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RESUMO: Introdugéo: A insuficiéncia respiratéria aguda (IRA) esta
presente em 5% dos pacientes com infarto agudo do miocardio
(IAM) e é associada a mortalidade de 20% a 30% nesses pacientes.
Nao esta claro o papel da inflamagéo relacionada ao edema
agudo de pulmao (EAP) na génese da IRA pds IAM. Objetivos:
Descrever os dados demograficos, etiolégicos e os achados
histolégicos pulmonares em autépsias realizadas uentre 1990
e 2008, de pacientes que morreram por IRA, sem diagnostico
in-vivo de IAM. Métodos: Este estudo considerou 4223 autdpsias
de pacientes que morreram de IRA nos quais s6 foi definida post-
mortem sua causa de morte. O diagnéstico de IAM foi feito por
autépsia em 218 (4,63%) pacientes, dos quais foram obtidos: idade,
sexo e principais doengas associadas. Os achados pulmonares
histolégicos foram classificados em: dano alveolar difuso (DAD),
edema agudo de pulméo (EAP), hemorragia alveolar (HA) e
pneumonia intersticial linfo-plasmocitaria (PILP). A probabilidade
de IAM desenvolver determinado tipo de achado histopatolégico
pulmonar foi calculada por regressao logistica. Resultados: Foram
observados 147 homens, e a mediana de idade foi 64 anos. A
andlise histopatoldgica pulmonar mostrou, em ordem decrescente:
EAP (72,9%), DAD, PILP e HIA. Broncopneumonia bacteriana
esteve presente em 11,9%, hipertensao arterial sistémica em
10,1%, miocardiopatia dilatada em 6,9%, tromboembolismo
pulmonar em 6,0%, cardiomiopatia hipertréfica em 4,6%,
doenca pulmonar obstrutiva cronica em 3,7% e diabetes mellitus
em 3,7% dos pacientes. A analise multivariada demonstrou
associagao significativamente positiva de IAM com EAP e DAD.
Conclusées: Pela primeira vez na literatura, demonstramos, por
meio de autdpsias, que em pacientes com IRA que evoluem a
Obito sem diagnostico estabelecido, IAM esteve presente em
aproximadamente 5% dos casos. Nés observamos importante
componente inflamatério na histologia pulmonar, nunca antes
sugerido.

DESCRITORES: Insuficiéncia respiratéria/mortalidade; Infarto
do miocardio/mortalidade; Infarto do miocardio/diagnéstico;
Inflamagéo; Edema pulmonar; Autopsia.
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ABSTRACT: Introduction: Acute respiratory failure (ARF) is present
in 5% of the patients with acute myocardial infarction (AMI) and is
responsible for 20% to 30% of the mortality post-AMI. It is unclear
the role of inflammation correlated with pulmonary edema (PE) as
a cause of ARF post-AMI. Objectives: Describe the demographic,
etiologic data and histological pulmonary findings in autopsies
of patients dead due to ARF with non-diagnosis AMI during life
between 1,990 and 2,008. Methods: This study considers 4,223
autopsies of patients who died of ARF without cause of death
related during life. The diagnosis of AMI was performed in 218
(4.63%) patients, and were obtained: age, sex and major associated
diseases. Pulmonary histopathology was categorized as: diffuse
alveolar damage (DAD); pulmonary edema (PE); alveolar
hemorrhage (AH);and lympho-plamacytic interstitial pneumonia
(LPIP). Odds ratio of AMI developing specific histopathology was
determined by logistic regression. Results: Were observed 147 men
and mean age was 64 years. Pulmonary histopathology showed,
in descending order: PE (72.9%), DAD, LPIP and HA. Bacterial
bronchopneumonia was present in 11.9%, systemic arterial
hypertension in 10.1%, dilated cardiomyopathy in 6.9%, pulmonary
embolism in 6.0%, hypertrophic cardiomyopathy in 4.6%, chronic
obstructive pulmonary disease in 3.7% and diabetes mellitus in
3.7% of patients. Multivariate analysis demonstrated significantly
positive association of IAM with PE and with DAD. Conclusions:
For the first time we demonstrated that in autopsies of patients with
ARF as cause of death, the diagnosis of AMI was present in about
5%. We observed important inflammatory response in pulmonary
histology as never suggested before.

KEYWORDS: Respiratory insufficiency/mortality; Myocardial
infarction/mortality; Myocardial infarction/diagnosis; Inflammation;
Pulmonary edema; Autopsy.
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INTRODUCAO

insuficiéncia respiratoria aguda (IRA)
Aé uma das principais causas de morte
em pacientes acometidos por diversos
tipos de comorbidades'*. A mortalidade tem sido
relatada como maior que 40-50%, especialmente
em pacientes que apresentam infiltragcdo difusa a
radiografia de térax e desenvolvimento de sindrome
do desconforto respiratério agudo2. Achados clinicos
e radiolégicos de IRA sao inespecificos®’e a pronta
investigacdo e o diagnodstico precoce da doenca
de base sdo essenciais na melhora da sobrevida
dos pacientes®'°. Além disso, a complexidade de
apresentacgdes clinicas faz do diagndstico etiolégico
da IRA um constante desafio para o médico®°.

Reconhecidamente, o infarto agudo do
miocardio (IAM) pode apresentar-se na forma de
IRA em aproximadamente 17% dos pacientes e esta
associado a um progndstico muito reduzido a curto
e longo prazos'-'®. A mortalidade intra-hospitalar e
apés um ano de seguimento pode ser observada,
respectivamente, em 17% e 35% dos casos'"'6. O
diagndstico exato e imediato do IAM em pacientes
com apresentacéo inespecifica de IRA no servigco de
emergéncia pode melhorar a sobrevida''¢'7. O papel
da inflamacé&o em IRA apds |IAM tem sido estudado
e parece ser tao importante quanto o aumento das
pressoes de enchimento vasculares'’. Nenhuma
informacéao foi descrita sobre achados pulmonares
relacionados a resposta inflamatéria pulmonar nestes
pacientes.

Nesse contexto, desenvolvemos um estudo
retrospectivo de 4710 autdpsias em pacientes com
IRA como causa de morte e IAM néo diagnosticado
in vivo, a fim de melhor descrever os dados
demograficos, etiologicos e os respectivos achados
histolégicos pulmonares e doengas associadas.

MATERIAIS E METODOS
Autdpsias

O presente estudo foi desenvolvido em um
centro de saude de complexidade terciaria. Entre
1990 e 2008, 26.560 autépsias foram revisadas
(média anual de 1.889 autdpsias). NOs consideramos
4.710 (17,7%) pacientes, cuja causa de morte foi
IRA sem diagndstico especifico relatado em vida.
Nestes, o diagndstico de |IAM foi realizado durante a
autépsia em 218 (4,63%) casos. A analise histolégica
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pulmonar foi realizada em 210 casos de IAM. Em oito
pacientes, os achados histoldgicos pulmonares nao
puderam ser revisados porque o tecido pulmonar nao
se encontrava disponivel para consulta.

Neste estudo foram considerados todos
os diagndsticos macroscdpicos e microscopicos
de morte presentes nas autépsias e também, os
prontuarios médicos dos pacientes incluidos. IRA
foi definida como PaO2 < 60 mmHg ou PaCO2 >
50 mmHg com Ph < 7,30, em ar ambiente'2. Foram
excluidos pacientes com menos de um ano de idade
e individuos sem diagnostico de IRA e IAM.

A extensdo e a localizagédo do IAM puderam,
na maior parte dos casos, ser mais adequadamente
avaliadas através de cortes transversais que
abrangeram as cavidades ventriculares. Investigaram-
se as primeiras alteracdes macroscdpicas em casos
com o6bito entre 12 e 24 horas, procurando-se por
areas afetadas de coloragao relativamente mais
escura, levemente intumescidas, com ou sem pontos
hemorragicos, sem limites precisos.

Do ponto de vista microscépico, as alteragdes
foram investigadas para a presenca de “necrose de
coagulagdo” em todos os casos com mais de 6 horas
de obito. Na periferia da zona infartada, investigou-se
a presenga de miocitdlise (ou degeneragao vacuolar).
Inflamacao aguda, com aporte de neutréfilos, perda
das estriagdes celulares, cariorrexis, e tecido de
granulacao ricamente vascularizado, foram também
incluidos no exame histoldgico cardiaco.

Foram obtidos dados referentes a idade, sexo
e principais doencas associadas (determinadas na
autopsia) para cada paciente.

As informagdes clinicas dos pacientes
selecionados neste estudo foram coletadas apds
a obtencado de termo de consentimento livre e
esclarecido por um membro da familia e apés a
aprovacao pelo comité de ética e pesquisa.

Apds uma completa revisdo, os achados
histopatoldgicos pulmonares foram classificados
em:

»Dano alveolar difuso (DAD): difuso
envolvimento e aparecimento temporal uniforme
de colapso alveolar, membranas hialinas, fibrose
obliterativa, formacédo de neo-septos e fibrose
moderadamente organizada;

» Edema agudo de pulmao (EAP): acumulo
de fluido proteinaceo nos espacos alveolares, dando
aspecto de granulacao e coagulagao résea dentro
de tais espacos;

» Hemorragia alveolar (HA): presenca de



sangue nos espacos alveolares;

» Pneumonia intersticial linfo-plasmocitica
(PILP): septos alveolares alargados e edemaciados,
geralmente acompanhados por infiltrado mononuclear
inflamatdério composto por linfdcitos, histidcitos,
células plasmocitarias e neutrdfilos.

Todos os pulmdes foram analisados por
microscopia, mesmo quando os laudos indicavam
os diagnésticos e achados do paciente. Por no
minimo quatro semanas, os pulmdes foram fixados
em formalina 10%. Examinamos um minimo de
cinco laminas por pulméo (totalizando dez laminas
por caso). As seccdes de tecido embebidas em
parafina foram coradas com hematoxilina e eosina.
Para documentar a presenca e a distribuicao do
largo espectro de agentes infecciosos para os
quais a populacao é suscetivel, ndés preparamos
uma variedade de corantes especiais (coloracao
acido periodico-Schiff, andlise imuno-histoquimica,
fluorescéncia, Ziehl-Neelsen, Gram, Mucicarmine
e prata metanamina de Gomori) para os cortes de
tecido selecionados. Broncopneumonia bacteriana
(BCP) foi definida como a presencga de consolidagao
celular com acumulo de leucécitos polimorfonucleares
nos bronquiolos e alvéolos adjacentes. Para o
diagndstico de citomegalovirus e pneumonia fungica,
a evidéncia do envolvimento histolégico dos pulmdes
foi requerida com ou sem cultura dos tecidos. Sepse
grave e/ou choque séptico foi definido como sepse
com presenca de disfungéo de 6rgaos ou diagndstico
clinico de hipotensao arterial, que podem ou nao
ser responsivel a ressuscitagdo volémica agressiva.
O diagndstico de infeccao por Mycobacterium
tuberculosis e infecgcdo por micobactérias atipicas
foi confirmada usando fluorescéncia, técnica Ziehl-
Neelsen e cultura Lowenstein-Jensen. Os métodos
proporcional e bioquimico foram usados para a
identificacdo de todas as culturas positivas.

Analise estatistica

A andlise descritiva dos dados coletados
incluiram mediana, valores minimos e maximos. A
probabilidade (odds ratio) de pacientes com 1AM
desenvolverem determinado padrao histopatolégico
pulmonar foi determinada por regresséao logistica.
As variaveis utilizadas incluiram as principais
doencgas e/ou comorbidades encontradas: BCP,
hipertensao arterial sistémica, cardiomiopatia
dilatada, tromboembolismo pulmonar, cardiomiopatia
hipertréfica, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
diabetes mellitus, sepse grave e/ou choque séptico e
acidente vascular cerebral. Todos os procedimentos
estatisticos foram executados utilizando o
software SPSS v10.0 statistical. Foi considerado
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estatisticamente significativo p < 0,05.
RESULTADOS

IAM nao diagnosticado em vida foi descrito
em 218 autdpsias (4,63%) dos pacientes com IRA
entre 1990 e 2008. A idade dos pacientes variou de 16
a 90 anos (mediana de 64). Um total de 147 (67,4%)
homens e 71 (32,6%) mulheres foram incluidos no
estudo. Os achados demograficos estdo expostos
na Tabela 1.

TABELA 1. Achados demograficos em autdpsias de pa-
cientes com IRA e IAM

Sexo
Faixa eta- Mascu- Femini-
. . Total
ria (anos) lino no
1to 50 28 17 45 (20,6%)
151
51 to 80 106 45 (69,3%)
> 80 13 9 22 (10,1%)
Total 147 71 218

Foi observada a associacéo de somente um
diagndstico somado a IAM em 46 (21,1%) casos, dois
diagndsticos em 16 (7,3%), trés em 16 (7,3%) e quatro
em 8 (3,7%) casos. Em 1322 (60,6%) pacientes, IAM
foi a unica doenca relatada nas autépsias. Um total
de 158 doencas e/ou comorbidades foi observado
além de IAM. A maioria dos diagndsticos associados a
pacientes com IRA e IAM esta exposta na Tabela 2.

TABELA 2. Principais dia%nésticos associados a autdpsias
de pacientes com IRA e IAM

Numero total

Doen i
oencas associadas (% de casos)

BCP 26 (11,9%)
HAS 22 (10,1%)
Cardiomiopatia dilatada 15 (6,9%)
TEP 13 (6,0%)
Cardiomiopatia hipertréfica 10 (4,6%)
DPOC 8 (3,7%)
Diabetes mellitus 8 (8,7%)
E:&fgograve e/ou choque 7 (3,2%)
AVC 6 (2,8%)

*BCP = broncopneumonia; HAS = hipertensao arterial sistémica;
TEP = tromboembolismo pulmonar; DPOC = doenga pulmonar
obstrutiva crénica; AVC = acidente vascular cerebral.
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BCP esteve presente em 11,9% dos pacientes
(26 casos) e foi a mais frequente complicacao
pulmonar encontrada durante a autdpsia. Hipertensao
arterial sistémica foi a segunda mais freqlente,
tendo sido observada em 10,1% dos pacientes (22
casos), seguida de cardiomiopatia dilatada em 6,9%
(15 casos), tromboembolismo pulmonar em 6,0%
(13 casos), cardiomiopatia hipertréfica em 4,6%
(10 casos), doenga pulmonar obstrutiva crénica em
3,7% (8 casos), diabetes mellitus in 3,7% (8 casos),
sepse grave e/ou choque séptico em 3,2% (7 casos)

e acidente vascular cerebral em 2.8% (6 casos)
dos pacientes. Outros diagndsticos com menor
prevaléncia somaram 27,2% do total de doencgas
encontradas.

A andlise histopatoldgica pulmonar mostrou
EAP em 72,9% (159) dos pacientes, DAD em 17,4%
(38), PILP em 4,1% (9) and HA em 1,8% (4).

A anédlise multivariada com associagéo
estatistica entre IAM e diferentes achados
histopatolégicos pode ser verificada na Tabela 3.

TABELA 3. Andlise multivariada com associagao estatistica entre 1AM e diferentes achados histopatoldgicos

pulmonares
DAD EAP HA PILP
OR p** IC 95% OR p** IC 95% OR p** IC 95% OR p** IC 95%
IAM 3,14 <0,001 2,18-4,54 6,19 <0,001 4,50-852 567 0,001 2,08-1544 4,94 NS 0,71-6,32

*DAD = dano alveolar difuso; EAP = edema agudo de pulmao; HA = hemorragia alveolar; PILP = pneumonia intersticial linfo-plasmocitica;
IAM = infarto agudo do miocardio; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; NS = nao significativo.

** b < 0,05

DISCUSSAO

Trata-se do principal estudo em autdpsia
a incluir informagdes demograficas, diagnosticos
etiologicos e os respectivos achados histopatoldgicos
pulmonares em pacientes com IRA e IAM (néo
diagnosticado in-vivo). IRA foi descrita em 4.710
pacientes, e IAM esteve presente em 4,68% (218)
dos pacientes. Em 132 (60,6%) pacientes IAM foi o
unico diagndstico relatado na autdpsia. Conforme ja
referida, BCP esteve presente em 11,9% (26 casos)
e hipertensao arterial sistémica em 10,1% (22) dos
pacientes. A histopatologia pulmonar mostrou EAP
em 72,9% e DAD em 17,4% dos pacientes. A analise
multivariada mostrou associagéo significativa de IAM
com EAP e com DAD.

O tratamento precoce e correto de IRA
permanece um importante problema no manejo de
pacientes em estado critico. Apesar dos recentes
avancos tecnoldgicos em diagndstico, a autopsia se
mantém uma ferramenta essencial para identificagéo
e compreensao de doencas. Estudos em autdpsia
tém mostrado significativas diferengas entre os
achados da autdépsia e os diagndsticos clinicos
antemortem'®25, Tal discordancia pode variar de
10 a 90%, dependendo da doenca e da populacao
envolvida®1019-21.2632_ Pgrkins et al.’® mostrou que em
pacientes que morreram em unidades de terapia
intensiva, o diagndstico correto in-vivo nao foi
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realizado em 39% dos casos. IAM foi o principal
diagnostico nao obtido em vida, e esteve presente
em aproximadamente 10% desses casos. Além
disso, em quase todos os pacientes estudados com
IAM, o diagndstico clinico pré-morte foi BCP. Estas
discrepancias poderiam ser atribuidas a diferentes
manifestacdes clinicas de uma unica doenca e a
pobre qualidade do atendimento médico®.

Nesse estudo, observamos uma prevaléncia
de aproximadamente 5% de |IAM n&o diagnosticados
em pacientes com IRA. Outros autores revelaram
dados semelhantes'®22. Uma comparagao publicada
em 2007 entre diagndsticos clinicos e em autdpsias,
em um hospital de cardiologia, relatou 5% de 1AM
néo diagnosticados no total de mortes por todas as
causas. A taxa de concordancia entre autdpsias e
diagndsticos dados em vida de 1AM foi 71%?22.

A maioria dos pacientes analisados foi do
sexo masculino (67%) e a mediana da idade foi de 64
anos. Na literatura tem sido classicamente descrita
a alta ocorréncia de equivalente isquémico como
dispnéia em mulheres e pacientes mais idosos'’.
A maioria dos estudos mostrou uma mediana de
idade ente 69 e 80 anos em pacientes com EAP pés-
IAM'-1¢_ Entretanto, observamos um maior nimero de
diagnosticos em homens, de idade ndo tao avangada
como seria esperado, talvez devido a associagdo
entre IRA e outras causas de morte, por vezes nao
consideradas em outros estudos. Flutowski et al.'®



relatou uma mediana de idade em pacientes com EAP
pés-IAM de 70 anos. Além disso, apresentaram uma
prevaléncia de mulheres em 54% dos casos'®.

Notamos que em 132 (60,6%) pacientes, IAM
foi o unico diagndstico relatado nas autdpsias. Um
grande numero de doencgas e/ou comorbidades (158
casos) foi observado além do IAM em pacientes com
IRA. BCP esteve presente em 11,9% dos pacientes e
foi a mais frequente complicacdo pulmonar encontrada
durante a autodpsia, seguida de hipertensao arterial
sistémica (10,1%). Freqlientemente, pacientes com
IRA tém BCP como causa inicial de doencga pulmonar,
mas algumas vezes BCP aparece como uma
complicacdo de outras patologias, principalmente em
pacientes imunocomprometidos e intubados33-4.

Cardiomiopatia dilatada, tromboembolismo
pulmonar, cardiomiopatia hipertréfica, doenga
pulmonar obstrutiva crénica, diabetes mellitus,
sepse grave e/ou choque séptico e acidente vascular
cerebral também estiveram presentes em grande
nimero de casos. A maior prevaléncia (39,4%
dos casos) de um ou mais diagndsticos mostra a
necessidade de diferentes estratégicas terapéuticas
para estes pacientes, conferindo progndstico
reservado*'31921-24 Um estudo publicado em 2008,
ao analisar o uso continuo de presséo positiva em
pacientes com EAP secundario a IAM, mostrou
mortalidade hospitalar de 11%, relatando que todos
0s pacientes mortos tinham diagnoésticos associados
como sepse grave, BCP, acidente vascular cerebral e
tromboembolismo pulmonar, semelhante as doengas
listadas em nosso estudo.

Conforme esperado, EAP foi o padrao mais
comumente observado (72,9% dos casos) e também
foi 0 mais especifico achado associado ao IAM,
como descrito previamente em outros estudos*617,
IAM tem sido descrito como o mais importante fator
etioldgico associado com o desenvolvimento de EAP
em pacientes hospitalizados'®. IAM é a mais freqliente
causa de insuficiéncia cardiaca e EAP, principalmente
devido a consequiente elevacao da pressao diastdlica
no ventriculo esquerdo e da pressao veno-capilar
pulmonar, e também devido a redistribui¢cdo de fluido
dos capilares pulmonares aos espacos intersticial e
alveolar'®,

Surpreendentemente, DAD esteve associado
também a IAM. N&do encontramos tal associacao
na literatura e nenhuma informacdo semelhante
foi encontrada em pacientes com IAM. Isto indica
que uma importante resposta inflamatdria pode
estar presente na IRA pds-IAM, conforme sugerido
por outros autores, especificamente relacionada
ao choque cardiogénico' 73740 H4 um interesse
crescente no papel de mediadores inflamatdrios em
IAM. A lesdo miocardica é, em parte, o resultado da
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ativacao do sistema inflamatdrio, com producéo e
liberagcao de citocinas pro-inflamatorias, ativagcao do
sistema complemento, producéo de auto-anticorpos,
hiperexpressao da maioria das moléculas do complexo
de histocompatibilidade e expressao de moléculas de
adesao que podem perpetuar o estado inflamatério®.
Neste contexto, as citocinas mais estudadas sdo
o fator de necrose tumoral e a interleucina-6,
mas outros, como proteina-C reativa, selectinas e
endotelina-1, relatadas em choque cardiogénico
pos-IAM™:8740 - Alguns estudos sugerem que a
interleucina-6 ¢ mediadora da ativagcao endotelial
em vasos pulmonares'. A endotelina-1 poderia
aumentar a permeabilidade vascular por inducao da
producao de moléculas de adeséo leucocitarias e pela
conseqliente ativacdo de neutrdfilos, amplificando a
resposta inflamatoria nos pulmdes®. Grandes estudos
investigacionais sdo necessarios para um melhor
entendimento da ativagéo de citocinas inflamatérias
em territorio pulmonar pds-IAM. Este conhecimento
pode melhorar a sobrevida de pacientes na medida
em que viabiliza medidas preventivas, diagndstico
precoce e terapéutico direcionada“.

Hemorragia alveolar também esteve
associada ao IAM. Nds imaginamos, porém, que sua
associagdo com |IAM nao foi tdo relevante devido ao
pequeno nimero de pacientes (4 casos).

Limitacoes

Primeiramente, trata-se de um estudo
retrospectivo sobre laudos de autdpsias, nas
quais a qualidade de informacdes pode apresentar
limitagdes. Outra limitacdo de nosso estudo esta
relacionada a variabilidade do observador, mesmo
levando em conta que, em nossa instituicdo, todas
as autdpsias sao feitas por um patologista residente
e supervisionadas por um médico assistente da
area que também checa a analise histoldgica na
preparacao do laudo final.

Diferentes opinides podem ser obtidas de
diferentes observadores. Ademais, a acuracia dos
achados de autépsia também dependem do interesse
e da habilidade do patologista.

CONCLUSOES

Apesar dos avang¢os tecnoldégicos em
diagndstico, a autdpsia continua a se destacar como
importante ferramenta de complementacédo para
a identificacdo e o entendimento de doencas em
pacientes com IRA. Pela primeira vez, mostramos que
em autdpsias de pacientes com IRA como causa de
morte, o diagndstico de IAM esteve presente em 5%
dos casos. BCP foi o diagndstico mais comum dentre
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os pacientes com IRA e IAM. O padréao histopatoldgico
pulmonar mais prevalente foi EAP, mas observamos
importante resposta inflamatéria na histopatologia
pulmonar, como nunca antes sugerido.
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