ATUALIZACAO

Edema pulmonar de reexpansao’
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O edema pulmonar de reexpansdo é uma entidade rara, mas de notavel mortalidade. Sua fisiopatologia ainda ndo é
bem esclarecida, porém envolve fatores conhecidos, como a diminuigdo do surfactante pulmonar, e outros ainda
incertos, como o papel dos mediadores inflamatérios na génese e manutencéo do processo. E imperativo o
diagnostico precoce, uma vez que o desfecho depende da agilidade no reconhecimento e tratamento dessa
entidade. Tendo em vista a alta mortalidade, as medidas de prevencao ainda séo a melhor estratégia no manuseio
dos pacientes com doencas que podem levar ao edema pulmonar de reexpansdo. Esta revisdo discute os principais
aspectos relacionados a fisiopatologia, diagnoéstico, tratamento e prevencao do edema pulmonar de reexpansao,
com recomendac8es praticas para o reconhecimento e adequada abordagem dessa entidade.

(J Pneumol 2003;29(2):101-6)

Reexpansion pulmonary edema

Reexpansion pulmonary edema (RPE) is a rare, but frequently lethal, clinical entity. The precise
pathophysiologic abnormalities associated with this disorder are still unknown: decreased surfactant levels and
a pro-inflammatory status are putative mechanisms. Early diagnosis is crucial, since prognosis depends on
early recognition and prompt treatment. Considering the high mortality rates related to RPE, preventive
measures are still the best available strategy for patient handling. This review provides a brief overview of the
pathophysiology, diagnosis, treatment, and prevention of RPE, with practical recommendations for adequate
intervention.

Descritores — Edema pulmonar. Pleura. Derrame pleural. Pneu-
motorax.

Key words — Pulmonary edema. Pleura. Pleural effusion. Pneu-
mothorax.

HisTtorICO

A primeira referéncia a insuficiéncia respiratoria apos
toracocentese, com esvaziamento de grandes volumes de
liquido, foi realizada por Pinault, em 1853, ap0s a retira-
da de trés litros de liquido pleural®2. A partir dessa obser-
vacéo, foi definida uma nova entidade, denominada ede-
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
EPR — Edema pulmonar de reexpansao

IL-8 — Interleucina 8

MCP-1 - Proteina quimiotatica para monécitos
TNF — Fator de necrose tumoral

ma pulmonar de reexpanséo (EPR), que, embora rara, ocor-
re como complicacdo da rapida expansédo do pulméao co-
lapsado apds esvaziamento da cavidade pleural. O pri-
meiro relato bem documentado foi apresentado por
Foucart, em 1875E4,

Os casos publicados no final do século XIX e inicio do
XX, correlacionam a ocorréncia do EPR com a aplicacdo
acidental de pressBes negativas elevadas, que atingiram
até 760mmHg. Foi também nesse periodo, exatamente
em 1905, que surgiu o termo “escarro albuminoso”, re-
ferido por Hartley®. O termo foi sugerido em decorrén-
cia da presenca de grande quantidade de secrecdo tra-
queal em pacientes submetidos a retirada rapida de
grandes volumes de liquido, seja por toracocentese ou
por drenagem pleural, em ambas as situa¢ces com 0 uso
de pressdo negativa (vacuo)®?.

Em 1958, Carlson et al. descreveram o primeiro caso
de EPR ap0s drenagem de pneumotoérax. Entre os anos

101



Genofre EH, Vargas FS, Teixeira LR, Vaz MAC, Marchi E

de 1958 e 1999 foram publicados, segundo nosso co-
nhecimento, somente 60 casos, confirmando a rara ocor-
réncia do quadro clinico, que muitas vezes pode ser fa-
tal®9.

INTRODUCAO

Na década de 70, o edema pulmonar de reexpansao
passou a receber maior atencédo, dando oportunidade ao
surgimento de inUmeras teorias para tentar explicar a sua
ocorréncia, dentre as quais se destacaram a da diminui-
¢do na producéo de surfactante e a da obstrugdo brénqui-
ca*1%-12; somente a primeira € aceita nos dias de hoje.

Mahajan et al., em 1979, demonstraram que o edema
resultava de uma combinacéo de altera¢des ocorridas pelo
rapido afluxo de sangue durante a reexpansdo, aumen-
tando assim, bruscamente, a pressdo capilar pulmonar,
ocorrendo, como conseqliéncia, o extravasamento de li-
quidos e proteinas para o interior dos alvéolos e do in-
tersticio pulmonar®),

Em 1982, Mariand e Glauser publicaram estudo con-
firmando a hipétese do extravasamento de conteudo pro-
téico para os alvéolos. Nessa pesquisa foi avaliado o indi-
ce de proteina na secregdo traqueal de pacientes com
edema pulmonar cardiogénico (0,5) e de reexpansao
(0,85). Foi observado que nos pacientes cardiopatas, nos
quais a maior influéncia é a da pressdo hidrostatica au-
mentada, o indice protéico era bem menor que nos pneu-
mopatas, sugerindo assim o comprometimento da per-
meabilidade capilar neste segundo grupo®.

Atento para esses fatores associados, Sprung e Elser
(1983) propuseram que a velocidade, o volume e o grau
de pressao negativa empregada na retirada do liquido
deveriam ser observados para evitar o desenvolvimento
do edema de reexpanséo, considerando que todos esses
fatores exerciam igual importancia na ocorréncia do EPR™3),

Em meados da década de 1980, Pavlin et al. estuda-
ram a hipotensdo observada nesses pacientes. Nesse es-
tudo, realizado em pacientes com edema de reexpanséo
apos toracocentese com retirada de 1.500mL de liquido
pleural, os autores observaram que o volume de secrecdo
traqueal recuperado podia chegar a até 2.000mL. Tam-
bém complementaram sua pesquisa avaliando o peso do
pulm&o na necropsia, observando que havia aumento de
peso de até trés vezes em relacdo ao peso do pulméo
normal (aproximadamente, 600g)®4.

Em 1988, Mahfood et al. publicaram uma extensa re-
visdo que se tornou referéncia no estudo do edema de
reexpansao. Esses autores definiram varios conceitos para
essa entidade, caracterizando-a como sendo decorrente
da hipoxemia e da lesdo mecanica alvéolo-capilar decor-
rente do colapso pulmonar prolongado e que ocorre in-
dependente da técnica utilizada no esvaziamento pleural
(succdo pleural, valvula de Heimlich, selo d’agua ou venti-
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lacdo com pressdo positiva), tanto no derrame pleural
guanto no pneumotérax®.

A partir desse estudo mudou-se o foco nas pesquisas e
o papel de alguns mediadores inflamatérios comecou a
ser avaliado. A primeira publicacdo nesse sentido foi um
relato de caso apresentado por Nakamura et al. em 1994,
demonstrando o envolvimento de polimorfonucleares, da
interleucina 8 (IL-8) e da proteina quimiotatica para mo-
nécitos (MCP-1) na génese e manutencdo do quadro de
EPR(9),

Em uma segunda e também extensa revisao publicada
em 1997, Trachiotis et al. demonstraram que 83% dos
casos de edema pulmonar de reexpansdo ocorreram em
pacientes com colapso pulmonar de duracdo prolonga-
da. Outra constatacdo interessante foi a de que, em 33%
dos casos de edema, néo foi utilizada succéo pleural, le-
vando a hipdtese de que a pressdo negativa pode nao ser
tao crucial quanto o grau e velocidade de reexpansao®.

Mais recentemente foram realizados estudos experimen-
tais em coelhos, o que em muito facilitou a compreenséo
dessa entidade, uma vez que sua ocorréncia é rara. Naka-
mura et al.*® e Sakao et al.*”) confirmaram, em modelo
animal, o que j& havia sido relatado em humanos em 1994,
demonstrando a participacéo inflamatoria de polimorfo-
nucleares, IL-8 e MCP-1 e também afastando a interferén-
cia do TNF (fator de necrose tumoral) tanto na génese
quanto na manutencéo do processo.

No periodo de 1958 a 1985, somente 60 casos de EPR
haviam sido descritos, segundo revisdo realizada por
Mahfood et al., sendo que 93% dos casos eram unilate-
rais, 6,7% bilaterais e somente 0,3% contralaterais®). Nes-
sa mesma amostra, sete ocorreram como consequéncia
de derrame pleural (Quadro 1) e 53 ap6s pneumotoérax
(com diversas técnicas de reexpansdo pulmonar).

FisiopATOLOGIA

Diversos estudos foram conduzidos no sentido de es-
clarecer os aspectos fisiopatolégicos do EPR. Embora de
ocorréncia rara, tendo-se em vista sua elevada taxa de
mortalidade, a adequada compreensdo dos mecanismos
envolvidos na génese e evolugdo dessa entidade pode
contribuir para a prevencéo de sua ocorréncia.

A sua patogénese é certamente multifatorial®. Diver-
sos fatores podem estar envolvidos no processo, com des-
taque para o colapso pulmonar com mais de 72 horas de
evolucdo™ 18, Esse componente é aparentemente deter-
minante da geracdo das alteracGes de permeabilidade e
pressdo do capilar pulmonar, assim como da perda de
surfactante; ha, porém, outros fatores que incluem as téc-
nicas de esvaziamento e expansdo empregadas” 13 (Qua-
dro 2).

Dessa forma, podemos definir o edema de reexpansao
como causado por duas entidades principais: a alteracéo
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QUADRO 1
Relatos de casos de edema de reexpansdo causado por esvaziamento de derrame pleural®
Autor/ano N Idade (anos)/ Duracéo dos Volume do Tempo de inicio Desfecho
sexo sintomas (dias) derrame(L) dos sintomas
Trapnell, 1970 2 56/M 90 3,0 Horas Resolugao
58/M - 2,0 Imediato Resolucéo
Buczko, 1981 1 59/F 14 3,0 5min Resolucéo
Sprung,1981 1 22/F 42 1,3 2h Obito
Marland, 1982 1 49/F 120 1,0 1h Obito
Smith/1983 1 - - 3,5 - -
Milne/1983 1 21/F 21 4,5 Imediato Resolucéo
de permeabilidade capilar” e o aumento da pressao hi-
P P p QUADRO 2

drostatica®, sendo a primeira delas a mais importante
nesse processo.

A alteracdo na permeabilidade capilar tem duas causas
basicas. Na primeira delas, de predominio vascular, o co-
lapso volumoso e prolongado (definido na literatura como
acima de 72 horas de evolucdo e maior que 1.500mL)
causa hipoxemia local, que lesa a parede capilar e dimi-
nui a producdo de surfactante. A hipoxemia e a lesdo
capilar promovem a liberagdo de mediadores inflamato-
rios (IL-8, MCP-1, Oxido nitrico, polimorfonucleares e radi-
cais livres), que agem perpetuando a lesdo microvascular
e também alterando a permeabilidade capilar(-514.16.17.19,20)

O papel dos mediadores inflamatdrios locais na génese
e manutencdo do edema pulmonar de reexpansdo nao
esta claro. A presenca de neutréfilos no espago alveolar
observado no lavado broncoalveolar por Nakamura et al.
(1994) sugere um papel ativo deste componente celular,
seja por lesdo oxidativa direta ou por produ¢do de media-
dores inflamatérios locais, como a IL-8 e 0s leucotrienos®.

Na outra causa, de predominio alveolar, a permeabili-
dade capilar é aumentada pela alteragdo da barreira al-
véolo-capilar causada pela lesdo mecanica do alvéolo,
provocada tanto pela diminuicdo de surfactante (causada
pela hipoxemia), quanto pela distensdo alveolar brusca
gerada na reexpansao pulmonar(®,

A reexpansdo pulmonar ndo causa somente alteracao
alveolar, mas também faz com que grande e rapido aflu-
X0 de sangue aumente a pressdo capilar pulmonar, com
decorrente aumento da pressdo hidrostatica®.

A permeabilidade vascular, alterada pela lesdo capilar
e alveolar, associada ao aumento da pressdo hidrostatica,
ocasiona o extravasamento de liquido e proteinas para o
intersticio e alvéolos, caracterizando assim o edema pul-
monar de reexpansaoto,
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Fatores de risco para o desenvolvimento
do edema pulmonar de reexpansao

Cronicidade do colapso
— Volume do derrame
Técnica de reexpansdo

Obstrucéo bronquica
— Perda de surfactante

Permeabilidade vascular pulmonar

Alteragdo de pressdo da artéria pulmonar

Na Figura 1 esta esquematizada, em forma de fluxo-

grama, a fisiopatologia do EPR.

| Colapso > 72h |——9| Reexpansé&o pulmonar

| Surfactante
Hipoxemia

A

Les@o Mecéanica Alveolar
Alteracédo Barreira Alvéolo-Capilar

Migracéo de Polimorfonucleares l<—|
n IL-8, MCP-1 e Oxido Nitrico

Répido Afluxo de Sangue
Distenséo Alveolar Brusca

n Radicais Livres

Les&o da Parede Capilar
nPermeabilidade Capilar

nPressé&o Capilar Pulmonar
nPresséo Hidrostatica

Extravasamento de
Liquidos e Proteinas

| Edema Pulmonar |

Figura 1 — Fisiopatologia do edema pulmonar de reexpansao
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Figura 2 — Pneumotdrax esponténeo hipertensivo direito com mais de 48 horas de evolugdo em paciente com DPOC. Cerca
de 12 horas apds a drenagem, o paciente apresentou quadro clinico compativel com edema pulmonar agudo. Na radiografia
de controle, nota-se a presencga de edema pulmonar de reexpansado unilateral, com opacidade predominando no lobo supe-

rior direito, broncograma aéreo e derrame pleural e cissural.

FATORES DE RISCO

Com base nos estudos realizados e no entendimento
da fisiopatologia, é possivel caracterizar fatores de risco,
que devem ser sempre recordados para que a prevengao
possa ser eficaz.

O primeiro fator a ser considerado € o tempo de evolu-
¢cdo do derrame pleural (superior a 72 horas), associado
ao volume estimado (maior que 1.500mL)?310.11,19.21),

A presenca de hipertensdo pulmonar deve ser conside-
rada, tendo-se em vista que ha grandes alteraces na di-
némica vascular pulmonar. Da mesma forma, a hipoxe-
mia, como caracteristica basal do paciente, faz necessaria
a suplementacdo de oxigénio durante e apos o procedi-
mento, neste segundo momento, caso haja evidéncias de
deterioracdo gasimétrica®?.

As doencas cardiovasculares tém adquirido importan-
cia cada vez maior, uma vez que a sua incidéncia na po-
pulacdo tem aumentado. Também, na vigéncia de dife-
rentes graus de deficiéncia da contratilidade miocardica,
as repercussdes hemodinamicas que podem ocorrer apos
o esvaziamento de liquido pleural tendem a agravar-sei.

De modo geral, as doengas pulmonares ou de outros
orgaos contribuem para o risco aumentado, a medida que
alteram ou dificultam a compensagdo cardiovascular e
pulmonar, uma vez que 0 organismo necessita compen-
sar as alteractes causadas pelos diversos fatores respon-
saveis pelo EPR.

DiagNOSTICO

As bases do diagnéstico do edema pulmonar de reex-
pansdo sdo a historia, a apresentacédo clinica e o quadro
radioldgico®.
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Em linhas gerais, os sintomas do EPR podem surgir ja
nas primeiras duas horas ap6s a reexpansao pulmonar,
podendo perdurar por 24 a 48 horas, desaparecendo de-
pois de cinco a sete dias®.

Os sintomas encontrados sdo variados, podendo ir desde
a auséncia total ou a presenca de sintomas minimos (po-
dendo ser encontradas somente alteracGes na radiografia
de térax), bem como sintomas mais proeminentes; essa
gama de sinais e sintomas depende da gravidade e da
extensdo do edema®414.23.24),

Dentre os sintomas e sinais gerais podem ocorrer fe-
bre, nduseas e vomitos, taquicardia e hipotensao(@324),

Do ponto de vista respiratério, o paciente pode apre-
sentar dispnéia de diversas intensidades, dor toracica, tosse
associada ou ndo a presenca de escarro rosado e espu-
moso abundante, cianose e, principalmente, a presenca
de estertores a ausculta pulmonar®4:23),

A evidéncia radiologica é a de edema pulmonar, com
opacidades intersticiais, consolida¢c8es, broncograma aé-
reo e evidéncia das cissuras pulmonares®?® e das linhas
“B” de Kerley®? (Figura 2).

A evolucdo do edema pulmonar de reexpansao é varia-
vel, podendo ocorrer desde a resolugdo espontanea até a
insuficiéncia respiratéria fatal. Sua mortalidade, avaliada
em um estudo de revisdo que é referéncia, mostrou 11
fatalidades em 53 casos documentados (21%). Apesar de
a pratica diaria ndo demonstrar tdo notavel mortalidade,
esses dados nos alertam para a gravidade do problema®.

Tendo em vista os quadros clinico e radioldgico, assim
como sua evolugdo, é importante ser realizado o diagnos-
tico diferencial com o edema pulmonar cardiogénico, in-
feccdo pulmonar ou, ainda, pneumonite, especialmente
em pacientes imunocomprometidos®.
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TRATAMENTO

O tratamento consiste em medidas de suporte e ba-
seia-se na suplementacdo de oxigénio, assim como no
suporte ventilatério, seja de forma invasiva ou ndo-invasi-
va, associado ao suporte hemodinamico, com o uso, por
exemplo, de monitorizacdo através de cateter de Swan-
Ganz, guiando assim a reposi¢do de volume, uso de agen-
tes inotrépicos e até mesmo diuréticos®?26),

Sdo citadas, na literatura, diversas estratégias para ten-
tar diminuir a morbimortalidade decorrente do EPR, como,
por exemplo, a colocagdo do paciente em decubito late-
ral com o lado afetado para cima® ou, ainda, a oclusdo
da artéria pulmonar do lado afetado com um cateter com
bal&do®:19),

PREVENCAO

Sua prevencdo ainda € baseada nos cuidados a serem
tomados durante o procedimento de esvaziamento pleu-
ral, ndo existindo padronizacdes para evitar o desenvolvi-
mento do EPR (Figura 3).

O primeiro passo é observar os fatores de risco, ja cita-
dos anteriormente, para cada paciente, corrigindo e com-
pensando esses fatores. Em pacientes com hipertensdo
pulmonar ou hipoxemia grave submetidos a toracocente-
se ou drenagem pleural, recomenda-se 0 esvaziamento
lento e a monitorizacdo da oximetria e administracéo de
oxigénio, se necessario.

A pressao intrapleural e o volume total de liquido na
cavidade pleural devem ser avaliados em grandes derra-
mes em que haja espessamento pleural e cuja pressdo
intrapleural tende a ser mais negativa do que nos derra-
mes volumosos, porém sem comprometimento pleural@b,

O volume a ser retirado varia de acordo com cada au-
tor. Diversos estudos sugerem que o volume ideal a ser
retirado em cada procedimento ndo ultrapasse 1.000mL,
principalmente se o derrame tiver mais de 72 horas de
evolugdo?7.10.19.21) " Entretanto, Mahajan et al.® e Trap-
nel e Thurston®V sugerem como limite seguro o volume
de 1.500mL. Uma estratégia para evitar o EPR é a de
monitoramento da pressdo pleural durante o esvaziamento
da cavidade até no maximo —20cmH,0?23, podendo, dessa
forma, ser atingidos volumes maiores (cerca de até 5.000mL
por toracocentese)?Y.

Os sintomas clinicos durante o procedimento de esva-
ziamento do derrame pleural (ou do pneumotérax), como
tosse persistente®, dor toracica ou dispnéia®, devem ser
considerados como indicativos da necessidade de encer-
rar a retirada do contetdo da cavidade pleural, pois po-
dem significar diminuicdo da pressao intrapleural inferior
a —20cmH,0, podendo atingir até -50cmH,0 durante a
toracocentese terapéutica®v.
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| Derrame pleural >72h evolugéo|

| Toracocentese ou drenagem|

Hipertensao pulmonar?
Hipoxemia?

Volume estimado
< 1500mL

| Esvaziar lentamente

Sim

Monitorar saturagao
Suplementar s/n

Monitorar presséo pleural
Esvaziar até atingir —20 cm H,O
(Volume méaximo 5L)

Parar na evidéncia de tosse, dor toracica ou dispnéia
(considerar quadro clinico e volume retirado)

Figura 3 — Algoritmo de orientagdo na abordagem dos derrames
pleurais e prevengdo do edema pulmonar de reexpanséo

E importante salientar que esses sintomas e sinais n&o
sdo diretamente significativos de edema de reexpanséo;
entretanto, isolados ou ndo, e, em especial associados a
retirada de volumes acima de 1.500mL, servem de alerta
para a interrupcéo do procedimento.

Quando da drenagem pleural, a uso do selo d’agua
minimiza os riscos de edema pulmonar de reexpanséo,
principalmente se o colapso pulmonar tiver mais que trés
dias. A pressdo negativa na drenagem pleural, utilizada
em algumas situagdes, deve ser empregada somente apos
24 a 48 horas da instituicdo da drenagem, evitando as-
sim o risco de ocorréncia do EPR?.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Observando-se as novas perspectivas no estudo da fi-
siopatologia, o uso de novas drogas tem sido procurado
como uma maneira de evitar e, se necessario, tratar o
edema pulmonar de reexpansao.

Essas drogas tém como objetivo ser utilizadas na sus-
peita diagnostica durante as fases iniciais dos sintomas,
protegendo ou minimizando o risco de desenvolvimento
de lesdes que induzam a formacéo do EPR.

Algumas drogas de uso rotineiro na pratica clinica tém
sido utilizadas de forma individual e até mesmo de forma
empirica, como os antiinflamatérios ndo hormonais (in-
dometacina e ibuprofeno) e os analogos das prostaglan-
dinas (misoprostol)®), procurando-se um efeito antiinfla-
matorio e citoprotetor.

As pesquisas na terapéutica tém-se direcionado para a
abordagem da inflamacéo e, para isso, estudos em ani-
mais tém sido realizados. A avaliacdo do papel das inter-
leucinas aponta para o0 pré-tratamento com anticorpo
neutralizante de I1L-8, que € possivelmente aplicavel na
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abordagem do edema de reexpansdo, tornando menos
intensa a lesdo pulmonar, uma vez que seu uso, confor-
me indicam alguns autores, atenua a lesdo pulmonar que
ocorre na alveolite associada a imunocomplexos, pleuri-
sia por endotoxinas, lesdo pulmonar aguda por aspiracéo
de &cidos e associada a endotoxemia.

Em estudos experimentais em coelhos o uso de anti-
corpos monoclonais anti-IL-8 evitou a infiltracdo neutrofi-
lica e a lesdo pulmonar aguda causada pelo processo
isquemia reperfusdo, sugerindo que seu emprego em pa-
cientes com alto risco seria uma terapia protetora efeti-
valte),

IMPORTANCIA CLINICA

E fundamental que todos os profissionais envolvidos
nos procedimentos de drenagem ou puncao pleural este-
jam cientes da possivel ocorréncia do EPR apds 0 esvazia-
mento da cavidade pleural. Considerando-se o elevado
risco de mortalidade envolvido, é necessario que os devi-
dos cuidados sejam tomados para evitar essa rara mas
potencialmente grave entidade, bem como sejam aplica-
das medidas terapéuticas mais precoces e agressivas quan-
do da suspeita clinica ou radiolégica.
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