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PREFACIO

O Guia Pratico das Principais
Doengas Infecciosas do Aparelho
Respiratério foi pensado e escrito
pelos alunos das Ligas Académicas de
Pneumologia do Centro Universitdrio
de Brasilia e da Universidade de
Brasilia. A ideia do livro digital surgiu
apos a realizagdo de um simpdsio com
0 mesmo tema, em uma parceria entre
as duas ligas académicas. Nosso
intuito € trazer informacao acessivel e
de qualidade a todos que tenham
interesse na area.
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EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO

O Coronavirus configura-se como uma
familia viral que causa infeccdes no trato
respiratdrio. Os virus dessa familia se mostram
dispersos por todos os lugares e, de modo
geral, causam inumeros casos de resfriado
comum. Até as ultimas décadas, esses virus
ndo causavam quadros respiratorios mais
graves. Em 31 de dezembro de 2019, diversos
casos de pneumonia foram relatados a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) na
provincia de Hubei, em Wuhan, na Republica
Popular da China. Foi detectada entdo a
presenca de um novo tipo de coronavirus,
inicialmente denominado 2019-nCoV. Com o
progresso dos estudos na drea, o virus passou a
ser chamado de SARS-CoV-2, sendo o
responsavel por causar a doenca denominada
COVID-19 (OMS, 2021).

Na China, um més apds o aparecimento da
doenca, realizou-se um estudo sobre as
caracteristicas clinicas dos pacientes afetados
em 553 hospitais de 30 provincias chinesas.
Havia 1099 pacientes com infec¢do por SARS-
CoV-2 confirmada em laboratorio, dos quais
aproximadamente 48% eram do sexo
masculino. Nesse estudo, o diagndstico de
COVID-19 era complexo devido a ampla gama
de sintomas que estavam sendo detectados.
Nessa perspectiva, 43,8% dos pacientes
apresentaram  febre no momento da
apresentacao, contudo, essa porcentagem subiu
para 88,7% apds a internacdo. Dentre os
pacientes, 15,7% apresentaram piora no quadro
com aparecimento de sintomas graves apos

entrada no hospital. Mediante esse cendrio,
apesar do grande nimero de 6bitos decorrentes
de COVID-19, a taxa de letalidade ainda
permanece inferior a de virus da mesma
familia, como Sars-CoV ou MERS-COV
(OMS, 2021).

Com o avan¢o da contaminacdo, o virus
comecgou a se propagar rapidamente, atingindo
diversas outras localidades. No dia 30 de
janeiro de 2020, a OMS declarou a COVID-19
como uma emergéncia sanitdria internacional,
e, posteriormente, no 11 de mar¢co do mesmo
ano, a organizagdo caracterizou a COVID-19
como uma pandemia, apresentando um cendrio
em que o virus jd se mostrava presente em
diversos paises (OMS, 2021).

O controle epidemiolégico da pandemia,
contudo, ainda € um problema a ser analisado.
Em primeiro lugar, as politicas de testes variam
entre os paises, em que a maioria das
localidades testa apenas pacientes com
sintomas, especialmente os que se encontram
em quadros mais graves. Em segundo lugar, a
disponibilidade de testes € menor que a
demanda. Desse modo, em um estudo com uma
amostra de 4.189 individuos ao sul do territdrio
brasileiro, observou-se que o nimero de casos
estimados se mostra em média de 7 a 8 vezes
superior ao nimero de casos registrados. J4 nos
Estados Unidos, em Santa Clara, o nimero de
casos estimados chegou a ser 50-85 vezes
maior do que o nimero de casos notificados.
Portanto, mostra-se como uma boa alternativa
para contornar esse problema a andlise das

2|Pédgina

APARELHO RESPIRATORIO



: RESPIRATORIO

| SMPOSIO DE DOENCAS
INFECCIOSAS DO APARELHO

Brasilia - 2021

Capitulo 1
COVID-19: DA TRANSMISSAO AO TRATAMENTO

estatisticas  oficiais de  mortes para
compreender a dindmica da doenca pelo
mundo (HALLAL, 2020).

Nessa perspectiva, um levantamento
realizado em junho de 2020, apontou que
dentre 48 paises e territérios que apresentavam
dados de mortalidade no vigésimo dia apds a
data da 10" morte (linha de base), apenas
China, India, Indonésia e Paquistdo tiveram
mortalidade inferior a 1:1.000.000 de
habitantes. Nesse periodo, os valores mais
altos encontrados na Europa ocorreram em
Luxemburgo (110,23 por milhdo), Espanha
(132,62 por milhdo), Bélgica (175,59 por
milhdo) e San Marino (942,90 por milhdo)
(HALLAL, 2020).

Quanto aos paises que obtiveram dados
acerca da mortalidade no 30° dia apds a 10
morte, quatro paises asidtico, dentre eles Japao
(0,67 por milhdo), China (1,55 por milhdo),
Coreia do Sul (2,71 por milhdo) e Filipinas
(3,06 por milhdo), tiveram os menores indices
de mortalidade, ao passo que a San Marino,
Bélgica, Espanha, Reino Unido, Holanda,
Suécia, Franca e Itdlia apresentavam os valores
mais elevados de mortalidade, em nimeros que
oscilavam de 135,04 a 1.119,69 mortes por
milhdo (HALLAL, 2020).

Ademais, seis localidades obtiveram dados
relativos ao 40° dia apés a 10° morte,
demonstrando que tanto na Itdlia quanto na
Espanha, a mortalidade foi superior a 250 por
milhdo, ao passo que na China e na Coreia do
Sul, a mortalidade se mostrava inferior a 4 por
milhao.

Com esse estudo, notou-se que no periodo
relatado os paises asidticos mostravam indices
de mortalidade consideravelmente mais baixos
que os coeficientes europeus, de modo a
demonstrar um panorama geral da evolugdo da
pandemia no mundo.

Somado a isso, até o presente momento
(26/05/2021), a OMS registrou globalmente
167.423.469 casos confirmados de COVID-19.

Desses casos, 3.480.480 casos culminaram em

obitos. Nessa perspectiva, segundo dados
disponibilizados pela organizacio no dia 24 de
maio de 2021, um total de 1.490.956.143 doses
de vacinas foram administradas em todo o
mundo.

No que concerne a situagdo epidemioldgica
brasileira, do dia 3 de janeiro de 2020 até o dia
26 de maio de 2021, foram registrados
16.120.756 casos confirmados de COVID-19,
incluindo os 449.858 o¢bitos pela doenca.
Ademais, até o dia 21 de maio de 2021, foram
administradas 55.119.867 doses de vacinas a
populacio (KHAN, 2021).
epidemiolégico interessante,
Wuhan, na China, e levantou hipéteses
importantes quanto a
Mediante ao questionamento sobre a
possibilidade de transmissao do SARS-CoV-2
entre individuos ainda no inicio da pandemia,
pesquisadores  passaram a analisar a
contaminacdo em meio aos nucleos familiares.
Nesses casos, alguns membros das familias
analisadas visitaram Wuhan, exceto por um
individuo da familia. Ao final do estudo, ficou

Outro estudo
ocorreu  em

transmissao  viral.

confirmada a transmissdo entre os membros
familiares, confirmando a suspeita de
transmissao entre humanos (KHAN, 2021).
Levando em consideracdo o exposto, a
transmissdo entre dois individuos ocorre
especialmente devido ao contato de uma
pessoa sauddvel, com tosse, espirros ou
goticulas respiratorias provindas

individuo contaminado. Assim como as

de um

infecgdes respiratérias por SARS-CoV ou
MERS-CoV, a transmissao de SARS-CoV-2,
ocorre por meio de goticulas de variados
tamanhos (KHAN, 2021).

O processo de transmissdo de doenga por
goticulas com didmetro menor que 5 um
contendo o virus, as quais persistem apds o
processo de evaporacao de goticulas maiores, é
denominado transmissao aérea. Essas goticulas
permanecem por um tempo na atmosfera, mas
ndo esté claro se podem ser consideradas como
fontes significativas de transmissdo viral.

3|Pdgina

DOENCAS INFECCIOSAS DO
APARELHO RESPIRATORIO



B - RESPRATORIO

| SMPOSIO DE DOENCAS
INFECCIOSAS DO APARELHO

Brasilia - 2021

Capitulo 1
COVID-19: DA TRANSMISSAO AO TRATAMENTO

Dessa maneira, de modo geral, a transmissao
ocorre através de goticulas respiratdrias
(didmetro maior que 5 a 10 um) e através de
via de contato.

A transmissdo por goticula de SARS-COV-
2 acontece quando um individuo infectado
entra em contato com uma pessoa saudavel a
menos de 1m de distincia, transmitindo o virus
goticulas infectadas de sua
Desse modo, vale

através das
conjuntiva € mucosa.
ressaltar que a carga viral no trato respiratdrio
superior atinge o dpice proximo do inicio da
manifestacdo sintomadtica, e a eliminagdo das
particulas  virais geralmente se inicia
aproximadamente dois ou trés dias antes do
inicio dos sintomas.

Outra forma de transmissdo importante
ocorre através da via ambiental. Nestes casos,
objetos  contaminados  com  goticulas
respiratérias ou fezes do paciente, podem
contribuir para a disseminacdo do SARS-
COV-2. Contudo, a transmissao depende das
doses de particulas virais espalhadas pelos
ambientes. Superficies impermedveis, como
aco inoxidavel e pléstico, apresentam maior
persisténcia de carga viral do que superficies

permedveis, a exemplo do papeldao. Vale

FISIOPATOLOGIA

O mecanismo de entrada do virus SARS-
CoV-2 nas células alvo do hospedeiro se dé por
utilizacdo de proteinas S
homotrimétricas altamente glicosiladas. Essas

meio da

proteinas possuem duas subunidades: S1 e S2.
Quando a subunidade S1 da proteina S se liga
ao receptor da célula hospedeira, a subunidade

ressaltar também que se acredita que a
quantidade de virus nas superficies diminui
rapidamente em 48 a 72 horas.

Quanto a transmissao vertical, tem-se que a
mae apresenta baixa probabilidade de infectar
o concepto. Nessa perspectiva, as transmissoes
observadas geralmente ocorrem no terceiro
trimestre gestacional, e geralmente ndo cursam
com morte materna ou complicagdes na saide
dos neonatos. Outra via de transmissdo que
vale ser citada, € a via sexual. Alguns estudos
detectam a presenca de SARS-CoV-2 em
fluidos vaginais e no sémen, de modo que
transmissao através de sexo oral e uso de saliva
como lubrificante ndo pode ser descartada
(WHIERSINGA, 2020).

Diante do exposto, mediante a infec¢do dos
individuos através das vias citadas, ¢€
necessario que o paciente, perante a
confirmacdo da doenca, permaneca em
isolamento, a fim de evitar a disseminagdo
viral. De maneira geral, o Centro de Controle e
Prevencgdo de Doencas indica um periodo de 10
dias de apés o
manifestacdo sintomdtica, e 3 dias apds a
melhora dos sintomas (CDC, 2021).

1solamento inicio da

S2 sofre uma conformacao altamente estdvel e,
para conseguir acessar esse receptor, €
necessario que o dominio de ligacdo ao
receptor (DLR) da subunidade S1 sofra um
movimento parecido com ao de uma dobradiga.
Dessa forma, um dos trés DRLs da proteina S

faz uma proje¢do para cima, permitindo que a
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proteina S adote uma estrutura capaz de se ligar
facilmente ao receptor do hospedeiro (YANG,
2020). Alguns estudos utilizaram células HeLa
positivas e ndo positivas para o receptor da
enzima conversora da angiotensina 2 (ECA 2)
de humanos, sendo possivel observar que o
virus SARS-CoV-2 nio foi capaz de entrar nas
células sem ECA2, enquanto nas células HelLa
ECA2-positivas o virus conseguiu, sugerindo
entdo que o ECA2 € o receptor para a entrada
do SARS-CoV-2 nas células. Além disso,
também foram feitos estudos com uma linha
celular serina
transmembranar tipo 2 (TMPRSS2), com o
objetivo de analisar sua influéncia na entrada
do SARS-CoV-2 na célula alvo.
estudos, foi observado que essa protease
expressa em células
demonstrou promover a entrada do virus, ao
inibicdo da expressdo de

positiva para a protease

Nesses

alvo no pulmio
passo que a
TMRPSS2 nas células alvo leva a uma reducao
na capacidade de entrada do SARS-CoV-2,
indicando que este virus pode usar TMPRSS?2
para iniciagao.

Portanto, o SARS-CoV-2 usa o receptor
ECA2 e a TMPRSS2 para conseguir entrar na
célula alvo (YANG, 2020).

Células de varios tecidos
organismo expressam o receptor ECA2, sendo

do nosso

que nas células alveolares tipo 2 essa expressao
€ relativamente alta, promovendo a entrada do
virus nessas células e sua multiplicacdo. Com
isso, o virus, ao fazer seu processo de
internalizacio nas células - conforme
explicado acima -, carrega o receptor consigo
e, dessa forma, a expressao de ECA2 diminui,
fazendo com que haja ativacao do eixo renina-
angiotensina-aldosterona (RAA).

Isso acontece pois o ECA2 é um ECA
homdlogo que regula a homeostase de
angiotensina, sendo que ECA tem como funcio
converter angiotensina I inativa (Ang 1) em
angiotensina II ativa (Ang II), enquanto ECA2
converte Ang I em angiotensina 1-9 e Ang Il
em angiotensina 1-7, mas como a expressao de

ECA2 estd reduzida, haverd reducdo da
angiotensina 1-7 e aumento concomitante de
Ang II, que ativa o eixo RAA (Figura 1.1).
Todo esse mecanismo culmina no aumento da
permeabilidade vascular, inflamacao, fibrose,
trombose e mudanga nas células epiteliais
alveolares que levam a lesdo pulmonar
(YANG, 2020).

Figura 1.1 mecanismo
fisiopatoldgico de entrada e multiplicacdo do

SARS-CoV-2 nas células

[lustracao do

-;' | - '» @ 200190

Quando o SARS-CoV-2 entra nas células
alveolares, rapidamente se multiplica e leva
consequentemente a uma produgdo ripida e
massiva de uma grande quantidade de
diferentes citocinas, dentre elas interferons
(IFNs), (ILs),
fatores estimuladores de colonias (CSFs) e
fatores de necrose tumoral (TNFs). Essas

interleucinas quimiocinas,

citocinas, por sua vez, ativam continuamente
as células do sistema imunoldgico, as quais,
por quimiotaxia, se acumulam nos locais de
inflamacdo. Esse processo imune é chamado de
tempestade de citocinas. Tem-se como
resultado desse mecanismo: congestao, edema,
febre e lesdo do tecido pulmonar, potenciais
causadores da sindrome respiratoria aguda
grave (SRAG) e falha na funcdo pulmonar,

observadas nos pacientes com COVID-19.
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Complementarmente, a excessiva ativacio de
células T, manifestada pelo aumento nos
linfécitos Th17 e LT CD8+ citotdxicos, pode
causar hipoimunidade em alguns pacientes
(YANG, 2020). Ademais, o receptor ECA2 ¢é
expresso ndao s nos Orgdos do sistema
respiratorio, como também em diversos outros
orgdos do nosso organismo, como ja falado

QUADRO CLINICO

O paciente com Covid-19 geralmente segue
com o aparecimento dos seguintes sinais e
sintomas: febre (=37,8°C), tosse, mialgia,
fadiga, coriza, dor de cabeca, diarreia
(BRASIL, 2020), também perda de olfato e
paladar (MENNI, 2020). Além disso, podem
ser encontrados sintomas mais raros, como
hemoptise e conjuntivite (OMS, 2020). Na
grande maioria das vezes esse quadro ¢é
desenvolvido, em média, de 5 a 6 dias apds a
infeccdo, e o periodo médio de incubacio estd
entre 5 e 6 dias, podendo ser de 1 a 14 dias
(LIMA, 2020).

O quadro clinico pode variar desde uma
apresentacdo leve e assintomadtica, até uma
forma clinica mais grave, como choque séptico
e faléncia respiratéria. Uma  grande
porcentagem dos casos de 6bito decorreu de
uma parcela populacional que apresentava
algum tipo de comorbidade pré-existente,
como doencas cardiovasculares, diabetes,
doenga respiratdria e cancer (BRASIL, 2020).

Os pacientes podem ser classificados diante
da severidade dos sintomas. A infeccdo
assintomdtica ou pré-sintomdtica é quando um

acima, entre eles intestino delgado, duodeno,
rins, testiculos, coragdo, sistema enddcrino e
sistema nervoso central. E devido a isso que se

tem grande variabilidade nos sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes com COVID-19 e
¢ sobre eles que trataremos a seguir. (YANG,
2020).

paciente testa positivo para SARS-CoV-2 e
ndo possui sintomas consistentes com a
doenca. Na doenca leve os individuos podem
apresentar qualquer um dos sinais e sintomas,
mas nao apresentam falta de ar, dispneia e nem
imagens A doenca
moderada sdo os individuos que possuem
evidéncia respiratéria inferior durante a

toracicas anormais.

avaliacdo clinica ou imagem, e possuem
saturacdo de oxigénio >94%. Os individuos
com doenca grave tém saturagdo menor que
94% no ar ambiente, frequéncia respiratoria
>30 respiratorias por minuto,
infiltrados pulmonares >50%. A doenca critica
sd0 os pacientes que apresentam insuficiéncia
respiratéria e choque séptico (NIH, 2019).
Cada dessas  classificacdes das
apresentacdes clinicas implica manejo clinico
distinto (OMS, 2021). Em relacdo as alteracoes
dos exames de imagem, os resultados mais
comuns

incursoes

uma

sdo os infiltrados bilaterais, no
hemograma costuma-se encontrar linfopénia e
aumento da proteina C-reativa (BRASIL,
2020). Ademais, na tomografia

computadorizada, os achados mais comuns

6|Pdgina

DOENCAS INFECCIOSAE‘; DO
APARELHO RESPIRATORIO



| SMPOSIO DE DOENCAS

o INFECCIOSAS DO APARELHO
" - RESPIRATORIO

i Brasflia - 2021

Capitulo 1

COVID-19: DA TRANSMISSAO AO TRATAMENTO AR B T

APARELHO RESPIRATORIO

foram a opacidade em vidro fosco e areas de
consolidacdo, sendo a morfologia arredondada
e com distribui¢do periférica. No que se refere
ao tempo da doenca e as alteracOes
pulmonares, foi possivel observar que a
tomografia exibia doenga mais extensa cerca
de 10 dias apdés o surgimento dos sintomas
(LIMA, 2020).

Outrossim, quando se analisa os exames

laboratoriais, observa-se certas diferencas

DIAGNOSTICO

Tendo em vista a necessidade de um
diagndstico rdpido e preciso, foram
implementadas ferramentas que usam testes
baseados na: deteccdo de genes virais, de
anticorpos humanos e de antigenos virais,
sendo destas, a deteccdo de genes virais por
RT-PCR a técnica mais confidvel, segundo
revisdes bibliogréficas atualizadas (Tabela 1.1)
(YUCE, 2020; TANG, 2020; BRANDAO,
2020; UMAKANTHAN, 2020).

As técnicas atuais disponiveis buscam
identificar:

e Regides singulares de genes do virus
por técnicas de amplificacdo de 4cido
nucleico - Reacdo em Cadeia da
Polimerase de Transcricao Reversa em
Tempo Real (RT-PCR)

e Anticorpos produzidos pelo sistema
imune frente a infeccdo viral

(sorologia/Imunoglobulina M

(IgM)/Imunoglobulina G (IgG)

e Teste rapido por swab de nasofaringe
e/ou orofaringe

entre pneumonias bacterianas e virais, como no
caso do COVID-19. Nos achados do
acometimento bacteriano tipico, os pacientes
possuem uma clinica mais téxica com

leucécitos, neutrofilia com  neutréfilos
bastonados e presenca de bacteremia. Nas
pneumonias virais, 0s pacientes possuem

leucopenia com linfopenia (LEE, 2010).

1. RT-PCR (Reverse transcription
polymerase chain reaction)

A técnica de Reacdo em Cadeia da
Polimerase de Transcri¢do Reversa em Tempo
Real (RT-PCR) é um método molecular de
diagndstico de infecgdes altamente confidvel e
rapido, baseado na identifica¢do de sequéncias
especificas do genoma do SARS-CoV-2.
Atualmente, as autoridades mundiais de saude,
como a Organizacio Mundial de Saude
(OMS), consideram este teste como padrio-
ouro na prética clinica para o diagndstico do
SARS-CoV-2, devido a sua capacidade de
medir diretamente o genoma viral, diferente
dos outros métodos que  detectam
biomarcadores secundarios, como antigenos
ou anticorpos (YUCE, 2020; SOUZA, 2021;
VIEIRA,2020).

Seguindo a metodologia aplicada por esta
técnica, os seguintes grupos podem ser

testados:
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e Individuos sintomdticos, na fase aguda
(até o 8° dia de inicio dos sintomas), que
atendam a definicdo de caso de Sindrome
Gripal e Sindrome Respiratéria Aguda.

e Individuos assintomadticos em risco de
exposicao: profissionais da saide e segurancga
publica.

e Individuos em contato com casos
confirmados (entre 5 a 7 dias apds o ultimo
contato).

1.1. Técnica

A detecgdo da COVID-19 € baseada na
identificacdo do RNA viral usando amostras
coletadas de swabs em diferentes locais do
trato  respiratorio (nariz,
endotraqueal). Tal metodologia envolve uma
reacdo em cadeia da polimerase com
transcricdo reversa e reacdo de amplificacdo
em tempo real (RT-PCR em tempo real ou RT-

gPCR). Por meio desta técnica, é possivel a

€scarro €

identificacdo de genes como: N, E, S e RdRP,
recomendados  pela  Organizacio  Pan-
Americana da Satde (OPAS/OMS). Dentre
estes, o gene alvo E € tido como o de maior
sensibilidade, e por isso passou a ser
recomendado pelo Ministério da Satde
(VIEIRA,2020; DE OLIVEIRA,2020;
BRANDAO, 2020).

1.2. Interpretacao Dos Resultados

Durante a fase da infec¢do, a carga viral
encontrada nas amostras, principalmente as de
trato respiratdrio superior, devem ser coletadas
entre 3 e 10 dias desde o inicio da
contaminacao (DIAS, 2020).

O RT-PCR detecta francamente a presenca
de componentes virais especificos do genoma
do coronavirus. Sendo assim, ele deve ser
utilizado  para  diagndstico fases
assintomadtica, pré-sintomatica ou sintomatica,
nos 12 primeiros dias desde o inicio das

manifestagdes sintométicas (VIEIRA,2020).

nas

1.3. Limitac¢oes

O RT-PCR possui uma boa especificidade
para este quadro, entretanto sua sensibilidade
ainda encontra variacdes. Sendo assim, cabe
limitagdes teste

destacar algumas deste

(TANG, 2020):

e Limitado nimero de testes disponiveis para
a populacgio;

e Sensibilidade deste método depende da
quantidade de RNA em cada amostra,
podendo gerar resultados falso-negativos;

e A técnica ndo fornece informacdes para os
pacientes que ja se recuperaram do SARS-
CoV-2, pois 0 exame poderd permanecer
positivo por um maior tempo mesmo apos a
recuperagdo e auséncia de virus vidvel no
organismo do individuo. A técnica podera
detectar fragmentos virais, gene viral, onde
permanece positivo dando a falsa
informacao de presenca viral;

e A cinética viral na COVID-19 também
influencia no desempenho do teste:

pacientes que estdo no inicio do quadro viral

podem nido testarem “positivos” devido a

quantidade inadequada do virus nos swabs

coletados. Pois alguns pacientes apresentam
excre¢do viral diminuida nos trés primeiros
dias de sintomas e aumento na positividade

do teste entre 0 4° e 6° dia de sintomas.
2. TESTE RAPIDO: Testes sorolégicos

Os testes soroldgicos ndo sao usados para
deteccdo da presenca do virus, mas sim das
moléculas do sistema imune como IgM e IgG,
que sdo produzidas mediante contato com o
coronavirus, que s3o importantes agentes
infecciosos imunogénicos, capazes de gerar
respostas imunoldgicas humorais e celulares
no hospedeiro. Sendo importante destacar que
a presenca dos anticorpos comeca a ser
detectada uma a duas semanas apoés a infecg¢ao
viral (DIAS,2020; YUCE, 2020). O uso destes
testes estd indicado apos o 8° dia do inicio dos
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primeiros sintomas, sendo preferencialmente
realizado apdés o 14° dia. Desta forma, cabe
destacar que o tempo médio para
soroconversao € de 11 dias para anticorpos
totais, 12 dias para IgM e 14 dias para IgG
(VIEIRA, 2020; BRANDAO, 2020; DE
OLIVEIRA, 2020).

2.1. Técnica

Anticorpos ou imunoglobulinas (Ig) sdo
proteinas produzidas pelo sistema imunoldgico
do individuo mediante contato com o antigeno
viral. Ao analisar estes anticorpos € possivel
detectar a existéncia de 5 grupos: IgM, IgD,
IgG, IgA e IgE, sendo diferenciados por
alteracoes em
(YUCE, 2020).

suas cadeias C-terminais

e Como jia sedimentado na literatura,
mediante infeccdo viral, o
organismo reage produzindo anticorpos,
sendo primeiramente produzidos a classe
imunoglobulina A (IgA), seguida pela
IgM e finalmente os da classe IgG.

uma

e Diante da presenca desses anticorpos
especificos para antigenos do SARS-
CoV2, é possivel obter a resposta de que
houve infeccao pregressa. Contudo, deve
se considerar a possivel presenca de
reacdes cruzadas com outros coronavirus
em circulagdo comunitiria, o que pode
comprometer a especificidade dos testes
(DIAS, 2020; BRANDAO, 2020).

e Os testes sorologicos com uso de
anticorpos computam a presenca € a
concentracao de niveis de anticorpos das
classes IgA, IgM e IgG contra o
SARSCoV-2, em amostras de sangue
total, soro e plasma. Estas amostras
podem passar pelo teste rdpido ou nao,
sendo realizada por meio da técnica de
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), quimioluminescéncia e
eletroquimioluminescéncia (YUCE,
2020; (SOUZA, 2021).

e O tempo de duragdo dos anticorpos apds
a infec¢ao ainda € incerto.

e Os testes de anticorpos mais comuns sao
baseados em ensaios do tipo fluxo lateral
(LFA) e tipo
imunoenzimatico (ELISA).

ensaios do

2.2. Interpretacao Dos Resultados
2.2.1. Ensaios do tipo fluxo lateral
(LFIA, Rapid Test lateral flow)

e Se o teste for negativo, deve exibir
apenas uma faixa, ou seja, somente a
linha de controle.

e Se o teste for positivo, deve exibir duas
listras, sendo uma linha de controle e
outra linha de teste.

e Se o teste for para anticorpos e negativo,
deve exibir uma faixa na linha de
controle.

e Se for positivo para ambos, trés listras
serdo exibidas: uma na linha de controle,
uma na linha de teste IgG, e uma na linha
de teste IgM.

e OBS.: O teste LFIA niao demonstra
reatividade cruzada com outros tipos de
coronavirus, entretanto apresenta
sensibilidade menor que 20% quando
testado em pacientes positivos no teste de
RT-PCR.

2.2.2. ELISA

O tempo de duracdo dos anticorpos apds a
infeccao ainda € incerto.

Os testes de anticorpos mais comuns sao
baseados em ensaios do tipo fluxo lateral
(LFA) e ensaios do tipo imunoenzimadtico
(ELISA).

COVID-19pela infec¢do por outros virus
ou vacinac¢do contra a influenza. Ja a deteccao
de anticorpos da classe IgG aparece em torno
do 10° ao 18° dia apds o aparecimento dos
sintomas, tendo sensibilidade entre 70-80%.

OBS 2: O uso do teste ELISA nao ¢
indicado para diagndstico precoce, entretanto
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pode ser realizado quando a suspeita for tardia.
Importante lembrar que, durante a fase aguda,
ndo se tem a presenca de anticorpos, que sdo
soroconvertidos entre 4 e 9 dias da infeccdo
viral, tendo pico de concentragao de IgM no 9°
dia apds o inicio, e a IgG na 2* semana da
doenca.

3. LIMITACOES

Por mais que tais testes ajudem no
diagnostico indireto e nas estatisticas de taxa
de mortalidade, as quantidades de anticorpos
produzidas nos primeiros dias da infeccdo
podem ndo ser suficientes para a deteccdo
adequada de um resultado positivo.

Ao analisar a vida util dos anticorpos, tem-
se uma eficicia ainda imprecisa, o que
restringe 0 uso, em determinadas etapas do
ciclo infeccioso, destes testes rdpidos baseados
em anticorpos (Figura 1.2).

Figura 1.2 Resultado dos métodos diagndsticos segundo estdgios e sintomatologia da infec¢do por

Sars-CoV-2

Inicio dos sintomas

Infecgdo

Positividade

Melhora dos sintomas

Janela de oportunidade do
diagnéstico por RT-PCR

igM
IgA

RT-PCR Limite de detecgdo do

S T-PCR
15 20 25

Dias desde o inicio dos sintomas

Fonte: DIAS et.al., 2020.

3.1. Teste Rapido: imunocromatografia

Sabendo da importancia de um diagnostico
rapido e preciso, a aplicacao de testes rapidos
foi uma das estratégias adotadas pelos servicos
de sauide. Tais testes, baseiam-se na pesquisa
de anticorpos pela técnica aplicada de
imunocromatografia, utilizando amostras de
sangue (total, soro ou plasma), diferente da
técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) que realiza a pesquisa do material
genético viral por amostras de secre¢des do
trato respiratério (DE OLIVEIRA, 2020; MS,
2020; DIAS, 2020).

O teste ¢é baseado na
imunocromatografia, onde se € possivel obter a
presenca de anticorpos IgG e IgM em uma
amostra coletada no periodo de 10 a 12 dias

técnica de

apos a infeccdo. A amostra € positiva quando
surgem duas linhas na janela de leitura
disponivel no cassete de teste: linha colorida na
area de controle (C) e uma linha colorida na
area de teste (T). J4 o resultado negativo, na
auséncia de tais linhas, indicaria auséncia de
infecgcdo ou resultados falsos negativos diante
de um teste realizado em casos de infec¢do
precoce (Figura 1.3) (DE OLIVEIRA, 2020;
MS, 2020; BRANDAO, 2020).

Os testes rapidos apresentam vantagem de
serem capazes de fornecer o resultado em
apenas poucos minutos, nao necessitando de
uma ampla infraestrutura laboratorial para a
sua realizag¢do, podendo ser feito em qualquer
local de atendimento/unidade de satude. Dessa
forma, este teste se mostra uma importante
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ferramenta que permite agilidade na deteccdo
de casos positivos para que estes sejam

viral (BRANDAO, 2020; VIEIRA, 2020).

Figura 1.3 Dispositivo de teste rdpido Covid-19 antigeno Ag

4. EM RESUMO

Linha Controle

-

€«

ovID-19
A3

Linha Teste
T Cavidade da Amostra
T

Tabela 1.1 Comparativos laboratoriais e relagdo com a clinica nos casos de COVID-19

Provavel resposta

PCR IgM IgG .. Observaciao
clinica
Possibilidade do individuo nao ter sido infectado e ser
- - - Negativo suscetivel a doenca. Chance do individuo estar infectado no
momento do teste.
+ Periodo de incubacdo O corpo ainda ndo teve tempo de produzir anticorpos pelo
do virus/assintomdtico  sistema imune.
Nao € possivel detectar a presenca de imunoglobulinas ainda.
+ - - Janela imunolégica O individuo provavelmente estd transmitindo o virus no
momento do teste.
S . ~ O contato com o virus foi recente. O individuo provavelmente
+ + - Fase inicial da infec¢ao P .. .
estd transmitindo o virus no momento do teste.
Houve infeccdo recente do virus e os anticorpos ja estdo em
+ + + Fase ativa da infec¢do  fase de transi¢do. O individuo provavelmente estd transmitindo
o virus no momento do teste.
Fase final ou Houve infec¢do e o individuo ainda pode transmitir o virus.
+ - + tardia/Infecgdo Esse resultado pode demonstrar também um falso negativo da
recorrente IgM.
. O contato com o virus foi recente. Esse resultado pode
- + - Fase inicial da doenca . .
demonstrar um possivel resultado falso negativo do PCR.
L L. O individuo foi infectado pelo virus e provavelmente apresenta
- - + Cicatriz sorolégica . . ~ .
imunidade contra a doenca e nao transmite a doenga.
Houve infeccdo e os anticorpos ainda estdo em fase de
- + + Fase ativa da infec¢do  transi¢do. Esse resultado pode demonstrar um possivel

resultado falso negativo do PCR.

Fonte: SOUZA et.al. 2021.
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TRATAMENTOS ESPECIFICOS E ESTRATEGIA DE TRATAMENTO

Com os desafios em evolug¢do provocados
pela pandemia, ha urgéncia para a identificacao
oportuna e desenvolvimento de drogas que
possam ser usadas no tratamento de infec¢coes
para a Covid-19. Uma ampla gama de drogas
que foram aprovadas anteriormente para outras
indicacdes, bem como vérios medicamentos
investigacionais, estdo sendo estudados. Como
a pandemia da Covid-19 evolui, mais e mais
dados cientificos que suportam vérias opc¢oes
de gestdo e tratamento foram abordados. No
entanto, é de extrema importancia para o
médico exercer com cautela e avaliar
criticamente os dados disponiveis antes de
incorporar os agentes farmacéuticos em pratica
clinica.

Dentre esses medicamentos estudados, os
mais avaliados sdo:

e Remdesivir: é um agente antiviral de
amplo espectro, e € promissor para a
terapia de COVID-19. Seu mecanismo de
acdo consiste na inibicdo de RNA poli-
merase RNA-dependente, o que inibe a
replicacdo viral. Ele parece ser seguro, ja
que em um ensaio clinico da National
Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID) percebeu-se aumento
da cura dos pacientes com COVID-19 para
11 dias, sendo que o grupo controle foi em
15 dias, notando-se melhora de 31%
(OUANOUNOU, 2020; WU, 2020;
DONG, 2021; SONBOL, 2021).

¢ Ribavirin: ¢ um andlogo a guanina, que
inibe RNA polimerase RNA-dependente,

tendo um mecanismo de acdo semelhante
ao Remdesivir (OUANOUNOU, 2020;
SONBOL, 2021). Em um estudo, a metade
da concentracdo maxima (EC50) mostrou
ser significativamente mais eficiente do
que remdesivir e cloroquina (EC50=
109.50uM, EC50=0.77uM,
EC50=1.13uM, respectivamente).
Lopinavir-ritonavir: ¢ um antirretroviral
usado na terapia de pacientes HIV positi-
vos, inibindo a protease HIV. Em um
ensaio clinico randomizado conduzido por
Cao et al., nao se notou beneficios em
pacientes infectados recebendo a droga em
comparacdo com o cuidado padrdo, o
grupo de intervengdo teve mortalidade de
19,2% e o padrdo, 25% (OUANOUNOU,
2020; SONBOL, 2021).

Favipiravir: é um inibidor seletivo de
RNA polimerase RNA-dependente. Em
ensaio clinico randomizado por Cai et al.,
notou-se que favipiravir mostrou signifi-
cativa melhora da imagem do térax em
pacientes com COVID-19 em comparagdo
com lopinavir-ritonavir (91,4% vs 62,2%),
além disso, teve remissdo do quadro mais
rapido (4 dias vs 11 dias), e menos efeitos
adversos (11,4% Vs 55,6%)
(OUANOUNOQU, 2020; SONBOL, 2021).
Cloroquina e hidroxicloroquina: sio
usados para doencas inflamatérias, como
lipus eritematosa sist€émica e artrite reu-
matoide; agem diminuindo a acidez em
endossomos, inibindo fusdo viral e
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subsequente entrada para a célula. A hi-
droxicloroquina é menos toxica que a
cloroquina, por causa do grupo hidroxil; A
Food and Drug Administration (FDA) e
achados recentes concluem que as drogas
ndo tém beneficios no tratamento de
COVID-19. Em um ensaio clinico com
1542 pacientes usando hidroxicloroquina
e 3132 com tratamento padrdo, ndo se
achou diferencas significantes, o indice de
mortalidade foi 25,7% vs 23,5% depois de
28 dias (OUANOUNOU,  2020;
SONBOL, 2021).

Umifenovir (arbidol): inibe a fusdo da
membrana do envelope viral mirando a
interacdo entre a proteina-S viral e os re-
ceptores de enzima conversora de
angiotensina 2 (OUANOUNOU, 2020;
SONBOL, 2021).

Plasma convalescente (PC): nesse tra-
tamento, plasma € retirado de um
individuo previamente infectado, e
transfundido em um paciente infectado.
Acredita-se que os anticorpos transferidos
vdo suprimir os sintomas do COVID-19. E
um tratamento aprovado pela US FDA no
tratamento do COVID-19 por motivos
investigativos (DONG, 2021). Acredita-se
também que o PC possa causar a des-
truicdo do virus por ativagdo da via de
complemento e por opsonizacao de recep-
tores Fc do virus. Em um ensaio clinico
randomizado com 1210 pacientes, ndo se
notou melhora clinica ou na mortalidade
em comparacdo entre individuos com
tratamento por PC e por tratamento habi-
tual. Nao se notou também efeito anti-
inflamatorio.

Interferons: citocinas descobertas em
1957 que tém propriedades antivirais. S@o
usadas para tratamento de hepatite, leu-
cemia e carcinoma. Em resposta a infec-
coes virais, o ser humano produz natu-
ralmente interferon tipo I, IFN-A e IFN-B,

sendo o IFN-B o mais eficiente. Os es-
tudos sdo inconclusivos quanto a eficacia
do IFN-B no tratamento da COVID-19
(DONG, 2021).

Corticosteroides: sdao substincias produ-
zidas no cortex da adrenal, principalmente
nas formas de glicocorticoides e
mineralocorticoides. Glicocorticoides se
ligam a receptores de glicocorticoides no
citoplasma celular e regulam a expressdo
génica. Isso pode produzir fatores anti-
inflamatdérios e imunossupressores, que
podem ser farmacologicamente interes-
santes. Glicocorticoides sintéticos incluem
betametasona que trata asma, e
prednisolona que trata Doenca Pulmonar
Obstrutiva crénica (DPOC) e artrite
reumatoide. Em 2 de Setembro de 2020,
foi recomendado o uso para pacientes em
estado critico infectados pela COVID-19
pela OMS. Teoricamente, deve diminuir a
tempestade de citocinas, que € presente
apenas em pacientes em estado grave. O
tratamento prolongado com corticosteroi-
des em pacientes severos com SARS-
CoV-2 e faléncia multipla de 6rgdos pode
ser efetiva, mas para terapia curta sugere-
se que aumente o numero de mortes
(SONBOL, 2021).

Losartana: ¢ um Bloqueador de receptor
de angiotensina, que bloqueia a ligacao da
angiotensina Il ao receptor de angio-
tensina. Em um estudo de Bengtson et al.,
foi notado que o medicamento € seguro
para pacientes com Covid-19 (SONBOL,
2021).

Oxido Nitrico e Epoprostenol: sio subs-
tancias que causam a vasodilatacdo
pulmonar. Notou-se que a inalagdo dos
medicamentos ndo produziu um aumento
significativo na oxigenacdo em pacientes
com COVID-19 em estado critico. Logo,
podem ser usados para pacientes com
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COVID-19 em estado critico (SONBOL,
2021).
¢ Tromboprofilaxia: notou-se que pacien-
tes infectados por COVID-19 estdao
frequentemente tendo falha respiratdria
severa e niveis elevados de D-dimero, que
indicador inicial para trom-
boembolismo venoso. Assim, a trombo-

¢ um

profilaxia € importante para pacientes
infectados por COVID-19 em estado
critico. Recomenda-se um tratamento anti-
coagulatério de 3 meses para pacientes
que comecaram o tratamento por presenga
presumivel de trombo causado por
COVID-19 (SONBOL, 2021).

e Arzitromicina (AZM): é um antibiético
usado em vdrias infeccdes bacterianas. Em
uma revisao sistemdtica com metandlise,
publicada em 7 de abril de 2021, notou-se
que o tempo de hospitalizacdo ndo teve
diferencas significativas entre pacientes
que receberam que
receberam tratamento padrdo. O resultado
nao mudou estratificando os estudos por
severidade da populagdo. A relacdo entre
AZM e o aumento da incidéncia do
prolongamento do intervalo QTc ndo foi

azitromicina €

estatisticamente significante (OR=1.06,
95% CI 0.65-1.72, p=0.67). Logo, ndo €
recomendado o uso, ji que, a0 mesmo
tempo que ndo traz beneficios, aumenta a
resisténcia  bacteriana do  individuo
(SONBOL, 2021; KAMEL, 2021).

Mesmo com a pesquisa profunda de todos
esses medicamentos, todos os estudos chegam
a mesma conclusdo: ainda nido se tem um
tratamento definido para a COVID-19, nem
para pacientes com quadro leve, moderado ou
grave. Pacientes com certas comorbidades
subjacentes estdo em maior risco de progredir
para a Covid-19 grave. Essas comorbidades
incluem ter 65 anos ou mais, ter doenca
doenca pulmonar cronica,
doenca falciforme, diabetes, cancer, obesidade

cardiovascular,

ou doenga renal cronica, estar gravida, ser um
fumante de cigarro, e ser um destinatdrio de
transplante ou terapia imunossupressora. Os
prestadores de cuidados de sadde devem
monitorar esses pacientes de perto até que a
recuperagdo clinica seja alcancada (MS, 2020).

A medida que o paciente relata sinais e
sintomas de sindrome gripal com sinais de
gravidade como dispneia, Sat02<95% em ar
ambiente, desconforto respiratério e piora das
condi¢cdes clinicas, jd& se € recomendada
internacdo no Brasil, segundo a FIOCRUZ

(ano).
Se o paciente evoluir para choque,
insuficiéncia  respiratéria, FR>28 irpm,

PaCO2>50 mmHg e/ou pH<7,5 e Sat02<92%,
a doenca € classificada como critica e necessita
de interven¢do em leito de terapia intensiva. A
partir dos cuidados intensivos, alguns sinais
sdo avaliados a fim de se determinar alta ou
permanéncia na UTI, sdo eles: uso de
musculatura acessoria, necessidade de O2
superior a SL/min via cateter nasal sustentando
Sat02>92% e manutengdo
parametros de FR e PaCO2. Se observada
melhora nos sinais de deterioragdo clinica
avalia-se a alta da UTL

Segundo o Protocolo de Manejo Clinico da

uma dos

Covid-19 na Atengdo Especializada, do
Ministério da Sadde (MS), os casos que
evoluem para a Insuficiéncia Respiratoria
Hipoxémica e Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG) com falha na oxigenoterapia
padrao, deve-se fornecer suporte de ventilagio
avancado. Os casos de pacientes que
mantenham os parametros ventilatérios acima
citados, devem ser intubados e ventilados
mecanicamente. Caso o paciente ndo responda
adequadamente a oxigenoterapia, a intubagdo
orotraqueal é recomendada (MS, 2020).
Pacientes gravidas e criangcas pequenas
com SRAG podem desnaturar rapidamente
durante o processo de intubagdo, por isso a
recomendacao do MS € de haja pré-oxigenacao
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com fiO2 a 100% durante 5 minutos, por meio
de mascara facial com ambu.

A posicdo pronada, em pacientes com
SRAG, garante uma melhor oxigenagdo -
sendo assim indicados -, mantendo-se a
supervisdo e seguranca do paciente. Ademais,
¢ importante administracao
conservadora de fluidos em pacientes com
SRAG sem hipoperfusao tecidual (MS, 2020).

Além do suporte ventilatério, em pacientes

graves, no manejo ¢ importante que haja o
gerenciamento do choque séptico, caso ocorra,

manter a

e a prevencdo de complicagdes. O primeiro
ponto a ser considerado a respeito do choque
séptico € o seu reconhecimento. Em adultos o
reconhecimento ocorre pela suspeita ou
confirmacao de infeccdo e de quando o uso de
vasopressores € necessario para manter 0s
padrdes volémicos (MS, 2020).

Em criancas, o choque ¢ identificado
quando essa, em hipotensdo, manifesta 2 ou 3
dos seguintes sinais: estado mental alterado;
taqui ou bradicardia; recarga capilar
prolongada ou vasodilatacio com pulsos
delimitadores; taquipneia; erup¢des cutdneas;
aumento do lactato; hiperemia ou hipotermia;
e oligdria.

Em adultos, a ressuscitagdo é realizada com
a administragdo de 30 mL/kg, minimo, de
cristaloide na primeira hora. J4 em criangas,
administra-se 20 mL/kg em bolus rdpidos com
limite de 40 a 60 ml/kg na primeira hora. Nao
se pode utilizar solu¢des com base de amido e
hipotdnicas. Durante ou apds a ressuscitacao
hidrica, a administracdo de vasopressores &
recomendada a fim de se estabelecer a meta de
PAM superior a 65 mmHg (MS, 2020).

Tratando-se da prevencdo de complicagdes,
o objetivo € minimizar os impactos do
tratamento por meio da reducdo: dos dias de

ventilacio invasiva, da incidéncia de

pneumonia associada a ventilagdo, de doencas
hospitalares, da incidéncia de doencas
gastrointestinais, da incidéncia de
tromboembolismo e de infeccdes sanguineas
(MS, 2020).

Covid-19 € peculiar
desproporcionais de letalidade e progndstico
entre pacientes >60 anos em compara¢do com
adultos, jovens e criancas, principalmente se
compararmos dados da primeira e segunda
onda no Brasil. Embora os pacientes sem
condicdbes de comorbidades anteriores

em suas taxas

tivessem uma taxa de letalidade de 0,9%, ela
foi notavelmente maior entre aqueles com
comorbidades subjacentes,
grupos populacionais de alto risco e mais

tornando esses

vulnerdveis a desenvolverem o quadro grave.
Por isso, é imperativo reconhecer os grupos
suscetiveis, educd-los em relacdo a infeccdo e
medidas de precaucdo, bem como estar ciente
de sua tendéncia de evolugdo. Ao tratar esses
pacientes, uma abordagem multidisciplinar é
preferida com um olhar agucado para evitar a
polifarmécia injustificada e as reagdes adversas
de medicamentos (VARGHESE, 2020).

As medidas gerais de tratamento, iniciam
pela categorizagdao do paciente com base na
gravidade da doenca, para decisdes adicionais
sobre as op¢Oes de hospitalizacdo e tratamento
(MS, 2020).

H4 preocupacgdo tedrica de que as drogas
(AINEs)
pioram os resultados nas infec¢des por Covid-

anti-inflamatérias nao esteroides
19, uma vez que estas regulam os niveis
enzimaticos de conversora de
angiotensina (ECA-2) cujo receptor € a porta
de entrada para o virus. Por razdes acima

enzima

expostas, o0 paracetamol pode ser o
medicamento de escolha na gestdo da Covid-
19 (MS, 2020).
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O Rhinovirus (RV), antes denominado
Human rhinovirus (HRV), é o agente viral
mais comum associado as infec¢des no apare-
lho respiratério superior. Tal patégeno per-
tence a familia Picornaviridae e ao género
Enterovirus. Este virus de RNA, responsavel
pelo desenvolvimento do resfriado comum, é
capaz de desenvolver quadros infecciosos mais
graves em criangas. O RV abrange mais 100
sorotipos e € categorizado em diferentes espé-
cies (RV A, RV B e RV C). O rinovirus mede
de 25 a 30 nm de didmetro e apresenta simetria
icosaédrica. O genoma viral desse virus € ca-
racterizado pela fita simples de RNA de pola-
ridade positiva ndo segmentado (+ssRNA)
(LIMA, 2016).

O Human respirovirus, antes denominado
virus da parainfluenza humana (VPH ou
HPIV), é um grupo de Paramyxoviridae, ou
seja, é um grupo de virus envelopado com ge-
noma de RNA simples de sentido negativo, e é
caracterizado por apresentar como forma de
transmissao mais comum a propagacao de go-
ticulas no espirro ou na tosse. Esse virus apre-
senta duas classificagdes: Respirovirus hu-
mano 1 e Respirovirus humano 3. Vale desta-
car que esse virus possui trés proteinas de
membrana:
(HN), a proteina de fusdo (F), e a proteina da
matriz. A HN reconhece glicoproteinas associ-

hemaglutinina-neuraminidase

adas ao 4cido sidlico da célula hospedeira, per-
mitindo o reconhecimento e a ligacio entre o
virus e a célula hospedeira. Ja a proteina F, é
responsavel por fusionar a membrana da célula
hospedeira com o virus. E importante ressaltar
que os antigos parainfluenza 2 e 4 sdo, atual-

3

mente, denominados Human orthorubulavirus
2 e Human orthorubulavirus 4 (AMARAL,
2009; PARIS, 2012).

O Influenza virus (FLUV) é um virus da
familia Orthomyxoviridae e sua transmissao
entre os humanos € relatada desde o inicio da
civilizagdo. Esse virus possui duas proteinas
principais: proteina da matriz (M) e nucleo-
proteina (NP), as quais sdo responsdveis por
dividir o virus em trés géneros (A, B e C).
Além disso, na superficie desse agente viral,
observam-se duas glicoproteinas (hemagluti-
nina e neuraminidase), as quais possuem varios
SOrotipos.

E importante destacar que existem 16 tipos
de hemaglutinina e 9 tipos de neuraminidase.
Tais glicoproteinas sdo utilizadas como critério
de classificacdo para o Influenza A. O influen-
zavirus € um virus envelopado, cujo envelope
¢ constituido por lipidios, componentes deriva-
dos da célula do hospedeiro e proteinas virais
(hemaglutinina e neuraminidase). Este agente
viral é composto por fita simples de RNA ge-
nomico segmentado (8 segmentos de RNA,
com excecdo do género C, o qual apresenta 7
segmentos). Estes segmentos permitem maior
variabilidade da espécie, decorrente da permu-
tacdo entre os segmentos gendomicos. Ademais,
essa alta variabilidade estd associada a fenome-
nos genéticos como drift (acimulo de muta-
coes) e shift (troca de segmentos). Tal agente
viral € muito adaptavel a diversos ambientes.
Vale ressaltar que o Influenza A (IFA) € o tipo
que possui maior variabilidade genética e, con-
sequentemente, maior capacidade pandémica
(APLSCH et al., 1995).
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Em relacdo ao rinovirus, aproximadamente
50% de todos os resfriados sd@o causados por
um de seus sorotipos. E importante destacar
que ndo ha grandes diferencas de incidéncia
entre homens e mulheres. Contudo, a faixa eta-
riade 19 a 59 anos aparenta ter a maior porcen-
tagem de casos (45,7%), seguida pelo grupo de
0 a4 anos (39%). A alta incidéncia dessa virose
ocorre no outono e inverno (LIMA et al.,
2016).

Nos estudos referentes ao parainfluenza,
nao houve distincdo de infeccao entre os sexos.
Em relacdo a idade, o HPIV1 € predominante
nas criangas de 6 a 36 meses de vida, com
maior prevaléncia no primeiro ano de vida.
Vale destacar que o HPIV1 tem sido associado
a30% a 50% dos casos de crupe nos jovens. O
HPIV3 possui uma incidéncia maior entre as
crianc¢as mais jovens. J4 a infeccdo por Human
orthorubulavirus 2 € mais recorrente entre cri-
ancas de 2 a 5 anos de idade, enquanto o
Human orthorubulavirus 4, por ser mais raro,
possui menor padrdo de incidéncia, sendo as-
sociado a criangas mais velhas (AMARAL,
2009).

O Influenza virus possui sazonalidade con-
solidada, sendo comum nos invernos de clima
temperado e nas temporadas chuvosas do clima
tropical. Nesse sentido, epidemias de influenza
tém ocorrido em ciclos de 1 a 3 anos, de forma
sistemadtica. J4 as pandemias associadas a este
agente viral tém ocorrido de forma
despadronizada, geralmente com 30 a 40 anos
de intervalo. Em relacdo a incidéncia, hd uma
suscetibilidade semelhante entre ambos o0s

sexos. Em relacdo a idade, todos estdo
propensos a se infectar, no entanto, o
desenvolvimento dos sintomas podem ser mais
graves em idosos, mulheres gravidas, criancas
e alguns grupos de pessoas com algumas
comorbidades (AMARAL, 2009; PARIS,
2012).

As vias de transmissao dos virus respirato-
rios incluem contato direto com secre¢des de
vias aéreas, objetos contaminados e goticulas
de secrecdo transportadas pelo ar. Alguns fato-
res podem aumentar a transmissdao dos virus
respiratdrios, como o tempo de exposi¢do, con-
tato proximo, aglomeracdo de pessoas e falta
de imunidade preexistente. A infectividade ge-
ralmente ird preceder o surgimento dos sinto-
mas clinicos (DALCIN, 2009).

O rinovirus, principal causador do resfriado
comum, € transmitido por meio da inalacdo de
goticulas no ar ou por contato direto das maos
com a pele contaminada do paciente e superfi-
cies ambientais, seguido da autoinoculac¢do na
mucosa conjuntiva ou nasal. As infec¢des sdo
mais comuns onde hd maior aglomeragdo de
pessoas, como em transportes publicos, ambi-
entes de trabalho e estudo (DOLIN, 2007).

A transmissdo do virus influenza ocorre
desde 24 horas antes até 7 dias (em adultos) a
14 dias (em criancas) apds o inicio dos sinto-
mas, ou desde 24 horas antes do inicio até 24
horas depois de cessar a febre. Em geral, a
quantidade de virus eliminado pelo paciente in-
fectado se correlaciona com a intensidade da
temperatura corpOrea registrada
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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O modo de transmissao por contato com se-
cregOes de vias aéreas do individuo infectado é
0 mais comum, podendo ocorrer por inalagdo
de goticulas de aerossol eliminadas pelo doente
ao tossir, espirrar e falar. O virus da influenza,
em particular, pode ser disseminado por distan-
cias maiores através de particulas com o dia-
metro <5 pm. A transmissdo indireta se da
principalmente pelo contato com as maos
infectadas com secre¢des (BEIGEL, 2008).

QUADRO CLINICO

INFLUENZA

A infeccdo gerada por FLUV das espécies
A, B ou C, causa uma gripe ap6s um periodo
de incubagdo que varia de 5 a 24 dias. No se-
gundo ou terceiro dia apds a infec¢do, costuma-
se surgir febre e o acometimento do sistema
respiratdrio inferior se intensifica, produzindo
sintomas como tosse com catarro € miastenia
que podem durar até 2 semanas. Podem surgir
também: obstrucdo nasal, faringite e conjunti-
vite. Principalmente cerca de 6 a 24 horas apds
o inicio dos sintomas, pode-se desencadear
pneumonia grave com taquipneia, cianose, ta-
quicardia, hipotensdo e febre alta, podendo le-
var a hipdxia e morte. Além disso, hd a associ-
acdo da infec¢do por influenza com os quadros
de encefalopatia gripal, confusdo, psicose,
delirio e coma, além de encefalite pos-gripal e
encefalite letdrgica. As complicacdes por
infec¢do pelos FLUV podem surgir na forma
de bronquite, pneumonia, laringotraqueobron-

Os virus parainfluenza seguem as mesmas
vias de transmissdo que os virus influenza,
ocorrendo principalmente, por meio do contato
direto com secre¢des respiratérias ou via inala-
cdo de goticulas. O virus € eliminado nas se-
crecOes respiratérias de pacientes infectados
durante aproximadamente uma semana, po-
dendo variar de acordo com a idade, gravidade
da infeccdo e nimero de infec¢Oes prévias
(BEIGEL, 2008).

quite, sinusite, enterite, conjuntivite, bronquio-
lite e miocardite, sendo maior o risco de sua
ocorréncia em pacientes imunocomprometidos
e idosos, especialmente aqueles com doenga
cardiopulmonar (STAPENHORST, 2018).

RINOVIRUS

O Rinovirus é um dos agentes virais mais
prevalentes no desencadeamento de quadros de
doenca pulmonar obstrutiva cronica € asma em
criancas, com evolug¢do de quadros de bron-
quite cronica e fibrose cistica; além de quadros
de rinite e sinusite, que também sdo possiveis
por essa infeccdo. Por se instalar no sistema
respiratorio superior, pode causar quadros de
resfriado comum em um periodo de 1 a 2 dias
apos a infeccdo (s@o responsaveis por 50% dos
quadros clinicos de resfriado).

Os sinais e sintomas da infec¢ao té€m inicio
gradual com dor de garganta, coriza intensa,
congestao nasal, tosse e rouquidao, febre vari-

21|Pdgina



i = RESPRATORIO

| SMPOSIO DE DOENCAS
INFECCIOSAS DO APARELHO

Brasilia - 2021

Capitulo 2
VIROSES RESPIRATORIAS NOS ADULTOS

avel e, de forma menos rotineira, mialgia, mal-
estar e cefaleia. A doencga tem duragdo tipica de
aproximadamente 7 dias, contudo, alguns sin-
tomas podem permanecer por até 14 dias
(KORSMAN et al., 2014).

PARAINFLUENZA

O virus da parainfluenza HPIV-3, é o prin-
cipal agente etioldgico da bronquite e pneumo-
nia, j4 o HPIV-4 estd envolvido com infec¢oes
brandas do sistema respiratério superior, em
criancas. O periodo de incubag¢do pode variar
de 2 a 6 dias, geralmente, a infec¢do priméria
se manifesta com coriza e laringite, normal-

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A maior parte das infeccdes do trato respi-
ratorio no adulto s@o causadas por virus e sdo
doencas geralmente de pouca gravidade e com
uma apresentacao clinica normalmente autoli-
mitada. Dessa forma, a realiza¢do de um diag-
ndstico etiologico € importante principalmente
para diferenciar entre uma infec¢do viral e uma
infeccdo bacteriana, uma vez que essa identifi-
cacdo impactara diretamente no manejo da do-
enca. E importante destacar que hd uma pres-
cricdo desnecessaria de antibidticos para mui-
tos quadros que em realidade sdo de infec¢oes
virais, € que esse uso exagerado tem conse-
quéncias sérias como o aumento de morbidade,
resisténcia aos medicamentos antimicrobianos,
diarreia por Clostridioides difficile (anterior-
mente chamado de Clostridium difficile) e en-

mente com algum grau de bronquite e febre
baixa.

Quando o virus atinge o sistema respirato-
rio superior, podem ocorrer quadros de resfri-
ado caracterizados por inicio gradual de con-
gestao nasal, coriza, dor de garganta, tosse ¢
rouquidao, apresentando febre varidvel e, com
menor frequéncia, mal-estar, mialgia e cefa-
leia. As consequéncias das infec¢des por HPIV
podem ser mais sérias em criancas nos primei-
ros meses de vida, até os 5 anos. Em jovens e
adultos, a infec¢dao se manifesta como um res-
friado comum com ou sem tosse e febre
(OLIVEIRA et al., 2015).

tre varias outras (DALCIN, 2009; MARQUES,
2008).

O diagnéstico propriamente dito das viro-
ses respiratorias no adulto é basicamente cli-
nico, a partir da identificagdo sindrémica do
quadro apresentado pelo paciente, sendo que
na grande maioria dos casos ndo € necessdria a
pesquisa e defini¢do do agente etiolégico, mas
apenas a diferenciacdo entre um quadro viral e
bacteriano. A busca pelo agente viral é deter-
minada pela condicdo clinica do paciente,
desde a gravidade que se encontra, como
também das comorbidades que apresenta e que
podem afetar o progndstico do caso (DALCIN,
2009; MARQUES, 2008).

Deve-se destacar que pode-se solicitar exa-
mes complementares como hemograma, pro-
calcitonina (PCT), PCR e exames de imagem,
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0s quais, em conjunto com o quadro clinico do
paciente, podem ajudar na distin¢cdo entre um
quadro viral e um quadro bacteriano
(HENRIQUEZ, 2016; ODERMATT, 2017).
Para o diagnéstico etioldgico existem diversos
tipos de exames, como por exemplo testes ra-
pidos para Influenza e Virus Sincicial Respira-
tério (VSR), que sdo realizados por imunocro-
matografia; além de testes moleculares, como
a PCR (Polymerase Chain Reaction), realizada
pela marca GeneXpert; e como 0s painéis mo-
leculares para virus respiratérios, que sao capa-
zes de identificar inimeros patégenos e que po-
dem ser coletados do escarro, por swab em na-
sofaringe e orofaringe, por aspirado traqueal e
também lavado bronquico em pacientes que es-
tao intubados. Sendo assim, os testes rapidos
apresentam uma menor sensibilidade do que os
testes moleculares (DALCIN, 2009).

Os testes diagnésticos, em geral, sdo reser-
vados para as situagdes que identificar o pato-
geno modifique o tratamento clinico, uma vez
que o tratamento orientado das infeccdes respi-

ratdrias virais € o tratamento de suporte direci-
onado para os sintomas apresentados pelo pa-
ciente, como analgésicos, antitérmicos, lava-
gem nasal com soro fisiolégico, além de medi-
das gerais como hidratagao, repouso, alimenta-
¢do adequada e ateng¢do a sinais e sintomas de
alarme como febre alta, dispneia, sintomas per-
sistentes por mais de 10 dias, entre outros. E
preciso salientar que os fairmacos antibacteria-
nos sdo ineficazes contra as infec¢des virais e
que em geral ndo € recomendada profilaxia
contra infec¢gdes bacterianas secunddrias. Os
medicamentos antivirais podem ser indicados
para situagdes especificas e de maior gravidade
como contra Influenza, com o oseltamivir e o
zanamivir, € com a ribavirina em certos paci-
entes imunocomprometidos com infec¢do de-
corrente de VSR. Por fim, vale destacar que o
tratamento de suporte nos casos mais graves,
pode incluir oxigenoterapia, uso de ventilacao
mecanica, broncodilatadores, e dentre outros,
sendo que em alguns casos pode-se usar corti-
co6ides (DALCIN, 2009; LITTLE, 2013).
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PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE

EPIDEMIOLOGIA E AGENTES
ETIOLOGICOS

A Pneumonia Adquirida na Comunidade
(PAC) representa grande diversidade de agen-
tes etioldgicos, em que figuram bactérias, fun-
gos, virus e protozodrios, embora a grande mai-
oria dos casos esteja relacionada a um grupo
pequeno de patdgenos, com destaque para a
Streptococcus
influenzae, a Staphylococcus aureus e bacilos
Gram-negativos, a exemplo da Klebsiella

pneumoniae, Haemophilus

pneumoniae e da Pseudomonas aeruginosa, os
chamados microrganismos “tipicos”
(JAMESON, 2020,).

Mas, sdo também agentes etiologicos da
PAC, o Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, espécies de Legionella; bem
como os virus respiratérios, como influenza, os
adenovirus, metapneumovirus humano e os vi-
rus sinciciais respiratérios, todos denominados
“atipicos”, em razdo da menor incidéncia des-
ses patdgenos na manifestacdo do quadro de
pneumonia (JAMESON, 2020). Além disso, na
atualidade, destacam-se, claro, os coronavirus
causadores da Covid-19 e aqueles responsaveis
pela sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) e pela sindrome respiratéria do Ori-
ente Médio (SROM); e, as cepas de MRSA
(Staphylococcus aureus resistentes a metici-
lina) adquiridas na comunidade.

A populacdo de virus é responsavel por
grande parte dos casos de pacientes hospitali-

Jo{¥)O} o
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m
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zados, sendo os mais comuns influenza, para-
influenza e virus sincicial respiratorio.

Sabe-se que a frequéncia e a importincia
dos patégenos atipicos t€m implicacdes tera-
péuticas significativas, visto que apresentam
resisténcia aos antimicrobianos B-lactamicos,
e, portanto, devendo ser tratados com macroli-
deos; entretanto, ndo é incomum a impossibili-
dade de caracterizacdo do patégeno entre etio-
l6gico propriamente dito, copatdgeno ou sim-
plesmente colonizador. Ainda, em cercade 1 a
10% dos casos de PAC, polimicrobiana, os
agentes etiologicos comumente consistem em
uma combinacdo de patégenos tipicos e atipi-
cos (JAMESON, 2020).

Ja as pneumonias causadas por anaerdbios,
sdo geralmente complicadas por formagdo de
abscessos, empiemas importantes ou derrames
parapneumoOnicos (GOLDMAN &
SCHAFFER, 2014). Em vistas a dificuldade
em determinacao da etiologia, a andlise dos fa-
tores de risco permite uma sugestdo mais dire-
cionada para a identificacdo.

Acerca da epidemiologia, no ano de 2007,
tinha-se que a PAC representava a segunda
maior causa de 6bitos em criangas menores de
5 anos; bem como conferia necessidade a inter-
nagdo a cerca de 7 a 13% dos casos, em nivel
global (SBPT, 2007).

Em 2011, foi responsavel por 731.827 in-
ternacdes de pacientes de todas as idades, com
total de 44.771 6bitos, sendo a maioria nos pa-
cientes com idade inferior a 4 anos ou superior
a 60 anos, no Brasil. Ja nos Estados Unidos, le-
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vou a mais de 500.000 admissdes hospitalares
em 2009 (GOLDMAN & SCHAFFER, 2014).

Os patdgenos mais comuns sao distribuidos
de acordo com a gravidade da pneumonia e
consequente local de tratamento; e entdo, pela
etiologia e a gravidade da PAC, os pacientes
podem ser categorizados de acordo com o local
de tratamento: ambulatorial, enfermaria e uni-

TRANSMISSAO E QUADRO CLINICO

dade de terapia intensiva (GOLDMAN &
SCHAFFER, 2014).

Sdo estabelecidos como fatores de risco
para a PAC, em especial na infancia: desnutri-
¢do; baixa idade; comorbidades; baixo peso ao
nascer; frequentar creches; presenca de sibilos
e pneumonias prévia; auséncia de aleitamento

materno; e vacinacdo incompleta (SBPT,
2007).

A pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) € uma infeccdo aguda do parénquima
pulmonar que o paciente adquire na comuni-
dade (MAGALHAES, 2017), por meio de
bactéria ou fungo, principalmente o S.
pneumoniaeenga provocada por  micro-
organismos (virus, produtos téxicos). Ela pode
ser adquirida e/ou transmitida, principalmente,
pelo ar, saliva, secre¢des e transfusdao de
sangue (FIOCRUZ, 2021). E considerada
adquirida na comunidade quando ela se
manifesta clinicamente na comunidade, isto €,
fora do ambiente hospitalar, ou ainda quando
as manifestacOes ocorrem em até 48 horas apds
internacdo hospitalar (MAGALHAES, 2017).

As caracteristicas clinicas variam de ne-
nhum sintoma a desconforto grave com insufi-
ciéncia respiratoria, e as consequéncias clini-
cas podem se desenvolver de forma aguda, su-
baguda ou lenta (MANDELL, 2019). Desse
modo, o quadro clinico da PAC ¢é caracteri-
zado, habitualmente, como o de uma doencga

aguda, com sintomas e sinais de inicio recente,

de leves a intensos em severidade, sendo mais
frequentes:

e Tosse: inicialmente pode ser seca, tor-
nando-se produtiva de secrecdo mucoide
ou purulenta, por vezes com sangue;

e Dor torécica: tipo pleuritica, localizada,
com exacerbagcdo com inspiracdo. Pode
estar ausente ou ser referida no abdome
(quando a pneumonia afeta a base
pulmonar);

e Dispneia: ¢ marcador de gravidade da
pneumonia;

e Febre: pode estar ausente em idosos e
imunossuprimidos;

e Adinamia e sintomas gerais como sudo-
rese, anorexia, etc.

E importante observar que, em idosos, alte-
racdes do nivel de consciéncia, associados ou
ndo a febre ou a descompensacgdo de patologia
prévia (insuficiéncia cardiaca, diabetes), po-
dem ser as unicas manifestacdes.
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Ao exame clinico, observam-se estertores
crepitantes localizados ou sinais de sindrome
de condensacdo pulmonar completa (menos

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) tem um quadro muito inespecifico,
apresentando febre >37,8°C, sudorese noturna,
taquicardia e expectoracao purulenta, por conta
disso, € necessdrio o auxilio de exames de ima-
gem, sendo o raio x de térax o exame mais dis-
ponivel para investigacdo (SILVA, 2012).

A radiografia de térax, com incidéncias
posteroanterior e de perfil, deve ser feita em
todo paciente com suspeita de PAC, para que
seja possivel identificar condig¢des
coexistentes,
empiema e derrame pleural (SILVA, 2012).

como obstrucdo brdnquica,

Acometimento multilobular com infiltrado
de surgimento repentino ou presenca de cavita-
coes, podem sugerir maior mortalidade e mor-
bidade, porém o achado de consolidagdes de
forma isolada, ndo € suficiente para confirmar
o diagnostico (SILVA, 2012).

O exame radioldgico ndo € utilizado para
definir a etiologia, porém quando ha condensa-
cdes com cavitagdes, pode sugerir a presenca
de S. aureus, anaerébios, germes gram-negati-
vos ou tuberculose (CHAUVET, 2010).

A tomografia computadorizada do térax
também pode ser utilizada, sendo um exame de
maior custo, porém mais sensivel e que melhor
avalia a presenca de complicacdes como derra-
mes e abscessos, bem como diagndsticos dife-
renciais (CHAUVET, 2010).

frequente). Quando ha derrame pleural associ-
ado, observam-se as alteragdes sindromicas re-
lacionadas (CHAUVET, 2010).

2\

EXAMES LABORATORIAIS

O Hemograma é o exame mais solicitado,
podendo apresentar leucocitose com desvio a
esquerda. A leucopenia pode estar associada a
um pior progndstico.

A saturacdo periférica de oxigénio deve ser
verificada, para verificar a gravidade e neces-
sidade da administracdo de oxigénio (SILVA,
2012).

A abordagem terapéutica deve ser iniciada
de imediato, e a nivel ambulatorial ndo cos-
tuma ser realizada a investigagcdo do patdgeno
(SILVA, 2012).

Hemoculturas sao realizadas em pacientes
graves e/ou com necessidade de internacdo
hospitalar, ou ndo responsivos ao tratamento.
No entanto, sdo positivas em apenas 10-20%
dos casos (SILVA, 2012).

Outros exames, como a proteina C reativa e
procalcitonina, apoiam na avaliacdo quanto a
probabilidade de etiologia bacteriana e também
na avaliacdo da resposta terapéutica.

A investigacdo para infec¢do viral associ-
ada deve ser realizada sempre que possivel. Es-
tao disponiveis painéis moleculares multiplex,
que investigam na amostra respiratria a pre-
senca de varios tipos de virus respiratérios. Em
muitos casos de infec¢do viral o tratamento ins-
tituido serd sintomadtico, no entanto no caso de
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pneumonia por influenza, pode ser avaliado o
uso de oseltamivir e também héd recomenda-
coes especificas para pacientes portadores de
Covid-19 (exemplo: anticoagulagdo e uso de
corticoides, especialmente nos casos modera-
dos a graves).

Figura 3.1 Critérios de EWIG

Para auxiliar o médico sobre a tomada de
decisdo de internacdo ou ndo, foi estabelecido
critérios de EWIG, facilitando assim a escolha
de antibidticos (Figura 3.1).

¢ Hipotensdo arterial

e Critérios maiores: a presenca de um critério indica a necessidade de UTI
¢ Choque séptico necessitando de vasopressores
+ Insuficiéncia respiratéria aguda com indicagdo de ventilagdo mecanica

e Critérios menores: a presenca de dois critérios indica a necessidade de UTI

¢ Relacdo da PaO2/FiO2 menor do que 250
¢ Presenca de infiltrador multilobulares

Fonte: CHAUVET, 2010.

Outro escore bastante utilizado € o escore
de CURB-65 (C - Confusdo mental; U; ureia
>50 mg/dL; R - Frequéncia respiratéria >30
ciclos/min; B - Pressdo arterial sistolica <90
mmHg ou diastdlica <60 mmHg e Idade >65
anos), conforme Figura 3.2.

Figura 3.2 Escore CURB-65

CURB-65

v v v

0-1 2 23

Mortalidade Mortalidade Mortalidade
baixa intermediaria alta
1,5% 9,2% 22%

v v ¥

Candidato ao
tratamento
ambulatorial

Considerar
tratamento
hospitalar

Tratamento hospitalar
como PAC grave
4-5: avaliar UTI

Fonte: CORREA, 2018.

O tratamento deve ser iniciado imediata-
mente, mesmo antes do resultado da hemocul-
tura, a nivel laboratorial, a avaliacdo do paci-
ente nas primeiras 48h e 72h € essencial, sendo
esse o periodo critico da evolu¢do da doenga
(SILVA, 2012).

A hidratagdo adequada, assim como uso de
anti-inflamatérios ndo esterioidais/analgési-
cos, sdo benéficos para o controle da dor
pleuritica, caso esteja presente (SILVA, 2012).

O uso de cefalosporina de terceira ou quarta
geracdo com macrolideos € indicado para ini-
ciar a terapia em pacientes hospitalizados, com
doenca moderada, que ndo precisam de inter-
nagdo (SILVA, 2012). Um protocolo de trata-
mento pode ser melhor visualizado na Tabela
3.2.
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Tabela 3.2 Tratamento de pacientes ambulatoriais com Pneumonia Adquirida na Comunidade

. . . Duracao
Tratamento de pacientes ambulatoriais diags ’
Sem comorbidades, sem uso recente de antibidticos, sem fator de risco para resisténcia, sem
contraindicag¢do ou historia de alergia a essas drogas
Amoxicilina ou amoxicilina + dcido clavulanico ou 7
macrolideos: azitromicina ou 3-5
claritromicina 7
Com fatores de risco, doenca mais grave, uso recente de antibioticos
B-lactdmico + macrolideo 5-7
Em caso de alergia a f-lactamicos/macrolideos
Moxifloxacino ou levofloxacino ou gemifloxacino 5-7
Tratamento de pacientes internados em enfermaria
7-10
Cefalosporinas de terceira geracdo (ceftriaxona ou cefotaxima ou ampicilina/subactam + um
macrolideo (azitromicina ou claritromicina) ou
Cefalosporina de terceira geracdo (ceftriaxona ou cefotaxima) ou amoxicilina + dcido clavulanico ou 7-10
Levofloxacino ou moxifloxavino ou gemifloxacino em monoterapia
7-10
Tratamento de pacientes internados em UTI
Cefalosporina de terceira feracio (ceftriaxona ou cefotaxima) ou ampicilina/subactan + um
macrolideo (azitromicina ou claritromicina) ou 7-14
Cefalosporina de terceira geracio (ceftriaxona ou cefotaxima) + quinolona respiratéria
Terapia alvo-especifica
Pneumococo resistente a penicilina
Nao grave: B-lactdmico em alta dose (amoxilina 3 g/dia ou amoxicilina + 4cido clavulanico 4 g/dia;
alternativas: ceftriaxona, cefotaxima, cefepima ou ceftrarolina) + macrolideo ou fluoroquinolona 5-7
respiratoria
Grave: ceftriaxona, cefotaxima, cefepima ou ceftarolina 7-10
Staphylococcus aureus resistente a meticilina: adquirida na comunidade
Clindamicina ou linezolida ou vancomicina 7-21
S. aureus resistente a meticilina
Linezolida ou vancomicina 7-21
Enterobactérias produtoras de betalactamase de espectro estendido
Ertapenem 7-14
Pseudomonas spp.
Fluoroquinolonas antipseudomonas, piperacilina/tazobactan, meropenem, polixina B (monoterapia 10-14
ou terapia combinada)
Pacientes com suspeita de pneumonia aspirativa
Pneumonia aspirativa: quinolonas ou cefalosporina de 3* geracao 7-10
Aspiracdo de contetido géstrico, pneumonia necrosante,
abscesso pulmonar ou doencga periodontal grave:
B-lactdmico + inibidor de betalactamase, piperacilina-tazobactam, clindamicina ou moxifloxacina 7-21

Fonte: CORREA, 2018.
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PNEUMONIA NOSOCOMIAL

EPIDEMIOLOGIA E AGENTES
ETIOLOGICOS

A pneumonia nosocomial ou pneumonia
adquirida em hospital (HAP) se caracteriza
como a forma de infec¢do cujos sintomas se
manifestam apds mais de 2 dias (>48 horas) da
admissdo ao hospital ou até 14 dias apos a alta
hospitalar.

Em termos epidemioldgicos, as HAP repre-
sentam de 13 a 18% de todas as infec¢des no-
socomiais, com incidéncia mais frequente em
pacientes submetidos a ventilagcdo invasiva (o
risco aumenta de 6 a 20 vezes em comparacao
com pacientes ndo ventilados) (SKRICKOVA,
2017). Quanto a letalidade, verificam-se algu-
mas variagdes acerca desses dados, porém uma
metandlise relata uma taxa de 10 a 47%
(GROBMANN et al., 2020). Os principais fa-
tores de risco gerais incluem idade avancgada,
multimorbidade, estado de rebaixamento do ni-

TRANSMISSAO E QUADRO CLINICO

<

A pneumonia hospitalar é caracterizada
como aquela que se instala a partir de 48 horas
de uma internagdo. A infec¢do depende do al-

vel de consciéncia, vitimas de aspiragdo de
grande volume de secre¢do, condi¢do oral de-
ficiente, doenca pulmonar preexistente (em es-
pecial os portadores de DPOC), imunossupres-
s30, uso prévio e indiscriminado de antimicro-
bianos, presenca de sonda géstrica, trauma
grave, broncoscopia recente e cirurgias torici-
cas prévias (OLIVEIRA, 2011).

A determinacio dos agentes etiologicos de
HAP depende principalmente do tempo de in-
ternacdo do paciente, dos padrdes locais de re-
sisténcia hospitalar e de sua condicdo e caréter
do tratamento. De modo geral, o espectro de
organismos causadores desse tipo de pneumo-
nia inclui bacilos Gram-negativos aerdbios,
como Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae e Enterobacter
spp., € Gram-positivos,
Staphylococcus — aureus e
pneumoniae (LANKS, 2019).

COCOS como

Streptococcus

cance do patégeno as vias respiratérias inferio-
res, que decorre principalmente da inalacdo de
aerossois contaminados e aspiragdo de secre-
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¢do da orofaringe. Para que isso ocorra, ele pre-
cisa vencer os mecanismos de defesa do sis-
tema respiratério, como a tosse, imunidade hu-
moral e celular (FRANCO; PEREIRA;
TORRES, 1998).

O contato com esses micro-organismos
pode se dar através de dispositivos utilizados
no ambiente hospitalar, como sondas, tubos e
outros fomites, além do contato direto entre pa-
cientes, ou por intermédio de profissionais de
saide. Ademais, o uso de canula endotraqueal
pode aumentar o risco de infeccdo, pois man-
tém as cordas vocais abertas e facilita a aspira-
¢do.

A pneumonia nosocomial pode apresentar
sinais e sintomas semelhantes aos da pneumo-
nia adquirida na comunidade, como febre,
tosse com expectoracdo purulenta, dispneia,
mal-estar, taquipneia, dor no peito, cefaleia,
odinofagia, hemoptise e astenia (FRANCO;
PEREIRA; TORRES, 1998). Algumas mani-
festagcdes sist€émicas também podem estar pre-
sentes, como mialgia, artralgia e sindrome di-
arreica.

Quando se trata de infec¢des em UTIs, o
quadro pode ser mais grave, com febres mais
altas, taquipneia mais intensa (frequéncia res-
piratdria superior a 35irpm), cianose e hipoten-

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

sdo diastodlica e/ou sistdlica. Ainda, depen-
dendo da gravidade, e em especial nos casos de
sepse, outros sistemas podem ser afetados: o
renal, com quadros de oliguria; o cardiaco, com
arritmias e isquemia; o hepatico, com hepatite
e necrose; e o neurolégico, com desorientacgdo.

Por fim, como apontado por Franco;
Pereira; Torres (1998), alguns pacientes podem
desenvolver um quadro clinico com particula-
ridades:

e Pacientes idosos: podem apresentar tosse
débil e auséncia de febre. Nesses
doentes, os sintomas de confusdo mental,
anorexia e piora subita de comorbidade
prévia podem ser frequentes.

e Pacientes imunocomprometidos: 0s
efeitos podem variar de acordo com a
suscetibilidade individual e o agente
etiol6gico, mas os quadros costumam ser
mais severos, com grau e extensdo da
doenca mais avangados. E necessario ter
atencdo, pois o quadro pode progredir
muito mais rapidamente.

e Pacientes com DPOC: nesses pacientes
haverd uma piora da insuficiéncia

respiratdria e tosse, com mudanga nas

caracteristicas do escarro.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico clinico das pneumonias na-
socomiais é um desafio. Em pacientes que es-
tdo internados, o diagndstico de pneumonia

bacteriana hospitalar € muito frequente e o seu
correto diagndstico implica de maneira rele-
vante no  prognéstico da  doenga
(SCHWARTZMANN, 2010). Ademais, faz-se
diagndsticas que

necessario ferramentas
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possibilitem o diagndstico correto e a discrimi-
nacdo com outras patologias, evitando, assim,
0 uso incorreto de antibidticos e até mesmo o
erro diagndstico, como acometimento pulmo-
nar de outros tipos de infec¢des ou outras con-
dicoes clinicas como Trombo Embolismo
Pulmonar e atelectasia.

Os seguintes critérios podem ser usados
para o diagndstico de pneumonias hospitalares:

1. Duas ou mais radiografias de térax com
pelo menos uma das seguintes alteragdes: novo
ou prograssico e persistente infiltrado pulmo-
nar, consolidacdao ou cavitacio (TABLAN,
2004);

2. Pelo menos uma das seguintes alteragoes
clinicas: febre >38 °C sem outra causa relacio-
nada, <4000 ou leucocitose
>12.000, alteracdo no nivel de consciéncia em
pacientes >70 anos sem outro fator relacio-
nado. Pelo menos dois dos seguintes fatores:

leucopenia

inicio de expectoracdo purulenta, ou alteracao
na caracteristica da expectoracao, ou aumento
na quantidade de secrecdo respiratdria ou na
necessidade de aspiracdo. Inicio ou piora de
tosse, dispneia ou taquipneia (TABLAN,
2004);

3. Ausculta pulmonar compativel. Piora da
troca gasosa, definida como PaO2/Fi102<240,
aumento da necessidade de oxigénio ou neces-
sidade de ventilacdo ndo-invasiva (TABLAN,
2004);

4. Investigacdo microbiolégica: hemocul-
tura, cultura de aspirado traqueal ou LBA (em
pacientes intubados) (TABLAN, 2004);

5. Além disso, os pacientes devem ser ava-
liados quanto a gravidade da pneumonia, ou-
tras condi¢des clinicas associadas, e exclusdo
de outros sitios infecciosos. A radiografia
beira-leito deve ser realizada sem fim diagnoés-
tico, devido sua baixa qualidade, todavia se
mostra funcional para a visualizacdo de com-
plicacdes como derrame pleural e cavitagdes.
Por fim, devem ser obtidas duas amostras de
hemocultura, gasometria arterial, hemograma
completo e bioquimica completa que, junta-

mente com demais parametros clinicos, auxi-
liam na defini¢do da gravidade e qual a melhor
escolha de esquema terapéutico (TABLAN,
2004).

TRATAMENTO

No que diz respeito ao tratamento, devem
ser levados em conta critérios de gravidade cli-
nica e classificacdo de acordo com o tempo de
inicio do quadro (tratamento precoce inferior a
4 dias, e tardio superior a 5 dias). A partir
desses critérios serd escolhido o melhor
esquema de antibioticoterapia, com escolha ou
nio de cobertura de germes multirresistentes
na terapia empirica. A partir do resultado de
culturas, o espectro de antibidtico deve ser
reduzido e focado no germe responsavel pela
infeccdo (TABLAN, 2004).

Em decorréncia da complexidade do trata-
mento, a melhor coisa a se fazer € focar na pre-
ven¢do da pneumonia nosocomial. Medidas
como lavagem de maos, elevagdo de cabeceira
no leito, retirada precoce de dispositivos inva-
sivos (sondas e cateteres), fisioterapia respira-
toria, sentar o paciente fora do leito, dentre ou-
tras medidas).

DERRAME PARAPNEUMONICO (DPP)

Derrame parapneumoénico € o derrame
pleural exsudativo secunddrio a uma pneumo-
nia. Classificado como ndo complicado (fluido
do espaco pleural estéril); complicado (invasao
do espaco pleural por algum microrganismo,
diminui¢do dos niveis de glicose e pH, au-
mento de DHL no liquido pleural); e empiema
(presenca de franco pus no espago pleural de-
vido pneumonia) (LIMSUKON, 2018;
STANGIE, 2020).

Os fatores de risco para DPP sdo extremos
de idade, estado imunolégico do paciente,
pneumonia que requer hospitalizacdo, Diabetes
Mellitus (DM), bronquiectasia, Doenca do re-
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fluxo gastroesofdgico (DRGE), alcoolismo. A
clinica € semelhante ao da pneumonia: dor
pleuritica, desconforto respiratdrio, febre,
tosse, dispneia. No exame fisico, hd redugdo da
ausculta pulmonar e do frémito téraco-vocal;
som macico a percussao e presenca de egofonia
(LIMSUKON, 2018; STANGIE, 2020).

O diagndstico € clinico e associado a Rx de
térax; toracocentese guiada por USG (indicada
nos DPP >10 mm); TC de térax com contraste
para avaliar espessamento pleural, loculagdes,
parénquima  pulmonar e  mediastino
(MARTINS, 2016).

O tratamento se baseia no suporte respira-
tério e hemodinamico, e na administragdo, ini-
cialmente empirica, de antibidticos. Em paci-
entes com DPP ndo complicada, o uso de anti-

bidticos costuma ser suficiente para resolucao
e, caso nao haja melhora clinica em até 72 ho-
ras ou piora do quadro, devem ser feitos tora-
cocentese e exames de imagem. Nos casos com
liquido claro, cultura negativa e pH>7,2, a con-
duta é observacao ou toracocenteses de repeti-
¢do. Em contrapartida, nos casos em que o li-
quido pleural apresenta pus, cultura positiva ou
pH <7,2, hd indicacdo de drenagem pleural e,
caso ndo haja resposta, uso de fibrinoliticos e
subsequente abordagem cirurgica. Vale ressal-
tar que a evolugdo do derrame pleural, ativa
uma cascata de coagulagdo, a qual diminui a fi-
brindlise e aumenta o depdsito de fibrina, re-
sultando nas loculagdes e espessamento pleural
(MARTINS, 2016; MARCHI, 2006).
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EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Segundo dados europeus e norte-america-
nos, a hipertensao arterial pulmonar (HAP) é
considerada uma doenga rara, apresentando
uma estimativa de 30 a 50 casos por milhdo.
Registros internacionais recentes na Franga e
Escécia estimam a prevaléncia anual de HAP
Grupo 1 entre 15 e 26 casos por milhdo de
habitantes. No registro franc€s observou-se
que 75% dos pacientes apresentavam classes
funcionais III ou IV no momento do
diagndstico e 40% dos pacientes apresentavam
HAP idiopatica ou familiar. Entretanto, ainda
ndo existem dados nacionais sobre a
prevaléncia da HAP. Estd em andamento o
Registro Nacional de Hipertensdo Pulmonar,
elaborado pelo Comité Brasileiro de
Hipertensao Pulmonar, formado pelas socieda-
des brasileiras de Cardiologia, Pneumologia e
Tisiologia, e Reumatologia (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014).

Em condi¢cdes de normalidade, a pressao
arterial pulmonar (PAP) se apresenta em valo-
res de 20/10, sendo a pressao arterial pulmonar
média (PAPm) de 15 mmHg em repouso ao ni-
vel do mar. Diversos fatores podem contribuir
para o aumento desse valor, como exercicios
leves (provocando aumento da pressdo para
30/13 [média 20] mmHg) e aumento da altitude
(em uma altitude de 4500 metros, por exemplo,
as pressoes arteriais pulmonares normais em
repouso sdo cerca de 38/14 [média 20] mmHg).
Além disso, sabemos que a idade é um impor-
tante fator que deve ser considerado, ja que a
pressdo arterial sistdlica se eleva gradualmente
de acordo com ela, sendo que cada aumento de
10 mmHg esté associado a um risco 2,7 maior

de mortalidade (GOLDMAN & AUSIELLO,
2012).

A hipertensao arterial pulmonar idiopdtica,
anteriormente chamada de hipertensdao pulmo-
nar primdria, ocupa o grupo 1 da hipertensio
pulmonar, sendo uma doenca que afeta mais
mulheres do que homens em uma propor¢ao de
2:1. Essa patologia possui uma idade média de
inicio de 37 anos, mas pode apresentar-se em
qualquer idade. A prevaléncia da hipertensao
arterial pulmonar € de 15 a 26 por milhdo de
pessoas. Ja a hipertensdo arterial pulmonar he-
reditaria, é aquela que acontece em um con-
texto familiar. Desde 2000, houve grandes
avancos no que diz respeito a compreensao da
genética e genOmica da hipertensdo arterial
pulmonar, embora haja muito o que se desco-
brir (MORRELL et al., 2018).

Com base no conhecimento existente, cerca
de 25-30% dos pacientes diagnosticados com
HAP idiopética t€ém uma causa genética men-
deliana subjacente para sua condi¢do, e devem
ser classificados como HAP hereditaria
(HAPH). Em cerca de 70% dos casos, a HAPH
estd relacionada com uma mutacao no receptor
de proteina morfogenética dssea tipo 2. Foram
ainda identificadas mutacdes no receptor das
cinases semelhantes a ativina do tipo 1
(ALK1), ou endoglina (ENG), em pacientes
com hipertensdo arterial pulmonar, que nor-
malmente eram coexistentes com telangiecta-
sia hemorrdgica hereditiria (GOLDMAN &
AUSIELLO, 2012).

Ainda no grupo 1, podemos ter aumento da
tensdo arterial pulmonar induzida por toxinas
ou medicamentos. Anfetaminas, meta-anfeta-
minas e L-triptofano provavelmente estao rela-
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cionadas com o desenvolvimento de hiperten-
sdo arterial pulmonar, segundo alguns estudos
observacionais. Associada a doencgas do tecido
conjuntivo, temos um dos tipos mais comuns
de hipertensdo arterial pulmonar do grupo 1,
principalmente relacionada a esclerodermia. A
prevaléncia da hipertensao arterial em pacien-
tes com esta colagenose pode variar de 7 a
12%. J4 em doengas como ldpus eritematoso
sist€émico e artrite reumatoide, a hipertensao ar-
terial pulmonar do grupo 1 é menos comum
(GOLDMAN & AUSIELLO, 2012).

Apesar de a hipertensdo arterial pulmonar
ser uma complicacdo rara, ela pode ocorrer no
contexto da infeccdo pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV), com uma prevaléncia
de 0,5%. Continuando no grupo 1, dois a 6%
dos pacientes com hipertensao portal desenvol-
vem hipertensdo arterial pulmonar, segundo
parametros hemodinadmicos prospectivos, mas
a razdo para essa associagdo ainda nio € bem
entendida. Além disso, uma quantidade signi-
ficativa de pacientes com shunts sist€mico-pul-
monares nao tratados, normalmente em funcao
da doenca cardiaca congénita, desenvolve hi-
pertensdo arterial pulmonar (GOLDMAN &
AUSIELLO, 2012).

Quando existe uma exposicdo persistente
da vasculatura pulmonar a aumentos do fluxo e
da pressdo sanguinea, observamos uma resis-
téncia vascular elevada. A sindrome de
Eisenmenger, por sua vez, pode provocar uma
inversao do fluxo através do defeito, com a for-
macao de um shunt da direita para a esquerda.
Temos ainda doencas que afetam diretamente
a vasculatura pulmonar, como por exemplo,
doenca veno-oclusiva pulmonar e a hemangio-
matose capilar pulmonar, que sdo doencas ra-
ras e que possuem apresentacdo semelhante a
HAP, apesar de apresentarem um progndstico
particularmente ruim.

Em pacientes do grupo 2, o mecanismo re-
lacionado ao aumento da pressdo no leito pul-
monar estd relacionado a doengas do coragdo
esquerdo, devido a um aumento passivo nas

pressoes de enchimento do lado esquerdo do
coracdo, mais especificamente na pressdo do
atrio esquerdo. Atualmente, esse tipo de hiper-
tensdao pulmonar € definido como hipertensao
pulmonar pds-capilar por aumento da PAPm e
da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar. Na
maioria dos casos, a HP-DCE (hipertensao ar-
terial associada a doenca do coragdo esquerdo)
¢ uma consequéncia ou um biomarcador anor-
mal de um distdrbio cardiaco subjacente. As-
sim, as doencgas do ventriculo esquerdo ou a
doenca valvar, sdo responsdveis por causar um
aumento da pressao atrial esquerda que € trans-
mitida de forma retrégrada para a vasculatura
pulmonar, havendo, normalmente, gradiente
transpulmonar e resisténcia vascular pulmonar
normais.

A partir do tratamento da doenca do cora-
cdo esquerdo, hd redugdo das pressdes de en-
chimento do coragdo esquerdo e, como conse-
quéncia, uma reducdo das pressoes das artérias
pulmonares. Além disso, a estrutura e a funcio
da circulagcdo pulmonar podem ser ainda afeta-
das por mecanismos responsaveis por levar a
remodelagdo arterial e venosa pulmonar. As-
sim, alguns pacientes com doenga do coracdo
esquerdo podem apresentar elevacdo da pres-
sdo da artéria pulmonar maior que o esperado
para a pressdo de enchimento do coragdo es-
querdo, com um gradiente transpulmonar de
mais de 12 mmHg e uma resisténcia vascular
pulmonar de mais de 3 unidades de Wood. Essa
diferenca pode acontecer justamente em decor-
réncia do aumento do tonus da artéria pulmo-
nar ou remodelacdo vascular arterial pulmonar,
na presenga do aumento persistente da pressao
de enchimento do coracdo esquerdo. Além
disso, dados recentes sugerem que, em casos de
insuficiéncia cardiaca, a gravidade da hiperten-
sdo pulmonar estd relacionada com o espessa-
mento da tdnica intima de veias e pequenas ar-
teriolas (GOLDMAN & AUSIELLO, 2012).

As doencas pulmonares que cursam com
hipéxia, por sua vez, provocam hipertensao
pulmonar em pacientes do grupo 3. Como
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exemplo de distirbios que resultam em hipo-
xemia, temos doenga pulmonar obstrutiva cro-
nica, doenga intersticial pulmonar e distirbios
respiratorios do sono, que normalmente resul-
tam em uma elevagao da pressao arterial pul-
monar modesta, que passa a se apresentar em
valores de, em média, 25 a 33 mmHg. Até 80%
dos pacientes com doeng¢a pulmonar obstrutiva
cronica e fibrose pulmonar idiopética apresen-
tam pressoes elevadas da artéria pulmonar, se-
gundo estudos ecocardiograficos. Cerca de 40
a 50% dos pacientes que possuem doenca pul-
monar parenquimatosa mais avangada, que sao
submetidos a avaliac@o para cirurgia redutora
de volume ou transplante de pulmao, apresen-
tam hipertensdo pulmonar no momento do ca-
teterismo cardiaco direito. Normalmente, as
elevacdes da pressao arterial pulmonar sao mo-
destas. Elevacdes mais significativas aconte-
cem em uma pequena propor¢do dos pacientes
(VACHIERY et al., 2018).

A HP associada a doenca pulmonar cro-
nica, estd associada a reducdo da capacidade
funcional, comprometimento da qualidade de
vida, com maior necessidade de oxigénio e au-
mento do risco de mortalidade. A etiologia da
hipertensdo pulmonar associada a doencas
pulmonares (HP-DPC) é bastante complexa e
multifatorial, e existem diferencas nas sequelas
patogénicas
pneumopatias.

Assim, é muito importante considerar que a
HP associada a doenca pulmonar estd clara-
mente ligada a um estado funcional reduzido e
piores resultados durante a realizacdo de trata-
mentos. A prevaléncia de HP na DPOC (HP-
DPOC), em geral, depende da gravidade da

nas diversas formas de

doenca, bem como da definicdio de HP e
também do método de avaliacdo diagndstica.
J4 se sabe, ainda, que existem fatores genéticos
especificos relacionados ao desenvolvimento
de HP na DPOC. Virios estudos com espiro-
metria em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica em estiagio IV, realizados
pela Global Initiative for Chronic Obstructive

Lung Disease (GOLD), demonstraram que até
90% dos pacientes possuem PAPm >20
mmHg, com a maioria variando entre 20 e 35
mmHg (NATHAN et al., 2018).

Além disso, aproximadamente 1 a 5% dos
pacientes com DPOC tém mPAP >3540
mmHg em repouso. Como resultado da perda
da vascular pulmonar e da distensibilidade
vascular e/ou capacidade de recrutamento dos
vasos, mesmo exercicios moderados em paci-
entes com DPOC podem provocar um rapido
aumento da mPAP. Curiosamente, as lesdes
vasculares em pacientes com HPDPOC sao
morfologicamente semelhantes as de HAP idi-
opatica (HAPI). Além disso, foi previamente
estabelecido que a presenca de HP tem uma as-
sociacdo mais forte com mortalidade na DPOC
do que o volume expiratério forcado em 1 se-
gundo (VEF1) ou varidveis de troca gasosa. J&
na fibrose pulmonar idiopdtica, foi relatada em
8-15% dos pacientes em investigacao inicial,
com maior prevaléncia em doenca avangada
(30-50%) e em estagio final (>60%).

J& os pacientes do grupo 4 possuem hiper-
tensao pulmonar cronica tromboembdlica e ne-
cessitam de tratamento bastante diferente.
Aproximadamente 4% dos pacientes que sofre-
ram embolia pulmonar aguda progridem para
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cro-
nica. Apesar disso, metade das pessoas diag-
nosticadas com hipertensdo pulmonar trom-
boembdlica cronica nio tém um historico co-
nhecido de uma embolia pulmonar aguda.
Aqueles pacientes que possuem repercussoes
significativas relacionadas com o trombo, po-
dem necessitar de tromboendarterectomia pul-
monar, um procedimento curativo para este
disturbio.

Por fim, a hipertensao arterial pulmonar do
grupo 5 € caracterizada por apresentar diversas
formas, com etiologia ndo clara ou multifato-
rial. Entre estas condi¢des, estdo presentes int-
meras doencas hematoldgicas, sist€émicas e
metabdlicas (GOLDMAN & AUSIELLO,
2012).

39|Pdgina

DOENCAS INFECCIOSAS DO
APARELHO RESPIRATORIO



| SMPOSIO DE DOENCAS Capitulo 4

INFECCIOSAS DO APARELHO - DOENCAS INFECCIOSAS DO
DRFESE'TJZTOH'O HIPERTENSAO PULMONAR: ASPECTOS GERAIS APARELHO RESPIRATORIO

CLASSIF ICACAO (OMS) estabeleceu, tendo sido sugerida

modificacdo pelo Ministério da Saude em

Com o fito de estratificar sua etiologia € 2017, a seguinte classificagdo clinica para HP,

gerar melhor compreensio da fisiopatologiada ~ em 5 grupos distintos, conforme o Quadro
doenga, a Organizacdo Mundial de Saide  4.1.

Quadro 4.1 Classificagao Clinica da Hipertensao Pulmonar (Conitec, 2017)
Grupo 1. Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP)
1.1 Idiopatica (HAPI)
1.2 Hereditdria
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Desconhecida
1.3 Induzida por drogas e toxinas
1.4 Associada a:
1.4.1 Doengas do tecido conjuntivo
1.4.2 Infeccdo por HIV
1.4.3 Hipertensdo portal
1.4.4 Doengas cardiacas congénitas (DCC)
1.4.5 Esquistossomose
1’ Doenga veno-oclusiva pulmonar ou hemangiomatose capilar pulmonar
1”°. Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HTPRN)
Grupo 2. Hipertensao Pulmonar por Doenca Cardiaca Esquerda
2.1 Disfuncio sistdlica do ventriculo esquerdo
2.2 Disfuncio diastdlica do ventriculo esquerdo
2.3 Doenca valvular
2.4 Obstrucdo congénita/adquirida da via de saida do ventriculo esquerdo e miocardiopatias congénitas
Grupo 3. Hipertensao Pulmonar a Doenca Pulmonar ou Hipoxemia
3.1 Doencga pulmonar obstrutiva cronica
3.2 Doenga intersticial pulmonar
3.3 Outras doencas pulmonares com padrao misto obstrutivo e restritivo
3.4 Doenca respiratéria do sono
3.5 Hipoventilagao alveolar
3.6 Exposicdo cronica a alta altitude
3.7 Anomalias do desenvolvimento
Grupo 4. Hipertensido Pulmonar por Doenca Tromboembdlica Crénica (HPTEC)
4.1 Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica
4.2 Outras obstru¢des da artéria pulmonar
4.2.1 Angiossarcoma
4.2.2 Outros tumores intravasculares
4.2.3 Outros tumores intravasculares
4.2.4 Estenoses congénitas das artérias pulmonares
4.2.5 Parasitas (hidatidose)
Grupo 5. Hipertensao Pulmonar por Mecanismo Multifatorial Desconhecido
5.1 Doencas hematoldgicas: anemia hemolitica cronica, sindromes mieloproliferativas, esplenectomia.
5.2 Doencas sistémicas, sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langherans, linfangioleiomiomatose.
5.3 Doencas metabdlicas: doenga do armazenamento do glicogénio, doenca de Gaucher, tireoidopatias.
5.4 Outras: obstrucdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal cronica, hipertensdo pulmonar
segmentar.
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Quanto a classificacdo hemodinamica pode
ser:

1. Leve: [PAP] média entre 25 e 40

mmHg;

2. Moderada: [PAP] média entre 41 e 55
mmHg;

3. Grave: [PAP] média ultrapassa 55
mmHg.

De modo geral € possivel, ainda, classificar
a HP em:

1. Pré-capilar: é a HP origindria de altera-
cdo arterial pulmonar, ou seja, decorrente da
elevacao primadria da pressdo na circulacio ar-
terial pulmonar. Se enquadram nesse grupo a
maioria das etiologias de hipertensdao pulmo-
nar. O débito cardiaco se encontra reduzido ou
normal. PAPm >25 mmHg, mas pressdo
capilar pulmonar <15 mmHg.

FISIOPATOLOGIA

2. Pos-capilar: € a HP origindria de altera-
¢do venosa pulmonar, ou seja, ¢ uma HP secun-
dédria a elevagdo pressoérica na circulagdo ve-
nosa e/ou capilar pulmonar. Normalmente as-
sociada a patologias do coracdo esquerdo e dis-
func¢ao ventricular esquerda. A pressao capilar
pulmonar excede 15 mmHg.

Classificacdo CID-10:

e [27.0 Hipertensdo arterial pulmonar
primaria (HAPI);

e [27.2 Outra hipertensdo pulmonar se-
cundaria;

e [27.8 Outras doencas pulmonares do
coracdo especificadas (HAP associada a
cardiopatias
Eisenmenger).

congénitas/sindrome de

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma enti-
dade que decorre do aumento da resisténcia
vascular na circulagdo pulmonar, com conse-
quente aumento dos niveis presséricos desta. E
definida a partir de uma pressao arterial pulmo-
nar média (PAPm) - maior ou igual a 25 mmHg
no paciente em repouso e pressao diastélica do
ventriculo esquerdo e/ou pressdo de oclusio da
artéria pulmonar menor ou igual a 15 mmHg,
obtidas através de cateterismo cardiaco. A fun-
cdo ventricular direita € usualmente a mais
comprometida, visto que as principais causas
de HP estdo relacionadas a aumentos pressori-
cos da artéria pulmonar, ou seja, oriundos de
HP pré-capilar (HARRISON, 2020).

Sabe-se que a pressdo arterial média pul-
monar depende das varidveis: (débito cardiaco
do ventriculo direito) x (resisténcia vascular
pulmonar - RVP), somados a pressao de oclu-
sdo alveolar pulmonar. Quando ocorre a eleva-
cdo de quaisquer desses fatores ha a elevagao
pressorica da artéria pulmonar, acarretando em
HAP. Sendo assim, associado a fisiopatologia
da HP pré-capilar tem-se o aumento da resis-
téncia vascular pulmonar e aumento de fluxo
sanguineo na vasculatura pulmonar como prin-
cipais achados.

O aumento da RVP pode ser justificado por
vasculopatias oclusivas de artérias e arteriolas
(embolia, lesdes arteriais), que implicam no re-
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modelamento constitucional do vaso sangui-
neo, com atividade proliferativa e fibrética da
camada intima e hipertrofia da camada muscu-
lar lisa, associados a disfun¢do endotelial, de-
correndo no estreitamento da luz do vaso e
consequente aumento da resisténcia vascular
(HARRISON, 2020). Além disso, a RVP ele-
vada também decorre de vasoconstricao hipd-
xica, na qual ocorre obliteracdo vascular em
concentracdes baixas de oxigénio (reflexo de
Euler-Liljestrand), originéria de patologia pa-
renquimatosa ou hipoventilagio (JUNIOR,
2014).

Tais fendmenos conduzem a uma redugdo
da complacéncia pulmonar a medida que a do-
enca evolui e, portanto, elevacdo progressiva
da sobrecarga ventricular direita, através de au-
mento da RVP e da pds-carga ventricular di-
reita (HARRISON, 2020). Assim, conforme a
RVP aumenta, hd elevacdo andloga da PAPm
até que haja injuria e declinio ao débito cardi-
aco (DC), resultante do aumento da pds-carga,
levando a dispneia sob esfor¢os. Quando isto
ocorre a PAPm decai junto ao DC. O orga-
nismo, contudo, tenta compensar o declinio do
DC e da diminui¢do de contratilidade por meio
da taquicardia, que por sua vez, suscita reducao
da periodo de enchimento ventricular (pré-
carga) e, consequentemente, da fracdo de vo-
lume sistdlico ejetado, diminuindo o volume
sanguineo disponivel para perfusdo da arvore
vascular pulmonar (GOLDMAN, 2018).

Outro fator a ser considerado € a disfunc¢ao
endotelial ocasionada pelo aumento de citoci-
nas, mediadores inflamatdrios e substincias
oxidantes liberadas no processo da HP. Essa
grande carga de substancias gera lesdo endote-
lial e consequente desequilibrio da secrecdo de
agentes vasoconstritores (endotelina, trombo-
xanos) e vasodilatadores (6xido nitrico/fator
vasodilatador dependente de endotélio -
EDREF, prostaciclinas). Nesse contexto, hd a di-
minuicao da produ¢do de EDRF, normalmente
produzido pelo epitélio bronquico, suscitando
maior vasoconstricdio dos vasos pulmonares

(JIjNIOR, 2014). Intercorre, ainda, um estado
pro-trombdtico que culmina na deposicdo de
trombina na vasculatura pulmonar, o qual se
desenrola de modo independente ou em conse-
quéncia da disfun¢ao endotelial (GOLDMAN,
2018).

E, igualmente, a disfuncdo endotelial que
estimula a proliferacdo e hiperplasia celulares
nos vasos sanguineos pulmonares. Esta repre-
sentada na Figura 4.1 hipertrofia da camada
média muscular de artérias pulmonares.

Figura 4.1 Hipertrofia da camada média de
artérias musculares pulmonares

Fonte: Medicina interna, 2020.

Ademais, o aumento do fluxo sanguineo é
também fator importante de HP, caracterizado
por shunt da esquerda para a direita e maior
fluxo sanguineo em vasos com a complacéncia
jé diminuida pela RVP. A longo prazo a dilata-
cdo do ventriculo direito gera prejuizo ao en-
chimento do ventriculo esquerdo, o qual se
torna inadequado, podendo ocorrer hipoperfu-
sdo, hipotensao e
insuficiéncia  renal.
mecanismo estd relacionado a defeitos
cardiacos congénitos, cirrose hepdtica e
fistulas arteriovenosas (GOLDMAN, 2018).

Em contrapartida, a HP pds-capilar esta

Normalmente  este

descrita pelo aumento da pressdo venosa pul-
monar, relacionada principalmente a disfuncao
ventricular esquerda, patologias da valvula mi-
tral e obstru¢do venosa pulmonar. Nesse caso,
ocorre primariamente o aumento da pressao
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atrial esquerda, resultando em hipertensio ve-
nosa pulmonar e transmissao retrograda para a
vasculatura pulmonar. Geralmente RVP e gra-
diente transpulmonar se mantém inalterados.

QUADRO CLINICO

O principal sintoma de hipertensdo arterial
pulmonar (HAP) € dispneia de esforco progres-
siva, geralmente acompanhada de fadiga e exa-
ustdo. Os primeiros sintomas sdo inespecificos,
entdo geralmente hd um atraso de muitos meses
ou mesmo anos entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico. Com a progressdo da doenca, os
sintomas pioram € novos surgem, como a dis-
pneia ao curvar-se para baixo (bendopneia) e
sincope (particularmente durante ou imediata-
mente apds o esfor¢o fisico). Em pacientes
com HAP, caso a sincope seja frequente,
mesmo sendo causada por um pequeno es-
forco, aponta para pior progndstico, estando
associado a alta mortalidade (BRASIL, 2014).

Em caso de descompensacao cardiaca, sur-
gem manifestacdes clinicas mais tardias, como
a elevacdo da pressdo de enchimento das cdma-
ras direitas do coracdo, gerando edema de
membros inferiores, hepatomegalia, ascite e
distensdo venosa cervical, a conhecida turgén-
ciajugular. O exame fisico de um paciente com
hipertensdo pulmonar compensada, comu-
mente ndo revela achados clinicos. Os sinais
que ocorrem com mais frequéncia, muitas ve-
zes sutis, sdo cianose periférica ou central (na
maioria das vezes apenas durante a pratica de
exercicio fisico), desdobramento amplo da se-
gunda bulha cardiaca (B2), e sopro da regurgi-
tacdo tricuspide (HOEPER, 2017).

Em resumo, a elevagdo da pressao pulmonar
venosa decorre indiretamente em aumento da
PAPm (HARRISON, 2020; GOLDMAN,
2018).

De acordo com a classificacao funcional da
HAP da NYHA/OMS, os sintomas traduzem o
grau da doenca:

e CLASSE I - Pacientes com HAP, mas
sem limitacdo das atividades fisicas.
Atividades fisicas habituais ndo causam
dispneia ou fadiga excessiva, dor
tordcica ou pré-sincope;

e CLASSE II - Pacientes com HAP que
resulta em discreta limitacdo das
atividades fisicas. Esses pacientes estdo
confortdveis ao repouso, mas atividades
fisicas habituais causam dispneia ou
fadiga excessiva, dor tordcica ou pré-
sincope;

e CLASSE III - Pacientes com HAP que
resulta em relevante limitacdo das
atividades fisicas. Esses pacientes estao
confortaveis ao repouso, mas esforcos
menores do que os despendidos nas
atividades habituais,
dispneia ou fadiga excessiva, dor

fisicas causam
tordcica ou pré-sincope;

e CLASSE IV - Pacientes com HAP que
resulta em incapacidade para realizar
qualquer atividade fisica, sem sintomas.
Esses pacientes manifestam sinais de
faléncia ventricular direita. Dispneia ou
fadiga podem estar presentes ao repouso,
e o desconforto aumenta com qualquer
esforco feito.
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DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

N

Primeiramente, quando se trata de diagnoés-
tico de hipertensao pulmonar, exite a ciéncia de
que ha a jun¢do de anamnese e quadro clinico,
juntamente com os resultados dos exames
complementares. Geralmente, o paciente chega
ao pronto socorro com queixa de sincope,
insuficiéncia cardiaca direita, dispneia aos
esforcos, além de dor no precérdio (VONK
NOORDERGRAF et al., 2016; DUNLAP &
WEYER, 2016).

ApOs esse primeiro contato, ao ter a sus-
peita de hipertensdo pulmonar realiza-se exa-
mes complementares. Cabe citar primeira-
mente o eletrocardiograma (ECG), em que evi-
denciard uma hipertrofia ventricular direita,
com aumento da amplitude da onda P, sendo
ela maior de 2,5mm, além de desvio de QRS
para a esquerda, alteracdo na repolarizacdo e
bloqueio do ramo direito. Porém, como dito,
tem baixa capacidade de confirmar o diagnds-
tico, sendo apenas auxiliar para confirmar um
dos sintomas (DUNLAP & WEYER, 2016).

Sequencialmente, passa-se para o uso de
raio X, o qual evidenciard aumento dos hilos,
dilatacdo das artérias pulmonares, além da car-
diomegalia evidenciada pelo ECG. Esse exame
torna-se ainda mais importante devido a possi-
bilidade de se identificar outras defici€ncias
parenquimatosas.

Ha também o uso de tomografia computa-
dorizada, que possui alta especificidade, alcan-
cado a casa de 95%, evidenciando o didmetro
aumentado da artéria pulmonar. Acrescenta-se
que a ressonancia magnética computadorizada
pode ser usada em conjunto, at€é mesmo para

auxilio de diagndstico e acompanhamento do
tratamento e progndstico, haja vista que evi-
dencia a func¢do ventricular direita, o fluxo san-
guineo pela artéria pulmonar, andlise de desvio
septal esquerdo e outros fatores, porém, devido
ao seu alto custo, ainda ndo é amplamente 1m-
plementado (HOETTE et al., 2010; DUNLAP
& WEYER, 2016).

ApOs triagem e ter realizado exames com-
plementares, para que o diagndstico seja con-
firmado, deve-se realizar a afericdo de pressao
de forma mais invasiva da artéria pulmonar,
sendo que se passar do valor de 20 mmHg,
confirma-se o diagndstico de hipertensdo
pulmonar (SIMONNEU et al., 2018).

Posteriormente define-se a classificacdo da
HP em pré capilar ou pds-capilar, sendo a defi-
nicdo feita através da pressao de oclusdo da ar-
téria pulmonar, em que, se o valor for menor
que 15 mmHg, define-se como pré-capilar.
Caso seja achado um valor maior que 15
mmHg, deve-se realizar a diferenca entre
PMAP (pressio média pulmonar) e POAP
(Pressdo de oclusdo da artéria pulmonar), no
qual se o valor for menor que 12 mmHg,
define-se que a etiologia é cardiaca, sendo
classificado como passivo. Se o valor for maior
que 12 mmHg, hd indicativo de re-
modelamento da vascularizagdo pulmonar
(DUNLAP & WEYER, 2016).

A classificagdo de hipertensdo pulmonar
varia conforme a fonte de estudo, variando
quanto a sua génese, como foi antes visto
anteriormente na classificacdo. (HOETTE et
al., 2010).
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O tratamento € feito com base no grupo da
classificacdo, porém deve-se avaliar caso a
caso, sem haver uma padroniza¢do ou criagdo
de uma terapia padrao. Ainda assim, hd condu-
tas que sdo feitas independentemente do seu
grupo, como a orientacdo geral de ndo realizar
atividade fisicas que geram dispneia moderada
a grave, deve-se fazer oxigenoterapia para au-
xilio dos pacientes, informacdes gerais sobre
0s riscos e principais grupos acometidos pela
doenca e com maior risco de mortalidade, além
de condutas préprias para diminuir a pressao da
artéria pulmonar (HOETTE er al, 2010;
BARBERA et al., 2014).

Avaliando de forma geral, pode-se usar
bloqueador de canal de célcio, andlogos de
prostaciclinas (melhoram a resposta hemodina-
mica), inibidores de fosfodiesterase 5 (estimu-

lar o remodelamento das artérias pulmonares,
através da diminuicdo de guanosina monofos-
fato clinico, que estimula a vasodilata¢do), ini-
bidor de receptor de endotelina (promove a
constri¢ao, além da diminuicao da replicagao
de células musculares lisas). A dltima possibi-
lidade é combinar terapias de forma a abranger
uma quantidade maior de génesis fisiopatold-
gicas, tendo uma gama terapéutica maior
(HOETTE et al., 2010; BARBERA et al.,
2014).

Ao julgar pelos demais grupos, cabe salien-
tar que o tratamento passaré pela compensagao
ou restauragdo do problema base, a fim de di-
minuir o problema gerador e até mesmo alcan-
car condicdes similares as pré-patolégicas
(HOETTE et al., 2010; BARBERA JA. et al.
2014).

HIPERTENSAO PULMONAR ASSOCIADA AO HIV

Atualmente, sabe-se que o quadro de mani-
festagdes cardiopulmonares sio comumente
associadas ao virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) e a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA). Acredita-se que pessoas que
vivem com HIV/SIDA (PVHS), apresentam
maior morbimortalidade relacionada a hiper-
tensdo pulmonar do que pacientes HIV negati-
vos. Estudos comprovam que portadores do vi-
rus tém chances mais elevadas de apresentarem
maiores graus de hipertensdo pulmonar. A
HAP tem sido uma complicac¢do conhecida da
infeccdo por HIV, sendo a apresentacio clinica
e histologia semelhantes a HAP idiopatica. A
prevaléncia de HIV-HAP foi estimada em
cerca de 0,5% entre PVHS antes do uso gene-

ralizado de Terapia Antirretroviral (TARV), e
essa prevaléncia parece ndo ter mudado ao
longo do tempo desde entdo (PELLICELLI et
al.,2001; CONRAADS et al., 1998).
Pesquisas demonstram que a associacao
HIV-HAP estaria relacionada a uma doenca
autoimune ou a estimulag@o por citocinas, pro-
liferacdo do endotélio decorrentes de fatores de
crescimento proprios do virus, e, principal-
mente, endotelina-1. Desse modo, essas citoci-
nas teriam sua producdo relacionada ao anti-
geno leucocitdrio humano (HLA). Porém, nao
se sabe exatamente como se desenvolve a Hi-
pertensdo pulmonar nesses pacientes, mas ha
entendimento de que diversos fatores conver-
gem na génese de HAP no HIV (PELLICELLI
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et al., 2001; CONRAADS et al., 1998; MESA
etal., 1998).

Para que seja feito o diagndstico da Hiper-
tensdao pulmonar em pacientes HIV positivos,
deve-se ter uma alta suspeita clinica, pois 0s
sintomas muitas vezes sao inespecificos. Além
disso, o tratamento também ndo € bem defi-
nido, mas sabe-se que a associa¢do de farma-
cos vasodilatadores e outros medicamentos a
TARYV, pode melhorar o progndstico desses
pacientes. Bosentana, anti-retrovirais e prosta-
glandinas foram relatados como benéficos na
melhora do estado hemodinamico e funcional
(MENDES et al., 2019).

Haja vista o exposto, sabe-se que a expec-
tativa de vida de HIV positivos tem aumentado
nos dltimos anos devido as terapias que estio
disponiveis, as quais foram aprimoradas para
melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
Portanto, condi¢des ndo infecciosas de dis-
pneia t€m sido reconhecidas e, assim, destaca-
se a importancia de investiga-las nos portado-
res de HIV, com o intuito de promover um di-
agnostico rapido e, consequentemente, melhor
resultado do tratamento (MESA et al., 1998;
MENDES et al., 2019).

46|Pdgina



“' : RESPIRATORIO

| SMPOSIO DE DOENCAS
INFECCIOSAS DO APARELHO

Brasilia - 2021

Capitulo 4
HIPERTENSAO PULMONAR: ASPECTOS GERAIS

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALVES-JR, J. L.; OLEAS, F. G.; SOUZA, R.
Pulmonary hypertension: definition, classification, and
diagnosis. In: Seminars in respiratory and critical care
medicine. Thieme Medical Publishers, p. 561-570, 2017.

BARBERA, J. A. et al. Guidelines on the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension: summary of
recommendations. Archivos de Bronconeumologia
(English Edition), v. 54, n. 4, p. 205-215, 2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro.
Portaria n°® 35, 16 de jan de 2014.

BRASIL. Ministério da Satude. Secretaria de Atengdo a
Satde. Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas:
Hipertensao arterial pulmonar. Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, v. 3, p. 604, 2014.

BRASIL. Ministério da Sadde. Secretaria de Atengdo a
Saude. Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas:
Hipertensdao Arterial Pulmonar. Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. v.3, p. 285.

CONITEC. Ministério da
atualizacdo da Diretriz de
Pulmonar. ESCOPO. 2017.

Satde. Proposta de
Hipertensdo Arterial

CONRAADS, V. M. et al. Primary pulmonary
hypertension in a patient with HIV infection. Acta
Cardiologica, [s. L], p. 367-369, 1998. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10063433/.  Acesso
em: 27 maio 2021.

DUNLAP, B. & WEYER, G. W. Pulmonary
hypertension: diagnosis and treatment. American family
physician, v. 94, n. 6, p. 463-469, 2016.

GOLDMAN, L. & AUSIELLO, D. Cecil Medicina
Interna. 24. ed. SaundersElsevier, 2012.

GOLDMAN, L. & AUSIELLO, D. Cecil Medicina
Interna. 25. ed. SaundersElsevier, 2018.

GROENEVELDT, J. A. et al. Pulmonary hypertension.
European Respiratory Review: an Official Journal of the
European Respiratory Society, v. 25, n. 139, p. 4-11,
2016.

HOEPER, M. M. et al. Pulmonary hypertension.
Deutsches Arzteblatt International, v. 114, n. 3, p. 73,
2017.

HOETTE, S; JARDIM, C; SOUZA, R.. Diagnéstico e
tratamento da hipertensdo pulmonar: uma atualizacdo.
Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 36, n. 6, p. 795-811,
2010.

JUNIOR, L. M. Hipertensio pulmonar/ pulmonary
hypertension - atualizacdo/update. Revista da Faculdade
de Ciéncias Médicas de Sorocaba, v. 19, n. 4, p.161-163,
2014.

KASPER, D. L. Medicina interna de Harrison. 20. ed.
Porto Alegre: AMGH Editora, 2020. Volumes 1 e 2.

MENDES, A. A. et al. Hipertensdo pulmonar associada
a Sindrome da Imunodeficiéncia  Adquirida:
Apresentagdo de cinco casos e revisdo da literatura.
Journal of the Brazilian Society of Tropical Medicine,
[s. L], 27 jun. 2019.

MESA, R. A. et al. Human immunodeficiency virus
infection and pulmonary hypertension: two new cases
and a review of 86 reported cases. Mayo Clin Proc, [s.
1.1, p. 37-45, jan 1998.

MORRELL, N. W. ef al. Genetics and genomics of
pulmonary arterial hypertension. European Respiratory
Journal, v. 53, n. 1, 2019.

NATHAN, S. D. et al. Pulmonary hypertension in
chronic lung disease and hypoxia. Eur Respir J, v. 53,
2018.

PELLICELLI, A. M. et al. Primary pulmonary
hypertension in HIV patients: a systematic review.
Angiology, [s. 1], p. 31-41, jan 2001.

Revery P. et al. HIV Infection and Risk of
Cardiovascular Diseases Beyond Coronary Artery
Disease. Curr Atheroscler Rep. 2017 May; 19(5):

SIMONNEAU, G. et al. Haemodynamic definitions and
updated  clinical classification of  pulmonary
hypertension. European Respiratory Journal, v. 53, n. 1,
2019.

SIMONNEAU, G. et al. Haemodynamic definitions and
updated  clinical classification of  pulmonary
hypertension. World Symposium on Pulmonary
Hypertension, European Respiratory Journal, v. 53, n. 1,
p. 4-4, 2018.

VACHIERY, J. L. et al. Pulmonary hypertension due to
left heart disease. Eur Respir J, v. 53, 2018.

47|Pdgina

DOENCAS ]NFECCIOSAE‘; DO
APARELHO RESPIRATORIO



A Sl H I AS PRIN ([ D ,
| SIMPOSIO DE DOENCAS \TICO DAS PRI

b INFECCIOSAS DO APARELHO DOEN(;AS INFECCIOSAS DO
= RETORG APARELHO RESPIRATORIO

Brasilia - 2021

TUBERC
ASPECTOS

Tuberculose ; Doencga ; Infla

GUSTAVO DEL CAMPO CORDEIRO!
MATHEUS FREIRE BARCELOS!

JULIANA MARTINS DE CASTRO!
THAYANE RODRIGUES DE SANTANA!
INGRIDY MARIA OLIVEIRA FERREIRA?
EMANUEL GUIMARAES CARDOSO?

DR ALLAN EURIPIDES REZENDE NAPOLI?

1. Discente da Universidade de Brasilia (UnB).
2. Discente do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB).
3. Médico Tisiologista da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal.

Realizac@o:



| SMPOSIO DE DOENCAS

o INFECCIOSAS DO APARELHO
" - RESPIRATORIO

i Brasflia - 2021

Capitulo 5

TUBERCULOSE: ASPECTOS GERAIS DORNGASEN =00 aB Dy

APARELHO RESPIRATORIO

EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO

A Tuberculose é considerada um significa-
tivo problema de saide publica mundial, sendo
responsavel por 1,2 milhdo de mortes no ano
de 2019. No Brasil, a incidéncia dessa doenga
em 2020 foi de 31,6 para cada cem mil habi-
tantes. Nos ultimos 10 anos, cerca de 70% dos
casos registrados foram individuos do sexo
masculino (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

A transmissdo ocorre por meio da inalacao
de aerossois provenientes das vias aéreas de

FISIOPATOLOGIA
(@)
Inicialmente, 0 Mycobacterium

tuberculosis (MT) € inalado por meio de parti-
culas menores, os nicleos de wells, contendo
um a dois bacilos. Essas particulas, que se
comportam como gases, chegam ao trato respi-
ratorio inferior e comecam a se multiplicar, fa-
cilitado por um ambiente rico em umidade,
substancias nutrientes e temperatura, chegando
ao momento chamado de fase simbidtica ou
fase de proliferacao (VERONESI, 2015).
Durante esse periodo, macréfagos, um
fagdcito mononuclear, iniciam o processo de
fagocitose com a ligacdo da bactéria ao leuco-

pessoas previamente contaminadas, por meio
de tosse, espirros e até mesmo a fala
(SECRETARIA DE SAUDE DO GOVERNO
DO ESTADO DO PARANA, 2021). Além
disso, uma pessoa contaminada é capaz de
infectar em média de 10 a 15 pessoas

(DEPARTAMENTO DE DOENCAS DE

CONDICOES CRONICAS E
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS,
2021).

O

Y

cito, seguido da internalizacdo do agente agres-
sor no fagossoma e morte ou inibi¢cdo do seu
crescimento com a liberacdo de granulos e de
outros produtos téxicos no fagolisossoma. En-
tretanto, em casos de desconhecimento do ba-
cilo ou depressao imunitaria, o MT exerce me-
canismos de escape e defesa, que rompem a pa-
rede do fagossoma, ou inibem a fusao lisosso-
mal, ou produzem amonia, alcalinizando o
conteudo de defesa, crescendo livremente den-
tro do macré6fago, e propiciando o ndo equili-
brio imunolégico e caracterizando a infeccao
primdria (VERONESI, 2015).
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Esse parasitismo intracelular facultativo
ocasiona uma multiplica¢do bacilar com des-
truicdo celular e tecidual. Além de constituir
uma resposta inespecifica, com acimulo local
de polimorfos nucleares que fagocitam os ba-
cilos e quando ainda vivos os carregam em seu
interior para a corrente sanguinea, estabele-
cendo uma dissemina¢do hematogénica prima-
ria, alcangando diversos 6rgaos, como rins, cé-
rebro, ossos ou outros onde encontram um lo-
cal com oferta de oxigénio satisfatéria. Ade-
mais, os bacilos também podem se alastrar pela
via linfética, chegando aos linfonodos regio-
nais ou hilares, constituindo o complexo pri-
maério tuberculoso, composto pelo cancro de
inoculagdo, a linfangite e a adenomegalia hilar
(VERONESI, 2015).

J4 em individuos com o sistema imunol6-
gico integro, acontece o acimulo de células
formado por macréfagos e linfécitos T ativa-
dos, naregido do parénquima pulmonar em que
os bacilos se instalaram, compondo o granu-
loma, responsavel por conter a disseminacdo
da bactéria (VERONESI, 2015).

Esses individuos cursam com ativacao de
linfécitos T por apresentacio de antigenos bac-
terianos expressos em associacdo com as mo-
léculas do complexo de histocompatibilidade
principal. Ocorrendo a diferenciacdo em Thl e
Th2 e estimulando a produgdo de interferon
gama, fator de necrose tumoral alfa e de inter-
leucinas como IL2, IL4, IL5, IL10. Essas cito-
cinas modulam as func¢des dos macréfagos e a

QUADRO CLINICO

ativacdo de outras células inflamatdrias e fago-
citicas, responsdveis pela inibicdo do cresci-
mento bacteriano (VERONESI, 2015).

No entanto, essa resposta inflamatéria me-
diada pelas células T, que estimula a defesa
contra o0 agente invasor, em casos de imunos-
supressao e de comorbidades, também lesiona
o tecido pulmonar, gerando a necrose caseosa.
Ela é um tipo de necrose especifica da tubercu-
lose, e se liquefaz por influéncia de enzimas
produzidas por estimulo da hipersensibilidade,
formando as cavitacdes pulmonares. Essas ca-
vernas tuberculosas caracterizam a tuberculose
pOs-primadria (inalacdo de novos bacilos ou re-
ativacao de foco primério), e dela pode se pro-
pagar material infeccioso diretamente para
dentro dos brénquios, resultando em continua
eliminacdo de escarro (VERONESI, 2015).

Desse modo, a maioria das pessoas imu-
nocompetentes ird passar por essa primeira in-
feccao sem desenvolvimento da forma ativa da
doenca. Duas a treze semanas ap0s a infec¢ao
primdria, a imunidade adaptativa especifica
controla a replicacio bacteriana. Apds a infec-
cdo primdria, 95% dos individuos entram em
estado de laténcia, que € mantida pelo sistema
imunoldgico ativo e competente. Em caso de
imunossupressdo ou de reinalacdo do bacilo,
ocorre a reativacdo da doenga, e em hospedeiro
com imunidade pré-existente gera resposta in-
flamatoria intensa, com formagdo de granulo-
mas caseosos e, posteriormente possivel cavi-
tacdo pulmonar (VERONES]I, 2015).
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O principal sintoma de adolescentes e adul-
tos com TB pulmonar € a tosse, que inicia de
forma seca, mas pode evoluir para produtiva.
Outros sintomas frequentes sao: perda de peso,
febre baixa vespertina, fadiga e sudorese no-
turna. Além disso, pode ocorrer hemoptise em

DIAGNOSTICO

A

Para o diagndstico de tuberculose, primei-
ramente se observa o quadro clinico do paci-
ente, concomitantemente com a epidemiologia
do local, assim, tem-se uma ideia do caso do
paciente, porém para a confirmacao da doencga,
€ necessdrio realizar exames mais especificos
como, a pesquisa do Bacilo Alcool-4cido Re-
sistente (BAAR) no escarro, pelo método de
Ziehl-Nielsen, cultura do escarro para pesquisa
do Mycobacterium tuberculosis, teste rapido
molecular (TRM-TB), exame histopatolégico
e de imagem (BRODIE, 2005).

A baciloscopia do escarro tem uma especi-
ficidade de 60-80%, contudo, para isso, € de
extrema importancia fazer o manejo de forma
correta. O manejo correto do teste consiste em
realizar duas coletas de escarro do paciente,
sendo a primeira durante a consulta e a segunda
no dia seguinte, preferencialmente pela manha;
orientar o paciente a fazer higiene da boca an-
tes da expectoracao, a fim de ndo contaminar a
amostra, e levar ao laboratério no maximo uma
hora ap6s a coleta. E um método simples e se-
guro, podendo ser realizado na maioria dos la-
boratdrios publicos do Brasil. O teste consiste
na pesquisa do BAAR, na microscopia, por
meio da técnica de descoloracdo de Ziehl-
Nielsen (PENNA, 2011).

A

alguns casos. A dor torécica, geralmente, esté
presente quando hd envolvimento da pleura
(MINISTERIO DA  SAUDE, 2019;
VERONESI, 2015). Os sinais e sintomas da tu-
berculose extrapulmonar sao variados e depen-
dem dos 6rgaos acometidos (KUMAR, 2018).

SN
&
>

Diferentemente da baciloscopia direta, o
teste rdpido molecular para tuberculose, nio
estd disponivel na maioria dos laboratérios pu-
blicos do Brasil, o que torna menos acessivel
ao publico. O manejo para realizar o teste, € por
meio do escarro, porém sO € necessdria uma
amostra, e demora cerca de duas horas para fi-
car pronto. A realizacdo do teste rapido é por
meio da amplificacdo de dcidos nucleicos utili-
zados para deteccdo de DNA dos bacilos do
complexo M. Tuberculosis e procura de cepas
resistentes a rifampicina, pela técnica de reacio
em cadeia da polimerase (PCR). Esse teste pos-
sui sensibilidade maior que a baciloscopia di-
reta (90%), porém em criangas essa taxa dimi-
nui (66%), além disso esse teste também de-
tecta bacilos mortos ou inativos. Logo, torna-
se um teste muito bom em adultos com suspeita
de tuberculose pulmonar, porém ndo é muito
recomendado para criangas e para casos recor-
rentes de tuberculose (PENNA, 2011).

Entretanto, o método que confirma o diag-
nostico € o teste de cultura. Esse possui alta es-
pecificidade e sensibilidade, além disso pode
aumentar em 30% a chance de diagn6stico po-
sitivo em um teste de baciloscopia direta nega-
tivo. A cultura da bactéria pode ser feita em
meios sélidos ou liquidos, porém o que € mais
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utilizado € o meio sdlido, o qual € a base de
ovo, nas técnicas de Lowenstein-Jensen e
Ogawa-Kudoh. Esse tipo de cultura tem a van-
tagem de ser mais barato e com menos chance
de contaminac¢do, porém tem um tempo maior
de espera para as bactérias crescerem, em rela-
¢do ao meio liquido. A identifica¢do da bacté-
ria € realizada por métodos bioquimicos ou por
meio de técnicas moleculares (PENNA, 2011).

Por fim, os exames de imagem consistem
em radiografia e tomografia computadorizada
de térax. O primeiro € mais utilizado para ava-
liacdo inicial e acompanhamento do curso da
doenca, pode apresentar sinais sugestivos de

TRATAMENTO

tuberculose como nédulos, consolidagdes; e de
mau progndstico, como cavitagdo e o diagnos-
tico de derrame pleural. Sempre é recomen-
dado pedir uma radiografia de térax junta-
mente com testes bacterioldgicos em pacientes
suspeitos de tuberculose. J4 a tomografia com-
putadorizada € utilizada s6 em casos em que a
radiografia estd normal, porém o paciente apre-
senta quadro muito semelhante com o curso da
doenca. Essa € mais cara, porém apresenta uma
melhor qualidade de imagem e € mais sensivel
para demonstrar alteracdes anatdomicas dos Or-

gidos ou tecidos comprometidos (PENNA,
2011).

A tuberculose € uma doencga grave e possui
notificacdo compulséria em todo o territrio
nacional. A partir do tratamento medicamen-
toso correto, a doenga pode ser curdvel em até
100% dos casos (MINISTERIO DA SAUDE,
2002). Apesar disso, o abandono do tratamento
constitui um importante impasse no processo
de cura, e possui influéncia de fatores como
sexo, etnia e situacdo socioecondmica. Nesse
sentido, cabe a equipe de satide estabelecer
uma boa comunicacdo com o paciente, de
forma a esclarecer a gravidade da doenga, bem
como a importancia do tratamento (MENDES,
2004).

Dentre os medicamentos utilizados no
combate a tuberculose, os principais sdo: ri-
fampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida

(Z), etambutol (E), estreptomicina (S) e a etio-
namida (Et) (MINISTERIO DA SAUDE,
2019). Atualmente, existem diferentes esque-
mas para o tratamento da doenca, de acordo
com os antecedentes, idade e situagdo clinica
do paciente (MINISTERIO DA SAUDE,
2002).

O esquema bésico (2RHZE/4RH) para o
tratamento de adultos e de criancas (=10 anos
de idade), é indicado para individuos que
nunca foram submetidos a quimioterapia anti-
tuberculosa, exceto na forma meningoencefa-
lica e osteoarticular, ou que estdo em retrata-
mento (Tabela 5.1) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).
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Tabela 5.1 Esquema basico para o tratamento da TB em adultos e adolescentes (=10 anos de idade)

FAIXA DE PESO
ESQUEMA
Q (Kg)
20a35
RHZE
150/75/400/275 mg 36250
(cor.nprlmldos. em doses 51270
fixas combinadas)
Acima de 70
20 a35
RH 36 a 50
300/150 mg ou 150/75 mg
(comprimidos em doses
fixas combinadas) 51a70
Acima de 70 kg

UNIDADE/DOSE DURACAO

2

3 2 meses
4 (fase intensiva)

5

1 COMP 300/150 mg OU
2 COMP 150/75 mg

1 COMP 300/150 mg +

1 COMP DE 150/75 mg OU
3 COMP 150/775 mg

2 COMP 300/150 mg OU

4 COMP 150/75 mg

2 COMP 300/150 mg +

1 COMP 150/75 mg OU

5 COMP 150/75 mg

4 meses
(fase de manutencdo)

Fonte: Manual de Recomendacdes Para o Controle da Tuberculose no Brasil. 2 Ed. 2019.

Ja o tratamento para criangas menores de

nar e extrapulmonar, exceto meningoencefd-

10 anos (2RHZ/4RH), € indicado para casos lica e  osteoarticular (Tabela  5.2)
novos e retratamento daqueles que possuem  (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
doenga ativa em todas as formas de TB pulmo-
Tabela 5.2 Esquema bésico para o tratamento da TB criancas (<10 anos de idade)
FASES DO PESO (k)
TRATAMENTO ! ARMACOS Até 212 56230 31a35  36a39  40a44 OV
20 25 Mais
15 (10-20) 300 450 500 600 600 600
RIFAMPICINA mg/kg/dia = mg/dia = mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
2RHZ ISONIAZIDA mg/kg/dia = mg/dia = mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
35 (30-40) 750 1.000 1.000 1.500 1.500 2.000
PIRAZINAMIDA mg/kg/dia = mg/dia  mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
RIFAMPICINA 15 (10-29) 300. 450. 500‘ 600. 600. 600.
T mg/kg/dia  mg/dia  mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
ISONIZIDA mg/kg/dia  mg/dia  mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia

Fonte: Manual de Recomendacdes Para o Controle da Tuberculose no Brasil. Ministério da Saude. 2 Ed. 2019.

O esquema bdsico para tratamento da TB
meningoencefélica e osteoarticular em adultos
e adolescentes com idade igual ou superior a 10
anos de idade (2RHZE/10RH) é feito através
do uso por 2 meses de RHZE (RABAHI,
2017). O esquema de manuten¢do RH deve ser

mantido por um periodo de 10 meses. Além
disso, € indicada a associa¢do de um corticos-
teroide, como a prednisona, por um periodo de
1 a 4 meses desde o inicio do tratamento, na
dose de 1-2 mgkg (Tabela 5.3)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
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Figura 5.3 Esquema bdasico para o tratamento da TB meningoencefilica e osteoarticular em

adultos e adolescentes (>10 anos de idade)

ESQUEMA FAIXA DE PESO (Kg)
RHZE 20 a 35
150/75/400/275 mg 36 a 50
(comprimidos em doses 51a70
fixas combinadas) Acima de 70
20a35
RH 36 a50
300/150 mg ou 150/75 mg
(comprimidos em doses
fixas combinadas) sLa70
Acima de 70

UNIDADE/DOSE

2
3 2 MESES
4 (Fase Intensiva)
5
1 COMP 300/150 mg OU
2 COMP 150/75 mg
1 COMP 300/150 mg +
1 COMP 150/75 mg OU
3 COMP 150/75 mg
2 COMP 300/150 mg OU
4 COMP 150/75 mg
2 COMP 300/150 mg +
1 COMP DE 150/75 mg OU
5 COMP 150/75 mg

DURACAO

10 MESES
(Fase de Manutencao)

Fonte: Manual de Recomendacdes Para o Controle da Tuberculose no Brasil. Ministério da Satde. 2 Ed. 2019.

O esquema bdsico para o tratamento da
forma meningoencefalica e osteoarticular em
criancas menores de 10 anos (2RHZ/10RH)
possui duracdo total de 12 meses (Tabela 5.4).

No entanto, casos de TB osteoarticular de
baixa complexidade podem ser tratados em 6
meses (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Figura 5.4 Esquema béasico para o tratamento da TB meningoencefilica e osteoarticular em

cringas (<10 anos de idade)

FASES DO FARMACOS o 45
TRATAMENTO At€20  21a25 26a30 31a35 36a39 d0ads 0%
15 (10-20) 300 450 500 600 600 600
RIFAMPICINA
CIN mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
2RHZ ISOANIZIDA
SO mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
35 (30-40) 750 1.000 1.000 1.500 1.500 2.000
PIRAZINAMIDA
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
RIFAMPICINA 15 (10—29) 300' 450' 500' 600. 600. 600.
10RH mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
ISOANIZIDA mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia

Fonte: Manual de Recomendacdes Para o Controle da Tuberculose no Brasil. Ministério da Saude. 2 Ed. 2019.

Os medicamentos utilizados nos esquemas
basicos possuem alta toxicidade, portanto, pa-
cientes portadores de doencas hepéticas croni-
cas ou com antecedentes de etilismo, devem ter
o tratamento monitorado por meio da dosagem
das transaminases. Em caso de enzimas hepa-
ticas aumentadas trés vezes o limite da norma-
lidade com presenca de sintomas, cinco vezes
aumentada com auséncia de sintomas, ou com

o aparecimento de ictericia, o tratamento deve
ser interrompido e o paciente encaminhado
para uma unidade de tratamento secunddrio,
onde o tratamento pode ser readequado
(AERTS et al., 2006).

A coinfeccao tuberculose-HIV estd associ-
ada a uma maior prevaléncia, incidéncia e mor-
talidade por TB (LEMOS, 2008). Por isso, an-
tes de iniciar o tratamento, deve-se atentar se 0
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individuo faz esquema de terapia antirretrovi-
ral, pois pode ocorrer interagdo com rifampi-
cina, diminuindo a eficidcia e aumentando o
risco de toxicidade. De forma geral, o trata-
mento para TB é o mesmo dos ndo portadores
de HIV, sendo que a rifampicina pode ser subs-
tituida pela rifabutina em caso de incompatibi-
lidade com o TARV (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Em suma, para a resolu¢do do tratamento
contra a tuberculose, na primeira consulta
devem ser coletados os dados do paciente, bem
como a notificacdo do caso através da ficha de
identificacdo do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacao, SINAN
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Ademais,
o Programa Nacional de Controle da
Tuberculose recomenda a testagem para HIV
em pacientes diagnosticados com tuberculose.
A realizacdo do tratamento diretamente
observado por um profissional da saide e o
agendamento mensal de consultas com um
profissional da saide, também constitui um
importante fator na garantia da adesdo ao
tratamento. Além  disso, considera-se
abandono de tratamento quando o paciente é
faltoso por um periodo superior a 60 dias desde
a ultima consulta, ou apds 30 dias de
interrup¢ao medicamentosa (AERTS, 2000).

RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS NA
TUBERCULOSE

As formas resistentes da tuberculose sao as
principais causas de morte por resisténcia anti-
microbiana. Em 2019, de acordo com dados da
Organiza¢ao Mundial da Saide (OMS), apro-
ximadamente 0,5 milhdo de pessoas adoece-
ram com a forma resistente da doenca.

As cepas resistentes do Mycobacterium
tuberculosis sdo preocupantes para a saude
global. O tratamento delas exige medicamen-
tos de segunda linha que, além de menos efica-
zes, sdo mais caros e mais toxicos. Aliado a es-
tes fatores negativos, a necessidade de recursos

sofisticados para realizacio de testes de susce-
tibilidade aos medicamentos mostra-se outro
empecilho para o tratamento das formas resis-
tentes, considerando que podem ndo estar
disponiveis em determinados locais (SINGH et
al., 2020).

O desenvolvimento da forma resistente
pode ocorrer de duas maneiras diferentes,
sendo elas: resisténcia secundéria ou adquirida
e a resisténcia primdria ou intrinseca. (SINGH
et al., 2020, GOMEZ-TANGARIFE et al.,
2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

A evolu¢do de mecanismos moleculares
permitiu o desenvolvimento de resisténcia in-
trinseca do bacilo da tuberculose, de modo que,
a partir de tal evolugdo, a bactéria fosse capaz
de lidar com a citotoxicidade de antibidticos e
outros produtos toxicos (SINGH et al., 2020).
Assim, a resisténcia primdria € causada pela
exposicao a tuberculose droga resistente, com
desencadeamento de infec¢do por bacilos resis-
tentes em individuos ndo submetidos a trata-
mento para tuberculose previamente. A trans-
missdo dessas formas € similar a da tuberculose
sensivel e tanto a falta de diagndstico ade-
quando, quanto o tratamento tardio,
contribuem para sua transmissdo. Acrescidos a
isso, ambientes com pouca ventilacdo,
unidades de saude sem controle de infeccdo e
aglomerados de pessoas também favorecem a
transmissdo (GOMEZ-TANGARIFE et al.,
2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Alguns dos mecanismos intrinsecos que fa-
vorecem a resisténcia do patégeno sdo: imper-
meabilidade do envelope celular, o efluxo, a
degradacdo e a modificacao das drogas antibi6-
ticas (SINGH et al, 2020; GOMEZ-
TANGARIFE et al., 2018).

O envelope celular micobacteriano apre-
senta uma composi¢ao e estrutura lipidica in-
comuns, que contribuem para a viruléncia e
para a resisténcia aos medicamentos (SINGH
et al., 2020; GOMEZ-TANGARIFE et al.,
2018). A estrutura é subdivida em trés cama-
das, sendo elas: capsula, parede celular e mem-
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brana celular. O espaco periplasmético, com-
preendido entre a parede celular e bicamada li-
pidica da membrana celular, protege as células
dos estresses ambientais e age como uma bar-
reira de permeabilidade aos antibidticos. Além
do mais, existe uma grande variedade de lipi-
dios que torna o envelope da bactéria espesso e
muito hidrofébico, dificultando a difusdo até
mesmo das moléculas hidrofébicas, como as da
rifampicina, tetraciclinas, fluoroquinolonas e
macrolideos (SINGH et al., 2020).

As bombas de efluxo sdo proteinas de
membrana com importante papel no metabo-
lismo bacteriano, transporte de nutrientes ou
moléculas de sinalizacdo, além de constituirem
um mecanismo ativo pelo qual as moléculas
dos medicamentos, que entram nas células bac-
terianas, sdo expulsas novamente para fora da
bactéria. Esse mecanismo de efluxo é respon-
savel pela redu¢do da concentragdo intracelular
dos antibidticos para niveis subinibitorios, cau-
sando resisténcia a muitas drogas anti-tubercu-
lose, como fluoroquinolonas, tetraciclina e
aminoglicosideos. O estresse promovido pelos
antibidticos ocasiona a superexpressdo de
bombas de efluxo nas cepas clinicas da tuber-
culose (SINGH er al, 2020; GOMEZ-
TANGARIFE et al., 2018).

Os mecanismos mais estudados para expli-
car a resisténcia sio a degradagdo e a modifi-
cacdo das drogas. Vdrias enzimas produzidas
pelo bacilo evoluiram para alterar ou degradar
diferentes classes de antibidticos, como B-lac-
tamicos, macrolideos e aminoglicosideos. Os
B-lactamicos sdo antimicrobianos que atuam
sobre as transpeptidases bacterianas, uteis na
montagem da rede peptideoglicana, interrom-
pendo a sintese da parede celular e resultando,
consequentemente, na morte da bactéria. Con-
tudo, as B-lactamases, enzimas produzidas pela
bactéria, tornam esses antibidticos ineficazes
ao promover a hidrélise do anel beta-lacta-
mico. Diante disso e acrescidos os fatos de im-
permeabilidade da parede celular e baixa afini-
dade das proteinas de ligacdo de penicilina aos

B-lactamicos, estes antibidticos sdo pratica-
mente nulos de efeito mediante infec¢do pelo
Mycobacterium tuberculosis (SINGH et al.,
2020).

Os antibidticos podem ser alterados por
meio da adi¢do de grupos quimicos em locais
especificos de sua molécula. Tal efeito é pro-
porcionado pela acdo de certas enzimas mico-
bacterianas modificadoras. A partir dessas al-
teracOes, os antibidticos tornam-se inativados,
condicdo que impede sua ligacdo a proteina
alvo e, assim, inibe sua atividade. A resisténcia
aos aminoglicosideos, por exemplo, é causada
por modificacdo enzimética, sendo a acetil-
transferase e a fosfotransferase as duas princi-
pais classes de enzimas modificadoras de ami-
noglicosideos em micobactérias (SINGH ez al.,
2020).

Além de todos os mecanismos citados, o
patégeno da tuberculose pode desenvolver re-
sisténcia primdria aos antibidticos por modifi-
cacdo de seus alvos, impedindo que a droga se
associe adequadamente ao seu receptor ideal.
No BAAR, o gene erm codifica uma metilase
de resisténcia a eritromicina, que metila um lo-
cal especifico do RNA ribossomico 23S para
alterar o local de ligacdo da droga, inibindo a
ligacdo dos macrolideos e, assim, impede sua
atividade inibitéria na sintese de proteinas
(SINGH et al., 2020; GOMEZ-TANGARIFE
et al., 2018). Ja o produto do gene mfpA liga-
se a girase do DNA e oferece protecio contra a
acao biocida das quinolonas (SINGH et al.,
2020).

A resisténcia adquirida, por sua vez, ocorre
quando terapias inadequadas ou incompletas
sdo dirigidas a bacilos previamente sensiveis.
Resulta de monoterapia real ou encoberta por
drogas ineficientes para a cepa apresentada
pelo paciente (MINISTERIO DA SAUDE,
2019). A resisténcia aos medicamentos na tu-
berculose ocorre principalmente por mutagdes
cromossdmicas em genes que codificam alvos
de drogas, enzimas ativadoras de pr6-drogas ou
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regides reguladoras (SINGH et al., 2020;
GOMEZ-TANGARIFE et al., 2018).

Quando adequadamente realizado, o es-
quema terapéutico composto por, no minimo,
quatro drogas, € eficaz, tendo em vista a rari-
dade das mutacdes naturais do M. tuberculosis
a mais de um farmaco. Por outro lado, o uso
irregular dos medicamentos e o abandono tera-
péutico sdo importantes causas da resisténcia
adquirida (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Diante disso, um dos maiores desafios para
o controle da tuberculose mundialmente € o
tratamento da forma resistente da doenca,
sobretudo quando envolve resisténcia a rifam-
picina, tendo em vista ser o0 medicamento mais
ativo contra o agente causador (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019).

O esquema terapéutico para tuberculose
drogarresistente deve considerar a classifica-
cdo racional dos medicamentos (Quadro 5.1),
incluindo pelo menos quatro farmacos que nao
tenham sido usados anteriormente ou que
possuam grandes chances de serem sensiveis.
Pelo menos dois deles devem ser essenciais
com propriedades bactericidas e esterilizante e,
os outros dois, farmacos acompanhantes com
acdo protetora aos essenciais contra a
resisténcia secunddria (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Existem estratégias possiveis de serem ado-
tadas para a prevencdo da tuberculose drogar-
resistente, sendo algumas delas:

e Diagnéstico precoce;

e Tratamento adequado e de qualidade
para as formas sensivel e resistente da
doenca;

e Uso racional dos medicamentos;

e Adesdo e cumprimento ao tratamento;

e Abordagem de fatores de risco indivi-
duais e dos determinantes sociais da
doenca;

Quadro 5.1 Classificacdo racional dos

farmacos antituberculose

Essenciais
Grupo 1 Isoniazida, rifampicina e
Farmacos de 1° pirazinamida
linha (orais) Acompanhante
Etambutol
Essenciais
Grupo 2 .
. Levofloxacino (altas doses) e
Fluoroquinolonas . .
mexifloxacino
Essenciais
Grupo 3 . . . .
S Estreptomicina, canamicina,
Injetaveis . . .
amicacina e capreomicina
Acompanhantes
Grupo 4 P

Etionamida/protionamida,
cicloserina/terizidona e PAS
(4cido paraminossalicilico)

Farmacos de 2°
linha menos eficazes

Essenciais
Linezolida, bedaquilina,
Grupo 5 .
p a delamanid
Farmacos de 2
. Acompanhantes
linha com menor .
A e rse Clofazina, carbapenem,
experiéncia clinica ..
amoxicilina/clavulanato de
potassio

Fonte: Ministério da Saude, 2019.

A adesdo e cumprimento do tratamento de-
vem ser assegurados ao maximo, tendo em
vista que o uso irregular dos medicamentos
pode ocasionar o aumento da resisténcia, con-
dicdo para a qual existem poucas possibilida-
des de farmacos efetivos. Para tanto, o Minis-
tério da Sadde faz algumas recomendacgdes, a
saber:

e Tratamento diretamente  observado
idealmente 5x na

periodicidade minima de 3x por semana;

seémana ou

e Organizacdo dos servicos para sempre
oferecer o tratamento diretamente
observado, seja na unidade de saide, no
domicilio ou em outro local acordado
com o paciente;

e Cuidado conjunto deve ser discutido, de
modo acolhedor, com o paciente e seus
familiares considerando a complexidade
do tratamento.
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As radiografias sdo obtidas a partir de um
filme radiografico aos raios X emitidos por
uma ampola radiogréfica, que atravessam o
corpo do individuo e vao produzir uma imagem
“latente” na pelicula. Quanto mais o filme
radiografico € exposto aos raios X, mais escura
as imagens obtidas no filme radiografico
processado/revelado. Assim, teremos
basicamente cinco densidades radiograficas
padrao (ar, osso/cdlcio, gordura, dgua/partes
moles e metal). Por exemplo, o ar mais
radiotransparente (mais escuro), a gordura teria
uma tonalidade cinza-escura, € 0S 0SSOS
formariam  imagens radiopacas/brancas
(CHEN, 2012).

Apesar das radiografias constituirem-se em
um método de imagem relativamente antigo
(final do séc XIX), com maiores limitagdes di-
agnosticas em relacdo a métodos mais sofisti-
cados, como a tomografia computadorizada,
ainda é uma das técnicas mais solicitadas para
avaliacdo inicial das doengas tordcicas, princi-
palmente em centros médicos menos equipa-
dos (CHEN, 2012).

As imagens radiograficas do térax nos per-
mitem avaliar diversas estruturas, porém, como
qualquer método de imagem, t€m suas princi-
pais indicacdes, e dentre elas estd a avaliacao
dos pulmdes, do mediastino, a silhueta cardi-
aca, e as estruturas que compdem a parede to-
récica, como 0 arcabouco  Osseo
(SCHWARTZ, 2007).

Na avaliac@o radiografica do térax temos
como incidéncias de rotina o PA (pdstero-ante-

4

7
o
\J

rior ou vista frontal) e a incidéncia lateral/perfil
esquerdo. Utiliza-se a incidéncia PA, onde o
coracao e o mediastino estdo em contato com o
bucky/pelicula radiogrifica, para determinar
uma menor distor¢do ou ampliacdo dessas
O perfil
complementa avaliacdo radiografica do torax.
Outras incidéncias podem ser utilizadas, de
acordo com a situacao clinica, como quando o
paciente ndo consegue ficar em pé ou sentado

estruturas. lateral do tdérax

ereto e o exame poderd ser realizado em
decubito dorsal (CHEN, 2012; SCHWARTZ,
2007).

E de extrema importincia conhecer as es-
truturas anatdmicas que sdo identificadas em
radiografias do térax. Sdo elas:

e Os pulmoes: sio radiotransparentes,
ou melhor, transparéncia
usual/normal. Podemos ver vasos pulmonares
fisiolégicos atravessando-os, como estruturas
radiopacas. O pulmio direito € formado por
trés lobos e o pulmao esquerdo apenas por dois,
Radiologicamente,

apresentam

separados por fissuras.
podemos identificar as fissuras normais que
limitam os respectivos lobos, quando o feixe
radiografico as tangencia;

e O mediastino: ¢ uma regido
importante a ser analisada nas radiografias do
térax. O mediastino € delimitado pelas pleuras
mediastinais lateralmente; anteriormente e
posteriormente, pela parede tordcica; e
superiormente, pelo intréito tordcico (transicao
cervicotoracica) ao nivel da furcula esternal € a

vértebra T1; e inferiormente, pelo diafragma.

60|Pdgina



| SMPOSIO DE DOENCAS

compartimento mediastinal, como: coragao,
pericardio, aorta, vasos pulmonares, esdfago,
traquéia, bronquios principais, veia cava
superior e segmento proximal da veia cava
inferior, linfonodos, vasos linfaticos, tecido
adiposo e nervos. Radiologicamente, a silhueta
mediastinal é formada principalmente pelo
coragdo e pelos grandes vasos;

e Asvias aéreas: apresentam a funcio de
conducdo do ar, realizac@o das trocas gasosas,
limpeza e controle da umidade do ar. Elas co-
mecam na cavidade nasal e terminam nos alvé-
olos, e incluem traqueia, bronquios e bronqui-
olos. Radiograficamente é possivel identificar
a coluna aérea na traquéia, nos bronquios prin-
cipais e lobares. Os brOnquios segmentares
também podem ser identificados no plano
transverso bronquico nas regides hilares. A tra-
queia € vertical e centralizada no térax. O bron-
quio fonte direito € mais curto e verticalizado,
enquanto o esquerdo € mais longo e horizonta-
lizado;

e A vascularizacido pulmonar: que leva
o sangue ndo oxigenado para os pulmdes, € o
sangue oxigenado para o coragdo. Os hilos pul-
monares sao compostos pelas artérias pulmo-
nares e estruturas do sistema linfatico (vasos e
linfonodos). As artérias e veias pulmonares e
as artérias bronquicas fazem parte da vascula-
tura pulmonar. O tronco da artéria pulmonar
forma o segundo arco cardiaco a esquerda e é
identificado no PA do térax. As artérias pulmo-
nares sao identificdveis nos hilos pulmonares e
regides peri-hilares e os seus calibres vao dimi-
nuindo a medida que se aproximam da periferia
pulmonar. As artérias pulmonares sdo mais vi-
siveis, pois sdo mais calibrosas e densas;

e A cavidade pleural: ¢ limitada pelas
pleuras parietal e visceral. Elas sdo separadas
por um espaco virtual. Esse espaco estd delimi-
tado pelo arcabougo 6sseo lateralmente, medi-
almente pelo mediastino, inferiormente pelas
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Diversas estruturas estdo contidas no  cupulas diafragmadticas, e superiormente pelo

arcabouco 6sseo apical;

e As cupulas diafragmaticas:
apresentam convexidade voltada para cima e a
cipula direita ¢ mais alta que a esquerda,
sobretudo pela posi¢do cardiaca, mais
frequentemente a esquerda;

e Os seios costofrénicos: sio formados
pela interseccdo entre o diafragma e a parede
tordcica lateralmente, e apresentam um angulo
agudo, com transparéncia similar ao restante
do pulmao;

e A parede toracica: ¢ composta pelos
0ssos, musculos, e partes moles em geral, com
a funcdo de proteger as estruturas
intratordcicas e possibilitar 0os movimentos
respiratorios. A coluna tordcica, o esterno
(mais bem identificado no perfil), as costelas,
claviculas, e escdpulas, compdem o arcabougo
O6sseo e podem ser avaliados tanto no PA,
quanto no perfil e incidéncias obliquas anterior
ou posterior- obliqua anterior direita (OAD),
obliqua anterior esquerda (OAE), obliqua
posterior direita (OPD) e obliqua posterior
esquerda(OPE).

Entre os tecidos moles observados ¢é
importante lembrar-se das
principalmente no sexo feminino, forgas supra
claviculares os tecidos moles tordcicos laterais
a transi¢cdo cérvico tordcica e Orgaos do

mamas,

abdomen superior, como figado a direita e a
bolha gastrica a esquerda (WADA, 2019).

ACHADOS NAS PRINCIPAIS DOENCAS
INFECCIOSAS DO APARELHO
RESPIRATORIO

Covid-19

Primeiramente, € importante ressaltar que o
exame de imagem possui sensibilidade limi-
tada para Covid-19, visto que 18% das radio-
grafias de térax ou tomografias computadori-
zadas (TC), se apresentam normais quando a
doenca estd em seu inicio ou € considerada
leve. Desse modo, a recomendacdo € que o
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exame de imagem nao deve ser utilizado com
uma ferramenta de rastreamento/diagndstico
para Covid-19, mas sim para avaliacdo de com-
plicacdes ou para triagem médica de pacientes
com suspeita de Covid-19, que apresentam ca-
racteristicas clinicas moderadas a graves
(MAKEDA, 2020).

Os principais achados da Covid-19 sdo os
de pneumonia atipica ou em organizacdo. A ra-
diografia de térax tem achados frequentes
como opacidades desiguais ou difusas (conso-
lida¢do ou opacidade em vidro fosco), envolvi-

Figura 6.1 Radiografia de térax Covid-19

mento bilateral e/ou multilobar do pulmao,
sendo mais frequente na zona inferior. Acha-
dos como derrame pleural, pneumotdrax,
edema pulmonar ou pneumonia lobar sdo inco-
muns, e apesar da COVID-19 poder gerar ma-
nifestagdes cardiacas, nao ha evidéncias de
achados relacionados a isso em radiografias de
térax. Vale destacar que mesmo o exame sendo
normal a Covid-19 nao € excluida (MAKEDA,
2020). A Figuras 6.1 (a), (b) e (c), mostra ima-
gens de pulmdes de pacientes diagnosticados
com Covid-19.

Legenda: (a) Radiografia de térax em AP mostrando a presenca de extensas opacidades em vidro fosco bilaterais. (b)
Extensa opacifica¢do do espaco aéreo bilateral em ambos os pulmdes mais pronunciada a direita e com preservagio
relativa do lobo superior esquerdo. A opacificacdo do espago aéreo tem distribuicdo periférica. (¢) Radiografia de
térax Covid-19. Radiografia apresenta opacificacdo irregular do espaco aéreo periférico em ambas as zonas
pulmonares, com opacidade em vidro fosco difuso bilateralmente

VIROSES RESPIRATORIAS

Influenza
Na maioria dos casos a radiografia de térax
para viroses respiratérias pode ser normal, po-
rém também pode ter uma apresentacao varia-
vel. Importante destacar que mesmo o exame
de imagem sendo normal, ndo se pode excluir
a possibilidade de que seja uma virose respira-

téria. Os achados encontrados nas fases iniciais
na radiografia de térax, sdo opacidades em vi-
dro fosco pulmonares, centrais ou periféricas,
e consolidagdes que t€ém uma aparéncia irregu-
lar ou nodular. Além disso, opacidades perifé-
ricas multizonais e bilaterais estdo associadas a
um progndstico adverso (EL-FEKY, 2012).

A Figura 6.2 exibe imagens radiograficas
de paciente diagnosticado com Influenza.
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Figura 6.2 Radiografia de térax Influenza

Legenda: (a e b) Radiografia de térax Influenza, anteroposterior e lateral apresentando opacidades alveolares
periféricas em ambos os pulmdes e drea de consolidacao no lobo superior esquerdo. (c e d) Radiografia de térax
Influenza apresentando indice cardiotordcico ligeiramente aumentado: 52%, infiltrados irregulares bilaterais e
opacificacio do espago aéreo predominantemente nas zonas pulmonares média e inferior.

PNEUMONIAS imagens radiograficas de paciente
diagnosticado com Pneumonia adquirida.
Pneumonia adquirida na comunidade
A pneumonia adquirida na comunidade tem  Figura 6.4 Radiografia Pneumonia adquirida
origem da prépria populagdo em geral, € nd0  na comunidade apresentando consolidagdo do
em algum ambiente de satde, como em uma  Jobo médio direito com lesdo cavitante associ-
internag@o, sendo que o seu diagnostico pode  ada e broncograma aéreo. H4 um pequeno
ser feito em até 48 horas ap0s a internagéo hos-  derrame pleural no lado direito. O restante dos
pitalar (KNIPE, 2019). campos pulmonares sio normais. Nao ha anor-

A radiografia de térax para essa doenga se malidade nas estruturas mediastinais, 0Ssos ou
apresenta mais comumente com uma aparéncia  tecidos moles

de consolidagdo do espaco aéreo, apesar de que
um amplo espectro de alteragdes radiogréficas
pode ser encontrado, e varios organismos sao
bem conhecidos por terem uma aparéncia in-
tersticial, ao invés de consolidativa. Portanto,
ndo € aconselhdvel tentar diagnosticar o agente
infeccioso especifico a partir de seu padrao ra-
diografico. Importante ressaltar que o
Streptococcus pneumoniae é o organismo etio-
l6gico mais comum em todas as idades
(KNIPE, 2019). A Figura 6.4 e 6.5 exibem
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Figura 6.5 Radiografia de térax Streptococcus
pneumoniae, apresentando opacidade generali-
zada em todo o campo pulmonar direito,
especialmente no campo pulmonar inferior
com broncograma aéreo positivo que indica
consolida¢do do lobo inferior ou médio direito.
A borda cardiaca direita foi perdida

Pneumonia adquirida em hospital
J4 a pneumonia adquirida em hospital con-
siste em pneumonias que ocorrem mais de 48

horas apds a admissdo no hospital, e que nio
estavam presentes no momento da admissao
(BELL, 2009).

Ela possui um diagndstico clinico associ-
ado as caracteristicas da imagem, porém sem
achados especificos. A radiografia de tdérax
apresenta dreas de consolidac@o unilateral ou
bilateral (BELL, 2009).

DERRAME PARAPNEUMONICO

Derrame parapneumonico consiste em um
derrame pleural exsudativo associado a pneu-
monia (WEERAKKODY, 2012).

As suas caracteristicas radiogréficas sdo se-
melhantes a um derrame pleural simples, isto
é, volume de liquido geralmente pequeno e
unilateral, caracterizando-se como o sinal de
menisco que se desloca com a mudanga de de-
cubito (WEERAKKODY, 2012). A Figura 6.6
exibe imagens radiograficas de paciente
diagnosticado com Derrame Parapneuménico.

Figura 6.6 Radiografia de Térax Derrame parapneumonico

Legenda: (a) Consolidacdo do lobo médio e inferior direito. Isso estd associado a derrame pleural a direita. (b)
apresenta grande derrame pleural esquerdo com opacidade do espaco aéreo da zona média esquerda associada com
broncograma aéreos. Opacidade basal a direita e pequeno derrame pleural a direita

TUBERCULOSE PULMONAR

Os achados radioldgicos podem se sobre-
por, dependendo do sintoma da doenga que o
paciente apresenta.

A tuberculose € primdria quando o indivi-
duo apresenta o primeiro contato com a bacté-
ria, apresentando-se radiologicamente com
uma linfonodomegalia hilar, paratraqueais e
mediastinal, com infiltrado micronodular di-
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fuso (padrao miliar), consolidacdo periférica
ou massa (foco de Ghon) (CAPONE, 2006).

OBS: A maioria dos pacientes com tuber-
culose primdria sdo criangas ou jovens.

A tuberculose pds-primdria ocorre quando
0 paciente tem um novo contato com a bactéria
ou sofre uma reativacao do foco primdrio. Essa
forma aparece como nddulos

centrolobulares (com padrdao de arvore em
brotamento, no fim da &rvore bronquica),
consolidagdes, e, frequentemente, escavacoes

com paredes regulares. Acomete os d&pices
pulmonares e segmentos superiores dos lobos
inferiores, e costuma estar associada a derrame
e espessamento pleural, em fases avancadas
(CAPONE, 2006).

Quanto mais avancada estd a doenga, mais
fibrose € produzida e mais distor¢do ocorre nos
pulmdes, sendo a principal sequela da tubercu-
lose. Se a tuberculose secundaria esta ativa,
conseguimos visualizar a escava¢ao ou os no-
dulos com aspecto de arvore em brotamento
(CAPONE, 2006), a exemplo da Figura 6.7.

Figura 6.7 Na primeira imagem, analise a redu¢do da transparéncia difusa no lobo superior direito.
Na segunda, além de uma reducdo da transparéncia, podemos observar também uma escavagao

HIPERTENSAO PULMONAR

A hipertensdo pulmonar € uma condicao
definida por uma pressdo arterial pulmonar
média acima de 25 mmHg. E,em alguns casos,
diagnosticada por meio de achados incidentais
em radiografia de térax ou em TC realizadas
para outros fins (HOVNANIAN, 2011).

As principais alteracdes encontradas sdo
aumento do calibre das artérias pulmonares no
nivel dos hilos, em 78% dos casos (1); afila-
mento periférico dos vasos, em 62% (2); e pe-
riferia pulmonar hiperlucente, em 9% (3)
(HOVNANIAN, 2011).

O aumento do calibre das artérias pulmona-
res no nivel dos hilos, pode ser avaliado pela
medida do didmetro das artérias interlobares. O
limite mdximo do diametro transversal da arté-
ria interlobar direita, medido de sua face lateral
até a coluna de ar do bronquio intermedidrio, é
de 16 mm em homens e de 15 mm em
mulheres. Devido a dificuldade de se promover
a avaliacdo da artéria pulmonar esquerda na
incidéncia postero-anterior, deve-se avaliar o
vaso na radiografia em perfil, partindo da
transparéncia circular criada pelo bronquio do
lobo superior esquerdo (que ¢é
telescopado), até a margem posterior do vaso

visto
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B m——
que cavalga o bronquio; o limite mdximo do  quima pulmonar, insuficiéncia cardiaca,
normal é de 18 mm. DPOC e cifoescoliose, podendo levar a sus-
Indmeros fatores alteram as medidas dasar-  peita de doenca tromboembdlica pulmonar
térias interlobares, por exemplo, a alturado pa-  quando se notam dreas de oligemia, consolida-

ciente, a distincia entre a ampola doraio X eo  ¢Oes mdltiplas sugestivas de infartos pulmona-
filme, e a distancia entre a artéria pulmonare o res, ou assimetria entre as artérias pulmonares

filme (HOVNANIAN, 2011). principais (HOVNANIAN, 2011). A Figura
A radiografia de térax pode auxiliar no di- 6.8 demonstra paciente com  hipertensdo
agnostico diferencial com doengas do parén-  pulmonar.

Figura 6.8 Radiografia de paciente com Hipertensdo Pulmonar
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