Terapias de Modulação Imunológica em Síndrome da Angústia Respiratória Aguda: Novos agentes visando reduzir a resposta inflamatória pulmonar
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RESUMO

A Síndrome da Angústia Respiratória Aguda (SARA) é uma condição grave caracterizada por inflamação pulmonar exacerbada, resultando em insuficiência respiratória hipoxêmica. O presente estudo objetivou revisar as inovações terapêuticas voltadas à modulação imunológica da SARA, enfatizando novas abordagens farmacológicas. Para isso, foi realizada uma revisão narrativa da literatura, com busca nas bases de dados PubMed, SciELO e Latindex, abrangendo artigos publicados nos últimos cinco anos em português, inglês ou espanhol. A seleção dos estudos foi conduzida de forma cega pela plataforma Rayyan, culminando na inclusão de cinco artigos que abordaram o uso de corticosteroides, anticorpos monoclonais e inibidores da via de Janus quinase (JAK). Os resultados evidenciaram que essas terapias podem reduzir a mortalidade e melhorar os desfechos clínicos, embora reações adversas e riscos associados exijam monitoramento rigoroso. Destacou-se o papel da dexametasona na redução da inflamação, do tocilizumabe na atenuação da resposta imune exacerbada e do baricitinibe como promissor agente imunomodulador. Conclui-se que os avanços na terapia imunológica da SARA representam um passo importante na melhoria do prognóstico dos pacientes, sendo fundamental o desenvolvimento contínuo de estudos clínicos para validar a segurança e eficácia dessas intervenções. O incentivo à pesquisa na área é essencial para aprimorar o manejo da síndrome e ampliar as perspectivas terapêuticas futuras.
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INTRODUÇÃO

A Síndrome da Angústia Respiratória Aguda (SARA) configura-se como uma entidade clínica de elevada gravidade, caracterizada por insuficiência respiratória hipoxêmica resultante de uma resposta inflamatória exacerbada ao dano pulmonar agudo. Do ponto de vista fisiopatológico, a SARA está associada a um processo inflamatório desregulado, culminando em aumento da permeabilidade vascular alveolar, edema intersticial e colapso alveolar difuso, com consequente prejuízo nas trocas gasosas e na mecânica pulmonar (BARCELOS et al., 2024). O diagnóstico da síndrome é estabelecido por critérios clínicos e radiológicos, incluindo a presença de opacidades bilaterais à radiografia torácica, hipoxemia refratária e a exclusão de outras causas de insuficiência respiratória (CARDOSO et al., 2023).

A etiologia da SARA é multifatorial e pode ser desencadeada por diversas condições clínicas que levam a um insulto pulmonar direto ou indireto. Entre os principais fatores precipitantes, destacam-se as infecções pulmonares bacterianas, virais e fúngicas, as quais induzem uma resposta inflamatória exuberante no parênquima pulmonar. Ademais, a sepse sistêmica constitui uma das principais causas de SARA, devido à disseminação hematogênea de mediadores inflamatórios, promovendo disfunção endotelial e acúmulo de líquido intra-alveolar (DA SILVA SOUZA et al., 2022). Outras condições associadas incluem trauma torácico contuso, aspiração de conteúdo gástrico, inalação de substâncias tóxicas e pancreatite grave, todas elas convergindo para a ativação exacerbada do sistema imunológico e comprome-timento da barreira alveolocapilar (DO NASCIMENTO SILVA; DE ARAUJO, 2022).

A epidemiologia da SARA evidencia sua relevância clínica e o impacto na morbimortalidade, sobretudo em pacientes hospitalizados em unidades de terapia intensiva (UTI). Estudos estimam uma incidência entre 10 e 30 casos por 100.000 habitantes anualmente, variando de acordo com a população analisada e os critérios diagnósticos empregados (SANTOS et al., 2023). Fatores predisponentes incluem idade avançada, doenças crônicas subjacentes, como diabetes mellitus e doenças cardiovasculares, bem como a gravidade da condição clínica precipitante. Tendo em vista a alta taxa de mortalidade associada à síndrome, avanços terapêuticos, especialmente em relação à ventilação mecânica protetora e ao uso da posição prona, têm sido alvo de investigações com vistas à melhoria dos desfechos clínicos desses pacientes (BARCELOS et al., 2024).

METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de uma revisão de literatura narrativa, cujo objetivo foi identificar e analisar as inovações terapêuticas na modulação imunológica da Síndrome da Angústia Respiratória Aguda. Para tanto, foram realizadas buscas sistemáticas nas bases de dados PubMed, SciELO e Latindex, selecionando-se artigos publicados nos últimos cinco anos, em português, inglês ou espanhol. Os descritores utilizados foram combinados de maneira estratégica para abranger estudos relevantes sobre novas abordagens terapêuticas, incluindo o uso de corticosteroides, anticorpos monoclonais, inibidores da via de Janus quinase (JAK) e agentes anti-inflamatórios não esteroides (AINEs). Além disso, critérios de inclusão e exclusão foram aplicados para garantir a relevância e a qualidade metodológica dos estudos analisados.

A triagem dos artigos foi conduzida de maneira cega, utilizando-se a plataforma Rayyan, permitindo a categorização objetiva dos estudos selecionados e assegurando uma análise sistemática e livre de vieses. A seleção final resultou em cinco artigos que apresentaram dados atualizados sobre a eficácia e segurança das terapias imunomoduladoras na SARA, possibilitando uma revisão crítica e atualizada do tema. A extração e análise dos dados seguiram um modelo categorizado, permitindo uma avaliação criteriosa das principais tendências terapêuticas e dos desafios enfrentados na aplicação clínica dessas intervenções.

RESULTADOS

A SARA caracteriza-se por uma resposta inflamatória exacerbada nos pulmões, resultando em lesão alveolar difusa, aumento da permeabilidade capilar e edema pulmonar, culminando em insuficiência respiratória grave (DE ALMEIDA et al., 2023). Nesse contexto, a regulação da resposta imunológica tem sido explorada como estratégia terapêutica para mitigar o processo inflamatório descontrolado e minimizar os danos teciduais (DE MATTOS OLIVEIRA et al., 2024). Estudos recentes apontam que o uso de agentes imunomoduladores, como corticosteroides, anticorpos monoclonais e inibidores da via de Janus quinase (JAK), pode reduzir a mortalidade e melhorar os desfechos clínicos em pacientes acometidos pela SARA (CORTÉS et al., 2022).

Dentre as principais opções terapêuticas, os corticosteroides, especialmente a dexametasona, desempenham um papel fundamental na redução da inflamação pulmonar, atuando na inibição da transcrição de citocinas pró-inflamatórias e na modulação da atividade leucocitária (CARDOSO et al., 2023). Além disso, o uso de anticorpos monoclonais, como o tocilizumabe, inibidor da interleucina-6 (IL-6), tem demonstrado eficácia em casos de SARA associada à COVID-19, reduzindo a necessidade de suporte ventilatório invasivo (DA SILVA SOUZA et al., 2022). Paralelamente, os inibidores da JAK, como o baricitinibe, mostraram potencial para modular a resposta inflamatória sistêmica, embora a necessidade de mais estudos para elucidar sua segurança e eficiência seja evidente (DE ALMEIDA et al., 2023).

Apesar do potencial benéfico dessas terapias, seu uso não está isento de complicações. O uso prolongado de corticosteroides pode induzir efeitos adversos, como hiperglicemia, hipertensão arterial e osteoporose, enquanto os anticorpos monoclonais podem aumentar o risco de infecções oportunistas e reações de hipersensibilidade (CORTÉS et al., 2022). Ademais, a utilização de anti-inflamatórios não esteroides (AINEs), como o ibuprofeno, permanece controversa devido ao risco de complicações renais e gastrointestinais (DE MATTOS OLIVEIRA et al., 2024). Dessa forma, a seleção criteriosa dos agentes imunomoduladores, aliada ao monitoramento rigoroso dos pacientes, é essencial para otimizar o manejo da SARA e minimizar eventos adversos.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As terapias de modulação imunológica na Síndrome da Angústia Respiratória Aguda (SARA) representam um avanço significativo no manejo da inflamação pulmonar exacerbada, demonstrando impacto positivo na redução da mortalidade e na melhora dos desfechos clínicos. A revisão da literatura evidenciou que agentes como corticosteroides, anticorpos monoclonais e inibidores de Janus quinase apresentam potencial terapêutico promissor, embora a individualização do tratamento e o monitoramento rigoroso sejam essenciais para minimizar complicações associadas. Além disso, a constante evolução das estratégias terapêuticas reforça a necessidade de estudos clínicos robustos que avaliem novas combinações farmacológicas e biomarcadores preditivos de resposta ao tratamento. Diante disso, a produção científica de qualidade deve ser incentivada, uma vez que a busca por intervenções mais eficazes e seguras pode transformar o panorama do tratamento da SARA, beneficiando diretamente a prática clínica e ampliando as perspectivas para o desenvolvimento de abordagens inovadoras.
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