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Acute respiratory Objective: to review the evolution of acute respiratory distress syndrome (ARDS)
distress syndrome; definitions and present the current definition for the syndrome.

Acute lung injury; Data source: a literature review and selection of the most relevant articles on ARDS
Children; definitions was performed using the MEDLINE®/PubMed® Resource Guide database (last
Definition; ten years), in addition to including the most important articles (classic articles) that
Pediatric ICU described the disease evolution.

Data synthesis: the review included the following subjects: introduction; importance of
definition; description of the first diagnostic criterion and subsequently used definitions,
such as acute lung injury score; definition by the American-European Consensus
Conference, and its limitations; description of the definition by Delphi, and its problems;
accuracy of the aforementioned definitions; description of most recent definition (the
Berlin definition), and its limitations; and practical importance of the new definition.
Conclusions: ARDS is a serious disease that remains an ongoing diagnostic and therapeutic
challenge. The evolution of definitions used to describe the disease shows that studies
are needed to validate the current definition, especially in pediatrics, where the data
are very scarce.
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Lesao pulmonar
aguda;
Criancas;
Definicao;

UTI Pediatrica

Fontes dos dados: revisao bibliografica e selecao de publicacoes mais relevantes sobre
as definicdes de sindrome do desconforto respiratorio agudo, utilizando a base de dados
MEDLINE®/PubMed® Resources Guide (ultimos dez anos), além da inclusdo dos artigos
mais importantes (artigos classicos) que descrevem a evolucao da doenca.

Sintese dos dados: revisao incluiu os seguintes topicos: introducdo; importancia da defi-
nicao; descricao do primeiro critério diagnostico e das definicoes utilizadas subsequen-
temente, como o escore de lesao pulmonar aguda, definicdo da Conferéncia de Consenso
Americana- Europeia e suas limitacoes, descricao da definicao de Delphi e seus proble-
mas; acuracia das definicdes citadas e descricdo da definicdo mais recente (Definicdo de
Berlim) e suas limitacdes; e importancia pratica da nova definicao.

Conclusées: a sindrome do desconforto respiratério agudo € uma doenca grave, que
consiste em um continuo desafio diagndstico e terapéutico. A evolucao das definicdes
utilizadas para descrever a doenca evidencia que estudos sao necessarios para validar a

definicao atual, principalmente em pediatria, onde os dados sao muito escassos.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

A sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) configu-
ra-se, clinicamente, em grande desafio diagndstico e terapéu-
tico, principalmente para os pediatras intensivistas, uma vez
que ha poucos estudos em criangas, e também pelo fato de
que ha razoes para crer que a doenca seja diferente em adul-
tos e criancas. Sabe-se que a SDRA em resposta a infeccao viral
€ muito mais comum em criancas do que em adultos' e que,
histopatologicamente, ha trés padroes distintos de lesao pul-
monar - o da bronquiolite, o da pneumonia intersticial aguda
e o classico dano alveolar difuso? que podem apresentar evo-
lucdes clinicas diferentes. No entanto, os critérios diagnosti-
cos estabelecidos nos consensos que abordaram as definicdes
de SDRA em adultos vém sendo utilizados em pediatria.

Inicialmente descrita como “distlrbio respiratorio agudo
em adultos”,’ posteriormente, a doenca passou a ser deno-
minada como sindrome do desconforto respiratorio agudo,
por comprometer indistintamente adultos e criancas.*
Destaca-se que, ja na publicacao inicial, foram descritos
12 pacientes, sendo que um deles tinha 11 anos de idade.

Ainda é assunto controverso se os dados obtidos de estudos em
adultos podem ser integralmente transportados para criancas.
Certamente, a transferéncia de conhecimentos depende de
cada paciente, da etiologia da doenca pulmonar, da presenca
de comorbidades e da idade e peso dos pacientes.?

A SDRA é uma forma de insuficiéncia respiratoria aguda
que pode ser causada por diversas condicdes pulmonares
e extrapulmonares. Classicamente, ha o envolvimento de
unidades de trocas gasosas por processo inflamatorio com
o desenvolvimento de edema pulmonar nao cardiogénico.
Consequentemente, os pacientes apresentam graus varia-
dos de hipoxemia refrataria a administracao de oxigénio.

Esta revisao apresentara a evolucao das definicoes de
SDRA e suas implicagdes futuras para a investigacao clinica
e experimental.

Importancia de uma definicao precisa de
sindrome do desconforto respiratério agudo

Uma definicao é “uma determinacao clara dos limites de
qualquer coisa, especialmente um processo de doenca”.®

De forma geral, as definicdes circunscrevem uma con-
dicdo, oferecendo limites entre o que é e o que nédo é
sua natureza essencial.” Ocorre que, algumas vezes, as
doencas e, principalmente, as sindromes, tém limites
imprecisos, dificultando o diagndstico, como ocorre com
a SDRA.

Considerando que, apesar dos recentes avancos na
monitoracao e na terapéutica de pacientes gravemen-
te enfermos com SDRA, a mortalidade pela sindrome
permanece elevada,® principalmente nos casos mais gra-
ves, € importante aprimorar continuamente os critérios
diagnésticos e atingir uma definicdo que tenha maior
aplicabilidade no cenario clinico. Adicionalmente, a
revisdo da definicdo da doenca é importante para a
pesquisa, para os clinicos no dia a dia e para os admi-
nistradores.

Quanto a pesquisa, é (til obter novas informacgdes sobre
a patogénese da SDRA, buscando conexdo entre a ciéncia
basica e o cenario clinico, pois no ambiente da pesquisa
basica as modalidades terapéuticas podem ser constan-
temente testadas e, algumas vezes, transportadas para a
pratica diaria. Além disso, uma definicao mais precisa per-
mitiria comparacao de achados de varios estudos clinicos
com maior grau de certeza.®

No que diz respeito a pratica clinica propriamente dita,
uma definicao precisa permitiria a instituicao mais precoce
de terapéuticas estabelecidas e testadas, como, por exem-
plo, a utilizacdo de ventilacdo mecanica protetora com
limitacao de volume corrente e da pressao de plato.®™
Também, a avaliacao do prognéstico individual seria apri-
morada, facilitando a relacao e a informacao com os fami-
liares dos pacientes.

No campo da administracao hospitalar, entende-se que os
estudos epidemioldgicos sobre SDRA sao fundamentais para
fornecer dados a respeito de sua incidéncia e frequéncia,
elementos Uteis para que os administradores destinem os
limitados recursos do sistema de salde para o tratamento
destes pacientes. Obviamente, estes estudos sao baseados
em uma definicdo especifica da doenca, ' sendo que muitos
investigadores tém levantado a possibilidade de que dife-
rencas reportadas a respeito da mortalidade e frequéncia
da SDRA sejam primariamente devidas a variabilidade na
sua definicdo.
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As definicdes

De Ashbaugh ao Escore de Murray
(Lesdo Pulmonar Aguda)

Desde a descricao da doenca publicada por Ashbaugh et al.,?
em 1967, diversas definicdes nao padronizadas foram utiliza-
das em estudos clinicos. Em 1976, Bone et al.,"” descreven-
do a associacdo entre coagulacao intravascular disseminada
e SDRA, utilizaram como critério diagnéstico da sindrome a
presenca de pressdo arterial parcial de oxigénio (PaO,) < 70
mmHg com uma fragao inspirada de oxigénio (Fi0,) = 0,5 e
emprego de pressao expiratoria final positiva (PEEP), cujo
valor nao foi especificado. Posteriormente, em 1982, Pepe
et al.,™ estudando preditores clinicos da sindrome em 136
pacientes adultos, definiram a doenca quando havia Pa0O, < 75
mmHg com FiO, = 0,5, presenca de infiltrado difuso bilateral
ao exame radiologico do térax, com envolvimento de todos
0s campos pulmonares, pressao capilar pulmonar (PCP) < 18
mmHg, ndo provocada faléncia cardiaca, derrame pleural ou
pneumonia bacteriana. No ano seguinte, Fowler et al.,” em
estudo de varios centros avaliando 68 pacientes com SDRA,
utilizaram como critérios diagnosticos os seguintes elementos:
inicio agudo de infiltrado pulmonar bilateral; PCP < 12 mmHg;
complacéncia pulmonar < 50 mL/cmH,0; e relagdo entre a
Pa0, e a presséao alveolar de oxigénio (Pa0,/PAQ,) < 0,2.

Diante da diversidade de critérios utilizados para o diagnos-
tico de SDRA e procurando expandir a definicao da sindrome,
Murray et al.," em 1988, incorporaram a definicao os fatores
de risco, a relativa brevidade do processo de doenca e medi-
das de gravidade. Quanto aos fatores de risco, os autores
apontaram para a necessidade de identificar se a sindrome é
causada por pneumonia aspirativa, medicamentos, inalacao
de gases toxicos ou se esta associada a eventos sistémicos
como sepse, politraumatismo ou pancreatite aguda. A gra-
vidade foi avaliada utilizando um escore de lesao pulmonar
(Lung Injury Score - LIS), incorporando dados fisiologicos
indicadores de oxigenacdo, valores de PEEP, complacéncia e
distribuicdo radioldgica da leséo (tabela 1). O escore incluiu
a avaliacdo de quatro critérios: 1) exame radiologico do
torax; 2) escore de hipoxemia (relagao Pa0,/Fi0,; 3) nivel
da PEEP; e 4) escore de complacéncia do sistema respira-
torio (Csr) (quando disponivel). Embora o escore de Murray
continue sendo utilizado, ele ainda nao foi validado, ou seja,
nao foi estabelecido se pacientes com escores de mesmo
valor correspondem a graus similares de lesao pulmonar e,
portanto, tém o mesmo prognostico. Além disso, o LIS apre-
senta varios problemas, como: nao considera o efeito do
tempo sobre a gravidade da lesao (evento agudo ou cronico);
0 escore nao é especifico de SDRA, sendo que pacientes com
edema pulmonar cardiogénico podem ser identificados como
tendo SDRA; pacientes com discreta sobrecarga de volume,
por qualquer motivo, podem ser diagnosticados como tendo
SDRA, ja que nao é regra obter os niveis de PCP para descar-
tar edema cardiogénico.®'7'8

A definicao da Conferéncia de Consenso
Americana-Europeia

Em 1994, especialistas dos Estados Unidos da América do
Norte e da Europa reuniram-se para aprimorar a definicao

Tabela 1
Murray

O escore de lesao pulmonar aguda - escore de

1. Escore de exame radioldgico do térax

Sem consolidacao alveolar

Consolidacao alveolar confinada a um quadrante
Consolidacao alveolar confinada a dois quadrantes
Consolidacéo alveolar confinada a trés quadrantes
Consolidacao alveolar confinada a todos os quatro
quadrantes

AN wN-O

2. Escore de hipoxemia
Pa0,/Fi0, > 300 mmHg
Pa0,/Fi0O, 225-299 mmHg
Pa0,/Fi0O, 175-224 mmHg
Pa0,/FiO, 100-174 mmHg
Pa0,/FiO, < 100 mmHg

3. Escore da PEEP em cm H,O (quando em ventilagdo
pulmonar mecdnica)

PEEP < 5

PEEP 6-8

PEEP 9-11

PEEP 12-14

PEEP >15

4. Escore de complacéncia do sistema
respiratério mL/cm H,0 (se disponivel)
Complacéncia > 80

Complacéncia 60-79

Complacéncia 40-59

Complacéncia 20-39

Complacéncia < 19

A WDN-=O AN wN-O

A wN-=-O

PEEP, pressao expiratoria final positiva.

0 escore final é obtido dividindo-se os valores obtidos da
analise inicial pelo nimero de elementos utilizados para a
analise. Quando o valor do escore for igual a zero, nao ha
lesao pulmonar;, de 1 a 2,5, a lesdo pulmonar é considerada
leve a moderada; e quando maior do que 2,5, o diagnostico de
sindrome do desconforto respiratorio agudo é estabelecido.

de SDRA, objetivando melhorar a padronizacao das pesqui-
sas, os critérios de gravidade e determinar o prognostico da
doenca com mais precisao.' Formalmente, foram definidas
duas condicodes distintas, a chamada Lesao Pulmonar Aguda
(LPA) e a SDRA propriamente dita (tabela 2), como doencas
nas quais ha inicio agudo e subito de desconforto respirato-
rio, infiltrados bilaterais ao exame radioldgico de térax em
posicao frontal, auséncia de hipertensdo atrial esquerda
(PCP < 18 mmHg, quando medida, ou sem evidéncia clinica
de faléncia ventricular esquerda), e hipoxemia grave, ava-
liada pela relacao PaO,/FiO,. Mais especificamente, LPA &
diagnosticada quando a relagéo PaO,/FiO, é menor ou igual
a 300, e SDRA quando menor ou igual a 200, independente-
mente do nivel da PEEP e da FiO, utilizadas.

Limitacdes da definicao da Conferéncia
de Consenso Americana-Europeia

Embora a definicao da Conferéncia de Consenso Americana-
Europeia (CCAE) tenha tido o mérito de formalizar os cri-
térios diagnosticos de SDRA e seja de simples aplicagcao na
pratica do dia a dia, ela tem sido questionada ao longo
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Tabela 2 Definicdo da Conferéncia de Consenso
Americana-Europeia de lesao pulmonar aguda e sindrome
do desconforto respiratorio agudo

Critério diagndstico de lesdo pulmonar aguda
Tempo: comeco agudo
Oxigenacao: Pa0,/FiO, < 300 mmHg
(independentemente do nivel da PEEP utilizada)
Radiografia de torax: infiltrados bilaterais evidenciados
no exame em posicao frontal
Pressao capilar pulmonar: < 18 mmHg quando medida
ou sem evidéncia clinica de hipertensao atrial esquerda
Critério diagnéstico de sindrome do desconforto
respiratorio agudo
Iguais aos critérios de lesao pulmonar aguda, exceto por:
Oxigenacao: Pa0,/Fi0, < 200 mmHg
(independentemente do nivel da PEEP utilizada)

PEEP, pressédo expiratoria final positiva; FiO,, fracdo inspirada
de oxigénio; Pa0,, pressao arterial parcial de oxigénio.

dos anos em vista do aumento dos conhecimentos sobre a
doenca.?:2!
As limitacoes podem ser agrupadas quanto a alguns fatores:

1) Heterogeneidade: A definicao da CCAE transforma mul-
tiplos processos fisiopatologicos e grupos de pacientes
muito diferentes em uma sindrome Unica.? Contribuem
grandemente para a questao da heterogeneidade a causa
desencadeante, o mecanismo de lesao pulmonar,?% a
fase da doenca? e o tempo de inicio da ventilacdo pul-
monar mecanica?-?® (VPM). As implicacoes praticas desses
problemas sao 6bvias, pois uma terapéutica administra-
da para um grupo de pacientes com resultados positivos
pode nao ter o mesmo efeito em outro.

2) Tempo de doenca: A definicao da CCAE excluiu falén-
cia respiratoria cronica e nao explicitou a definicao de
“agudo”, gerando subjetividade.™

3) Avaliacé@o da hipoxemia: A definicao da CCAE utilizou a
relacdo PaO,/FiO, para avaliagao da hipoxemia. Porém,
ha inconsisténcia da utilizacdo dessa relacdo devido ao
efeito da PEEP e da Fi0,.""2"%3" Apesar de os valores
da relacao serem explicitados para diagnosticar LPA (<
300) e SDRA (< 200), é preciso considerar que os valores
desse indice variam consideravelmente de acordo com
a Fi0, utilizada, particularmente em FiO, < 0,5 e PaQ,
> 100 mmHg ou quando a fracdo do shunt intrapulmo-
nar é baixa.* Além disso, muitos pacientes que incial-
mente preenchem o critério da CCAE podem apresen-
tar aumento da relagao Pa0,/FiO, acima de 200 depois
da aplicacao de curto periodo de PEEP ou aumento da
Fi0,. Adicionalmente, a hipoxemia pode estar relacio-
nada a presenca de atelectasia, baixo débito cardiaco
e desvio de sangue pelo forame oval pérvio.*>* Nao ha
estudos sobre a capacidade da relacao PaO,/FiO, predi-
zer mudancas estruturais da membrana alvéolo-capilar,
uma vez que a SDRA representa a via comum de diversos
eventos e doencas.' Varios outros fatores interferem
com a relacao Pa0,/Fi0,, independentemente de haver
doenca pulmonar. Por exemplo, em uma dada condicao
pulmonar, variando o débito cardiaco ou a diferenca

arteriovenosa do contetdo de oxigénio, ocorre impor-
tante modificacao da relacao.

A relagéo Pa0,/FiO, também é influenciada pelo nivel de
pressao inspiratoria utilizado durante a VPM. Por essa razao,
muitos pediatras introduziram o uso da pressao média de
vias aéreas (Paw) e do indice de oxigenacao® (l0), que leva
em consideracao para seu calculo a Paw. O |0 é obtido pela
formula 10 = Paw x FiO, x 100/Pa0,. Esse indice tem sido
associado com o prognostico em adultos e criancas por ana-
lisar a oxigenacao. Em comparacao com a relacao PaO,/
Fi0,, ja foi demonstrado que, quando a relagdo permanece
baixa, a mortalidade aumenta em adultos e criancas.?** Da
mesma forma que a definicao da CCAE, o 10 nao leva em
conta a PEEP utilizada, a complacéncia e os dados radiolo-
gicos, e nao exclui doenca cardiaca.

4) Categoria da LPA: Na definicao da CCAE, todos os pacien-
tes com relacao PaO,/Fi0, < 300 sao diagnosticados como
tendo LPA. Ha problemas na distincao de pacientes com
relacdo de 201 a 300, se devem ser classificados como
LPA ou SDRA.

5) Exame radioldgico do térax: Apesar da definicao da CCAE
indicar como critério a presenca de infiltrados bilaterais
no exame radioldgico do térax em posicao frontal, ha
uma baixa confiabilidade na interpretacao desse exame,
principalmente em criancas de menor idade, havendo
acordo entre intensivistas e radiologistas, ao acaso, em
apenas metade das radiografias.?** Além disso, as opa-
cidades pulmonares podem ser alteradas pela aplicacao
de Paw mais elevada.

6) Pressdo capilar pulmonar: Para diferenciar edema pulmo-
nar inflamatorio de edema pulmonar cardiogénico, a defi-
nicao da CCAE requer que a PCP seja < 18 mmHg ou que
nao haja evidéncia clinica de hipertenséo atrial esquerda.
E preciso considerar, no entanto, que aumentos da PCP e
a SDRA podem coexistir,*#' sendo que até 50% dos pacien-
tes com SDRA tém PCP > 18 mmHg por aumentos da pres-
sdo intratoracica ou por sobrecarga de volume**2 e que
ha pouca confiabilidade na medida da PCP e na avaliacao
clinica de hipertenséo atrial esquerda.®

7) Fatores de risco: Nao foram formalmente incluidos na
definicao da CCAE.

Definicdo do Consenso de Delphi

Como nao houve acordo entre as definicoes desenvolvi-
das até entdo, Ferguson et al.,** em 2005, desenvolve-
ram outra definicao clinica de SDRA, utilizando a técnica
Delphi. Nessa definicao, foram incorporadas variaveis adi-
cionais, como nivel da PEEP (PaO,/FiO, < 200 com PEEP > 10
c¢mH,0) e uma definicéo precisa do inicio agudo (dentro de
72 horas), uma avaliacdo subjetiva do envolvimento cardia-
co (sem evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca conges-
tiva) e outra objetiva (PCP < 18 mmHg ou fracao de ejecao
> 40%), avaliacdo da complacéncia pulmonar (complacéncia
estatica < 50 cmH,0 com volume corrente de 8 mL/Kg) e
quantificacdo do critério radiolégico para doenca em dois
ou mais quadrantes.

Apesar de, aparentemente, solucionar os problemas apre-
sentados pelas definicbes anteriores, os mesmo investiga-
dores relataram que, embora a Definicao de Delphi seja
mais especifica que o critério da CCAE, ela é menos sensivel
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quando achados de autépsia de dano alveolar difuso foram
escolhidos como padrao ouro para o diagnostico de SDRA.*

Acuracia das definicdes existentes

Esteban et al.,* em 2004, realizaram estudo retrospectivo
com o objetivo de comparar achados de autopsia e caracte-
risticas clinicas de adultos com diagnéstico clinico de SDRA,
e observaram que a acuracia da CCAE foi apenas moderada
(sensibilidade de 75% e especificidade de 84%), apresen-
tando comportamento melhor para pacientes com fatores
de risco extrapulmonares. A concordancia entre a CCAE e o
Escore de Murray também foi estudada, sendo demonstrado
que a mesma € moderada.*

Além disso, trés estudos mostraram graus variados de
concordancia entre CCAE e o escore de LPA. %44

A definicao de Berlim

Em trabalho iniciado em 2010, varios membros da Sociedade
Europeia de Medicina Intensiva selecionaram outros pro-
fissionais da Europa e dos Estados Unidos da América do
Norte com o objetivo de rever a Definicao de SDRA.*® O
painel de discussao enfatizou a aplicabilidade, a confiabili-
dade, a validade (como os médicos reco-nhecem a doenca)
e a capacidade preditiva (habilidade de predizer a respos-
ta ao tratamento, o prognodstico ou ambos) de uma nova
definicdo. Determinou-se, também, que qualquer revisao
da definicao devesse ser compativel com a definicao da
CCAE para facilitar a interpretacao de estudos prévios.
Uma predefinicao foi estabelecida® e empiricamente ava-
liada, utilizando meta-analise de dados de 4.188 pacientes
com SDRA de quatro diferentes centros e dados fisiologi-
cos de 269 pacientes com SDRA de trés centros Unicos. A
predefinicao prop0s trés categorias de SDRA mutuamente
exclusivas, baseando-se no grau de hipoxemia: SDRA leve
(200 mmHg < Pa0,/Fi0, < 300 mmHg), SDRA moderada (100
mmHg < Pa0,/Fi0, < 200 mmHg) e SDRA grave (Pa0,/Fi0,
< 100 mmHg); e quatro variaveis auxiliares para a catego-
ria de SDRA grave: gravidade radioldgica, Csr (< 40 mL/
c¢mH,0), PEEP (= 10 cm H,0) e volume expirado por minuto
corrigido (= 10 L/min). No teste inicial da proposta, as qua-
tro variaveis auxiliares ndo contribuiram para a validacao
da capacidade preditiva da SDRA grave quanto a morta-
lidade, e foram, entdo, removidas dos critérios finais da
definicao. Dessa forma, a definicao final passou novamente
por discussao e refinamento até ser publicada.

A literatura foi revisada para identificar estudos que
preenchessem os seguintes critérios: 1) grandes estudos
prospectivos que envolveram varios centros, incluindo
pacientes consecutivos ou estudos randomizados ou, ainda,
estudos prospectivos de um Unico centro com dados radio-
logicos ou fisiologicos de pacientes adultos com LPA/SDRA
segundo os critérios da CCAE; 2) estudos para coletar dados
necessarios para aplicar tanto o rascunho da Definicdao de
Berlin quanto a Definicao da CCAE; e 3) os autores desses
trabalhos foram convidados a participar e partilhar dados.

Foram utilizadas as seguintes variaveis de analise: morta-
lidade hospitalar ou mortalidade com 90 dias; dias livre de
VPM ao 28° dia depois do diagnostico de LPA; duracao da VPM
em sobreviventes, utilizada como marcador indireto da gra-

vidade da lesao pulmonar; progressao da gravidade da SDRA
em sete dias avaliada a partir de dados longitudinais dos
pacientes; radiologicamente, foram diferenciados pacientes
com envolvimento mais extenso (3-4 quadrantes) daqueles
com lesdao minima (dois quadrantes); complacéncia estati-
ca do sistema respiratdrio calculada como sendo o volume
corrente (em mL) dividido pela pressédo de platd (cmH,0)
subtraido da PEEP (cmH,0); volume expirado por minuto
corrigido calculado a partir produto da ventilacao minuto
pela PaCO, dividido por 40 mmHg®; peso total do pulmao,
calculado por imagens tomograficas®; shunt intrapulmonar
calculado com relatado previamente a partir de um local.**

Propostas da Definicao de Berlim

A tabela 3 apresenta as principais limitacoes da CCAE e a
adocao da medida correspondente adotada pelo Consenso
de Berlim para superar as dificuldades. A Definicao de
Berlim esta apresentada na tabela 4.

Resultados da primeira avaliacdo pratica da Definicao

de Berlim

Os critérios de SDRA leve foram preenchidos por 22% dos
pacientes (IC 95%, 21%-24%), resultados esses comparaveis
com o diagnostico de LPA (ndo SDRA) da definicao da CCAE.
Destes, 50% (IC 95%, 48%-51%) preencheram os critérios de
SDRA moderada e 28% (IC 95%, 27%-30%) SDRA grave. Os esta-
gios leve, moderado e grave de SDRA associaram-se significan-
temente com aumento de mortalidade (27%; IC 95%, 24%-30%;
32%; 1C 95%, 29%-34%; e 45%; IC 95% 42%-48%, respectivamen-
te; p < 0,001). Comparada a definicdo da CCAE, a Definicao
de Berlim apresentou melhor validade preditiva para mortali-
dade, com area sob a curva de caracteristicas de operacao do
receptor (AUROC) de 0,577 (IC 95%, 0,561-0,593) contra 0,536
(IC 95%, 0,520-0,553; p < 0,001). Também, a mediana de dias
livres da VPM diminuiu significativamente, comparando-se as
classes de SDRA leve, moderada e grave.

Limitac6es da Definicdo de Berlim

Evidentemente, todos os estudos para estabelecer critérios
diagnosticos e definicao de uma dada doenca nao estao
livres de dificuldades inerentes a area biologica. Assim,
também a definicao ora apresentada tem limitacdes expli-
citadas pelos prdprios autores,* quais sejam:

1) A capacidade da Definicao de Berlim foi estatisticamen-
te superior quando comparada com a definicao da CCAE;
entretanto, a diferenca foi pequena e nao teria significado
clinico se a primeira fosse desenhada apenas como instru-
mento clinico de predicdo, fato esse que nao ocor-reu.

2) Os resultados nao podem ser generalizados. No entanto,
os autores utilizaram dados de uma ampla populacao
de pacientes, incluindo ensaios clinicos, centros acadé-
micos e pacientes da comunidade. Nao foram incluidas
criancas.

3) Perda de dados: em alguns pacientes nao foram obtidos
dados a respeito da Csr e da PEEP. Entretanto, esse fato
nao parece ser importante, dada a robustez dos dados
apresentados para sensibilidade das analises que exclui-
ram grupos individuais.

4) Dificuldades na analise das variaveis auxiliares: as
variaveis auxiliares nao identificaram subgrupos de
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Tabela 3 Limitacoes da definicao de sindrome do desconforto respiratorio agudo da Conferéncia de Consenso Americana-
Europeia e as propostas da Definicao de Berlim para superar essas limitacoes

Limitacoes da Definicao da CCAE

Propostas da Definicao de Berlim

Tempo
Categoria da lesao
pulmonar aguda

Oxigenacao

Radiografia de torax

PCP

Fatores de risco

O tempo de doenca nao foi definido

Interpretado erroneamente quando
a relagéo Pa0,/Fi0, esta entre 201
e 300 mmHg, ocasionando a confusao

Inconsisténcia da relacéo PaO,/FiO,
devido aos efeitos da PEEP e/ou FiO,

Confiabilidade ruim da interpretacao
da radiografia de torax

» PCP elevada e SDRA podem coexistir
« Existe uma baixa confiabilidade na
medida da PCP e na avaliagao clinica
de hipertensao atrial esquerda

Nao formalmente incluidos

O tempo a que “agudo” corresponde foi especificado

 Foram incluidos trés subgrupos de SDRA, de acordo
com a gravidade, mutuamente exclusivos
« O termo lesao pulmonar aguda foi removido

« Nivel minimo de PEEP foi adicionado para cada
subgrupo

« Efeitos da Fi0, sao menos importantes no subgrupo
mais grave

« O critério radiografico foi clarificado
» Exemplos de radiografias foram criadas?

« Necessidade de medida da PCP foi removida
« Edema hidrostatico nao é a causa primaria da
insuficiéncia respiratoria

« Elementos clinicos® foram criados para ajudar
a excluir edema hidrostatico

« Incluidos
 Quando nao houver, é preciso, objetivamente,
excluir edema hidrostatico

CCAE, Conferéncia de Consenso Americana-Europeia; Fi0,, fragdo inspirada de oxigénio; Pa0,, pressdo arterial parcial de oxigénio;
PCP, pressao capilar pulmonar; PEEP, pressdo positiva no final da expiracdo; SDRA, sindrome do desconforto respiratorio agudo.
2 Disponivel mediante solicitagao.

Tabela 4 Definicao de Berlim para sindrome do desconforto respiratorio agudo

Sindrome do desconforto respiratorio agudo

Tempo

Radiografia de toraxa
Origem do edema
Oxigenacdo®

Leve

Moderada
Grave

Dentro de uma semana de um evento clinico conhecido, ou novo evento, ou piora dos sintomas

respiratorios

Opacidades bilaterais - nao completamente explicadas por derrames pleurais, colapso lobar ou

pulmonar ou nodulos

Insuficiéncia respiratéria nao totalmente explicada por faléncia cardiaca ou sobrecarga de volume
Necessidade de avaliacdo objetiva (ecocardiograma) para excluir edema hidrostatico, se nao

houver fator de risco

200 mm Hg < Pa0,/Fi0, < 300 mmHg com PEEP ou CPAP > 5 cm H,0¢
100 mm Hg < Pa0,/FiO, < 200 mmHg com PEEP > 5 cm H,0
Pa0,/FiO, < 100 mmHg com PEEP > 5 cm H,0

CPAP, presséo positiva continua em vias aéreas; FiO,, fragdo inspirada de oxigénio; PaO, pressao arterial parcial de oxigénio; PEEP,
pressao expiratoria final positiva.

2 Radiografia ou tomografia de torax.
® Se altitude for maior do que 1.000 metros, um fator de correcéo deve ser utilizado como segue: [Pa0,/Fi0, x (pressao

barométrica/760)].

¢ Pode ser liberado de forma nao invasiva nos casos de sindrome do desconforto respiratorio agudo leve.

maior risco, pois o0 nimero de quadrantes na radiografia
de torax nao pode ser avaliado de forma confiavel, e a
PEEP nao foi utilizada de forma a ser fator preditor, da
mesma forma que a Csr e o volume expirado por minuto
corrigido nao foram medidos de forma precisa. No teste
da Definicao de Berlim, ambos PEEP e Csr foram avalia-

e de Berlim, dificultou a comparacdo. E possivel que o
prognostico e também a proporcéo relativa de pacientes
dentro de cada categoria de SDRA modifique se a epide-
miologia da sindrome evoluir por mudancas na pratica
clinica ou fatores de risco.

dos da forma como sao utilizados na pratica, e ndo como  Importancia pratica da nova definicao
elementos pré-especificados.

5) O estudo nao teve objetivo de desenvolver um modelo
prognostico de SDRA. Também, o entrecruzamento das

categorias de SDRA, considerando as definicdes da CCAE

Aimportancia da divulgacdo de uma nova definicao de SDRA
para os pediatras intensivistas/emergencistas/neonatolo-
gistas justifica-se por si. Ou seja, partir de experiéncias de
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aplicacao das outras definicées e, consequentemente, do
seu aprimoramento, a nova definicao explicita outra forma
de diagnosticar, estratificar a gravidade, aplicar as estra-
tégias terapéuticas e de prognosticar com maior acuidade
uma doenca tao grave quanto a SDRA. Como o Consenso de
Berlim foi inicialmente apresentado em congresso médico
que ndo incluiu, necessariamente, a participacao de pedia-
tras, é clara a necessidade de ampla divulgacao dessa nova
definicao para os intensivistas da area pediatrica.

A definicao do Consenso de Berlim apresenta importan-
tes diferencas quando comparada as definicdes publicadas
até o momento, caracteristica esta que traz consigo aspec-
tos praticos imediatos, destacando-se:

1) A condicao antes denominada “lesao pulmonar aguda”,
considerada de menor gravidade e sem importancia clini-
ca, foi excluida e reclassificada como SDRA leve. O trabal-
ho que aplicou o consenso de Berlim> mostrou um dado
alarmante: quase um quarto dos pacientes, considerando
a definicao anterior, foi diagnosticado como LPA, e nao
como SDRA leve (relacdo Pa0,/FiO, entre 200 e 300 mmHg).
Ressalta-se que a mortalidade no grupo de pacientes com
SDRA leve foi 27%. Certamente, os pacientes nesse estagio
de gravidade da doenca devem ser tratados prontamente,
seguindo protocolos estabelecidos de ventilacdo mecanica
n&o invasiva, ventilacdo mecanica invasiva protetora com
aplicacao de PEEP e devem merecer atencao das equipes
de salde para o acompanhamento e intervencao clinica
terapéutica mais rigorosa. Destaca-se, também, que os
pacientes com relacdo PaO,/FiO, entre 200 e 300 mmHg
nao tinham diagnostico estabelecido, SDRA ou LPA;

2) Utilizacdo mais adequada das intervencoes terapéuticas
disponiveis. Assim, a ventilacdo mecdnica nao invasiva
por pressao positiva esta indicada nos casos de SDRA
leve, assim como a aplicacao de PEEP baixa a moderada
(6 @9 cmH,0) e ventilagdo mecanica com volume corren-
te baixo (5-7 mL/Kg). Nos casos de SDRA moderada,
além dos principios de ventilacdo mecanica protetora,
ja pode ser preciso utilizar PEEP elevada (= 10 cm H,0).
Na SDRA grave, outras terapias, algumas coadjuvantes,
podem ser introduzidas (ventilacao oscilatoria de alta
frequéncia, oxido nitrico inalatério, posicdo prona, blo-
queadores neuromusculares e membrana de oxigenacao
extracorpdrea);

3) Melhor avaliacdo prognéstica da crianca, possibilitando
informar os familiares e responsaveis uma condicao mais
proxima da realidade, no que se refere a perspectiva da
evolucao clinica;

4) Outro aspecto importante para a pratica de pesquisa-
dores é que estudos futuros devem, necessariamente,
agrupar os pacientes segundo a nova classificacao da
sindrome para, com isso, obter dados comparaveis entre
si. Os pediatras que atuam na area de pesquisa clinica
ou pesquisa basica precisam validar os novos dados em
criancas com a maxima brevidade.

Consideracées finais

A SDRA é uma doenca grave que se consiste em um continuo
desafio diagnostico e terapéutico. A evolucao das definicoes uti-

lizadas para descrever a doenca mostra claramente que estudos
sdo necessarios para validar a definicao atual, principalmente
em pediatria, onde os dados sao muito mais escassos.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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