilprednisolona 1mg/kg por dia,
por 21 a 28 dias.

As evidéncias disponiveis, independente da eficacia e
eventos adversos da terapia com glicocorticéide em
pacientes com SDRA, estdo resumidas na tabela (figura
2) [41,42,47-55]. Os efeitos adversos principais do uso
de glicocorticdide sistémico estdo descritos com
maiores detalhes separadamente.

Uma importante limitacdo dos dados na terapia com
glicocorticdide em SDRA é que a ventilacdo com baixo
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volume corrente (como por exemplo, a implementada
pelo ARDS Network) ndo foi realizada de forma
consistente ou ndo foi documentada na maioria dos
ensaios clinicos. Os dois ensaios que documentaram o
uso de estratégias com baixo volume corrente
apresentaram taxa de mortalidade semelhante entre
pacientes recebendo glicocorticéides comparado com o
placebo (RR: 0,87, 95% IC: 0,71-1,07; RR: 0,93 [47], 95%
IC: 0/66-1,32 [48]). Assim, acreditamos que o beneficio
de glicocorticdides precisa ser reproduzido em um
estudo no qual pacientes com SDRA moderada a grave
recebam ventilacdo mecanica com protecdo pulmonar,
antes que nds possamos ter certeza de uma relagdo
risco-beneficio positiva nesses pacientes.

Varios ensaios adicionais em andamento podem
elucidar questdes como dosagem, tempo e selegao do
agente (por exemplo, dexametasona, hidrocortisona,
metilprednisolona) (NCT01731795; NCT02819453) em
pacientes com SDRA.

O efeito de esterdides inalados (por exemplo,
budesonida) é um assunto para ser investigado.

Acesso Venoso — Embora o acesso venoso
periférico seja a forma mais rdpida de acesso no
manejo inicial em pacientes com SDRA criticos, o
acesso venoso central tem vantagens adicionais. Por
exemplo, cateteres venosos centrais podem ser
utilizados para administrar drogas vasoativas, aferir a
pressao venosa central e colher sangue para testes
laboratoriais. As indicacGes para uso do cateter central,
a técnica e complicacbes de cateteres venosos
periféricos e centrais sdo discutidos em detalhe em
outro local.

Manejo da hipoxemia

Por definicdo, pacientes com SDRA possuem hipoxemia
grave. Opc¢oes disponiveis para melhorar a saturacao
de oxigénio arterial (5Sa0;) incluem:

e Uso de altas fragOes inspiradas de oxigénio
(Fi02)

e Diminuir o consumo de oxigénio

e Melhorar a distribuicdo de oxigénio
e Utilizar o suporte ventilatério mecanico

Estas opg¢Oes sdo utilizadas combinadamente.
Infelizmente, para cada uma delas hd um risco que nao
pode ser estimado. Assim, o clinico deve escolher a
estratégia que fornega oxigenacdo adequada (PaO; 2

55 a 80 mmHg) com o menor risco possivel.

Oxigénio suplementar — a maioria dos
pacientes requer uma alta fracdo inspirada de oxigénio
(FiO,), especialmente no inicio da SDRA, quando o
edema pulmonar é mais grave. Antes da intubacdo,
pode-se fornecer oxigénio em alto fluxo através de
uma mascara facial ou de uma canula nasal de alto
fluxo (CNAF). Dados preliminares sugerem que um
subconjunto de pacientes pode ser tratado com a CNAF
com sucesso e, assim, possivelmente evitar a intubacao
[57-59]. Embora acreditemos que seja sensato tentar o
tratamento com a CNAF em pacientes com SDRA que
estejam alertas, hemodinamicamente estaveis e que
ndo necessitem intubacdo imediata, mais estudos
prospectivos sdo necessdrios para definir o papel da
CNAF nesses pacientes. Esses estudos estao discutidos
separadamente.

A maioria dos pacientes com SDRA requer intubacdo e
ventilagdo mecanica. Imediatamente antes de iniciar a
intubacao, oxigénio a 95 a 100% deve ser fornecido
para garantir uma Sa0O; adequada. Como a captacdo de
oxigénio pode exceder o reenchimento do alvéolo em
areas com baixa relagdo ventilacdo/perfusdo, alguns
clinicos utilizam oxigénio a um pouco menos de 100%
(95%, por exemplo) numa tentativa de prevenir a
atelectasia de absorcdao [60]. Uma vez bem
estabelecida, a atelectasia de absorcdo ndo é
rapidamente revertida pela reducdo de FiO, para os
niveis de manutencdo, enfatizando a conveniéncia de
uma rapida titulacdo descendente de FiO; para a fracdo
mais baixa necessdria para manter a oxigenagdo

adequada [61].

Embora o risco de alta suplementagdo de FiO; ndo
tenha sido estudado especificamente em pacientes
com SDRA, ele provavelmente é significativo. Estudos
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em animais e humanos normais revelam que altas
concentracdes de oxigénio danificam o pulmdo dentro
de horas, o que ocorre, em parte, pela formacao de
espécies reativas de oxigénio [62-64]. O limite
especifico para a
desconhecido, mas parece comegar com contragdes

toxicidade do oxigénio é
acima de 50%, e o risco aumenta conforme a
concentragdo se aproxima de 100% [65]. Como
resultado, a FiO; deve ser reduzida para a faixa de 50 a
60% assim que seja seguramente possivel. Medidas
terapéuticas adicionais como administragdo de fluidos
podem ser necessarias para permitir a reducdo da FiO..

Estudos que comparam as metas de oxigenagdo
conservadoras em relagao as liberais em pacientes em
ventilagdo mecanica (bem como em outras populagées)
ainda ndo produziram orientagdes claras sobre os
niveis 6timos de oxigenacdo em pacientes com SDRA.
Enquanto se aguarda o resultado de outros estudos,
para pacientes com SDRA, nds recomendamos aderir a
uma meta de Pa0O, de 55 a 80 mmHg ou Sa0, de 88 a
95%, como é usado em estudos realizados pelos
investigadores da ARDSNET [66].

As estratégias de ventilacdo mecanica em pacientes
com SDRA, incluindo aquelas que podem permitir a
reducdo da FiO2 sdo discutidas em detalhe outro
artigo.

Administracido de fluidos - Embora a
permeabilidade vascular aumentada seja a causa
primaria do edema pulmonar no inicio da SDRA, a
guantidade de edema formado depende diretamente
da pressao hidrostatica, j4 que a pressdao oncdtica é
menos capaz de reter fluidos dentro dos capilares
(figura 3A-D) [67-70]. Como resultado, é mais provavel
gue o edema pulmonar se desenvolva na SDRA do que
em individuos qualquer

normais, para pressdo

hidrostatica nos capilares pulmonares.

Entdo, até mesmo em pacientes que ndo estdo em
sobrecarga de volume, uma estratégia conservadora de
administracdo de fluidos pode ajudar a reduzir a
formacdao de edema [8,71-73]. Isto foi mais bem
demonstrado por um ensaio no qual 1000 pacientes
com SDRA aleatoriamente

estabelecida foram

atribuidos para uma estratégia conservadora ou para
uma estratégia liberal de administracdo de fluidos por
7 dias [8]. Pacientes atribuidos ao grupo conservador
foram manejados com uma estratégia de fluidos que
almejava uma PVC <4 mmHg ou uma pressdo de
oclusdo de artéria pulmonar (POAP) <8 mmHg.
Pacientes manejados segundo a estratégia liberal
almejaram uma PVC de 10 a 14 mmHg ou uma POAP de
14-18 mmHg. A administracio média do balanco
liguido acumulado foi de -136 mL no grupo com a
estratégia conservadora e +6992 ml no grupo com a
estratégia liberal. A estratégia conservadora melhorou
os indices de oxigenagdo e o scores de lesdo pulmonar,
enquanto aumentou os dias sem ventilagdo (15 versus
12 dias) e sem UTI (13 versus 11 dias). A taxa de
mortalidade apds 60 dias ndo foi alterada pela
estratégia de administracdo de fluidos. Apesar das
metas bem conhecidas de PVC e POAP, as PVC e POAP
médias permaneceram bem abaixo dessa meta no
grupo de estratégia conservadora, sugerindo que uma
PVC <4 mmHg ou uma POAP <8 mmHg sdo dificeis de
atingir de forma segura com as estratégias delineadas
para essa populagdo. Ainda ndao foram mostrados
claros beneficios da administracdo conservadora de
fluidos na mortalidade [74]. De importancia, um estudo
de um subconjunto de participantes no ensaio da
administracdo de fluidos [8] sugeriu uma possivel
associacdo entre a administracdo conservadora de
fluidos e o prejuizo na cognicdo nos sobreviventes da
SDRA [72]. Em um grande estudo retrospectivo com
doentes criticos, um balanco positivo de liquidos no dia
3 foi associado com aumento na mortalidade de 30 dias
(odds ratio 1,26), enquanto o saldo negativo foi
associado com uma menor mortalidade [70]. Mais
estudos sdo necessarios para explorar a relagdo entre a
administracdo de fluidos e resultados a longo prazo.

Ndo obstante, considerando os possiveis beneficios da
estratégia conservadora de administracdo de fluidos
nos dias sem ventilagdo e sem UTI, nds a preferimos
em pacientes com SDRA, contanto que a hipotensao e
a hipoperfusdo de odrgdos possam ser evitadas. E
razodvel almejar uma pressao venosa central <4 mmHg
ou uma pressao de oclusdo da artéria pulmonar <8
mmHg; no entanto, deve-se reconhecer que esses
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niveis sdo dificeis de atingir. Dados preliminares
sugerem que uma terapia combinada de solugdao de
albumina e furosemida pode melhorar o saldo de
fluidos, a oxigenacdo e a hemodinamica [75].

Medidas auxiliares — a necessidade de evitar a
toxicidade do oxigénio justifica a consideracdo de uma
variedade de outras técnicas pensadas para melhorar a
Sa0;, incluindo a posicdo pronada e estratégias pra
diminuir o consumo de oxigénio.

Posi¢cao pronada — a posicdo pronada melhora
a oxigenacdo na maioria dos pacientes com SDRA.
Pequenos estudos ndo controlados, meta-andlises de
subpopula¢cdes e um grande estudo randomizado
multicéntrico sugerem uma vantagem de sobrevivéncia
entre os pacientes com SDRA grave [76,77]. Os efeitos
fisioldgicos, eficacia e aplicacdo da ventilacdo em
posicdo prona estdo discutidos em detalhes em outro
local.

Oxigena¢dao por membrana extracorpérea —
oxigenacgdo por membrana extracorporea (ECMO) é um
mecanismo  Util empregado para melhorar a
oxigena¢dao em pacientes com SDRA. Indica¢bes e
métodos empregados para aplicar a ECMO estdo

fornecidos separadamente.

Reducdo do consumo de oxigénio — em
doencas com shunt pulmonar acentuado, aumentar a
saturacdo venosa mista de oxigénio (SvO,) pode
aumentar a Sa0;. Terapias que diminuem o consumo
de oxigénio podem melhorar a SvO; (e a Sa0,,
consequentemente) através da reducdo da quantidade
de oxigénio extraido do sangue. Causas comuns de
aumento do consumo de oxigénio incluem febre,
ansiedade e dor, e uso de musculatura respiratéria;
desta forma, a saturacdo arterial pode melhorar depois
do tratamento com antipiréticos, sedativos, analgésicos
ou bloqueadores neuromusculares [26,78].

Aumento da distribuicido de oxigénio - a
distribuicdo de oxigénio é determinada pela seguinte
formula:

DO, =10x DCx (1,34 x Hgb x Sa0; + 0,003 x Pa03)

onde DO, é o oxigénio distribuido, DC é o débito
cardiaco, Hgb é a concentracdo de hemoglobina, Sa0, é
a saturagdo arterial de oxigénio e Pa02 é a pressao
parcial de oxigénio no sangue arterial. Como resultado,
além da baixa Sa0;, a DO; pode ser diminuida pela
baixa concentragdo de hemoglobina e por um baixo
débito cardiaco. Por sua vez, uma baixa DO, pode
diminuir a SvO..

Em pacientes anémicos, tentativas de aumentar a
concentracdo de hemoglobina podem ser Uteis, mas é
improvavel que o aumento de mais de 9 g/dL aumente
os beneficios. Um estudo multicéntrico randomizou
838 pacientes criticamente doentes para uma
estratégia de transfusdo “restritiva” para manter a
concentracdo de hemoglobina entre 7 e 9 g/dL, ou para
uma estratégia “liberal” de transfusdo para manté-la
entre 10 e 12 g/dL [79]. As taxas de mortalidade apds
30 dias dos dois

significativamente, e os pacientes randomizados para a

grupos ndo  diferiram
estratégia restritiva tiveram uma menor taxa de
mortalidade durante o periodo de hospitalizagdo (22
versus 28 %; p=0,05).

A transfusdo de concentrado de hemacias pode
aumentar o risco de um paciente desenvolver SDRA e
morrer, uma vez que a SDRA se instala [80]. Por esta
razdo, nos sugerimos a restricdio da transfusdo de
concentrado de hemacias na maioria dos pacientes
com SDRA, a menos que a hemoglobina caia para
abaixo de 7 g/dL ou que haja qualquer outra razdo que
justifique as transfusodes.

O débito cardiaco pode ser aumentado através do

aumento das pressdes de enchimento se elas
estiverem baixas (caso o edema pulmonar ndo esteja
exacerbado) ou do uso de agentes inotrdpicos. No
entanto, aumentar a distribuicdo de oxigénio para
niveis supranormais ndo é clinicamente util e pode ser

prejudicial em algumas circunstancias [10,81,82].
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Drogas experimentais - vasodilatadores
inalaveis (6xido nitrico, prostaciclina, prostaglandina
E1, por exemplo) dilatam seletivamente os vasos que
perfundem zonas bem ventiladas do pulmao,
resultando em melhora da oxigenagdo devido a melhor
relacdo ventilagdo/perfusdo (V/Q) e da melhora da
hipertensdo pulmonar. Vasodilatadores inalaveis
possuem poucos efeitos sistémicos e raramente
causam hipotensdo sistémica, uma vez que agem

localmente e possuem baixa meia-vida.

Oxido nitrico — o dxido nitrico (NO) inalavel
nao virou terapia de rotina para adultos com SDRA
porque, embora melhore a oxigenacdo, ele ainda nao
se mostrou capaz de reduzir a morbidade ou a
mortalidade e estd associado com risco de lesdo renal
[84-90]. A falta de provas de desfechos benféficos e os
potenciais prejuizos, falam contra uso de NO inalavel
de rotina em outros casos que nao sejam de hipoxemia
refrataria.

Esta evidéncia é mais bem ilustrada por trés meta-
analises (cada uma com mais de 1200 pacientes) que
compararam o uso do NO inalavel como placebo ou
[86,87,89].
relataram que o NO inaldvel induziu uma melhora

com manejo convencional Analises
modesta e transitéria na oxigenacdo, sem qualquer
melhora na mortalidade, duracdo da ventilagdo

mecanica ou dos dias sem ventilacdo.

Enquanto o principal efeito do NO inaldvel parece ser
uma melhor oxigenacdo, a oxigenacdo ndao melhora em
todos os pacientes que recebem NO inaldvel [83,92].
Os fatores que determinam a responsividade sdo
incertos, mas varios foram sugeridos por estudos
retrospectivos de coorte. Pacientes sem sepse ou
choque séptico podem responder ao NO inaldvel mais
frequentemente do que pacientes com choque séptico
[93]. Além disso, a alta resisténcia vascular pulmonar
basal e a responsividade a pressao positiva expiratdria
final (PEEP) pode predizer a resposta ao NO inalavel.

Embora as indiquem o
de meta-

hemoglobina quando se administra o NO inalavel, o

orientagdes publicadas

monitoramento  das  concentracdes

risco de meta-hemoglobinemia é baixo quando doses

tipicas sdo utilizadas e parece estar limitado a
pacientes com deficiéncia de meta-hemoglobina
redutase [95,96]. Uma meta-analise mostrou que o NO
inaldvel aumenta o risco de disfuncdo renal (risco
relativo 1,59, 95% Cl 1,17 a 2,16), mas ndo aumenta o
risco de hemorragia, formagdo de meta-hemoglobina

ou de diéxido de nitrogénio.

Prostaciclina — a prostaciclina inaldvel nao
virou terapia de rotina para adultos com SDRA porque
ela ndo se mostrou capaz de melhorar os resultados
importantes para os pacientes, apesar do achado
consistente de que ela esta associada a melhora da
oxigenagdo e redugdo na pressdao pulmonar arterial
[98-105]. Pode-se comparar esses efeitos aqueles
5A-B).
inaldvel pode ser considerada em

associados com o NO inaldvel (figura
Prostaciclina
pacientes com hipoxemia intratavel e ameacadora a

vida, apesar do manejo convencional.

A principal vantagem da prostaciclina inalavel, quando
comparada ao NO inaldvel, é que ela ndo requer
equipamentos sofisticados para sua administracao.
Experiéncias clinicas com prostaciclina inaldvel para
pacientes com SDRA sugerem que os efeitos adversos
sdo pouco frequentes, apesar de os dados publicados
sdo limitados [105]. Estudos preliminares sobre iloprost
inaldvel, um analogo de prostaciclina, em pacientes
dom SDRA e hipertensao pulmonar mostraram melhora
na oxigenagdo sem efeitos adversos na mecanica
pulmonar ou hemodinamica sistémica [106].

Links para orientagao social

Os links para as orientagGes sociais,
patrocinadas pelo governo, selecionadas de paises e
regidoes ao redor do planeta, estdo disponibilizadas

separadamente.
Informacgdes para os pacientes

O UpToDate oferece dois tipos de materiais
educativos aos pacientes, o “The Basics” e o “Beyond
the Basics”. No “The Basics”, as pecas de educacdo ao
paciente sdo escritas em linguagem simples, ao nivel de
leitura do quinto ao sexto ano e elas respondem as 4
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ou 5 questdes chaves que o paciente pode ter sobre
uma determinada doencga. Esses artigos sao melhores
para os pacientes que desejam uma visao geral e que
preferem materiais curtos e faceis de ler. J& no
“Beyond the Basics”, as pecas de educacdo ao paciente
sdo mais longas, mais sofisticadas e mais detalhadas.
Esses artigos sdo escritos no nivel do décimo ao décimo
segundo ano de leitura e sdo os melhores para os
pacientes que desejam uma informacao detalhada e
sdo acostumados com alguns jargdes médicos.

Aqui estdo os artigos de educagdo ao paciente,
relevantes a este tdpico. Nds o encorajamos a imprimir
ou enviar por e-mail tais tépicos, aos seus pacientes.
(Vocé também pode localizar artigos de educagao ao
paciente, em uma variedade de temas, procurando a
partir das informagdes do paciente (patient info) e nas
palavras-chave de seu interesse).

Resumo e recomendagdes

e Dados de meados ao final de 1990 mostraram uma
reducdo da mortalidade por Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo (SDRA). A redugdo
da mortalidade se deve provavelmente por varios
fatores, incluindo melhora dos cuidados de suporte
e uma abordagem mais atenta a ventilagdo
mecanica.

e Os componentes chave dos cuidados de suporte,
incluem uso apropriado de sedativos, manejo
hemodinamico cuidadoso, suporte nutricional,
controle da glicose sanguinea, avaliagio e
tratamento eficientes da pneumonia nosocomial,
profilaxia para trombose venosa profunda (TVP) e
sangramento gastrointestinal.

e 0O uso de terapia com glicocorticoides em pacientes
com SDRA depende da causa precipitante,
comorbidades associadas e gravidade da doenga.
Nossa abordagem é a seguinte:

- Terapias com glicocorticoide devem ser
administradas para pacientes quando a SDRA foi
causada por um processo responsivo a esteroide
(por exemplo, pneumonia eosinofilica aguda).

- Glicocorticoides devem ser administrados em
pacientes com SDRA que tem sepse refrataria ou
pneumonia adquirida na comunidade se eles
preencherem as indicagdes.

- Em outros pacientes, o papel do glicocorticdide
é incerto. Para pacientes que estdo
relativamente no inicio do curso da doenga (no
prazo de 14 dias apds o inicio); que apresenta
SDRA moderada a grave persistente ou
refratdria (relacdo entre a pressdo arterial de
oxigénio e a fracdo inspirada de oxigénio
[Pa0,/Fi0O;] < 200) apesar do manejo inicial com
terapias padrdo, incluindo ventilagdo com baixo
volume corrente, nds sugerimos terapia com
glicocorticdide (Grau 2B). Um regime tipico é
metilprednisolona 1mg/kg por dia, por 21 a 28
dias. Nao utilizamos glicocorticéides de rotina
em pacientes com SDRA menos grave; além
disso, nés evitamos seu uso em pacientes que
apresentam SDRA por mais de 14 dias, baseado
em dados limitados que sugerem que
glicocorticdides podem ser prejudiciais nesse
cendrio (figura 2) e em pacientes com
pneumonia viral (por exemplo, influenza e
Coronavirus 2019 [COVID-19]), com base em
dados que também sugerem possivel dano.
Pacientes com faléncia respiratéria hipdxica
podem se beneficiar de estratégias que reduzem
o consumo de oxigénio, como anti-piréticos para
controle da febre e sedativos para controle da
agitacao. Ocasionalmente, bloqueio
neuromuscular é necessario, particularmente
qguando ha persisténcia de assincronia com o
ventilador, apesar da sedacdo adequada ou
qguando ha hipoxemia grave ou refrataria.
Pneumonia associada a ventilagdo é uma
complicagdo frequente de SDRA. Diretrizes
clinicas planejadas para prevenir, diagnosticar e
tratar pneumonia associada a ventilagdio em
pacientes de unidades de terapia intensiva (UTI)
também se aplicam aqueles com SDRA.

Dados sugerem que uma estratégia de manejo
conservador de fluidos que visa minimizar o
eliminar o balanco positivo de fluido - por
exemplo, ao ter como objetivo por um PVC < 4
mmHg ou uma POAP < 8 mmHg - oferece
vantagens clinicas, incluindo oxigenacdo
melhorada, maior numero de dias sem
necessidade de ventilacgdo e dias sem
necessidade UTI.

Apesar de transfusdo sanguinea e inotrdpicos
poderem aumentar o fornecimento de oxigénio,
a maioria dos dados alerta contra uso
indiscriminado dessas estratégias. Para a maioria
dos pacientes, a administracdo de concentrado
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de hemdcias pode esperar até que a
concentragao de hemoglobina esteja abaixo de
7g/dL, a menos que existam outros motivos para
a transfusdo. De forma semelhante, ndo ha
evidéncia que o inotropicos beneficiam
pacientes com SDRA com fungdo cardiaca
normal.
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Anexos

1 - Mortalidade da SDRA de 1981 a 2006. Mortalidade anual ponderada de 1981 a 2006 para todos os estudos
incluidos, por ano de conduta. Os pontos pretos mostram dados de estudos observacionais; os pontos brancos
mostram dados de ensaios clinicos randomizados. Os intervalos de confianga superior e inferior sdo mostrados para
estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados, respectivamente. Linhas interpoladas sdo incluidas para
facilitar a interpretacao visual e ndo indicam tendéncias entre as estimativas pontuais.
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Reimpresso com a permissdo da Sociedade Tordcica Americana. Copyright © 2012 Sociedade Tordcica Americana. Phua J, Badia
JR, Adhikari NK, et al, 2009. A mortalidade da SDRA diminuiu conforme o tempo? Uma revisdo sistemdtica. Revista Americana de
Cuidados Médicos Respiratdrios e Criticos; 179:220. Revista oficial da Sociedade Tordcica Americana.

2 - IndicagGes para o uso de bloqueadores neuromusculares na UTI

Para facilitar a ventilagdo mecanica em pacientes com hipoxemia grave (aumentar a complacéncia da parede
tordcica, prevenir movimentos respiratérios mal coordenados, reduzir os picos de pressdao das vias aéreas, e
facilitar a hipercapnia permissiva)

Tremor devido a hipotermia terapéutica, seguida de parada cardiaca

Intubacdo de emergéncia

Para facilitar o tratamento de doencas associadas ao aumento da atividade muscular, incluindo o tétano,
sindrome neuroléptica maligna ou estado asmatico

Para facilitar pequenos procedimentos sob anestesia geral (intuba¢do endotraqueal, broncoscopia, endoscopia
gastrointestinal, procedimentos radioldgicos especializados)

Para prevenir movimentos motores involuntarios, como o desconforto respiratério e a tosse na sucgdo traqueal
em pacientes com aumento de pressdo intracraniana ou hemoptise excessiva.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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3 - Comparagao do tratamento da SDRA com corticosterdides e sem corticosteroides dentro de 14 dias apés o
diagnéstico.

Namero de Riscos absolutos antecipados
iy Certeza d i i -
Resultados P’{"‘:;l:l'“t;’ il érici:?{iﬁ:DE] ms;;;é;;“ Risco sem | Diferenga de risco com
& [+}] '

corticosteroides corticosteroides®

Mortalidade™ oPpD

RR 0.69 106 1000
Acompanhamento: 8 a 60 dias 574 (& RCTs) Moderado (0,53 a 0,91) 341 por 1000 (3lial'ﬂl!il'lanf}:ﬂn:enu§
Por ser indireto
s i 560 (5 R $_EE MD 3.7 days B = 3,7 dias a mais
mecanica (3 RCh) . Bm . (-0,8° 8,3) 1B dias (0,8 amenosa B,3 a mais)

Acompanhamento: 2§ dias Devido a imprecisao
Dias sem UTI

$$ MD ?.ﬂdﬂ"‘s ?,ﬂ dig=a mais

Acompanhamento: 28 dias 213 (2 RCTe) Dw'doaéa:fﬂ?jreﬂsao (-2,6 = 16,6) #8dias (2.6 amenosa 16,6 a mais)

Infecgio nosocomial 817 (9 RCTs) %i@ 0t ey | Byimsee | 2t TN,
Devide 3 ITHPI‘EGS&D I o Tl s B menosa 3 mais,

53“‘9_““““.“*" 617 (6 RCTs) %ixu © '5“5' o i 42 por 1000 “;‘: L ;:‘;’f:gs]
gastrintestina 1 '

Hipmalicamia. 288 (2 RCTs) n%d@fﬁu L 660 porioop | 132 ameispoc 1000
Devido 2 imprecisdo (1,01 1,3%) {7 = 238amais)

Fraqueza 45 "
" RR 1.15 20 amaispor 1000
316 (3 RCTs) MuitoBaixo 130 por 1000 i
neuromuscular ( Devido aaimpfeciséu (0,53 = 2,49) (6la menosa 194 a maiz)
Estudo ou Subgrupo Corticoesteroides Controle Peso Risco Relativo Risco Relativo
Eventos Total Eventos Total M-H, random, 95% IC M-H, random, 95% IC
Annane 2006(1] 15 66 23 &6 18,8% e 0,65 (0,37 3 1,13)
Confalonieri 2005(2] 0 15 7 19 1,4% - 0.08 (0,01 & 1,35)
Liu 2012031 2 12 7 14 5,2% — e 0,33 (0,08 a 1,31)
Medun 199804) 2 14 5 8 51% —_— 0,22 (0,06 3 0,92)
Meduri 200751 15 63 12 28 16,8% e 0,56 (0,30 a 1,03)
Rezk 2013(€] 0 18 3 9 1,3% 0,08 (0,00 a 1,32)
Sabry 2011(7 2 26 6 34 4,4% _ 0,44 (0,10 2 1,99)
Steinberg 2006 (8] 28 89 29 91 23,5% . 0,99 (0,64 a 1,52)
Tongyoo 2016(9] 26 98 33 99 23,4% ~wf 0,80 (0,52 a 1,23)
Total (95% IC) 401 368  100,0% E 0,62 (0,44 a 0,87)
Total de eventos 90 125
Heterogenei : Tau2 = 0,08; Chi2 = 12,28, df = 8 {p = 0,14); 12'= 35% ' Favorece cm:icucslemédes fmm«ewnxuolc '
Teste de evento sumdrio:  Z = 2,76 (p = 0,006) 0,01 0,1 1,0 10,0 100,0

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
17



Heterogeneidade:

Teste de evento sumario:

Tau? = 0,02; Chi2 = 9,25, df = 8 (p = 0,32); 12 = 14%
z = 3,41 (p = 0,006)

Estudo ou Subgrupo Corticoesteroides Controle Peso Risco Relativo Risco Relativo
Eedotes.  iotal Boavedss  Aona M-H, random, 95% IC M-H, random, 95%IC
Randomizados antes do dia 14
Annane 2006(1] 15 66 23 66 17,8% — e 0,65 (0,37 3 1,13)
Confalonieri 2005(2] 0 15 7 19 1,7% - 0,08 (0,01 a 1,35)
Uu 20123 2 12 7 14 6,0% —_— 0,33 (0,08 a 1,31)
Meduri 199814] z 14 5 8 5,8% —_— 0,23 (0,06 a 0,92)
Meduri 2007 5] 15 63 12 28 16,4% . 0,56 (0,30 a 1,03)
Rezk 2013(6] (1] 18 3 g 1,6% - 0,08 (0,00 3 1,32)
Sabry 201117 2 26 6 34 5,1% —_— 0,44 (0,10 a 1,99)
Steinberg 2006(8] 18 66 24 &6 19,0% e 0,75 (0,45 3 1,25)
Tongyoo 2016(9] 26 98 33 99 21,1% —ar 0,80 (0,52 a3 1,23)
Subtotal (35% IC) 378 343 94,5% - 0,61 (0,46 3 0,81)
Total de Eventos 80 120

Randomizados dia 14 ou depois

Total de Eventos
Heterogeneidade:
Teste de efeito sumario:

Teste para diferencas em subgrupos:

88 122
Teu? = 0,13; Chi2 = 15,67, df = 9 (p = 0,07); 12 = 43%
Z = 2,47 (p = 0,01)

Chi2 = 6,83, df = 1 (p = 0,009); 12 =« 85,3%

Favorece controle

10

Favorece corticaesteroides
T
0,1

¥ 1
0,01 10,0 100,0

Medur 1998(4] 0 2 0 0 036 e timivel
Steinberg 200618] 8 23 2 25 5,5% — 4,35 (1,03 3 18,39)
Subtotal (95% IC} 25 25 5,5% . 4,35 (1,03 a 18,39)
Total de Eventos B 2
Heterogeneidade: N3o aplicavel
Teste de evento sumario: 2 = 2,00 (p = 0,05)
Total (95% IiC) 403 368 100,0% < 0,62 (0,43 3 0,91)

Teste de evento sumario

2 =217 (p = 0,03)

Estudo ou subgrupo Corticosteroides Controle Peso Risco relativo Risco relativo
Eventos Total Eventos Total M-H, random, 95% CI M-H; random, 95% CI
Testes interrompidos antes pelo beneficio

Confalonieri 200512 0 15 7 19 1,0% - 0,08 {0,01 to 1,35}
Meduri 1908 4] 2 14 5 B 3,9% 0,23 (0,06 ta 0,92}
Medun 2007131 15 63 12 28 16,7% 0,56 (0,30 to 1,03)

Subtotal {95% C1} 9z 55 21,6% 0,36 (0,14 to 0,90)
Eventos totais 17 24
Heterogenicade Taul2 = 0,27; Chi2 = 3,13, df = 2 {p = 0,21); 12 = 36%

Annane 2006111

Liv 201203

Rezic 2013[5]

Sabry 2011071

Steinberg 2006181

Tengyoo 201619
Sublotal {95% €T}

Eventos totais
Heterogenidade
Teste de evento sumaric

Estudos ndo interrompidos antes pelo beneficio

15 66 23 86 19,7%
2 iz 7 14 A4,0%:
o 18 3 -] 1,0%
z 26 [ 34 33%
18 68 24 &6 22,9%
26 =1 33 o9 2B;1%

206 288 T, A
63 B

Tau? = 0,00; Chi? = 4,39, df = 5 (p = 0,49); 12 = 0%

Z = 2,66 (p = 0,008)

0.65 (0,37 tn 1,13)
0,33 (0,06 tn 1,31}
0,08 (0,00 ta 2,32}
0744 (0,10 to 1,99)
0,75 (0,45 to 1,25)
0,80 (0,52 ta 1,23}
0,68 (0,53 to 0,91)

Total (95% CT)

Eventos totais
Heterogenidade
Teste de evento sumario
Teste para diferenca entre subgrupos

378 343 100.0%

80
Tau? = 0,01; Chi2 = 9,25, df = 8 [p = 0,32); 12 = 14%
Z = 3,41 (p = 0,0006)

Chi2 = 1,81, df = 1 (p = 0,18); 12 = 44,8%

120

Favorece corticosteroiges

0,61 (0,46 to 0,81)

Favorece confrole
I T T
0,01 0,1

10

100

100,0
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Estudo ou Subgrupo Corticoesterdides Controle Peso Diferenca média Diferonga média
Média DP Total Média DP Total VI, random, (95% IC) Vi, random, (9% IC)
Ensaios interrompidos antes pelo beneficio
Confalonen 2008 (2] 22 62 15 10.1 10,2 19 1.2% .- 11,90 (6,34 & 17,48)
Medun 1998(¢] 14 7 i) - 62 L] L% - 10,00 (4,35 @ 15,65)
Medun 200703 165 10,1 () L & 10,2 3 12.4% - 7,80 (3,27 8 12,33)
Subtotal (95% IC) €2 s 34.7% ) 9.59 (6,61 3 12.57)
Meterogene dede Tou? = 0,00; CN? = 1,20, @ = 2 (p = 0,53); 17 =~ 0%
Teste de svents sumanos 2 = 8,31 (p = «0,00001)
Ensaios nao interrompidos antes pelo benefici
Annane 2006 49 04 8s 31 69 ” 14.6% - 1,80 (-0,48 » 4,00)
Uu 201209 13,9 1,3 12 128 11,3 i 7.9% - 110 (7,61 & 9,81)
Rezk 20131%) 174 29 18 6.0 a2 L} 14.9% - 10,30 (0,64 # 12.56)
Stewnberg 2006 (8] 10,3 9.7 &7 e as 66 13,9% - 1,70 (-1,40 & 4,80)
Tongyoo 2016(% 144 10,6 58 12,3 10,9 » 14,0% . 2,10 (-0.90 & 510)
Subtotal (9% IC) 0 W0 653% + 3.74(-082 8 8,29)
Meter sgene asde Tau? = 22,95; Chid = 47,44, gl = 4 (p = «<0,00001); I? = 2%
Teste de evento sumdrio. 2= 161 (p~0011)
Total (5% IC) an 335 100,0% L ] 5,86 (2,37 » 9,36)
Hetersgene dsce Tau? = 20,36; Chi2 = 55,98, gl = 7 (p = «0,00001); 1? = 87%
Toote do ovente sumirte: 2= 3,29 (p = 0,001) o .
Tests para diferenca entrs suUbGrupos ChiZ = 4,44, gl = 1 (p = 0,08); 12 = 77,5% -50 o 100

Estudo ou Subgrupo Corticoestercides Controle Peso Diferenga meédia Diferenca media
Modia DP Totsl  Média DOP Total VI, random, (95% IC) VI, random, (#9% IC)
Ensaios interrompidos antes pelo beneficio
Corfalomen 200817 9.4 7.5 1" 3 53 ] 17.7% . 6,40 (1,02 » 11,79)
Meduri 1998 (4] 218 63 15 10,3 .2 19 17,9% - 11,30 (6,08 @ 14,52)
Meduri 2007(% 13,1 21 L] 61 8 b ] 203% - 7,00 (3,28 # 10,72)
Subtotal (98% IC) 92 ss 55,9% . 7,98 (5,22 a 10,73)
Meter spena ctace Toud = 044, ChZ = 2,15, gf = 2(p = 0.34); 12 = 7%
Teate de avents sumirio’ 2 = 5,67 (p = «0,00001)
Ensaios néo i P antes pelo benefi
Rezk 20130%) 152 .9 10 3 3 L} 0% . 11,90 (9,53 #14.27)
Stemberg 2006 (8] e 04 9 63 78 Ll 2% ’ 2,10 (-0,24 # 4,44)
subtotal (95% IC) w07 106 440w e 7,00 (2,61 a 16,60)
Meter sgere dade Toud = 46,58; Chi? = 33,26, B! = 1 (p = <0,00001); 17 = 97%
Teste de evento sumdrie- 2w r43(p =0,1%)
Total (95% IC) 199 161 100.0% L ] 7.66(3.11 a 12,22)
Hetursgene dece Tou? = 23,03; Ch2 « 35,84, 8! = & (p = <0,00001); 17 ~ B9%
Teste ce events sumario: Z = 1,30 (p = 0,0010) ""'"‘"‘"" st s enecd
Teste pars diferencs entre subErupPos COhi2 « 0,04, & = 1 (p = 0,85); 12 = 0% -50 0 100

Nivel de evidéncia do Sistema GRADE:

- Alta certeza: estamos muito convictos de que o efeito verdadeiro esta préximo ao da estimativa do efeito.
- Moderada certeza: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito. E provavel que o efeito real

seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que este seja diferente

- Baixa certeza: Nossa confianga na estimativa do efeito é limitada. O efeito verdadeiro pode ser
substancialmente diferente de sua estimativa
- Muito baixa certeza: temos muita pouca confianca na estimativa do efeito. O efeito verdadeiro provavelmente
serd substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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(Painéis B ao F) Forest plots mostrando tamanho do efeito em ensaios individuais, estimativas de efeitos
combinados e anélise de subgrupos para os diferentes resultados:

- (B) Mortalidade geral de 8 a 60 dias.
- (C) Mortalidade de 8 a 60 dias, pacientes randomizados antes do dia 14 ou durante e apds o dia 14

- (D) Mortalidade de 8 a 60 dias, ensaios que interromperam mais cedo pelo beneficio versus ndo
interromperam mais cedo pelo beneficio.

- (E) Dias sem uso de ventilador nos primeiros 28 dias, ensaios que interromperam cedo pelo beneficio versus
ndo interromperam cedo pelo beneficio.

- (F) Dias sem internagdo em UTI nos primeiros 28 dias, ensaios que interromperam cedo pelo beneficio versus
nao interromperam cedo pelo beneficio.
SDRA: sindrome do desconforto respiratério agudo; GRADE: Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (do inglés: Classificagdo das Estimativas, Desenvolvimento e Avaliagbes de
Recomendagdes); IC: intervalo de confianga; ERC: ensaio randomizado controlado; RR: risco relativo; DM: diferenga
média; UTI: unidade de terapia intensiva; M-H: Mantel-Haenszel; gl: grau de liberdade; DP: desvio padrdo; VI:
variancia inversa; PAC: pneumonia adquirida na comunidade.

* Os efeitos estimados para esse desfecho sdo baseados no efeito combinado para pacientes que receberam
esterdides antes do dia 14 em ensaios que ndo foram interrompidos antes pelo beneficio (painel D). Nés
detectamos um efeito de subgrupo para pacientes randomizados antes do dia 14 versus no 142 dia ou ap0ds (painel
C), assim nos restringimos nossa analise para pacientes randomizados dentro de 14 dias. Ndo detectamos um
significativo efeito de subgrupo entre mortalidade em ensaios que interromperam mais cedo para beneficio e ndo
foram interrompidos antes para beneficio (painel D); contudo nés detectamos um significativo efeito de subgrupo
na avaliacdo de dias sem ventilagdo (painel E). Nés decidimos confiar mais na estimativa mais conservadora
baseado em seis ensaios que ndo foram interrompidos mais cedo para beneficio (painel E)

9 Classificamos como nivel de evidéncia baixa pelos seguintes motivos: 1) Desfecho indireto: a duracdo do

acompanhamento em dois estudos foi relativamente curta (<15 dias) [6,7] 2)Populagdo indireta: estamos
interessados nos efeitos dos esterdides em pacientes com SDRA manejados com baixo volume corrente. Apenas
dois ensaios descreveram especificamente o uso de baixo volume corrente [8,9], um estudo descreveu o uso de alto
volume corrente [1] e trés ensaios ndo disponibilizaram detalhes sobre o volume corrente. Além disso, dois estudos
incluiram apenas pacientes com sepse grave [1,9] e um estudo incluiu apenas pacientes com PAC [2,7]; é possivel
que o efeito dos esterdides nesses ensaios seja devido aos efeitos na PAC ou no choque séptico, e ndo diretamente
na SDRA. Nds ndo classificamos como baixo pelo o risco de viés, mas essa foi uma decisdo limitrofe. Dois ensaios
forneceram apenas detalhes limitados sobre a randomizacdo e ocultacdo da alocacdo [6,7]; e nds tinhamos
informagdes limitadas nos métodos de um terceiro ensaio porque ele ndo foi publicado em inglés [3]. Uma meta-
analise anterior [10] ndo evidenciou um efeito de subgrupo com base no risco de viés, mas relatou um efeito de
subgrupo estatisticamente significante quando compara a ensaios menores (<60 pacientes), com ensaios de maior
efeito.

A Nés decidimos confiar mais na estimativa mais conservadora baseado em cinco ensaios que nao foram
interrompidos mais cedo para beneficio (painel E)

¢ OIC de 95% do efeito absoluto inclui possivel dano com esterdides.
§ No6s decidimos confiar na estimativa mais conservadora, baseado em dois ensaios que ndo foram interrompidos

mais cedo para beneficio (painel F)

¥ O IC de 95% para o efeito absoluto aproxima-se do nulo
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¥ O IC de 95% para o efeito absoluto varia amplamente por uma reducdo consideravel para um aumento

consideravel da fragueza neuromuscular com esteroides.

t Definida como glicose sanguinea > 150mg/dL ou que necessita de terapia insulinica.
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4- Mecanismos protetores contra o edema pulmonar. Um gradiente osmatico favorecendo a reabsorcao de fluido
do intersticio é mantida pela retengdo de proteinas séricas no interior do espaco intravascular. O fluido, que vaza
para o intersticio, é transportado pelos vasos linfaticos, a partir dos quais retorna para a circulagdo sanguinea.
Finalmente, jun¢des oclusivas, entre as células do epitélio alveolar, previnem o vazamento de fluido para dentro do
espaco alveolar. Flechas representam o movimento da linfa; os pequenos circulos representam as proteinas.

Capilar
Pulmonar

Limen
Alveolar

5 - Desenvolvimento inicial do edema pulmonar intersticial. A destruicdo da barreira endotelial do capilar permite
0 vazamento de proteinas séricas para o espaco intersticial, desfazendo o gradiente osmoético, que normalmente

promove a reabsorc¢do dos fluidos. As setas representam o movimento linfatico; os pequenos circulos representam
as proteinas.
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Limen
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6 - Desenvolvimento tardio do edema pulmonar intersticial. A quantidade de fluido vazando dos capilares
sobrecarrega a capacidade do espaco intersticial e dos linfaticos, resultando em edema intersticial. As setas
representam o movimento linfatico; os pequenos circulos representam as proteinas.

Fluido

Capilar pulmonar intersticial

Lumen
alveolar

._'\

7 - Desenvolvimento do edema alveolar. A destruicdo da barreira epitelial alveolar permite o vazamento do fluido
do edema para o interior do espaco alveolar. As setas representam o movimento linfatico; os pequenos circulos
representam as proteinas.

Fluido

Capilar pulmonar intersticial

8 - Efeito dos vasodilatadores inalaveis no fluxo sanguineo. Os vasodilatadores inaldveis (circulos verdes) dilatam
preferencialmente os vasos pulmonares (linhas vermelhas) que perfundem alvéolos funcionais (circulos brancos),
desviando o fluxo sanguineo de unidades pouco ventiladas (circulos pretos). O efeito total é melhorado pela relacdo
ventilacdo/perfusio.
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9 - Efeitos da prostaciclina e do NO inalaveis na oxigenacgdo e fragdo shunt. Ambos os medicamentos melhoraram a
oxigenacdo arterial e a fracdo shunt (QsQt) em pacientes com SDRA grave que foram tratados consecutivamente

com os dois agentes.
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Redesenhado de Zwissler, B, Kemming, G, Habler, O, et al, Am J Respir Crit Care Med 1996; 154:1671.

10 - Efeitos da prostaciclina e do NO inalaveis na hemodinamica pulmonar. A eficicia equivalente aproximada da
prostaciclina inaldvel e do dxido nitrico inaldvel foi demonstrada em oito pacientes com SDRA grave que foram

tratados consecutivamente com os dois agentes.
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Redesenhado de Zwissler, B, Kemming, G, Habler, O, et al, Am J Respir Crit Care Med 1996; 154:1671.
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