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Resumo

Objetivo: Comparar a definicdo de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) estabelecida pela American-European Consensus
Conference (AECC, Conferéncia Americano-Européia) com achados de necropsia. Métodos: Avaliaram-se todos os pacientes que morreram
na unidade de terapia intensiva do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora entre 1995 e 2003 e que foram submetidos
a necropsia. Seus prontuarios foram revisados para estabelecer a presenca ou ndo dos critérios clinicos de SDRA, cujo diagndstico histolo-
gico foi definido pela presenca de dano alveolar difuso (DAD). Resultados: No periodo, 592 pacientes faleceram e 22 foram submetidos &
necropsia. Destes, 10 pacientes (45%) preencheram os critérios de SDRA pela AECC e sete (32%) preencheram os critérios histopatologicos de
DAD. A sensibilidade da definicio clinica foi de 71% (1C95%: 36-92%) e a especificidade foi de 67% (1C95%: 42-85%). Os valores preditivos
positivo e negativo foram, respectivamente, 50 e 830%:; e as razdes de verossimilhanca positiva e negativa foram, respectivamente, 2,33 e
0,47. Os achados histopatoldgicos nos cinco pacientes que preencheram os critérios clinicos de SDRA, mas nio apresentavam DAD, foram
pneumonia (n = 2), embolia pulmonar (n = 1), tuberculose (n = 1) e criptococose (n = 1). Conclusfo: A precisio dos critérios da AECC para
diagnostico de SDRA nio ¢ tdo boa. Em funcdo do baixo valor preditivo positivo e da baixa razdo de verossimilhanca positiva do diagndstico
clinico, outras hipoteses devem ser consideradas quando ha suspeita de SDRA.

Descritores: Sindrome do desconforto respiratério do adulto; Diagndstico; Autopsia.

Abstract

Objective: To compare the American-European Consensus Conference (AECC) definition of acute respiratory distress syndrome (ARDS) to
autopsy findings. Methods: All patients who died in the intensive care unit of the Federal University of Juiz de Fora University Hospital
between 1995 and 2003 and were submitted to autopsy were included in the study. Patient clinical charts were reviewed to establish whether
cases met the AECC criteria for a diagnosis of ARDS, histologically defined as the presence of diffuse alveolar damage (DAD). Results: During
the study period, 592 patients died, and 22 were submitted to autopsy. Of those 22 patients, 10 (45%) met the AECC criteria, and 7 (32%)
met the histopathological criteria for DAD. The AECC clinical criteria presented a sensitivity of 71% (95%(Cl: 36-92%) and a specificity
of 67% (95%Cl: 42-85%). The positive and negative predictive values were, respectively, 50 and 83%, whereas the positive and negative
likelihood ratios were, respectively, 2.33 and 0.47. The histopathological findings in the 5 patients who met AECC criteria but did not present
DAD were pneumonia (n = 2), pulmonary embolism (n = 1), tuberculosis (n = 1), and cryptococcosis (n = 1). Conclusion: The accuracy of the
AECC definition of ARDS was godless than satisfactory. Due to the low positive predictive value and the low positive likelihood ratio, other
hypotheses must be considered when ARDS is suspected.
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Introducao

A sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) é uma condicio clinica de insuficiéncia respi-
ratoria aguda grave, decorrente da quebra da barreira
representada pela membrana alvéolo-capilar, o que
determina o influxo de um edema rico em prote-
inas para dentro dos espacos alveolares. Ao mesmo
tempo, a lesdo do epitélio alveolar reduz a producio
de surfactante e o proprio edema contribui para a
inativacdo de parte dessa lipoproteina que ainda ¢
sintetizada. A reducdo do surfactante favorece o
colapso alveolar que, associado ao edema, deter-
mina importante prejuizo nas trocas gasosas e na
mecanica pulmonar.? Os achados histopatoldgicos
incluem o acumulo de neutrofilos, macréfagos e
eritrocitos, a presenca de edema rico em proteinas
nos espacos alveoalres e a formacdo de membrana
hialina, constituindo o dano alveolar difuso (DAD).
Embora em alguns pacientes essa lesdo se resolva
completamente apds a fase aguda, em outros ela
evolui para um segundo estagio, dito fibroprolife-
rativo, caracterizado pela presenca de inflamacio
cronica, fibrose e neovascularizacio.”

Apesar da descricdo muito bem definida das
caracteristicas microscopicas da sindrome, a
confirmagio histopatologica ¢ raramente possivel,
fazendo com que, no dia-a-dia, o diagnodstico seja
obtido por critérios clinicos. Em 1994, durante a
American-European Consensus Conference (AECC,
Conferéncia Americano-Européia), foram propostos
os critérios adotados atualmente para definir essa
entidade, que requer o inicio agudo de imagens
alveolares bilaterais na radiografia de torax, com
hipoxemia, mas sem hipertensio atrial esquerda.”
Certamente, a falta de especificidade dos critérios
adotados permite que condicdes pulmonares agudas
que ndo necessariamente cursam com SDRA sejam
assim diagnosticadas. O objetivo deste estudo é
avaliar a precisdo dos critérios diagnosticos de SDRA
propostos pela AECC, comparando-os com dados
histopatoldgicos obtidos em necropsias.

Métodos

Estudo retrospectivo realizado com os dados rela-
tivos a todos os pacientes internados na unidade de
terapia intensiva (UT1) do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora que faleceram
e foram submetidos a necropsia no periodo entre
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1995 e 2003. O estudo foi aprovado pela Comissdo
de Etica do Hospital Universitario.

Os prontuarios dos pacientes foram avaliados
por dois pneumologistas que obtiveram as seguintes
informacdes: idade, sexo, data da admissdo na UTI,
do inicio da ventilacdo mecanica e do dobito e diag-
nostico principal. O diagnostico clinico da SDRA foi
definido pela presenca de todos os critérios estabe-
lecidos pela AECC: instalacdo aguda da insuficiéncia
respiratdria, evidéncia de opacidades alveolares nos
quatro quadrantes dos campos pleuropulmonares na
radiografia de tdrax, relacdo entre a pressdo parcial
de oxigénio no sangue arterial e a fracdo inspirada
de oxigénio menor que 200 mmHg e presenca de
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar menor
que 18 mmHg ou auséncia de evidéncia clinica de
hipertensio de atrio esquerdo.” Esses dados foram
obtidos sem o conhecimento dos resultados da
analise histopatoldgica.

Os fragmentos de tecido pulmonar obtidos nas
necropsias foram analisados por dois patologistas
de forma independente. Discrepancias entre os dois
em relacdo a presenca ou ndo dos critérios diag-
nosticos foram resolvidas com analise conjunta do
material. Considerou-se diagndstico histopatologico
de SDRA o achado de DAD, cujos critérios defini-
dores propostos por alguns autores sdo a presenca
de membrana hialina e de pelo menos mais um dos
seguintes achados: necrose de pneumdcitos tipo 1
ou de células endoteliais, edema, fibrose intersticial
organizada e proliferacido proeminente de pneumo-
citos tipo IL“ A andlise dos patologistas foi feita sem
o conhecimento dos respectivos dados clinicos.

Anadlise estatistica

A validade do diagndstico clinico da SDRA,
comparando-o com o histopatologico (padrio-
ouro), foi avaliada pelos célculos de sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e nega-
tivo e razdo de verossimilhanga. Os intervalos foram
calculados usando intervalos de confianca para
propor¢des binomiais, pelo método baseado no
teste escore de Wilson.” Os célculos foram feitos
usando o pacote Hmisc do programa estatistico R
(R Development Core Team, 2004).

Resultados

Durante o periodo de estudo, 592 pacientes
faleceram na UTI, entretanto, somente 22 (3,7%)
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foram submetidos a necropsia. A Tabela 1 mostra
as caracteristicas clinicas e demograficas, os diag-
nosticos clinicos, a presenca ou nio dos critérios
da AECC para SDRA, a presenca ou ndo de DAD
na necropsia, a duracdo da internacdo na UTI e da
ventilacdo mecénica antes do obito.

Dos 22 pacientes estudados, 10 (45%) preen-
cheram os critérios clinicos de SDRA pela AECC, mas
apenas 5 deles apresentavam DAD como achado
histopatoldgico. Em contrapartida, dos 12 pacientes
(55%) sem diagnostico clinico de SDRA, 2 apre-
sentavam DAD. Com esses dados, o diagnostico
clinico de SDRA pela AECC, em comparagdo com o
histopatoldgico, apresentou sensibilidade de 71% e
especificidade de 67%, com valor preditivo positivo
de 50%, valor preditivo negativo de 83%, razdo de
verossimilhanca positiva de 2,33 e razdo de verossi-
milhanga negativa de 0,47 (Tabela 2).

Os achados histopatologicos nos 5 pacientes
com critérios clinicos de SDRA, mas sem DAD, foram
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pneumonia em 2, tuberculose em 1, criptococose
em 1 e embolia pulmonar em 1.

Discussio

A SDRA foi descrita pela primeira vez em 1967 em
12 pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda,
hipoxemia refratdria & oxigenoterapia, reducdo da
complacéncia pulmonar e opacidades alveolares
na radiografia de torax.© Os autores constataram
que esses pacientes, embora apresentassem esses
achados em comum, tinham uma grande varie-
dade de insultos como causa da sindrome. Desde
sua descri¢do, sempre houve muita discordancia em
relacdo a incidéncia da SDRA, em parte em funcéo
das dificuldades de padronizacdo do diagnostico,
mas também por escassez de estudos prospectivos
com base em grandes populacdes para responder a
essa questdo. Usando os critérios da AECC, portanto
com as limitacdes de sua precisdo, outros autores

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes internados na unidade de terapia intensiva e submetidos a necropsia durante

o estudo.

Paciente Idade Sexo Diagndstico SDRA-AECC DAD Dias de VM Dias de UTI
1 44 M AVC hemorragico Néo Néo 3 3
2 58 M  Sepse (foco ndo pulmonar) Sim Nio 1 1
3 40 M Sepse (foco ndo pulmonar) Nio Nio 1 1
4 29 M Miocardiopatia chagasica Néo Néo 5 5
5 52 F  Pneumonia Sim Sim 8 9
6 37 M Tuberculose miliar Sim Néo 3 7
7 44 M Sepse (foco ndo pulmonar) Sim Sim 13 13
8 16 F  Sepse (foco nido pulmonar) Nio Nio 0 2
9 38 M  Pancreatite aguda + pneumonia Néo Néo 1 1
10 52 F  Pneumonia Sim Nao 1 2
11 46 F  Estado de mal epiléptico Néo Néo 1 1
12 72 F  Sepse (foco ndo pulmonar) Nio Nio 1 1
13 50 M Sepse (foco ndo pulmonar) Nio Nio 1 1
14 31 F  Sepse (foco ndo pulmonar)? Néo Sim 4 7
15 30 M  Sepse (foco ndo pulmonar) Nio Nio 1 1
16 30 M  Pancreatite aguda Néo Sim 1 1
17 35 M Tuberculose miliar Néo Néo 1 2
18 39 M Pneumonia® Sim Sim 5 5
19 51 M Pneumonia® Sim Sim 4 4
20 41 F  Pneumonia? Sim Nao 2 2
21 16 F  Sepse (foco ndo pulmonar) Sim Sim 2 2
22 68 M Sepse (foco ndo pulmonar) Sim Nio 1 2
Meédia 41,77 2,73 3,32

M: masculino; F: feminino; dias de UTI: dias de internag¢do na unidade de terapia intensiva antes do o6bito; dias de VM: dias de
ventilagdo mecanica antes do 6bito; SDRA-AECC: diagndstico clinico de sindrome do desconforto respiratério agudo conforme os
critérios da American-European Consensus Conference (Conferéncia Americano-Européia); DAD: dano alveolar difuso (diagnosti-
cado na necropsia); e AVC: acidente vascular cerebral. *Trés pacientes com pneumonia e um com sepse de outro foco apresentavam

sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
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Tabela 2 - Sensibilidade, especificidade, as razdes de verossimilhanca positiva e negativa dos critérios de diagndstico
clinico da Conferéncia Americano-Européia de sindrome do desconforto respiratério agudo comparados com o
histopatoldgico.

Diagnostico clinico (+)  Diagnostico clinico (=) Sensibilidade  Especificidade RVP RVN
DAD (+) DAD (-) DAD (+) DAD (-) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
5 5 2 10 71% 67% 2,33 0,47
(36-92%) (42-85%) (0,69-7,94) (0,20-1,10)

DAD: dano alveolar difuso; RVP: razdo de verossimilhanca positiva; RVN: razdo de verossimilhanca negativa; e 1C95%: intervalo de

confianga de 95%.

encontraram, em uma regido dos EUA, uma inci-
déncia de lesdo pulmonar aguda (incluindo SDRA
e niveis menos graves de hipoxemia, mas com os
demais achados da sindrome) de 78,9 para cada
100.000 habitantes.” Também em relagio & morta-
lidade os dados sdo limitados. A maioria dos estudos
¢ conduzida em grupos especificos de pacientes, com
critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo, mas com
objetivo de avaliar estratégias de tratamento e nédo
a mortalidade em si. Dentre esses trabalhos, os mais
recentes mostram taxas de Obito entre 35 e 4000.%
0 estudo epidemiologico desses autores encontrou
resultado semelhante, com taxa de mortalidade na
SDRA de 41,1% (1C95%: 36,7-45,4%)."

Esses numeros mostram a importancia do
reconhecimento da SDRA, fazendo com que uma
definicdo clinica confidvel seja necessaria, ja que o
diagndstico de certeza, obtido com achados histo-
patologicos, ndo ¢ possivel na maioria dos casos. O
principal dado obtido neste estudo foi que a sensibi-
lidade e a especificidade dos critérios da AECC para
o diagndstico de SDRA, amplamente usados no dia-
a-dia e na execuc¢do de pesquisas clinicas, ndo sio
tdo boas. Conseqiientemente, as razdes de verossi-
milhanca positiva e negativa obtidas ndo permitem,
com seguranca, a confirmac¢io ou o afastamento do
diagnostico de SDRA, respectivamente.

Um outro grupo de autores encontraram valores
muito semelhantes em um estudo que também
avaliou a eficacia dos critérios da AECC com base
em resultados de necropsia. Entre 127 pacientes
com critérios clinicos de SDRA, 43 ndo apresentavam
achados histopatoldgicos de DAD. Os principais
achados entre eles foram pneumonia (n = 32),
hemorragia alveolar (n = 4), edema pulmonar
cardiogénico (n = 3), embolia pulmonar (n = 3) e
doenca intersticial pulmonar secundaria a quimiote-
rapia (n = 1). Ao contrario, em 27 pacientes que ndo
apresentavam os critérios clinicos para diagndstico
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de SDRA, a necropsia confirmou a presenca de DAD.
Entre eles, 12 tinham diagnostico de pneumonia,
12 de edema pulmonar cardiogénico e trés ndo
tinham diagndstico pulmonar algum. Essas discor-
dancias entre os achados clinicos e histopatoldgicos
em relacdo a SDRA determinaram uma precisdo
limitada dos critérios da AECC, com sensibilidade
de 75%, especificidade de 849, razdo de verossi-
milhanca positiva de 4,7 e razdo de verossimilhanca
negativa de 0,3, resultados muito semelhantes aos
encontrados neste estudo.”

0 motivo dessa baixa precisdo ¢ que, embora
a SDRA seja uma condicdo complexa de agressdo
inflamatéria da barreira alvéolo-capilar, com
envolvimento de varios mediadores e com desen-
volvimento de edema e colapso alveolar, os critérios
diagnosticos da AECC refletem apenas as conse-
qliéncias dessas alteracdes sobre a radiografia de
térax e as trocas gasosas, além de tentar afastar a
natureza cardiogénica do processo. Com tamanha
discrepancia, aliada ao fato de que os pulmdes
estdo envolvidos em agressdes de diferentes natu-
rezas e etiologias, ndo ¢ de se estranhar que critérios
diagnosticos de lesdo pulmonar nio sejam precisos.
Por outro lado, ndo ha solucdo facil para esse
problema, justificando, talvez, por que os critérios
da AECC, mesmo com suas limitacdes, continuam
sendo usados para o diagndstico clinico de SDRA
desde 1994, quando foram instituidos. A adicio
de marcadores inflamatorios ao diagndstico, por
exemplo, na tentativa de incluir dados relativos a
sua patogénese, ndo necessariamente traria maior
precisdo, visto que sdo muitos os mediadores envol-
vidos e nenhum ¢ especifico para a sindrome. Além
disso, a obtencdo de marcadores envolvidos na
lesdo pulmonar envolveria procedimentos invasivos,
como o lavado broncoalveolar, nem sempre de facil
execucdo nesses pacientes criticos.
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A primeira implicacdo desses resultados ¢ que,
na suspeita clinica de SDRA, outras hipdteses diag-
nosticas devem ser consideradas, podendo elas estar
ou nao associadas a sindrome. Existe um grupo de
doencas difusas do parénquima pulmonar, de etio-
logia ndo infecciosa, como hemorragia alveolar,
embolia pulmonar, neoplasias, bronquiolite oblite-
rante com pneumonia em organiza¢do, pneumonia
eosinofilica aguda, toxicidade por drogas, que
podem se apresentar de forma aguda e preencher
todos os critérios clinicos, fisiologicos e radiograficos
para SDRA. Qutras doencas, de etiologia infecciosa,
também podem simular a sindrome. Alguns autores
publicaram, em 2004, um estudo que tinha por
objetivo avaliar o papel da bidpsia pulmonar na
SDRA. Nesse estudo, em 57 pacientes envolvidos,
os diagndsticos alternativos ou concomitantes a
SDRA mais comuns foram infec¢do em oito casos,
hemorragia alveolar em cinco, bronquiolite oblite-
rante com pneumonia em organizacdo também em
cinco e reacdo a drogas, linfangite carcinomatosa,
pneumonia eosinofilica crénica, aspergilose bronco-
pulmonar alérgica e edema pulmonar cardiogénico,
todos em um paciente cada um. Os resultados permi-
tiram uma mudanca no tratamento da maioria dos
pacientes, com adicdo de terapia especifica em 60%
e suspensdo da terapia desnecessaria em 37%."""

Outra implicacdo importante desses resultados ¢
que, possivelmente, nem todos os pacientes envol-
vidos nos estudos que tém investigado diferentes
estratégias de tratamento da SDRA, sejam elas venti-
latorias ou medicamentosas, realmente possuem a
doenca.®>1213) Invariavelmente, esses estudos tém
usado os critérios da AECC para caracterizacdo da
SDRA, os quais, como demonstrado por nossos
resultados e pelos de outros autores, tém precisdo
limitada. Assim, evidéncias positivas ou negativas
sobre diferentes tratamentos na SDRA podem estar
sendo construidas sobre bases ndo muito solidas.
Essa limitagdo pode ser minimizada pelo estabele-
cimento de critérios de inclusdo mais rigorosos do
que o simples diagndstico clinico da SDRA. Alguns
autores ja limitam a inclusdo em estudos sobre
estratégias ventilatorias na SDRA a pacientes que
persistem com alteracdes radiograficas e de hipo-
xemia compativeis apos a aplicacdo de uma pressao
expiratéria final positiva minima, por exemplo,
de 10 cmH,0, por pelo menos 24 h.'¥ Estratégias
como essa, mesmo que ndo melhorem a precisdo
do diagnostico, estabelecem um nivel mais restrito
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de gravidade de lesdo pulmonar, aumentando
as chances de reprodutibilidade dos resultados
encontrados.

Nosso estudo tem limitagcdes importantes,
sendo a principal delas o pequeno numero de casos
avaliados. Mesmo assim, os resultados obtidos
foram muito semelhantes ao do trabalho de outros
autores, conduzido em uma populacdo maior
(n = 382), o que reforca sua pertinéncia. A natu-
reza retrospectiva da coleta dos dados clinicos para
o diagnostico de SDRA também ¢ uma restri¢do
importante, embora esses dados sejam poucos e
objetivos, estando presentes nos laudos dos exames
complementares (gasometria arterial e radiografia
de tdrax) ou na evolucgdo dos pacientes.

Outra limitacdo importante é que um grupo
muito especifico de pacientes foi avaliado, ou seja,
aqueles que faleceram e que foram submetidos a
necropsia, cuja solicitacdo ndo obedece a uma rotina
predefinida em nosso servico. Para a validagdo de
uma definicdo diagnostica, o ideal seria a formacio
de uma coorte de pacientes incluidos de forma
consecutiva, os quais seriam submetidos a avaliacio
clinica (no caso os critérios da AECC para o diagnos-
tico de SDRA) que, por sua vez, seria confrontada
com o teste padrdo-ouro. Neste estudo, o padrio-
ouro acabou sendo os achados de necropsia,
aplicados, portanto, a uma populacdo especifica.
Como a necropsia ndo ¢ um procedimento de rotina
em nosso servico, ela habitualmente ¢ feita nos
casos em que houve dificuldade no estabelecimento
do diagndstico clinico. Isso explica, por exemplo, o
fato de que os pacientes estudados tinham pouco
tempo de internacdo em UTI e de ventilagdo meca-
nica. Além disso, as necropsias foram realizadas na
busca pela causa do o6bito e nido para a pesquisa
especifica de DAD, o que implicaria, por exemplo,
na busca detalhada das alteracdes compativeis em
diferentes regides de ambos os pulmdes. Isso faz
com que o padrdo-ouro em nosso estudo também
tenha suas limitagoes.

Em conclusiao, os critérios da AECC para o diag-
nostico clinico de SDRA tém precisdo limitada,
indicando, talvez, a necessidade do desenvolvimento
e validacdo de outros com melhor rendimento.
Diante dessas limitagdes, o médico deve estar
atento aos possiveis diagnosticos diferenciais ou
concomitantes durante a conducédo desses pacientes
e os resultados de estudos que usam esses critérios
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diagnosticos devem ser interpretados com o conhe-

cim

ento dessas restricdes.
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