Artige Original

Analise do lavado broncoalveolar em
vitimas de queimaduras faciais graves®

Bronchoalveolar lavage analysis in victims of severe facial burns
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Resumo

Objetivo: Analisar o lavado broncoalveolar (LBA) de vitimas de queimaduras que inalaram fumagca a fim de iden-
tificar alteracdes que possam estar associadas a morte ou a sobrevida. Métodos: Dezoito vitimas de queimaduras
faciais foram submetidas a LBA até 24 h apds o evento, sendo realizadas a andlise do conteudo celular e proteico,
incluindo TNF-o, HLA-DR, CD14, CD68 e iNOS. Resultados: Dos 18 pacientes submetidos a broncoscopia,
8 (44,4%) morreram durante o seguimento. A média de idade dos pacientes que morreram foi significativamente
maior (44,7 vs. 31,5 anos). A superficie corporal queimada foi em média de 60,1% nos pacientes que morreram e de
26,1% nos sobreviventes (p < 0,0001). Entre os 18 pacientes submetidos & broncoscopia, 11 (61,1%) apresentaram
sinais endoscopicos de lesdo por inalacdo de fumaca, e 4 (36,4%) destes faleceram. Dos 7 pacientes sem sinais
de lesio por inalacdo de fumaca, 4 (57,1%) faleceram. A média do numero de células epiteliais ciliadas no LBA
dos pacientes que morreram foi significativamente maior daquela dos sobreviventes (6,6% vs. 1,4%; p = 0,03). Os
demais parametros analisados ndo mostraram diferenca entre os grupos. Conclusoes: A superficie corporal quei-
mada mostrou ser um fator preditivo de mortalidade. O aumento do numero de células epiteliais ciliadas no LBA,
denotando descamacdo epitelial bronquica, esteve associado a maior mortalidade de pacientes com queimaduras
faciais.

Descritores: Queimaduras; Lesdo por inalacdo de fumaga; Lavagem broncoalveolar; Células epiteliais bronquicas;
Macrofagos; Fator de necrose tumoral alfa.

Abstract

Objective: To analyze bronchoalveolar lavage (BAL) specimens of burn victims who inhaled smoke, in order to
identify alterations associated with mortality or survival. Methods: Eighteen victims of facial burns were submitted
to BAL up to 24 h after the event. We investigated cell and protein content, including TNF-a, HLA-DR, CD14, CD68
and iNOS. Results: Of the 18 patients submitted to bronchoscopy, 8 (44.4%) died during the follow-up period. The
mean age of patients who died was significantly higher (44.7 vs. 31.5 years). On average, the patients who died
had burns covering 60.1% of the total body surface area, compared with 26.1% in the survivors (p < 0.0001). Of
the 18 patients submitted to bronchoscopy, 11 (61.1%) showed endoscopic signs of smoke inhalation injury, and
4 (36.4%) of those 11 died. Of the 7 patients with no signs of smoke inhalation injury, 4 (57.1%) died. The mean
number of ciliated epithelial cells in the BAL fluid was significantly higher in the patients who died than in the
survivors (6.6% vs. 1.4%; p = 0.03). There were no significant differences between the groups in terms of any of the
other parameters evaluated. Conclusions: The total body surface area burned was a predictive factor for mortality.
Increased numbers of ciliated epithelial cells in the BAL fluid, denoting bronchial epithelial desquamation, were
associated with higher mortality in patients with facial burns.

Keywords: Burns; Smoke inhalation injury; Bronchoalveolar lavage; Epithelial cells; Macrophages;
Tumor necrosis factor-alpha.
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Introducdo

No Brasil, cerca de 100.000 pacientes/ano
procuram atendimento hospitalar vitimas de
queimaduras em acidentes que ocorrem, na sua
maioria, em ambiente domiciliar. As condices
em que os acidentes ocorrem podem provocar
lesdes graves e fatais. As lesdes por chama sdo
as mais comuns, e o alcool é o combustivel mais
frequentemente envolvido nesses acidentes.("

A superficie corporal queimada (SCQ) e a
profundidade das lesdes sdo fatores diretamente
relacionados ao prognostico. Além desses,
fatores como a idade e a presenca de lesdo das
vias aéreas por inalacdo de fumaca também
interferem no progndstico.(¥

Nem sempre os sinais e sintomas da lesdo
por inalacio de fumaca (LIF) sdo perceptiveis
ao examinador. Dispneia, hipoxemia, cianose,
sons respiratorios anormais e anormalidades na
radiografia de torax podem nio estar presentes
no primeiro momento do atendimento desses
pacientes.>® Deve-se suspeitar de LIF em
pacientes que apresentam sintomas compativeis
com lesdes de vias aéreas superiores.”

A verificacdo dos niveis de carboxi-hemo-
globina, a radiografia de tdérax, a gasometria
arterial, a cintilografia com xené6nio 133 e os
testes de funcdo pulmonar tém valor limitado no
diagnostico da LIF.®

Na suspeita de LIF, torna-se necessaria a
confirmacio dessas lesdes com a finalidade de
estabelecer um prognostico e iniciar medidas
terapéuticas de protecdo, como intubacio e uso
de heparina por via inalatoria.*>'?

A broncoscopia ¢ o método de maior sensi-
bilidade e especificidade no diagndstico das LIF
quando comparado ao padrido ouro, a andlise
histopatoldgica de fragmento de mucosa bron-
quica.'V Durante a realizacdo do exame, ¢
possivel estabelecer de forma segura se houve
ou nio lesio das vias aéreas.'” Hiperemia da
mucosa, edema, ulceragdes ou necrose Sdo
achados endoscopicos que confirmam o diagnds-
tico de LIF.U'»' Além disso, a broncoscopia tem
papel importante nos diagnosticos de contusdo
e infeccdo pulmonar e no tratamento da LIF,
proporcionando a lavagem da arvore bronquica
para retirada de fuligem, de outros materiais
carbondceos e até mesmo das membranas
formadas por fibrina que aderem a parede bron-
quica, causando obstrucéo da luz.*'?
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Na presenca de LIF, acredita-se que ocorra
um grande afluxo de neutrdfilos, liberacio
de radicais livres e producdo de mediadores
inflamatorios. Parece haver um aumento signifi-
cativo do numero de macréfagos alveolares e da
concentracio de TNF-o.('>'9 Ocorre descamacio
completa ou parcial do epitélio traqueal, bron-
quico e bronquiolar. Essas alteragdes parecem
estar presentes nas fases iniciais da LIF das vias
aéreas.""

O tratamento do paciente com LIF deve ser
iniciadonolocal doacidente, com a administracdo
de oxigénio a 100%." O uso de broncodilatadores
deve ser iniciado sempre que houver sibilos ou
sinais de secre¢iio endobronquica.'” A intubacio
orotraqueal deve ser realizada quando houver
cianose ou depressio respiratdria, secrecio com
obstrucdo laringea, espessamento importante
da regido nasolabial por queimadura ou quei-
madura de toda a circunferéncia do pescoco.
Caso a laringoscopia mostre edema importante
da mucosa, deve-se avaliar a possibilidade do
uso de traqueostomia.” A umidificacio do ar
inspirado e o uso de pressdo positiva continua
sdo medidas efetivas. O uso de heparina e acetil-
cisteina sob nebulizacdo diminui a necessidade
de reintubacdo, a incidéncia de atelectasia e a
mortalidade.” Os antibioticos estio indicados
sempre que houver sinais de infeccdo. O uso
de corticoides ndo estd indicado como rotina e
deve ser utilizado em casos de broncoespasmo
que nio respondam as medidas iniciais.*'®'9 0
uso de surfactante, deferoxamina e oxido nitrico
tem se mostrado eficaz em modelos de animais,
necessitando de mais estudos clinicos.?°-2?

A anilise citoldgica, imunocitoquimica e
bioquimica realizada em wmaterial de lavado
broncoalveolar (LBA) podem ser tteis para deter-
minar a resposta pulmonar a injuria e prever a
evolucio clinica de pacientes com LIF. A desco-
berta precoce de LIF pode ser o fator decisivo na
prevencdo de insuficiéncia respiratoria aguda e,
consequentemente, na reducdo da mortalidade
dos pacientes.>'? No entanto, a informacio
hoje disponivel sobre o assunto procede predo-
minantemente de estudos experimentais em
modelos animais. O presente estudo visa contri-
buir para o maior entendimento do assunto,
procurando investigar fatores celulares, bioqui-
micos e imunoldgicos no miliev pulmonar de
vitimas de LIF no periodo imediatamente apos o
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Tabela 1 - Descricdo clinica do grupo submetido a broncoscopia, com e sem lesdo por inalagdo de fumaca.

Caracteristica Com LIF (n = 11) Sem LIF (n = 7) p 1C95%
Masculino/feminino, n/n 6/5 4/3 - -
1dade, anos (EP) 34,55 (2,97) 41,86 (6,90) 0,28 -6,63-21,26
Agente: chama, n (%) 8 (72,73) 3 (42,86) 0,51 -8,97-12,97
SCQ, % (EP) 32,19 (5,26) 56,50 (9,63) 0,028* 2,97-45,64
2° e 3° grau, % 100 100 - -

VML, n (%) 3 (27,27) 4 (57,14) 0,51 -8,97-12,97
Obi’[o, n (%) 4 (36,36) 4 (57,14) 0,33 -4,80-8,80

LIF: lesdo por inalagdo de fumaca; EP: erro-padrido; SCQ: superficie corporal queimada; e VMI: ventilacio mecéanica inva-

siva. *p < 0,05 (teste t de Student).

acidente (em até 24 h) e estabelecer correlagées
com o prognostico destes individuos.

Métodos

Estudo piloto do tipo coorte prospectivo, de
vitimas de queimaduras com evidéncias iniciais
de LIF atendidas em duas unidades especializa-
das—os Centros de Tratamento de Queimados
(CTQs) do Hospital de Forca Aérea do Galedo
e do Hospital Municipal do Andarai—até 24 h
apo6s o acidente, no periodo de 27 de feve-
reiro de 2002 a 24 de junho de 2004. O grupo
experimental foi constituido por vitimas de
queimaduras submetidas a broncoscopia flexivel
com realizacdo de LBA, indicada a critério da
equipe clinica encarregada dos cuidados aos
pacientes com queimaduras. Foram coletados os
dados clinicos e de desfecho do acidente.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
vitimas de queimaduras em locais confinados,
ou que foram encontradas inconscientes, ou
com sintomas compativeis com lesdes de vias
aéreas superiores, tais como irritacdo nasofa-
ringea, rouquidéo, estridor e tosse; vitimas de
queimaduras cervicais altas, queimaduras de
face e/ou queimaduras com chamuscamento de
cilios e vibrissas nasais; presenca de expecto-
racdo carbondcea; presenca de sons respiratdrios
bronquicos, sibilos, estertores ef/ou cianose. Os
pacientes que apresentavam instabilidade hemo-
dinamica ou que tiveram ingestdo alimentar ha
menos de 4 h da realizacdo da broncoscopia ndo
foram incluidos no estudo.

As broncoscopias com LBA foram todas reali-
zadas pelo mesmo autor do estudo. O exame foi
realizado para a confirmacdo do diagnostico de
LIF seguindo as rotinas previamente estabele-
cidas pelos servicos de Pneumologia envolvidos,
de acordo com normas internacionais.*?

0 material obtido foi imediatamente encami-
nhado em frascos estéreis, sob refrigeracio, para
o Laboratério Multidisciplinar de Pesquisa do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho,
Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/
UFRJ). Foi realizada leitura em hemocitdometro
(cAmara de Neubauer) para a contagem do
numero de células e do percentual de viabilidade
celular. As 1aminas foram coradas com o método
de May-Griinwald-Giemsa, e a contagem dife-
rencial foi realizada em pelo menos 400 células
nio-escamosas, calculando-se o percentual de
cada tipo celular presente no LBA. O restante
das laminas foi fixado, empacotado, e conser-
vado a —20°C até o uso. Para a cultura celular,
a pelota foi colocada em placas de cultura esté-
reis, mantidas em estufa. Apos 1, 3 e 24 h, as
placas de cultura foram retiradas da estufa, os
sobrenadantes foram retirados em duplicata de
cada placa, centrifugados e estocados em tubos
de ensaio identificados a —80°C até o uso. Para
a realizacdo do estudo imunocitoquimico, os
citocentrifugados, preparados a partir do LBA e
fixados, foram retirados do refrigerador, deixados
na bancada a temperatura ambiente para atin-
girem o equilibrio térmico, rodeados por anel de
material hidrofébico e submetidos ao método
de imunolocalizacdo de moléculas relevantes
ao trabalho: CD68, HLA-DR, CD14 e iNOS. Foi
realizado um protocolo de dosagem de TNF-o
pelo método ELISA.

O teste t de Student foi empregado para
amostras independentes. O teste exato de Fisher
foi empregado para varidveis categoricas e
quando os valores da amostra eram inferiores
a cinco. A significancia foi estabelecida quando
p < 0,05.

0 projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina/HUCFF/
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Tabela 2 - Fatores clinicos relacionados ao 6bito em queimados submetidos a broncoscopia.

Caracteristica Obito (n = 8) Sobrevida (n = 10) p OR (1C95%)
Masculino, % 62,5 50 -— -—
Idade, anos 44,75 31,50 0,0369* (0,91-25.59)
SCQ, % 60,21 26,09 < 0,0001* (26,59-41,64)
2° e 3° grau, % 100 100 -— -
VM, sim/nio 6/2 1/9 0,0128* 27,0 (1,98-368,6)

SCQ: superficie corporal queimada e VMI: ventilagdo mecanica invasiva. *teste t de Student; **teste exato de Fisher.

UFRJ sob o numero 060/00, e os termos de
consentimento informado foram obtidos.

Resultados

No periodo de 27 de fevereiro de 2002 a
24 de junho de 2004 foram atendidas, nos dois
CTQs participantes deste estudo, 78 vitimas
de queimaduras que apresentavam sinais de
queimaduras faciais e de possivel LIF. Destes,
18 foram submetidos a fibrobroncoscopia com
LBA por indicagio clinica da equipe assistente.

Dos 18 pacientes submetidos a broncos-
copia, 7 (38,9%) foram intubados e colocados
em ventilacdo mecéanica invasiva, e 8 (44,4%)
evoluiram para o 6bito. O desfecho morte foi
relacionado fortemente a trés fatores estudados:
a porcentagem de SCQ, a idade e a evolucdo do
paciente para insuficiéncia respiratoria aguda,
denotada pela instituicdo de ventilacdo meca-
nica invasiva. Ndo houve influéncia do género
na evolugdo dos pacientes para o obito.

A Tabela 1 apresenta a descricdo clinica do
grupo de 18 vitimas de queimaduras faciais
que foi submetido a broncoscopia com LBA,
portadores ou ndo de LIF. Dos 18 pacientes

com suspeita de LIF submetidos a broncos-
copia, 7 (38,9%) tiveram o exame normal, e
11 (61,1%) tiveram o diagnostico de LIF confir-
mado. A média de idade foi maior no grupo
sem LIF (41,9 & 6,9 anos) do que no grupo com
LIF (34,6 £ 3,0 anos; p = 0,28). A maioria dos
pacientes com LIF foi queimada com chama
(72,7%). A SCQ foi significativamente maior nos
pacientes com broncoscopia normal (p = 0,028).
Do grupo de pacientes com LIF, 3 (27,3%) foram
submetidos a ventilacdo mecénica invasiva, assim
como 4 dos 7 pacientes sem LIF (57,1%). Tanto
no grupo com LIF quanto no grupo sem LIF,
4 pacientes (36,4% e 57,1%, respectivamente)
evoluiram para obito.

Os fatores relacionados ao 6bito neste grupo
de queimados submetidos a broncoscopia foram
também analisados (Tabela 2). Dos 18 pacientes,
8 (44,4%) evoluiram para obito, e 10 (55,6%)
sobreviveram. A média de idade foi significati-
vamente maior no grupo que evoluiu para dbito
(44,8 vs. 31,5; p = 0,0369). A SCQ foi signifi-
cativamente maior nos pacientes que evoluiram
para obito (60,2 vs. 26,09; p < 0,0001). Dos
sobreviventes, apenas 1 paciente (14,3%) foi

Tabela 3 - Caracteristicas do lavado broncoalveolar de pacientes com queimaduras com e sem lesdo por

inalacdo de fumaca.

Caracteristica ComLIF(n=11) SemLIF (n=7) p* 1C95%
Volume, mL + EP 49,91 £ 4,35 47,14 £ 3,3 0,6561 -15.69-10.16
Ne. de células, mL x 10°+ EP 19,29 £ 6,77 9,93 £ 2,59 0,3042 -28,06-9,335
Macrofagos, % * EP 80,34 * 6,61 88,93 + 2,71 0,3355 -9.751-26.94
Linfocitos, % + EP 1,34 £ 0,43 3,70 £ 1,31 0,0593 -0,1050-4,832
Eosinofilos, % + EP 0,21 £ 0,1 0,171 £ 0,171 0,8445 -0,4382-0,3629
Neutrdfilos, % + EP 15,25+ 5,9 2,11 £ 0,89 0,1002 -29,09-2,826
Células epiteliais, % * EP 2,83 £1,33 51+25 0,3940 -3,227-7,773
TNF-o na cultura de 24 h, pg/mL £ EP 333 £ 225 0,14 £ 0,02 0,2738 -970,5-303,6
CD14, % * EP 23,5+ 5,1 15,3 £ 6,3 0,3265 -25,37-8,975
CD68, % * EP 28,6 £ 5,1 42,8 £ 10,3 0,1905 -7.804-36.14
HLA-DR, % + EP 26,49 + 8,42 29,04 + 7,84 0,8385 -23,57-28,67
iNOS, % =+ EP 31,29 £ 7,31 26,06 + 9,91 0,6708 -30,86-20,40

LIF: lesdo por inalagdo de fumaca; e EP: erro-padrdo. *teste-t de Student.
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Tabela 4 - Caracteristicas do lavado broncoalveolar dos pacientes com queimaduras faciais em relagdo ao

desfecho.
Caracteristica Obito (n = 8) Sobrevida (n = 10) p 1C95%

Volume, mL 44,38 52,40 0,1765 -20,06-4,006
N°. de células, mL x 10° 11,48 18,99 0,4033 -26,07-11,04
Macrofagos, % 78,25 88,02 0,2618 -27,57-11,04
Linfocitos, % 2.125 2.360 0.8566 -2,948-2,478
Eosinofilos, % 0,05 0,31 0,1542 -0,6285-0,1085
Neutrofilos, % 12,98 7,87 0,5301 -11,76-21,97
Células epiteliais, % 6,613 1,390 0,0341* 0,4423-10,0
TNF-o. na cultura de 24 h, pg/mL 356,9 110,4 0,4246 -407,8-900,8
CD14, % 14,64 24,85 0,2084 -26,73-6,30
CD68, % 38,96 30,26 0,4204 -13.60-31,01
HLA-DR, % 26,26 28,46 0,8581 -27,83-23,44
iNOs, * 30,09 28,59 0,9016 -23,78-26,78

*p < 0,05 (teste-t de Student).

submetido a ventilacdio mecanica invasiva,
enquanto 6 pacientes (85,7%) dos 8 que evolu-
iram para o6bito foram submetidos ao mesmo
tipo de intervencio (p = 0,0128).

O conteudo celular e proteico do LBA das
vitimas de queimaduras com ou sem LIF foi
analisado (Tabela 3). Ndo houve diferencas esta-
tisticas entre os diversos parametros analisados
no LBA dos pacientes com queimaduras faciais
com ou sem LIF. O Unico parametro que se apro-
ximou do nivel de significancia foi o percentual
de linfécitos, que se mostrou diminuido nas
vitimas de queimaduras faciais com LIF compro-
vada (p = 0,059).

Os pardmetros do LBA das vitimas de quei-
madura facial que sobreviveram ou faleceram
estdo na Tabela 4. Os pardmetros analisados
ndo mostraram diferencas entre as vitimas que
faleceram e os sobreviventes. Houve, entre-
tanto, um numero maijor de células epiteliais
nos pacientes que morreram (6,6% vs. 1,4%), e
a diferenca foi estatisticamente significante (p =
0,03; Figura 1). O TNF-a na cultura de 24 h foi
positivo em 4 pacientes. Desses, 3 sobreviveram,
e 1 teve evolucdo fatal. Entre os pacientes que
sobreviveram, a média dos niveis de TNF-o na
cultura de 24 h foi de 110,4 pg/mL. No paciente
que morreu, o TNF-o. na cultura de 24 h foi de
356,9 pg/mL. A diferenca nio foi significativa
entre os dois grupos (p = 0,42; 1C95%: 407,8-
900,8). Foi feita a andlise dos pardmetros do
LBA em relacdo a SCQ, mas nio houve diferenca
entre os diferentes pardmetros (dados nio apre-
sentados). Apenas o nimero de células obtidas
no lavado foi diferente quando se estabeleceu o

ponto de corte de 30% de SQC: > 30% (9,50 *
3,29 células por mL x 10° vs. < 30% (30,31 *
9,14 células por mL x 10% p = 0,033), sugerindo
que quanto maior a SCQ, menor a quantidade
de células obtidas no LBA.

Discussio

A presenca de LIF tem sido associada a
maior mortalidade em pacientes queimados
e pode aumentar a mortalidade em até nove
vezes.? Alguns autores também observaram um
aumento da mortalidade; entretanto, a presenca
de LIF pouco acrescentou na previsio de
mortalidade quando usados, como fatores prog-
nosticos, a porcentagem de SCQ e a idade.?”
Alguns autores aplicaram uma férmula para
prever a evolucdo fatal, retrospectivamente, em
530 pacientes e concluiram que pacientes que
apresentaram mais de 40% de SCQ, idade maior
do que 60 anos e LIF apresentaram maior risco
de evolucdo para dbito, e que, naqueles em que
esses trés fatores estdo presentes, a mortalidade
pode chegar a 95%.? Esse modelo foi utilizado
em um estudo com 479 pacientes adultos com
porcentagem de SCQ > 20% com a finalidade de
testar sua acuracia, e os resultados ndo foram
animadores.”® Em um trabalho realizado com
27 pacientes no Hospital de Forca Aérea do
Galedo (RJ), foi observado um aumento de 3,4%
no indice de mortalidade dos pacientes que
apresentaram sinais compativeis com LIF, apos
a realizagiio de broncoscopia."

Ao analisarmos os resultados encontrados
nos 18 pacientes submetidos a broncoscopia,

J Bras Pneumol. 2009;35(4):343-350
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Figura 1 - Presenca de células epiteliais ciliadas.

observamos que a SCQ e a idade sdo fatores
significativos que contribuem para o aumento
da mortalidade, de acordo com a grande maioria
dos trabalhos encontrados na literatura. No
nosso estudo, a presenca de LIF isoladamente
ndo contribuiu para o aumento da mortali-
dade, ndo sendo um bom fator preditivo, como
também foi observado por outros autores.?>2
Também ndo houve relacdo entre a SCQ e a
presenca de LIF, jd que os pacientes que apre-
sentaram a maior média de SCQ nio tinham
achados endoscopicos de LIF.

Varios autores tém mostrado a necessidade
da indicagdo da broncoscopia em pacientes
com suspeita de LIF como um método de
deteccdo precoce da injuria pulmonar causada
pela inalacdo de fumaca. A observacdo indireta
tem sido usada com a finalidade de diagnos-
ticar tal lesdo. Achados de queimadura de face,
de vibrissas mnasais, presenca de secrecdo do
trato respiratorio, sibilos e roncos, associados a
uma historia de exposicdo a fumaca em locais
fechados ou a perda de consciéncia no local
do acidente, sdo sugestivos de LIF e, portanto,
apontam para a indicagdo da realizacdo de bron-
coscopia. Entretanto, ha uma alta incidéncia de
valores falso-positivos para cada achado. Apesar
de 70% dos pacientes com LIF apresentarem
queimadura de face, 70% dos pacientes com
queimadura de face ndo apresentam lesdo signi-
ficativa do trato respiratorio inferior.”

Dos 18 pacientes submetidos a broncos-
copia, todos apresentavam queimadura de face;
porém, 7 (38%) nio apresentaram sinais endos-
copicos de LIF. Além disso, no mesmo periodo,
60 pacientes com queimadura de face deixaram
de ter a broncoscopia indicada pela equipe de
médicos do CTQ. Esses dados apontam para a
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fragilidade do uso de métodos indiretos na deter-
minacio das LIF. A queimadura de face nio foi
um bom fator preditivo de LIF, o que reforca a
importancia da broncoscopia na avalia¢io inicial
de pacientes com suspeita de acometimento das
vias aéreas.™'” Hiperemia, edema, ulceracio da
mucosa e presenca de fuligem foram os achados
diagnosticos de LIF reportados através da
broncoscopia.

A anadlise citoldgica do LBA tem sido motivo
de estudo em diversos modelos animais e em
alguns poucos estudos em seres humanos. Em
dois estudos, um com pacientes com sindrome
da angustia respiratoria aguda (SARA) por
queimadura e outro com coelhos submetidos
a inalacdo de fumaca, observou-se um grande
numero de macrofagos alveolares no LBA.!'®'

O LBA dos 18 pacientes com queimaduras,
relatados no nosso estudo, também mostrou
um grande numero de macrofagos alveolares
nos pacientes que morreram e nos sobreviventes
(78,25 £ 4,99% vs. 88,02 + 7,04%), sem que
houvesse diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos. Nosso achado foi seme-
Thante ao descrito em um estudo a respeito do
LBA de pacientes fumantes e nado-fumantes
(92,5 £ 1,0% vs. 85,2 = 1,2%).27 Nio houve
diferenca significativa quanto ao numero de
linfocitos, mneutrofilos e eosinofilos quando
comparados os pacientes que morreram e os que
sobreviveram. Quando comparados com o LBA
de pacientes fumantes e ndo-fumantes descritos
no estudo acima citado,®” o nimero de linfocitos
dos pacientes com LIF (1,34 + 0,43) foi menor
do que o dos pacientes nido-fumantes (11,8 +
1,1) e ainda menor do que o dos pacientes
fumantes (5,2 £ 0,9). O numero de eosinofilos
foi semelhante ao descrito como padrdo normal
(< 19%). Nos pacientes que tiveram broncos-
copia normal, o numero de neutrofilos (3,70 +
1,31) foi semelhante ao padrdo normal (1-3%),
porém muito aumentado nos pacientes com LIF
(15,25 + 591). O namero de células epiteliais
foi semelhante ao descrito como padrdo normal
(< 59%); entretanto, houve um aumento estatis-
ticamente significativo do numero dessas células
nos pacientes que tiveram evolugdo para dbito
(6,61 ws. 1,39), podendo ser esse um possivel
marcador de gravidade e de desfecho desfavo-
ravel nos pacientes internados por queimaduras.
Esse achado ¢ compativel com a descricdo das
alteracdes presentes nas fases iniciais da LIF
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das vias aéreas, descrito por um autor, quando
ocorre a descamacdo completa ou parcial do
epitélio traqueal, bréonquico e bronquiolar." O
epitélio funciona como uma importante barreira
fisica das mucosas em geral, e sua perda facilita
o advento de infeccdes. Ademais, a descamacao
do epitélio bronquico implica na perda de outro
importante mecanismo de defesa do aparelho
respiratorio, a depuracdo mucociliar. Estes
pacientes ficam muito vulnerdveis a infeccdes.
Essas lesdes parecem depender da dose e do
tempo de exposicio 4 fumaga.?®

Apesar da descricdo do aumento de TNF-a na
presenca de SARAU® e LIF,®® alguns autores nio
encontraram o mesmo resultado em um modelo
com ovelhas.”” Dos 18 pacientes submetidos a
broncoscopia, encontramos a presenca de TNF-o
em apenas 4. Ndo houve diferenca significativa
entre pacientes com e sem LIF que sobreviveram
ou que tiveram evolucdo para dbito. O TNF-a
no LBA nio se mostrou util na previsdo de gravi-
dade em pacientes queimados.

Recentemente, foi demonstrado o envolvi-
mento do iNOs na patogenia da lesdo pulmonar
aguda em ovelhas com queimaduras e LIF.0Y No
entanto, ndo encontramos diferencas signifi-
cativas nos valores de iNOs entre os pacientes
com e sem LIF que sobreviveram ou que tiveram
evolucdo para 6bito.

Néo houve diferenca estatisticamente signi-
ficativa na expressdo de moléculas de CD14,
CD68 e HLA-DR entre os pacientes submetidos a
broncoscopia com e sem LIF e entre os pacientes
que sobreviveram ou que tiveram evolucéo para
obito.

0 estudo apresenta algumas limitacdes, como
o numero de casos incluidos, pois, a despeito da
internacdo de 78 casos ao longo de 26 meses
nas 2 unidades do estudo, apenas 18 foram refe-
ridos pela equipe clinica para a broncoscopia.
A andlise estatistica ndo foi mais aprofundada,
devido ao grande numero de parametros estu-
dados que foram negativos e o pequeno numero
de casos recrutados.

Como conclusdes do estudo, observamos que
os fatores relacionados a sobrevida ou a morte
de vitimas com LIF submetidas a broncoscopia
com LBA foram a SCQ, a idade e a evolugdo para
insuficiéncia respiratoria aguda; na citologia dife-
rencial do LBA de vitimas com LIF, o aumento
do numero de células epiteliais ciliadas no LBA
parece ser um fator prognostico de mortalidade;
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a medida de TNF-a em 24 h de cultura celular
total do LBA ndo mostrou relacdo com a morta-
lidade; o fendtipo de macréfagos alveolares
obtidos pelo LBA ndo mostrou diferencas entre
0s casos com ou sem LIF ou que evoluiram ou
ndo para o 6bito, 0 mesmo acontecendo com a
frequéncia de células iNOS positivas.

Com os resultados alcangcados em mnosso
trabalho, esperamos motivar a realizacdo de
broncoscopia em todos os pacientes internados
em centros especializados com queimaduras e
sinais indiretos de LIF. A obtencdo do LBA e
a realizacdo de contagem celular, um método
barato e de execug¢do amplamente conhecida,
podera ser util como marcador do prognostico
e ainda colaborar para um melhor entendimento
da patogenia da LIF.

Agradecimentos

Os autores tém uma divida de gratiddo com
as equipes clinicas dos Centros de Tratamento
de Queimados do Hospital da Forca Aérea do
Galedo e do Hospital Municipal do Andarai, que
0s apoiaram na selecdo dos pacientes.

Referéncias

1. Gomes DR. Conceitos: queimaduras no Brasil. In: Gomes
DR, Serra MC, Macieira Jr L. In: Condutas atuais em
queimaduras. Rio de Janeiro: Revinter; 2001. p. 1-4.

2. Saffle JR. Predicting outcomes of burns. N Engl J Med.
1998;338(6):387-8.

3. Ryan CM, Schoenfeld DA, Thorpe WP, Sheridan RL,
Cassem EH, Tompkins RG. Objective estimates of the
probability of death from burn injuries. N Engl J Med.
1998;338(6):362-6.

4. Herndon DN, Langner F, Thompson P, Linares HA, Stein
M, Traber DL. Pulmonary injury in burned patients. Surg
Clin North Am. 1987;67(1):31-46.

5. Hantson P, Butera R, Clemessy JL, Michel A, Baud FJ.
Early complications and value of initial clinical and
paraclinical observations in victims of smoke inhalation
without burns. Chest. 1997;111(3):671-5.

6. Putman CE, Loke J, Matthay RA, Ravin CE. Radiographic
manifestations of acute smoke inhalation. AJR Am J
Roentgenol. 1977;129(5):865-70.

7. Clark WR Jr, Nieman GF. Smoke inhalation. Burns Incl
Therm Inj. 1988;14(6):473-94.

8. Souza R, Jardim C, Salge JM, Carvalho CR. Smoke
inhalation injury. J Bras Pneumol. 2004;30(5):557-65.

9. Desai MH, Mlcak R, Richardson J, Nichols R, Herndon
DN. Reduction in mortality in pediatric patients
with inhalation injury with aerosolized heparin/N-
acetylcystine [correction of acetylcystine] therapy. J
Burn Care Rehabil. 1998;19(3):210-2. Erratum in: J
Burn Care Rehabil 1999;20(1 Pt 1):49.

10. Cox CS Jr, Zwischenberger JB, Traber DL, Traber LD,
Haque AK, Herndon DN. Heparin improves oxygenation
and minimizes barotrauma after severe smoke

J Bras Pneumol. 2009;35(4):343-350



350

20.

. Moylan

Rabello E, Batista VF, Lago PM, Alvares RAG, Martinusso CA, Silva JRL

inhalation in an ovine model. Surg Gynecol Obstet.
1993;176(4):339-49.

. Lee-Chiong Jr TL. Smoke inhalation injury: When

to suspect and how to treat.

1999;105(2):55-62.

Postgrad  Med.

. Masanes MJ, Legendre C, Lioret N, Saizy R, Lebeau

B. Using bronchoscopy and biopsy to diagnose early
inhalation injury. Macroscopic and histologic findings.
Chest. 1995;107(5):1365-9.

. Lucas V5. Broncoscopia no paciente queimado. Pulméo

RJ. 1999;8(3):263-72.

JA, Adib K, Birmbaum M. Fiberoptic
bronchoscopy following thermal injury. Surg Gynecol
Obstet. 1975;140(4):541-3.

. Wang S, Lantz RC, Vermeulen MW, Chen GJ, Breceda

V, Robledo RF, et al. Functional alterations of
alveolar macrophages subjected to smoke exposure
and antioxidant lazaroids. Toxicol Ind Health.
1999:15(5):464-9.

. Tran Van Nhieu J, Misset B, Lebargy F, Carlet J,

Bernaudin JF. Expression of tumor necrosis factor-alpha
gene in alveolar macrophages from patients with the
adult respiratory distress syndrome. Am Rev Respir Dis.
1993;147(6 Pt 1):1585-9.

. Weiss SM, Lakshminarayan S. Acute inhalation injury.

Clin Chest Med. 1994;15(1):103-16.

. Herndon DN, Barrow RE, Linares HA, Rutan RL,

Prien T, Traber LD, et al. Inhalation injury in burned
patients: effects and treatment. Burns Incl Therm Inj.
1988;14(5):349-56.

. Nieman GF, Clark WR, Hakim T. Methylprednisolone

does not protect the lung from inhalation injury. Burns.
1991;17(5):384-90.

Nieman GF, Paskanik AM, Fluck RR, Clark WR.
Comparison of exogenous surfactants in the treatment
of wood smoke inhalation. Am J Respir Crit Care Med.
1995;152(2):597-602.

Sobre os autores

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Lalonde C, lkegami K, Demling R. Aerosolized
deferoxamine prevents lung and systemic injury caused by
smoke inhalation. J Appl Physiol. 1994;77(5):2057-64.
Ogura H, Saitoh D, Johnson AA, Mason AD Jr, Pruitt
BA Jr, Cioffi WG Jr. The effect of inhaled nitric oxide
on pulmonary ventilation-perfusion matching following
smoke inhalation injury. J Trauma. 1994;37(6):893-8.
British Thoracic Society Bronchoscopy Guidelines
Committee, a Subcommittee of Standards of Care
Committee of British Thoracic Society. British Thoracic
Society guidelines on diagnostic flexible bronchoscopy.
Thorax. 2001;56 Suppl 1:i1-21.

Meshulam-Derazon S, Nachumovsky S, Ad-El D, Sulkes
J, Hauben DJ. Prediction of morbidity and mortality
on admission to a burn unit. Plast Reconstr Surg.
2006;118(1):116-20.

Smith DL, Cairns BA, Ramadan F, Dalston JS, Fakhry
SM, Rutledge R, et al. Effect of inhalation injury, burn
size, and age on mortality: a study of 1447 consecutive
burn patients. J Trauma. 1994;37(4):655-9.

Choiniere M, Dumont M, Papillon J, Garrel DR.
Prediction of death in patients with burns. Lancet.
1999;353(9171):2211-2.

Jacomelli M, Figueiredo VR, Pedreira Jr WL. Interpretacio
diagndstica do lavado broncoalveolar. In: Sociedade
Paulista de Pneumologia e Tisiologia. Pneumologia
- atualizacdo e reciclagem - Vol VI. Rio de Janeiro:
Revinter; 2006. p. 323-8.

Bidani A, Hawkins HK, Wang CZ, Heming TA. Dose
dependence and time course of smoke inhalation injury
in a rabbit model. Lung. 1999;177(2):111-22.

Hales CA, Elsasser TH, Ocampo P, Efimova 0. TNF-alpha
in smoke inhalation lung injury. J Appl Physiol.
1997;82(5):1433-7.

Soejima K, Schmalstieg FC, Sakurai H, Traber LD, Traber
DL. Pathophysiological analysis of combined burn and
smoke inhalation injuries in sheep. Am J Physiol Lung
Cell Mol Physiol. 2001;280(6):L1233-41.

Eucir Rabello

Chefe da Secdo de Pneumologia. Hospital de Forca Aérea do Galedo, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

Vera Flores Batista
Biologa. Laboratorio Multidisciplinar da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

Patricia Martins Lago
Biologa. Laboratorio Multidisciplinar da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

Renata de Azevedo Gameiro Alvares
Chefe do Servico de Broncoesofagologia. Hospital Municipal do Andarai, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

Cesonia de Assis Martinusso
Técnica de Laboratdrio. Laboratdrio Multidisciplinar da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

José Roberto Lapa e Silva
Professor Titular de Pneumologia. Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

J Bras Pneumol. 2009;35(4):343-350



