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Resumo

Objetivos: Apresentar alteragdes histopatoldgicas pulmonares encontradas em autopsias de pacientes falecidos por insuficiéncia respiratoria
aguda (IRA) e verificar se doencas de base e especificos fatores de risco associados aumentam a incidéncia dessas alteracoes. Métodos: Foram
revisados laudos finais de autopsias e selecionadas 3.030 autopsias de pacientes > 1 ano de idade, com infiltrado pulmonar radioldgico,
portadores de doenca de base e fatores de risco associados, que morreram por alteracdes pulmonares decorrentes de 1RA. Resultados: As
principais alteragdes histopatoldgicas pulmonares causadoras de morte imediata foram: dano alveolar difuso (DAD); edema pulmonar; pneu-
monia intersticial linfocitica (PIL) e hemorragia alveolar. As principais doencas de base encontradas foram: AIDS; broncopneumonia; sepse;
cirrose hepatica; tromboembolismo pulmonar; infarto agudo do miocardio (IAM); acidente vascular cerebral; tuberculose; cancer; insufici-
éncia renal cronica e leucemia. Os principais fatores de risco associados foram: idade > 50 anos; hipertensio arterial; insuficiéncia cardiaca
congestiva; doenga pulmonar obstrutiva cronica e diabetes mellitus. Pacientes com esses fatores de risco e AIDS apresentaram alta probabi-
lidade de desenvolver PIL; pacientes com esses mesmos fatores, de desenvolver DAD, se portadores de sepse ou cirrose hepatica; pacientes
com tromboembolismo e os mesmos fatores de risco, de desenvolver hemorragia alveolar; pacientes com esses fatores de risco e 1AM, de
desenvolver edema pulmonar. Conclusdes: Os achados pulmonares em pacientes com obito por IRA apresentaram quatro padrdes histopa-
tolégicos: DAD, edema pulmonar, PIL e hemorragia alveolar. Doencas de base e especificos fatores de risco associados correlacionaram-se
positivamente com determinados padrdes histopatoldgicos detectados a autopsia.

Descritores: Insuficiéncia respiratoria; Autopsia; Doengas pulmonares intersticiais; Edema pulmonar; Hemorragia.
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Introducao

A insuficiéncia respiratéria aguda (IRA) ¢é
importante causa de 6bito em pacientes com uma
variedade de doencas de base. Além disso, tém-se
constatado comorbidades e mortalidade de mais
de 40-50% em pacientes com IRA, especialmente
naqueles com infiltrados difusos visualizados em
radiografias de torax.' O diagnostico diferencial
de alteracdes pulmonares nestes pacientes inclui
pneumonia intersticial, recidiva da doenca de base
e dano alveolar difuso (DAD), bem como outros
processos, tais como, edema pulmonar e embolia
pulmonar, ou qualquer combinagio destes.*” A
pronta investigacdo e diagnostico sdo essenciais a
melhora da sobrevida do paciente.®® Os achados
clinicos e radioldgicos da TRA sio inespecificos,® ')
e a tomografia computadorizada tem-se mostrado
util na avaliacio desses pacientes,'” principal-
mente para determinar quando indicar a biopsia.
Neste contexto, a complexidade das apresentacdes
clinicas faz com que o diagndstico seja um cons-
tante desafio para o clinico. A despeito de avangos
recentes, os tipos de apoio diagndstico, em sua
maior parte, ainda sdo dispendiosos. Os clinicos
geralmente iniciam o tratamento a fim de evitar a
rapida progressido da doenca e poupar o paciente de
procedimentos mais invasivos. Portanto, ¢ impor-
tante determinar as principais causas de morte
nesta populacdo a fim de estabelecer acdes profi-
laticas corretas, o que ¢ a maneira menos custosa e
mais estratégica de prevenir alteracées pulmonares,
evitando a necessidade da biopsia pulmonar.('?

O objetivo deste trabalho foi apresentar as alteracoes
histopatoldgicas pulmonares identificadas em autopsias
de pacientes cujas radiografias de torax revelaram infilt-
racdo difusa e que, posteriormente, vieram a falecer em
decorréncia de 1RA, bem como determinar se doencas de
base e comorbidades associadas aumentam o risco de
desenvolver padrdes histopatologicos especificos.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sédo
Paulo e foi realizado de acordo com as normas de
pesquisa em seres humanos expressas na Resolugio
n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Foi reali-
zado no Departamento de Patologia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sio Paulo, que
funciona junto ao Hospital das Clinicas, um servico
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tercidrio de saude que recebe um grande numero
de pacientes com doencas de alta complexidade.
No periodo de 1990 a 2000, 18.899 autopsias
foram realizadas, representando uma média anual
de 1.889 autopsias; nos ultimos cinco anos, foram
realizadas autopsias em 60% de todos os casos de
obito hospitalar.*® Em nossa institui¢io, todas as
autopsias sdo realizadas por um patologista resi-
dente, sob a supervisdo de um patologista sénior,
que também verifica a andlise histologica a fim
de elaborar os relatorios finais. Os relatorios finais
contém uma breve descricdo dos principais dados
clinicos, laboratoriais e radioldgicos dos pacientes.
Apos revisar os relatorios finais, selecionamos todos
0s pacientes com mais de 1 ano de idade que apre-
sentassem IRA e infiltrados difusos em radiografias
de térax. Também obtivemos os seguintes dados
sobre cada paciente: idade, sexo, doenca de base
principal, causa pulmonar de morte imediata e
comorbidades associadas.

Dentre as autopsias realizadas durante o periodo
examinado (1990 a 2000), 3.030 (16%) preencheram
os critérios de nosso estudo. As 15.869 autopsias
restantes foram excluidas, por terem sido realizadas
sob as seguintes circunstancias: morte intra-uterina
ou perinatal; morte decorrente de ma formacio; e
em individuos ndo diagnosticados com 1RA.

A andlise descritiva dos dados incluiu mediana,
valores minimos e maximos. A probabilidade de
pacientes com doencas de base e comorbidades
desenvolverem padrdes histopatologicos especificos
(odds ratio) e falecerem de alteracdes pulmonares
associadas a IRA foi determinada pela regressido
logistica. Todos os procedimentos estatisticos
foram realizados por meio do programa Statistical
Package for the Social Sciences, versio 10.0 (SPSS
Inc., Chicago, 1L, EUA). O nivel de significancia esta-
tistica adotado foi de 5%.

Resultados

Os dados relacionados a populacdo do estudo
estdo resumidos na Tabela 1.

A idade dos pacientes variou de 1 a 99 anos
(mediana, 48 anos): 286 (9,6%) entre 1 e 20 anos
de idade; 1.333 (43,9%) entre 21 e 49 anos de
idade; e 1.411 (46,5%) com 50 anos ou mais. Dentre
as autopsias incluidas na amostra, 1.772 (58,4%)
foram realizadas em pacientes do sexo masculino, e
1.262 (41,6%) em pacientes do sexo feminino.
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Tabela 1 - Dados da populagdo do estudo.
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n (%)

Idade (anos)
1-20
21-49
=50

Sexo
Masculino
Feminino

Padrio histopatoldgico
DAD
Edema pulmonar
Pneumonia intersticial linfocitica
Hemorragia alveolar

Doencas de base
AIDS
Broncopneumonia
Sepse
Cirrose hepatica
Tromboembolismo pulmonar
Infarto agudo do miocardio
Acidente vascular cerebral
Tuberculose
Cancer
Insuficiéncia renal cronica
Leucemia

Comorbidades associadas
1dade > 50 anos
Hipertensio arterial sistémica
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenca pulmonar obstrutiva cronica
Diabete

Variacdo de 1 a 99 anos (mediana, 48)
260 (8.6%)
1.349 (44.5%)
1.411 (46.5%)

1.772 (58.4%)
1.262 (41.6%)

1.374
708
671
281

45.3%)
23.3%)
22.1%)
9.20)

—_ o~ —~ —

952 (31.4%)
642 (21.8%)
355 (11.7%)
350 (11.5%)
173 (5.7%)
169 (5.5%)
142 (4.6%)
110 (3.6%)
(2.3%)
(1.9%)
( )

5
4.6
.6
2.3
9
0.2%

70
58
9

1.411 (46.5%)

152 (5.0%)
8 (1.9%)
0 (1.6%)
6 (1.5%)

O exame dos relatorios finais das 3.030 autop-
sias permitiu a identificacdo das seqguintes alteragdes
histopatoldgicas pulmonares como causa de morte
imediata relacionada a IRA: DAD; edema pulmonar;
pneumonia intersticial linfocitica (PIL) e hemorragia
alveolar (Figura 1). Constatamos a presenca de DAD
em 1.371 casos (45,2%), edema pulmonar em 708
(23,3%), PIL em 671 (22,1%) e hemorragia alve-
olar em 281 (9,2%). As principais doencas de base
foram: AIDS (em 952/31,4% dos casos), broncop-
neumonia (em 642/21,8%), sepse (em 355/11,7%),
cirrose hepatica (em 350/11,5%), tromboembo-
lismo pulmonar (em 173/5,7%), infarto agudo do
miocardio (1AM, em 169/5,5%), acidente vascular
cerebral (em 142/4,6%), tuberculose (em 110/3,6%),
cancer (em 70/2,3%), insuficiéncia renal cronica

(em 58/1,9%) e leucemia (em 9/0,2%). Os principais
fatores de risco associados foram: ter 50 anos ou
mais (1.411/46,5% dos casos); sofrer de hipertensdo
arterial sistémica (152/5%); sofrer de insuficiéncia
cardiaca congestiva (58/1,9%); apresentar doenca
pulmonar obstrutiva crénica (50/1,6%); e ter diabete
(46/1,5%).

A Tabela 2 mostra os resultados da regressdo
logistica usados para predizer a probabilidade que
pacientes com certos fatores de risco associados e
doencas de base tém de desenvolver padrdes histo-
patoldgicos especificos de 1RA. Encontramos alta
probabilidade de desenvolver padrido histopatold-
gico de PIL em pacientes com aqueles fatores de
risco e AIDS (OR = 18,20; p < 0,0001). Pacientes
com 50 anos de idade ou mais, com hipertensdo
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Figura 1 - Fotos de microscopia: Painel A: corte panordmico mostrando dano alveolar difuso (definido como inflamagéo
intersticial aguda, com edema e neutrdfilos com surgimento temporal uniforme e distribuicio difusa), colapso alveolar
e membranas hialinas; Painel B: edema pulmonar definido como acimulo de fluido protéico nos espacos alveolares;
Painel C: pneumonia intersticial linfocitica com espessamento da parede alveolar, bem como infiltrado inflamatdrio
mononuclear composto de linfocitos, histiocitos e células plasmaticas; e Painel D: hemorragia alveolar caracterizada

7

por sangue nos espacos alveolares. Coloracdo de hematoxilina-eosina; aumento de x40 (todos os painéis).

arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca pulmonar obstrutiva cronica ou diabete
apresentaram maior probabilidade de desenvolver
o padrdo histopatologico de DAD se também
tivessem sepse (OR = 3,99; p < 0,0001) ou cirrose
hepatica (OR = 4,35; p < 0,0001). Esses fatores
de risco associados e tromboembolismo pulmonar
correlacionaram-se significativamente com o risco
de desenvolver hemorragia alveolar (OR = 1,62;
p = 0,04). Encontrou-se probabilidade significa-
tiva de desenvolver edema pulmonar como padrio
histopatoldgico especifico em pacientes com os
mesmos fatores de risco concomitantes com 1AM
(OR = 13,57; p < 0,0001). Pacientes que apresen-
taram acidente vascular cerebral, broncopneumonia,
tuberculose, neoplasia, insuficiéncia renal cronica e
leucemia apresentaram protecdo conseqiiente, bem
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como a chance, embora menor, de desenvolver qual-
quer dos padrdes histopatoldgicos especificos: DAD,
edema pulmonar, PIL e hemorragia alveolar.

Discusséo

O presente trabalho representa um dos mais
amplos estudos de autopsias em pacientes com
doencas de base e fatores de risco associados que
desenvolveram alteracées pulmonares e faleceram
de TRA. As autopsias incluidas neste estudo foram
originarias de pacientes tratados no Hospital das
Clinicas, um servico terciario de saude que recebe
um grande numero de pacientes com doencas de
alta complexidade, especialmente 1RA e doencas
terminais. Ndo surpreende que, nos ultimos 15 anos,
a IRA tenha sido uma relevante causa de morbi-
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Tabela 2 - Resultados da regressdo logistica usados para predizer a probabilidade (odds ratio) que pacientes com
varias doencas de base e que apresentem fatores de risco especificos (ter > 50 anos de idade, hipertensdo arterial
sistémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca pulmonar obstrutiva crénica ou diabete) tém de desenvolver
padrdes histopatoldgicos especificos que resultem em insuficiéncia respiratoria aguda.

Doenca de base

Padrio histopatoldgico das alteracdes pulmonares

DAD P EP P PIL P HA P

AIDS 0,282 0,0000 0,468 0,0000 18,200  <0,0001 0,666 0,0530
Sepse 3,999 < 0,0001 0,216 0,0000 0,539 0,0545 0,814 0,3187
Cirrose hepatica 4,356 < 0,0001 0,5482 0,0003 0,0884  0,0007 0,7589 0,1935
Tromboembolismo 0,196 0,0000 0,731 0,1154 0,447 0,1745 1,622 0,0436
1AM 0,252 0,0000 13,572 <0,0001 0,001 0,5800 0,003 0,2080
AVC 1,249 0,2241 1,315 0,1746 0,002 0,6036 0,802 0,5290
Broncopneumonia 0,670 < 0,0001 0,547 0,0000 0,999 0,9940 0,717 0,0214
Tuberculose 0,431 0,0001 0,897 0,6765 0,851 0,7085 0,760 0,4397
Neoplasia 0,390 0,0012 0,690 0,2070 0,679 0,7055 0,178 0,0871
Insuficiéncia renal 1,032 0,910 1,046 0,887 0,001 0,734 0,984 0,973

Leucemia 1,361 0,6473 1,274 0,7666 0,001 0,8891 1,068 0,9506

DAD: dano alveolar difuso; EP: edema pulmonar; PIL: pneumonia intersticial linfocitica; HA: hemorragia alveolar; 1AM: infarto agudo

do miocardio; e AVC: acidente vascular cerebral.

dade e mortalidade.®>'>"” Desde seu aparecimento
como problema clinico generalizado, temos estado
intimamente associados & pesquisa das causas e
tratamento da IRA. No presente estudo, descobrimos
que 16% dos pacientes com mais de 1 ano de idade,
que foram autopsiados, morreram de IRA, definida
como qualquer das varias patologias pulmonares
agudas que produzem comprometimento fatal
da fun¢do pulmonar em individuos com pulmdes
anteriormente normais. Alguns autores observaram
resultados semelhantes em pacientes adultos,®
assim como o fizeram outros em pacientes pedia-
tricos tratados em uma unidade de terapia intensiva
(UT1).® Também descobrimos que a 1RA foi mais
comum em pacientes com 50 anos de idade ou
mais. Como ja descrito por outros autores,®!13-18)
as infeccdes foram outra complicacdo comum da
IRA em nosso estudo. Nosso estudo mostrou, espe-
cificamente, que pacientes que desenvolveram 1RA
tinham doencas de base tais como AIDS (31,4%),
sepse (11,7%), cirrose (11,5%), tromboembolismo
pulmonar (5,7%), 1AM (5,5%), acidente vascular
cerebral (4,6%), tuberculose (3,6%), cancer (2,3%),
insuficiéncia renal cronica (1,9%) e leucemia (0,2%).
Estes achados foram muito semelhantes aqueles de
outros estudos na literatura.®'"18-21
Histologicamente, a IRA relaciona-se com
aumento de permeabilidade da membrana alvéolo-
capilar, resultando em edema, exsudatos pertinazes,
membranas hialinas, congestio e hemorragia.?" 0

achado histopatologico mais especifico e preva-
lente como causa da IRA, em nossa amostra, foi o
DAD, identificado em 1.371 (45,2%) das autopsias
avaliadas. Comprometimento difuso, surgimento
temporal uniforme de colapso alveolar, membranas
hialinas, fibrose obliterativa, neoformacio de
septos alveolares e formacgdo de fibrose moderada
(caracterizando DAD) foram achados morfolo-
gicos prevalentes em pacientes que apresentaram
sepse ou cirrose hepatica como doenca de base.
@224 Portanto, o DAD merece mencio especial
nesta investigacdo. O primeiro aspecto diz respeito
a associacdo entre DAD e pacientes em ventilacdo
mecénica a hora do débito, o que nos leva a ques-
tionar se o DAD poderia ser secundario ao dano
pulmonar induzido por ventilagdo ao invés de a
doenca de base. Esta questdo tdo importante pode
nao ter sido respondida neste estudo, ja que nossos
dados foram coletados retrospectivamente a partir
de relatorios patologicos postmortem, os quais nem
sempre incluem informacédo sobre ventilagdo meca-
nica. Além do mais, quando o DAD ¢ secundario a
barotraumas, o padrdo morfoldgico se caracteriza
quase exclusivamente por finas membranas hialinas,
ao passo que, em casos de sepse e cirrose hepatica,
todos os casos de DAD apresentaram membranas
hialinas mais proeminentes e incluiram altera-
cdes acentuadas nos septos alveolares, bem como
extenso colapso alveolar. Um grupo de autores estu-
daram epidemiologia e desfechos em pacientes com
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DAD tratados em UTIs na Europa.?” Constataram
lesdo pulmonar aguda em 463 (7,1%) das 6.522
admissoes avaliadas e em 16,1% dos pacientes em
ventilagdo mecanica. Ademais, 65,4% dos casos
ocorreram na UTI.

No presente estudo, o edema pulmonar foi
o principal substrato morfologico da 1RA em
708 (23,3%) dos pacientes. Contudo, em pacientes
que desenvolveram 1AM, encontrou-se associacio
significativa com morte por edema pulmonar
(OR = 13,57), para fatores de risco tais como ter
50 anos de idade ou mais, sofrer de hipertensdo
arterial sistémica, apresentar doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica e sofrer de diabete. De fato, o
edema pulmonar foi anteriormente relatado por
outros autores em 57% dos pacientes com doencgas
cardiovasculares ou infecciosas que haviam sido
submetidos a cirurgia.'¥ Um outro grupo de autores
descreveu o edema pulmonar como uma compli-
cacdo da IRA em 70% dos pacientes sem doenca
cardiovascular.?”

Constatamos que, em 22,1% dos pacientes que
desenvolveram 1RA durante o curso da doenca de
base, a PIL caracterizou-se por septos alveolares
edematosos aumentados, com infiltrado infla-
matdério mononuclear composto de linfocitos,
histidcitos, células plasmaticas e neutrofilos. Como
era esperado, isto aumentou o risco de morte em
pacientes que apresentaram os fatores de risco
anteriormente mencionados, juntamente com AIDS
como doencga de base (OR = 18,20).

A hemorragia alveolar foi constatada nos
pulmdes de 281 pacientes (9,2%), e foi conside-
rada a causa imediata de IRA, representando risco
de morte significativo (OR = 1,62) para pacientes
com tromboembolismo pulmonar e fatores de risco
especificos. Um grupo de autores descreveu embolia
pulmonar em 5% de pacientes que morreram de IRA.
3 Dois outros grupos relataram embolia pulmonar,
respectivamente, em 14 e 20% de pacientes que
morreram de 1RA.(1429

Nosso estudo demonstrou o valor da autopsia na
verificacdo dealteracdes histopatoldgicas pulmonares
em pacientes com doencas de base e fatores de risco
especificos que desenvolveram IRA. Muitas questdes
tém surgido com relacdo ao valor da autopsia, haja
vista os avancos tecnoldgicos que melhoraram a
sensitividade e especificidade dos novos métodos
diagnosticos.® ™ Como conseqiiéncia, o nimero de
autopsias realizadas em varias instituicoes ao redor
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do mundo tem diminuido nas ultimas décadas. Ha
varias razdes para este declinio: falta de interesse
dos clinicos e patologistas; pressio emocional da
familia; além das conseqiiéncias legais que podem
resultar de achados inesperados.”>'229 Além disso,
varios estudos na literatura relataram consideraveis
discrepancias entre os diagnosticos clinicos e post-
mortem, apds a avaliacdo da autopsia. Tal desacordo
diagnostico pode variar de 10 a 90%, dependendo
da doenca e da populagio envolvida.©>'"'® Estas
discrepancias podem ser atribuidas a diferentes
manifestagdes clinicas de uma unica doenca e a ma
qualidade do atendimento médico.” Entretanto,
estudos recentes tém demonstrado o valor da
autopsia no ensino da medicina, na avaliacdo de
procedimentos médicos, mna fisiopatologia, na
epidemiologia, na saude publica e na avaliacio
do tratamento empregado.(6-3101126-29  Contudo,
e especificamente em pediatria, a autopsia pode
detectar doencas genéticas, permitindo melhor
aconselhamento a familia.”?

Nosso estudo tem limitacdes com relacdo a
certos aspectos, como levar em consideracdo, ou
ndo, o valor da autopsia no ensino de medicina e
procedimentos médicos, ja que muitos dos achados
postmortem poderiam ter influenciado o trata-
mento do paciente, em vida, e evitado a morte de
outros pacientes. Em primeiro lugar, este foi um
estudo retrospectivo de relatorios médicos, nos
quais a qualidade da informacdo pode ser limitada,
ndo obstante a reconhecida reputacdo de nossa
instituicdo na educacdo e pesquisa em medicina.
Os relatorios finais geralmente contém uma breve
descri¢do dos principais dados clinicos, laboratoriais
e radioldgicos dos pacientes. A segunda limitacio
de nosso estudo estd relacionada a variabilidade
interobservador, mesmo considerando que, em
nossa instituicdo, todas as autopsias sdo reali-
zadas pelo patologista residente, sob a supervisio
de um patologista sénior, que também verifica a
analise histoldgica a fim de elaborar os relatérios
finais. Diferentes observadores podem ter opinides
diferentes. Além disso, a acuracia dos achados em
autopsia também depende do interesse e habilidade
do patologista.

A despeito das limitacdes deste estudo de
coorte retrospectivo, a ampla amostra de autop-
sias analisadas permite-nos concluir que DAD,
edema pulmonar, PIL e hemorragia alveolar foram
o principal padrdo histopatolégico encontrado em
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pacientes cujo obito resultou de IRA. Pacientes com
doencas de base e fatores de risco especificos apre-
sentaram maior risco de desenvolver estes padrdes
histopatoldgicos especificos em autopsia, e devem
ser avaliados a fim de evitar desfecho desfavoravel
em virtude da IRA.

Outras investigagdes se fazem necessarias, a
fim de avaliar a prevaléncia da IRA em amostras
prospectivas de pacientes, e determinar os varios
mecanismos por meio dos quais a IRA se desen-
volve, em casos de etiologias distintas. A despeito
do declinio da autopsia nas ultimas décadas, nossos
achados sugerem que sua realizacdo pode fornecer
informacdo complementar importante para conse-
guirmos controle de qualidade e melhoria nos
protocolos de tratamento.
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