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Resumo

A interacgdo entre os sistemas respiratorio e gastrin-
testinal é reconhecida h4 vdrias décadas, sendo moti-
vada por mecanismos anatémicos, fisiolégicos e pato-
légicos diversos.

Se ¢ certo que a relagdo de algumas entidades nosolé-
gicas acorre, intuitivamente, ao pneumologista, como
¢ o caso da asma e o refluxo gastroesofdgico, outras
interacgdes patoldgicas tendem a ser subdiagnostica-
das, ndo s6 pela sua complexidade fisiolégica, mas
também pela sua menor frequéncia (doengas da via
aérea motivadas pela colite ulcerosa e doenga de Crohn,
por exemplo).

E objectivo do presente artigo rever os mecanismos
anatomofisiolégicos, patolédgicos, clinicos e terapéuti-
cos responsdveis pela complexa interac¢do entre o
pulmio e o sistema gastrintestinal.
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Abstract

The relation between the respiratory and gastrointes-
tinal systems has been long recognized and depends
on various anatomical, physiological and pathologi-
cal mechanisms.

The certain recognition of some interactions, such as
the relation between asthma and gastroesophageal re-
flux, is more or less intuitive to the pulmonogist,
whereas other areas of confluence are more easily mis-
sed, such as the relation between airway disorders and
inflammatory bowel disease.

The purpose of this article is to review the interaction
between the lung and the gastrointestinal systems, as
far as anatomy, physiology, pathology, clinical mani-
festations and therapeutical options go.
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Introducéio

A relagio do pulmio com o sistema gastrin-
testinal é reconhecida hd mais de um século,
tornando intuitiva a associagio de determi-
nadas entidades nosoldgicas respiratérias
com a patologia do sistema digestivo.
Efectivamente, podemos falar de um “eixo
pulmio-tubo digestivo-érgaos anexos”, mo-
tivado pela proximidade anatémica entre
estes e a relagdo fisioldgica estreita entre os
sistemas circulatérios e os mecanismos neu-
roenddcrinos afectos a cada um'.

A relagao entre a asma e o refluxo gastro-
esofdgico (RGE), por exemplo, é sugerida,
pela primeira vez, em 1892, por William
Osler?, surgindo ao longo das décadas se-
guintes dezenas de trabalhos postulando
mecanismos etioldgicos diversos, como a
microaspiracio de 4cido gistrico e fenéme-
nos autonémicos vagais®*>.

O entusiasmo desencadeado por estas inves-
tigagoes tem levado muitos autores a procu-
rar a relagio do RGE com outras doencas
respiratdrias, como sejam a pneumonia, as
bronquiectasias, a fibrose pulmonar idiopd-
tica, o insucesso no transplante pulmonar’
e mesmo a doenga pulmonar obstrutiva cré-
nica (DPOC)s.

Contudo, ¢ reconhecido que as relagoes do
eixo pulmio-tubo digestivo-6rgaos anexos
sa0 substancialmente mais amplas e determi-
nam interac¢des patolégicas mutuas e varia-
das do pulmio com o célon (doenga infla-
matéria intestinal) e 6rgaos anexos (cirrose
hepdtica, sindroma hepatopulmonar, pan-
creatite, entre outras)®.

O presente trabalho propoe-se rever as rela-
¢oes anatomofisiolégicas entre o sistema
respiratério e gastrintestinal, bem como as
alteracoes patoldgicas e implicagoes clinicas,
terapéuticas e prognésticas das mesmas.
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Eixo pulméo-tubo digestivo-
-6rgdos anexos

Nio ¢é complicado conceber que patologia
do eséfago possa condicionar patologia da
traqueia e vias dereas (ou o inverso) apenas
pela sua proximidade anatémica. No entan-
to, ¢ mais complexo aceitar a relagio entre
érgios anatomicamente mais distantes,
como o pulmao, o cdlon, o figado e mesmo
o pancreas, recorrendo apenas a uma justifi-
cagio anatémica.

O eixo pulmao-tubo digestivo-érgaos ane-
xos relaciona-se, nio s6 anatomicamente,
mas também através da vasculatura e do sis-
tema neuroenddcrino'.

Por exemplo, a incapacidade de filtragao por
parte do figado de toxinas absorvidas ao ni-
vel da circulagdo intestinal (na cirrose hepé-
tica) ou a absor¢ao de outras noxas pelo sis-
tema digestivo (de que ¢ exemplo a
fenfluramina — anorexigeno associado a hi-
pertensdo pulmonar'®) permitird que estas
alcancem facilmente a circulagao pulmonar
e condicionem lesio local'.

Por outro lado, patologia do pulmio pode
ser responsdvel por lesio organica gastrintes-
tinal, nao apenas condicionada por incapaci-
dade do primeiro em garantir as trocas gaso-
sas que assegurem a viabilidade celular, mas
também porque o pulmio ¢é responsdvel por
diversas funcoes metabdlicas e neuroendé-
crinas com repercussao sistémica (mediado-
res de fase aguda, produgio e regulagio de
factores neuroumorais, entre outras)®1°,
Salienta-se, ainda, a importincia da regula-
¢ao dos aparelhos respiratério e gastrintesti-
nal pelo sistema nervoso auténomo a partir
de um conjunto de estruturas neuroldgicas
comuns, frequentemente determinante da
fisiopatologia e expresso clinica das inte-
racgdes em revisao'l.
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Pulméo e doenca de refluxo
gastroesofdagico

A doenga de refluxo gastroesofégico (DRGE)
é, possivelmente, a entidade mais investiga-
da para compreensio da relagio pulmaio-
-tubo digestivo, mas também a que mais
controvérsia gera no que diz respeito a sua
etiologia.

Desde o século x1x que, para além da apre-
sentagio caracteristica da DRGE por pirose,
regurgitacio 4cida oral e azia, se reconhecem
expressoes clinicas distintas, como tosse cré-
nica, disfonia, pieira e mesmo infecgdes res-
piratérias recorrentes’>!!,

A associagio estreita entre a sintomatologia
respiratéria e dispéptica pode entender-se
nio s6 pela proximidade da posi¢io anatémi-
ca do eséfago, estdbmago e pulmao, mas tam-
bém pela sua origem a partir de divisées da
mesma estrutura embriondria (intestino pri-
mitivo anterior)'"'? e inervagao autondémica
similar pelo X par craniano, o nervo vago''.
O relaxamento transitério do esfincter eso-
tigico inferior, responsdvel pelo RGE, é um
reflexo mediado neurologicamente pelo
tronco cerebral e nervo vago!'!.

Postula-se que a presenca de 4cido no eséfa-
go distal induz hiperreactividade e constri-
¢ao brénquicas por estimulagao dos recep-
tores parassimpdticos luminais ou por
fenémenos de microaspiracio crénicos, que
s40 eles proprios responsdveis por “inflama-
¢ao neurogénica” (vagal) da via aérea'®'3.
Inicialmente, a teoria da microaspiragio era
detentora de mais adeptos, uma vez que vd-
rios trabalhos demonstraram, por cintigrafia
de ventilagao pulmonar, que ocorria aspira-
¢ao de contetido gdstrico na presenca de
RGE"Y, e que esta era mais significativa e
correlaciondvel com a gravidade do RGE
em doentes com sintomas respiratdrios'’.
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Contudo, outros autores mostraram que em
doentes asmdticos, ap6s infusdo intraesofd-
gica de dcido cloridrico 0,1%, ocorria uma
redugio significativa do débito de ponta
(PEF) e aumento da resisténcia das vias 4reas,
sem evidéncia de aspiragio concomitante
ou de refluxo 4dcido ao nivel do eséfago pro-
ximal%. Afirmaram, ainda, que a bronco-
constri¢ao induzida pelo dcido intraesofdgi-
co era resultado da estimulacio vagal da
mucosa, determinante de uma inflamagao
“neurogénica’, autoperpetuadora da patolo-
gia obstrutiva‘.

Embora com menor frequéncia, pode ocorrer
microaspiragio alimentar em doentes com al-
teragoes da motilidade do eséfago ou anoma-
lias da tonicidade dos esfincteres esofdgicos
(superior e inferior)'°. No entanto, constatou-
-se que muitos doentes com alteragdes mano-
métricas e tosse crénica nao tinham qualquer
evidéncia de microaspiragao®!".

Associada ou niao a asma, a tosse cronica
causada pelo RGE, por aumentar as pres-
soes transdiafragmdticas e promover o rela-
xamento transitério do esfincter esofdgico
inferior, pode condicionar mais refluxo,
criando um ciclo fisiopatolégico vicioso''.
Esta teoria nao é, todavia, apoiada por todos
os autores. Alguns estudos, ainda que efec-
tuados em populagoes diferentes (voluntd-
rios sauddveis), mostraram que o esforco
expiratério forcado e a contracgio vigorosa
da musculatura abdominal nao condiciona-
vam a ocorréncia de episddios de refluxo
4cido’.

No entanto, serd importante recordar traba-
lhos efectuados por Ferrari (1995)'8, Benini
(2000)" e respectivos colaboradores, que
mostraram que doentes com RGE tém um
limiar tussigeno mais baixo, independente-
mente de terem ou nio queixas respiratdrias
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habituais, havendo normaliza¢io da ampli-
tude do reflexo da tosse apds terapéutica
antirrefluxo'®!.

Diversas entidades nosoldgicas e sintomas
respiratorios, tanto das vias aéreas superiores
como inferiores, tém sido associados ao RGE.
Além de tosse crénica, alguns doentes refe-
rem congestao e prurido nasal, rinorreia pos-
terior, esternutos, disfonia e rouquidao'°.
Do ponto de vista patofisiolégico, embora a
asma seja efectivamente a entidade mais es-
tudada, trabalhos mais recentes apontam o
RGE como factor etiolégico possivel em al-
guns casos de fibrose pulmonar “idiopdti-
ca’¢, insucesso no transplante pulmonar’,
DPOCS e sindroma de apneia obstrutiva do
sono (SAOS)¥ (Fig. 1).

Asma e RGE

Do ponto de vista epidemiolégico, a preva-
léncia do RGE ¢ mais elevada no doente as-
midtico do que na populagio em geral, va-
riando entre 30% e 80%!!.

Além das ja referidas relagoes anatémicas
entre a via aérea e o eséfago, origem em-
briondria partilhada e inervagao vagal simi-
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lar, o doente asmdtico apresenta, frequente-
mente, alteragdes no gradiente de pressao
toracoabdominal e posicio do diafrag-
ma''?!. Estas modificagdes predispoem ao
aparecimento de hérnia do hiato esofdgico e
RGE*.

Tornando mais complexa esta relagdo, sabe-
-se que a terapéutica 3, agonista e as xanti-
nas reduzem a pressao do esfincter esofdgico
inferior e os corticosteréides aumentam a
secrecio 4cida'l.

Assim, e atendendo aos factores jd detalhados,
compreendemos que a asma e o RGE se per-
petuam e complicam mutuamente (Fig. 2),
sendo por isso essencial ter em mente que um
dos mecanismos responsdveis pela asma de
controlo dificil ¢, frequentemente, o RGE
nao tratado?.

Poderia assumir-se que a terapéutica do
RGE - com inibidores da bomba de protoes
(IBP) ou cirurgia — resultasse no controlo
eficaz da asma. No entanto, alguns autores
avaliaram o resultado da terapéutica com
IBP (omeprazol 40 mg/dia) na asma de con-
trolo dificil e verificaram que ocorria me-
lhoria do FEV, e PEF em apenas 50% dos

doentes com RGE?. Qutros autores com-

RGE - Pulmao

Sintomas do tracto respiratdrio superior
Tosse cronica
Asma nao controlada
Fibrose pulmonar "idiopatica"
DPOC
SAOS
Insucesso no transplante pulmonar

Fig. 1 - Interacgdes patofisioldgicas entre 0 RGE e o pulmao
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Proximidade anatémica
Origem embrionaria
Inervacao vagal

Subida do diafragma
Asma <: RGE
Tpressao toracoabdominal _r>/

B3, agonistas, CT, xantinas
Microaspiragao de HCI
Inflamacao neurogénica

CT - corticoterapia; HCI — &cido cloridrico

Fig. 2 — Mecanismos de interac¢do entre a asma e 0 RGE

pararam a terapéutica médica e cirtrgica
para o RGE e verificaram que se alcangou o
controlo da asma em 74,9% dos doentes a
quem foi efectuada fundoplicagio de Nis-
sen, contra apenas 9% dos doentes tratados
apenas com [BP?.

Estes resultados mostram-nos a heteroge-
neidade clinica e etiolégica da asma e do
RGE, bem como da multiplicidade de me-
canismos envolvidos na relagio entre am-
bos, cujo controlo nio dependera exclusiva-
mente da inibicido da produgio dcida®.
Exemplificando esta perspectiva, temos os
casos de refluxo nao dcido?, cujo controlo
dependerd, nao de IBP, mas, possivelmente,
de firmacos que aumentem o ténus do es-
fincter esofdgico inferior® ou da cirurgia®.

Doengas do intersticio pulmonar e RGE

As doengas do intersticio pulmonar consti-
tuem um conjunto amplo e variado de pato-
logias, cuja etiologia ndo estd completamen-
te definida. Além de factores imunolégicos e
humorais, alguns autores defendem que o
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refluxo 4dcido pode ser um factor etiolégico
de lesdo intersticial?$?.

Os estudos efectuados demonstram que a
prevaléncia de RGE nos doentes com fibro-
se pulmonar idiopdtica é muito elevada
(87% em algumas séries)*® e que o tempo de
exposicdo da mucosa esofdgica ao dcido gds-
trico nos mesmos ¢ significativamente supe-
rior ao dos controlos, ainda que apenas 25%
dos casos se acompanhem de sintomas tipi-
cos de RGE?.

Os autores dos trabalhos mencionados pos-
tulam que, no caso da fibrose pulmonar
idiopdtica, a lesao instersticial advém de mi-
croaspiragio crénica de contetdo 4cido ou
nao dcido?.

Num estudo de quatro casos, efectuado por
Raghu e colaboradores’ ao longo de quatro
anos, verificou-se que doentes com fibrose
pulmonar idiopdtica e RGE, que recusaram
terapéutica imunossupressora e foram me-
dicados apenas com IBP ou efectuaram fun-
doplicacio de Nissen, apresentaram estabili-
zagdo da doenga respiratéria’'. Verificou-se
ainda que, nos periodos de suspensio da te-
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rapéutica com IBD, ocorriam agudizacoes da
doenga respiratéria nos mesmos doentes?'.
A relacio do RGE com a doenga do intersti-
cio pulmonar estd também patente nos ca-
sos de esclerose sistémica''. Alguns trabalhos
demonstram que estes doentes apresentam
esofagite e lesoes laringeas sugestivas de as-
piracio dcida'’ e que os doentes com RGE
mais grave apresentam maior redugio da ca-
pacidade de difusdo alveolocapilar do CO e
mais alteragoes sugestivas de lesao intersti-
cial na tomografia computorizada de alta
resolucio (TCAR) do térax®2.

Embora permaneca uma drea do conheci-
mento pouco explorada, serd util ter em
considerac¢do a possibilidade de RGE nos
individuos com doenca do intersticio pul-
monar, particularmente nos casos de fibrose
pulmonar idiopdtica, uma vez que a tera-
péutica dirigida poder4 trazer vantagens sin-
tomaticas e prognosticas'!.

C Teles Martins, J Rosal Gongalves

DPOC e RGE

A investigagdo recente tem referido que a
prevaléncia do RGE estd aumentada nos
doentes com DPOC grave (57% dos casos)®
e que o primeiro poderd contribuir para a
patogénese e episédios de agudizacio da
doenga obstrutiva®®, uma vez que episédios
agudos de refluxo dcido parecem associar-se
a episodios de oxidessaturagao?.

Uma vez mais, o RGE nestes casos ¢, habi-
tualmente, “silencioso” — os sintomas tipi-
cos de pirose e regurgitagio surgem em ape-
nas um terco dos casos®.

De facto, a DPOC constitui um factor de
risco para 0 RGE: 0 aumento da pressio in-
tratoracica (sobretudo nos doentes com hi-
perinsuflacdo dinimica), o aplanamento da
posi¢do diafragmadtica, os acessos de tosse
frequentes e a terapéutica 3, agonista sio to-
dos promotores de relaxamento do esfincter
esofdgico inferior e refluxo® (Fig. 3).

v'1 pressao
intratoracica

v’ Tosse crénica

v' 3, miméticos,
CT, xantinas

B

-

RGE

| I B

DPOC
<

v Microaspiracao

v’ Inflamacao

v" Oxidessaturacao

Fig. 3 - Relagéo do RGE com a DPOC
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Contudo, a presenca de RGE deverd ser in-
vestigada nos doentes obstrutivos que apre-
sentem sintomas sugestivos € nio com o
propésito de rastreio na populagio com
DPOC em geral®. Efectivamente, a eficdcia
do rastreio generalizado de RGE neste gru-
po de doentes, bem como os efeitos da sua
terapéutica (médica e/ou cirtirgica) no curso
natural e prognéstico da doenga obstrutiva,
nio sio, ainda, conhecidos®33.

SAOS e RGE

Nas dltimas duas décadas tém surgido vé-
rios estudos que tentam demonstrar a asso-
ciagao entre o RGE e o SAOS.

Durante o sono hd uma redugio fisiolégica
da peristalse primdria, da produgio de saliva
e da clearence de 4cido do eséfago™. Associa-
do a este risco fisiolégico de refluxo, os doen-
tes com SAOS apresentam ainda aumento
do gradiente de pressao transdiafragmdtica
proporcional ao aumento da pressao intrato-
rdcica durante os episédios de apneia, de que
resulta insuficiéncia do cérdia e episédios re-
petitivos de RGE*.

Alguns autores verificaram que a terapéutica
com CPAP nasal nos doentes com SAOS
reduzia a gravidade e frequéncia dos epis6-
dios de RGE e que o controlo do refluxo
(com antagonistas dos receptores H, da his-
tamina) reduzia o nimero de microdesper-
tares, mas ndo influenciava o indice de ap-
neia/hipopneia (IAH)%. Outros, utilizando
o omeprazol, mostraram que a terapéutica
do RGE com IBP reduzia, significativamen-
te (em cerca de 73% 2 sexta semana de tera-
péutica), o nimero e a gravidade dos episé-
dios de apneia®.

Contudo, e apesar dos resultados promisso-
res, ainda subsistem dtvidas quanto ao papel
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exacto dos episddios de refluxo é4cido e o de-
sencadeadar de apneias e microdespertares®,
sendo esta uma 4rea de intensa investigacio.

Transplante pulmonar e RGE

A relagao entre o sucesso do transplante pul-
monar e a presenga e gravidade do RGE tem
vindo a ser objectivada ao longo das tltimas
décadas?3%%.

A prevaléncia de RGE ¢ particularmente
elevada apdés o transplante pulmonar?,
postulando-se que este facto se deva aos
procedimentos cirdrgicos em si, a terapéuti-
ca imunossupressora, ou a presen¢a prévia
de RGE nestes doentes®”3.

Existe uma associagao, ainda nio completa-
mente fundamentada, entre a microaspira-
¢ao de 4cido gdstrico e a disfun¢io do enxer-
to pulmonar, precocidade dos mecanismos
de rejeiio crénica, desenvolvimento de
bronquiolite obliterativa e mortalidade au-
mentada®”3,

Efectivamente, alguns autores demonstra-
ram que a correc¢io cirtrgica do RGE previ-
ne a disfungio precoce do enxerto e melhora
a sobrevida geral dos doentes submetidos a
transplante pulmonar®.

Pulmao e doenca inflamatéria
intestinal

A doenca inflamatdria intestinal, reconheci-
da hoje como doenca granulomatosa mul-
tissistémica, pode envolver qualquer érgao''.
O envolvimento pulmonar ¢ pouco fre-
quente, sendo geralmente assintomdtico e
relacionado com alteragoes ao nivel das pro-
vas funcionais respiratérias, lavado bronco-
alveolar (LBA) e radiografia de térax''. Sé

raramente ocorrem sintomas que se relacio-

UESA DE PNEUMDLDGIA

1 Janeiro/Fevereiro 2010

139



140

FRONTEIRAS DD PULMAD — RELACAL

nam com o envolvimento pulmonar especi-
fico pela doenga de Crohn (DC) ou pela
colite ulcerosa (CU)!" (Quadro I).

Serd importante ter em mente que muitas
manifestagdes respiratérias da doenga infla-
matdria intestinal se relacionam com os far-
macos imunossupressores utilizados ou
constituem sindromas de sobreposi¢io com
outras doengas granulomatosas, por exem-
plo, a sarcoidose!!.

Doenca de Crohn e pulmiao

Vias dreas

O envolvimento sintomdtico das vias dreas
(VA) pela DC ¢ muito raro, nao ultrapas-
sando 0,2% em algumas séries?. Geralmen-
te, estas manifestacdes da doenca granulo-
matosa sucedem-se ao diagndstico da
doenga intestinal, embora possam ser a pri-
meira manifestagio da mesma e nao se cor-
relacionem, necessariamente, com a gravi-
dade e a evolugio daquela."

) CDM D SISTEMA GASTRENTERDLOGICD
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O envolvimento da via 4rea superior pode
manifestar-se através de inflamacio e ulce-
racio da nasofaringe, hipofaringe, cordas
vocais e traqueia subglética, condicionando
estenose ¢ obstrugdo'’. A terapéutica com
corticosterdides sistémicos permite a resolu-
¢ao das lesdes e proporciona, geralmente,
remissoes prolongadas!!.

O envolvimento traqueobrénquico resulta de
processos inflamatérios crénicos, granuloma-
tosos ou nao, condicionantes de espessamento
e infiltragio da parede bronquica'’. Estas le-
soes poderdo nio ter expressdo radioldgica,
mas a broncofibroscopia permite evidenciar
lesoes granulosas esbranquicadas numa muco-
sa difusamente eritematosa e edemaciada, que
quando graves podem mesmo causar defor-
magoes bronquicas, estenose e fistulizagio!’.
Estas alteragdes patoldgicas facilitam a in-
fec¢do e a supuragio crénicas, razio pela
qual o LBA destes doentes tende a apresen-
tar contagens elevadas de neutréfilos''.
Naturalmente, a expressio clinica destas
alteragdes serd de quadros supurativos

Quadro | - Manifestaces respiratérias da doenca inflamatdria intestinal

Doenca de Crohn Colite ulcerosa
Vias aéreas * Ulceragao * Ulceragao

* Estenose * Estenose

* Supuragao cronica * Bronquiectasias

* Bronquiolite celular e constritiva

Parénquima pulmonar ¢ Nédulos necrobiéticos
* Doenca intersticial granulomatosa
* Pneumonia intersticial ndo especifica
* Pneumonia eosindfila
* Pneumonia organizativa

* Nodulos necrobidticos

* Pneumonia organizativa

* Pneumonia descamativa

* Pneumonia intersticial usual

* Pneumonia intersticial ndo especifica

Pleura * Derrame pleural
* Espessamento pleural

* Derrame pleural
* Pneumotdrax
* Pneumomediastino
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crénicos, bem como alteragoes funcio-
nais obstrutivas que tendem a melhorar
significativamente com a terapéutica cor-
ticéide inalada e sistémica''.

Na verdade, os corticdides inalados e sisté-
micos promovem melhoria significativa das
lesdes visiveis na broncofibroscopia, embora
o seu efeito seja menor quando existem este-
noses e deformagdes bronquicas.!!

O envolvimento bronquiolar, seja por pro-
cessos de bronquiolite celular ou constritiva,
é raro e nio parece relacionar-se com o hd-
bito tabdgico''. Clinicamente expresso por
dispneia, tosse e mesmo febre, revela-se fun-
cionalmente por obstrugio e hiperinsufla-
¢a0 e ao nivel do LBA por linfocitose e dis-
creto aumento da relacio CD4+/CD8+'.
O diagnéstico final depende da confirma-
¢a0 anatomopatoldgica por biépsia pulmo-
nar, mas perante um quadro clinico, endos-
cépico e radiolégico compativel, poderd ser
iniciada terapéutica corticdide sistémica que
permitird a regressio das lesdes e a melhoria
significativa da fungao respiratéria'l.

Parénquima pulmonar

A expressio da DC ao nivel do parénquima
pulmonar ¢ variada do ponto de vista clini-
co e imagiolégico. Quanto ao primeiro,
pode ser assintomadtica ou incluir queixas de
tosse e dispneia. Relativamente ao segundo,
pode manifestar-se como focos de consoli-
dacao, infiltrados intersticiais, nédulos ou
massas'!.

Face a esta inespecificidade de sintomas e
aspectos radioldgicos, o diagnéstico de en-
volvimento pulmonar pela DC requer con-
firmacao histoldgica''.

Ao nivel do parénquima, a DC pode

apresentar-se como nédulos necrobidticos,
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doenga intersticial granulomatosa, pneumo-
nite intersticial ndo especifica (NSIP), infil-
trados pulmonares associados a eosinofilia e
pneumonia organizativa!4!,

* Nédulos necrobidticos

Expressio rara da DC, estes nédulos cavita-
dos sao evidentes na TCAR do térax, sobre-
tudo ao nivel das regiées periféricas do pul-
mao. Resultam de necrose perivascular e
podem estender-se por extensas dreas do pa-
rénquima. A sintomatologia ¢ inespecifica e
inclui tosse e dispneia®.

O seu diagnéstico requer confirmagio ana-
tomopatoldgica, verificando-se frequente-
mente remissao clinica e imagiol6gica mes-
mo na auséncia de terapéutica''.

* Doenga intersticial granulomatosa

E a forma mais frequente de lesio parenqui-
matosa pulmonar pela DC e resulta de in-
flamagao granulomatosa do intersticio, pa-
redes bronquiolares, vasculares e septos
alveolares!!.

Manifesta-se por sintomas constitucionais,
tanto em adultos como em criancgas, e
associa-se frequentemente a tosse produtiva,
dispneia e dor tordcica®.

As alteragoes imagiolégicas mostram altera-
¢oes reticulares focais ou difusas e, raramen-
te, nédulos e massas®3.

O estudo funcional revela alteracio ventila-
toria restritiva e redugio da capacidade de
difusio alveolocapilar do CO"4,

O LBA ¢, geralmente, hipercelular e de pre-
dominio linfocitico!!.

A resolugio clinica e radioldgica desta enti-
dade depende de terapéutica com corticos-
terdides sistémicos, ainda que jé tenham
sido relatados casos de remissiao esponti-
nea'l.
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* Pneumonia intersticial nio especifica
(NSIP)

Expressio muito rara da DC, resulta da in-
flamacio do intersticio pulmonar sem for-
magio de granulomas*.

As suas manifestagoes incluem tosse seca e
dispneia, e do ponto de vista imagioldgico
predominam as alteragdes em vidro despoli-
do e fibrose pulmonar!4!.

A terapéutica envolve doses elevadas de cor-
ticdides sistémicos e ciclofosfamida?!.

* Pneumonite eosinofilica

Constitui uma manifestagio especifica da
DC ao nivel do pulmio, embora seja neces-
sdrio fazer o diagnéstico diferencial com a
toxicidade pulmonar pela sulfasalazina e a
mesalazina®.

Consiste numa doenga intersticial associada
a infiltrados eosinofilicos, com ou sem eosi-
nofilia periférica, e a terapéutica baseia-se,
uma vez mais, na corticoterapia sistémica®.

* Pneumonia organizativa (OP)

Apesar de constituir, mais frequentemente,
um efeito adverso da terapéutica da DC, a
OP também pode surgir em doentes nio
tratados, sugerindo lesdo inflamatéria rela-
cionada com a doenga intestinal'!.

Foram descritos casos de remissao esponta-
nea, mas a terapéutica pode incluir os corti-
coides sistémicos e o infliximab!!.

Pleura

O envolvimento das serosas é possivel na
DC, mas sdo escassos os casos descritos rela-
tivamente ao envolvimento pleural'!. Este
pode incluir o derrame pleural (geralmente,
exsudado de predominio neutréfilo) ou o
espessamento pleural''#,
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Fistulas

Embora raras, as fistulas colobrénquicas,
esofagobronquicas e ileobronquicas jd fo-
ram descritas®>4047,

O diagndstico baseia-se na clinica (tosse
produtiva de expectoracio fecaléide e infec-
¢Oes respiratdrias recorrentes) e no estudo
radiol6gico do tubo digestivo!!.

A terapéutica requer a correc¢io cirtrgica
do trajecto fistuloso e os firmacos especifi-
cos para a DC!.

Vascularizagio pulmonar

E hoje aceite que a DC é um factor de risco
independente para o tromboembolismo
pulmonar (TEP), embora a causa para o es-
tado de hipercoagulabilidade que origina
nao esteja ainda esclarecida’.

Deste modo, face a um doente com DC e
sintomas sugestivos, a hipétese de TEP de-
verd ser sempre considerada®.

Colite ulcerosa e pulméao

Apesar de se reconhecerem algumas seme-
lhangas na expressio clinica, patoldgica e
imagioldgica, entre a lesao pulmonar na DC
e na CU, os estudos efectuados parecem
apontar para maior frequéncia e gravidade
na Gltima®.

Assim, a ulceragio traqueal e a estenose tra-
queal, a supuragio brénquica, as bronquiec-
tasias, a pneumonia organizativa e os nédu-
los necrobiéticos sao mais frequentes na CU
do que na DC''#,

O envolvimento respiratério na CU, que
diz respeito, na maioria dos casos, as vias aé-
reas, pode preceder, ser concomitante ou
suceder, por vezes em muitos anos, o diag-
néstico da doenga inflamatdria intestinal®.
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Pensa-se que a colectomia ou a proctocolec-
tomia sao factores de risco para o desenvol-
vimento de doenga respiratéria na CU, nao
sendo ainda clara a ac¢io dos aminossalici-
latos na patogénese da tltima®.

Vias aéreas

A inflamacio das VA (gléticas, subgléticas,
traqueia, brénquios principais e distais), as-
sociada ou nio a ulceracio e estenose, ¢ o
padrao mais comum de envolvimento respi-
ratério na CU®.

Os locais mais frequentes de lesao sdo as vias
aéreas de grande calibre (traqueia, carina e
bronquios principais) e, face s lesoes inflama-
torias, estendticas e ulcerativas, os sintomas
habituais sao a dispneia, a tosse (geralmente
produtiva), a broncorreia (mucopurulenta ou
francamente purulenta) e as hemoptises'#.
O envolvimento das vias aéreas superiores
pode acompanhar-se de rouquidao e estridor
e o envolvimento distal, ao nivel bronquio-
lar, pode resultar em queixas de pieira'’#.

A exacerbacio da sintomatologia respirat4-
ria pode coincidir ou no com a exacerbagao
das queixas intestinais, nio sendo raro o
agravamento rdpido dos sintomas respiraté-
rios basais apds proctocolectomia'l.

Apesar da expressao por vezes exuberante
dos sintomas respiratérios, os achados en-
doscépicos podem ser discretos, e incluem a
hiperemia e o edema, por vezes condicio-
nante de redugio luminal da traqueia e dos
bronquios principais''#. A carina também
pode estar alargada por edema''#.

O LBA apresenta, geralmente, predominio de
neutrdfilos e a histologia das lesoes é em mui-
to semelhante as encontradas no célon'.
Funcionalmente, o padrio obstrutivo ¢ o mais
habitual nestes casos e a resposta ao bronco-
diltador ¢, frequentemente, negativa''.
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Apesar de a radiografia simples do térax ser,
muitas vezes, incaracteristica, na TCAR
pode ser evidente a retengdo aérea e 0 mo-
saico de perfusdo, resultado da obstrugio
das vias aéreas de menor calibre®. As bron-
quiectasias e o espessamento da parede
bréonquica também podem ser visiveis nos
casos de doenga mais grave®. A impactagio
de secregdes nas pequenas vias aéreas pode
originar o padrio de drvore em botio na
TCAR®.

A melhoria clinica, funcional e das les6es
visiveis por broncofibroscopia, mesmo nos
doentes com bronquiectasias, raramente
se alcanca apenas com a terapéutica espe-
cifica para a CU e requer a corticoterapia
inalada em doses elevadas!''. Nos casos
mais graves, poderd ser util a corticotera-
pia sistémica'l.

Instersticio pulmonar

A doenga do intersticio pulmonar constitui
uma manifestagdo mais rara da patologia
respiratéria na CU, e pode incluir a OD, a
NSIP, a pneumonia intersticial descamativa,
os infiltrados granulomatosos e mesmo a
pneumonia intersticial usual (UIP)!.
Geralmente, o LBA destes doentes é linfoci-
tico, ou mais raramente eosindfilico, ao in-
vés de neutrofilico, como acontece nos casos
de atingimento preferencial da VA!'.

A doenga do intersticio pulmonar na CU
exige sempre o diagnéstico diferencial de to-
xicidade pulmonar pelos aminossalicilatos,
uma vez que esta pode expressar-se pelos
mesmos padroes de lesao intersticial''4.

A terapéutica com corticdides sistémicos
tende a melhorar, substancialmente, qual-

quer forma de doenga intersticial associada
a CUl
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Pleura

Ainda que pouco frequente, a serosite é pos-
sivel como expressao extraintestinal da CU,
podendo resultar em derrames pleurais e pe-
ricdrdicos de repetigao'!.

Embora seja possivel a existéncia de derra-
me pleural como resultado da toxicidade
pela sulfasalazina (sindroma /lipus-like),
muitas vezes a serosite ¢ independente da
terapéutica e tende a acompanhar as exacer-
bagoes da doenca intestinal''#.

A terapéutica baseia-se na corticoterapia sis-
témica e anti-inflamatéria nao esterdide,
tendo geralmente bons resultados!'!.

O pneumotérax e pneumomediastino sio
entidades muito raras na CU e podem re-
sultar de perfura¢io do cdlon ou megacé-
lon téxico, em doentes sem patologia pul-
monar ou com envolvimento bronquiolar
subclinico!°.

Pulmao e figado

Pulmio e figado relacionam-se nao apenas
pela proximidade anatémica, entre as duas
superficies do diafragma, mas também
pela partilha de doengas afectas a ambos
(deficiéncia de o antitripsina e fibrose
quistica, por exemplo), relagdes vasculares
complexas entre a circulagao portal, sisté-
mica e pulmonar, e a participacio prépria
e interligada em situagoes de manutengdo
da homeostasia corporal e equilibrio acido-
base!!.

As entidades eventualmente mais repre-
sentativas da complexidade desta relagao,
ainda que de etiologia, prevaléncia, fisio-
patologia, progndstico e terapéutica dis-
tintas, sao a hipertensdo portopulmonar
(HTPP) e a sindroma hepatopulmonar
(SHP)'™.
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Hipertensao portopulmonar

A hipertensio arterial pulmonar (PAP mé-
dia >25 mmHg em repouso ou 30 mmHg
no esforgo, por cateterismo direito) ocorre
em cerca de 2 a 5% dos doentes com hiper-
tensao portal®’.

O aumento marcado do débito vascular
pulmonar nos doentes com hipertensio
portal causa alteracdes da reologia local,
promotoras de vasoconstri¢do e microtrom-
bose, bem como alteracoes da anatomia vas-
cular (hipertrofia da camada média e proli-
feracao endotelial)®'.

As endotoxinas e citocinas libertadas pela
circulacio esplancnica, ao fazerem bypass a
circulacio hepidtica, poderao ser promoto-
ras de alteragdes génicas na circulagio pul-
monar, induzindo as alteracoes descritas.
Apoiando esta hipdtese, estd o facto de os
doentes com shunts portossistémicos po-
derem desenvolver as mesmas alteragoes
vasculares pulmonares dos doentes com
HTPP>.

Naio parece haver correlagao directa entre o
desenvolvimento de HTPP e a existéncia ou
gravidade de doenga hepitica ou hiperten-
sao portal, do mesmo modo que nem todos
os doentes com hipertensao portal desen-
volvem HTPD, o que pressupde a necessida-
de de determinadas caracteristicas genéticas
de susceptibilidade ainda nao completa-
mente identificadas®.

A HTPP ¢ considerada pela OMS como
uma categoria de hipertensdo arterial pul-
monar, juntamente com as outras formas de
doenga idiopdtica, devendo, portanto,
considerar-se um diagndstico de exclusio’'.
A expressao clinica da HTPP nio difere da
hipertensio arterial pulmonar idiopdtica,
incluindo dispneia de esforco, dor toricica,
edemas periféricos, palpitagoes e sincope!''.
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Funcionalmente, hd redu¢io da capacidade de
difusio alveolocapilar do CO, insuficiéncia
respiratoria parcial e alcalose respiratéria!'.
Na auséncia de terapéutica, a sobrevida des-
tes doentes é md, sendo em algumas séries
inferior a 10% aos 6 meses'!.

A terapéutica médica convencional é escassa
e constituida essencialmente pelos diuréti-
cos de ansa e a espironolactona, ji que nio
se recomenda a hipocoagulacio com dicu-
marinicos, pelo risco de hemorragia digesti-
va em doentes com alteracoes basais da coa-
gulacio, nem os antagonistas dos canais de
célcio, devido ao aumento do gradiente de
pressao venosa hepdtica''.

Nos tltimos anos, a utilizacao de vasodilata-
dores pulmonares, como os andlogos da
prostaciclina, 0s antagonistas dos receptores
da endotelina (em grupos com determinadas
particularidades) e os inibidores da fosfo-
diesterase tem revelado resultados promisso-
res em termos de melhoria clinica, hemodi-
namica e progndstica em alguns doentes''.
Ao contrdrio da sindroma hepatopulmonar,
a transplantagdo hepdtica nos doentes com
HTPP nio assegura, necessariamente, a re-
versdo das alteragoes patoldgicas e hemodi-
namicas, associando-se ainda a importante
risco de mortalidade perioperatéria®2.

Sindroma hepatopulmonar

A SHP ¢ definida pela presenca de doenga
hepidtica, vasodilatagao intrapulmonar e re-
ducio da oxigenagdo arterial, na presenca
ou auséncia de doenga cardiaca ou pulmo-
nar basal.!!

Embora mais frequente nos adultos de meia-
-idade, pode ocorrer na populacio pedidtri-
ca, e resulta de alteragdes vasculares pulmo-
nares profundas, com dilatagao dos vasos a
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nivel pré-capilar, capilar e pés-capilar, que
permitem a passagem directa, sem possibili-
dade de trocas gasosas, do sangue venoso da
circulagao arterial pulmonar para as veias
pulmonares.!!

Estas alteracoes patolégicas condicionam
grave desequilibrio entre a ventila¢io e a
perfusdo pulmonares, reducio da vasocons-
tricao reflexa a hipoxia, redugao da capaci-
dade de difusio alveolocapilar e desenvolvi-
mento de hipoxemia grave''.

Em teoria, qualquer doenca hepdtica aguda
ou crénica pode cursar com SHP, embora as
causas mais frequentes sejam a cirrose hepd-
tica de qualquer etiologia e a hipertensao
portal.!!52

Postula-se que na génese da vasodilatagao
intrapulmonar da SHP esteja a producio
aumentada de 6xido nitrico (NO), jd que
alguns estudos tém mostrado que o valor do
NO no condensado do ar exalado se rela-
ciona positivamente com a gravidade da
doenca hepdtica, trocas gasosas e alteragdes
hemodinimicas, e normaliza apds o trans-
plante hepdtico.> Este aumento do NO po-
derd dever-se a expressio e actividade au-
mentadas da sintase do NO, tanto a nivel
do endotélio capilar, como nos macréfagos,
segundo sugerem alguns estudos em mode-
los animais.>

Além das queixas tipicas da doenga hepdtica
crénica, a SHP pode cursar com sintomas
respiratdrios caracteristicos, embora nao pa-
tognomonicos, como dispneia de esforco,
platipneia (dispneia agravada na posi¢ao or-
tostdtica), ortodeoxia (diminui¢ao da PaO,
> 5% ou 4 mmHg na transi¢ao do dectibito
supino para o ortostatismo), cianose e hipo-
cratismo digital.!!

O diagnéstico da SHP ¢ feito pela ecocar-
diografia transtordcica com injecgao de soro
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fisiol6gico agitado (método gold-standard),
em que o atraso no aparecimento das micro-
bolhas, provenientes da agitagao do soro, ao
nivel da auricula esquerda, sugere a existén-
cia de vasodilatagio intrapulmonar, com re-
tengio das microbolhas na vasculatura do
pulmao!'!.

Outros exames complementares possiveis
para o diagndstico da SHP sio a cintigrafia
de ventilagao-perfusio pulmonar, a TCAR
do térax e a angiografia pulmonar.!!

A terapéutica desta entidade tem importin-
cia crucial, uma vez que a SHP é um factor
prognoéstico independente da gravidade da
doenca hepdtica basal, aumentando signifi-
cativamente a mortalidade destes doentes.!!
Apesar de alguns estudos observacionais re-
ferirem a embolizagio arterial pulmonar e o
shunt transjugular intraepdtico como opg¢oes
terapéuticas para a SHP a transplantacio
hepitica ¢, a data, a terapéutica mais eficaz,
permitindo a resolu¢io completa da doenga
em mais de 80% dos casos®.

Conclusoes

O conhecimento das relagbes anatomofisio-
l6gicas entre o pulmio, o tubo digestivo e os
érgaos anexos ¢ de primordial importincia
para o pneumologista, uma vez que permiti-
rd o diagndstico e a terapéutica orientada de
entidades nosoldgicas particulares que se as-
sociam, frequentemente, a grande morbili-
dade e dificuldade no controlo da sintoma-
tologia respiratdria propriamente dita.
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