DOENGAS PULTATINRES TRSTRUTIVAS
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1. Bronquiolo

2. Artéria Pulmonar
(Leva sg venoso do VD para o
Pulmao)

3. Bronquiolo respiratorio

4. Alvéolos

5. Conduto alveolar

6. Sangue arterializado capilar
7. Sangue venoso capilar

8. Poro Alveolar

9. Veia Pulmonar
(Leva sg oxigenado para o AE)




Circulagao sanguinea Intrapulmonar

<@ V. Pulmonar - leva sangue oxigenado
\ do pulmao para o coracao.

A. Pulmonar - traz sangue venoso do
coracao para o pulmao.

MESH0 CAMLLAM
ASFONTATD FER SVELARE
A SACCO ALVIOLANE

Trocas

ANTERA BROACHALL






A nivel pulmonar - ao passar nos
alvéolos o sangue recebe 02 e
desprende CO2

A nivel tissular - o sangue entra
nas células desprende 02 e
recebe CO2




Histologia do pulméo
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DOENGAS PULHONAES OBSTRUTIVAS

:> Formam um grupo de doencas que tem em comum uma

obstrucao ao fluxo de ar nos pulmaes.

A maioria dos casos é secundaria a abuso do tabaco, embora a fibrose
cistica, deficiéncia de alfa 1 antitripsina e bronquiectasias também possam
causar DPQOC.



Fibrose Cistica

E uma doenca genética autossdémica recessiva (cromossoma 7), que causa
anormalidade na secrecao de glandulas produtoras de suor,saliva,muco e suco
gastrico. O muco torna-se de 30 a 60 xx mais Vviscoso0.

Embora o sistema de transporte mucociliar ndo esteja afetado, ele vai ser incapaz de transportar um muco
tdo viscoso = as secrecdes obstruem a passagem do ar.

Muco bloqueia os
canais pancredticos

\
e / e \\Lgtomach

: Cystic fibrosis is a
\ hereditary disorder

| characterized by lung Muco bloqueia
| congestion and infection os alvéolos e
and malabsorption of (sacos de ar) nos O
nutrients by the pancreas pulmdes Pancredtico

‘I FADAM.



Bronquiectasia

E uma dilatac&o irreversivel de porcées dos bronquios devida a les&o de parede
bronquica.

Na Bronquiectasia, algumas areas da parede bronquica sdo destruidas e apresentam inflamacéo cronica,
os cilios sdo destruidos ou lesados e a produ¢cdo de muco aumenta.
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Causas de Bronquiectasia

Infeccbes respiratérias: sarampo/coqueluche/fungo/bactéria/gripe /tbc

Obstrucao brénquica: corpo estranho/tu pulmonar/tampao muco

Lesdes por inalacdo: vapores, gases ou particulas nocivas/aspir. acido gastrico

Disturbios genéticos: fibrose cistica/discinesia ciliar/defic. alfalantitripsina

Bronquiectasia + Consolidagao



DPOC - E uma expressao inespecifica que descreve pacientes com Bronquite

Crbnica ou Enfisema que evidenciam uma diminui¢cdo do volume expiratorio
forcado, medido por provas de funcéo pulmonar espirométricas.

Geralmente o portador de DPOC apresenta sintomas de bronquite crénica e enfisema, mas a triade
classica inclui a asma.

O fluxo de ar pode ser reduzido de 2 formas:

= Estreitamento das vias aéreas (Bronquite cronica - asma) = Aumento da
resisténcia.

= Perda da retracéao elastica (Enfisema) = Perda da retracao.




Trachea

Mucosa |
Mugous gland
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Anatomia do Sistema Respiratorio

Bronquiolo Normal

Alvéolos Normais

Brdnquio Normal




Normal

Airway held - f

open by alveolar
attachments

ATS

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Disrupted alveolar
Mucls hunsis et (qt_tachmants’
ucus hypersecretion emphysema
{luminal obstruction) :'

Mucosal and peribronchial
inflammation and fibrosis
{obliterative bronchiolitis)







A. Luz parcialmente bloqueada (secregao excessiva)

B. Parede espessada (Edema ou Hipertrofia muscular)

C. A anormalidade é fora das vias aéreas (O parénquima pulmonar esta parcialmente
destruido e a via aérea estreitou-se em virtude da perda da tragao radial.
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A Bronquite € uma inflamacao do revestimento dos tubos
bronquiais. A inflamacao impede a entrada e a saida de ar dos
pulmoes.

E definida clinicamente como a existéncia de tosse produtiva na
maior parte dos dias do mes, tres meses de um ano, em 2 anos
sucessivos e sem outras doencas subjacentes para justificar a
tosse.

Patogenia

= A bronquite crénica € uma doenca do tabagismo, com 90% de
todos os casos ocorrendo em tabagistas.

= Maior frequéncia e intensidade das infeccOes respiratorias agudas
ocorrem em pacientes com bronquite cronica.

= Maior prevaléncia de bronquite cronica em moradores urbanos e
trabalhadores expostos a inalantes industriais toxicos.

Fumaca do cigarro => Metaplasia Escamosa do Epitelio Bronquico



Patologia

= Aumento do tamanho do aparelho secretor de muco

Devido a hiperplasia e hipertrofia das células mucosas do bronquio.

Indice de Reid - é a medida da area ocupada pelas glandulas mucosas na

parede brénquica.
Normal: 0,4

Bronquite: maior que 0,5

Estrutura de uma parede bronquica normal.
Na Bronquite Cronica a espessura das glandulas mucosas aumenta e pode ser
expressa sob a forma do Indice de Reid.

sAumento do musculo liso da submucosa

= Inflamacgao cronica leve.

REID'S INDEX
rh' fish - ~Basement
Membrane

Mucous Gland

Perichondrium

‘artilage



Outras alteracdes morfoldgicas na Bronquite Cronica sao variaveis e
incluem:

= Excesso de muco nas vias aéreas

= Espessamento das paredes bronquicas (aumento das glandulas e
edema)

= Aumento do numero de células caliciformes

= Aumento da quantidade de musculo liso (hipereatividade
brénquica)
= Metaplasia escamosa do epitélio bronquico

Bronquios normales Bronquitis
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Caracteristicas clinicas
= Tosse produtiva cronica
= Dispnéia aos esforcos e cianose

= Cianose e edema secundarios ao cor pulmonale - (pletorico azulado)

= A obstrucdo crbnica das vias aéreas apresenta-se com 2 aparéncias distintas:

“Blue Bloater” e “"Pink Puffer”

Blue Bloater:

- Severa hipoxemia e hipercapnia

- Edema periférico devido a faléncia de VD

- Menor percentagem de ventilacéao,

sugerida pela concentracao de gases no sangue




Fisiopatologia da Bronquite Cronica

Com a obstrucao por inflamacao e secrecdo de muco

4

Decréscimo da ventilagdo e o organismo responde com

U

Aumento do DC

4

Circulacao rapida em pulmé&o pobremente ventilado

J

Hipoxemia e Policitemia

Hipercapnia e acidose respiratoria

4

Vasoconstricao arterial e Cor pulmonale




Bronquite mucopurulenta recidivante:

- Mdltiplos bronquios com exudato purulento

- Focos de enfisema com moderada antracose.




ENFIOENMA



ENFISEMA

E uma doenca pulmonar crbnica caracterizada por aumento dos
espacos aéreos distais aos bronquiolos terminais, com destruicao

de suas paredes, mas sem fibrose.

collapsed bronchiole
excass mucus alweoli

/

bronchial tube Emphysema



Patogenia

Acredita-se que haja um equilibrio entre a sintese e o
catabolismo de ELASTINA no pulmao =» o Enfisema ocorre
quando a atividade elastolitica aumenta ou a atividade
antielastolitica € reduzida.



E uma glicoproteina circulante produzida no figado. Importante
inibidor de varias proteases (Elastase, Tripsina, Quimiotripsina e
Proteases bacterianas).

No pulmao, inibe a Elastase Neutrofilica = digere a elastina e
outros componentes estruturais dos septos alveolares.
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Type | pneumocyte

Type2 pneumocyte
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smoke
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Tabaco induz a uma reacao
inflamatoria

A Serina Elastase, presente nos PMN é
um agente elastolitico potente lesa o
tecido pulmonar

A atividade desta enzima (elastolitica)
é inibida pela Alfa 1 Antitripsina
(antielastolitica)

O tabaco inativa a Alfa 1 Antitripsina



Fisiopatologia do Enfisema

A destruicao dos septos alveolares / destruicao do leito capilar pulmonar

Aumento daincapacidade de oxigenar o sangue

!

Ha diminuic&o do Débito Cardiaco e Hiperventilacdo compensatoria

Fluxo sanguineo limitado em um pulméao superventilado

Devido a diminuicdo do DC

!

Hipoxemia tecidual e Caquexia respiratoria

b
¥

( Desenvolvem diminuicao da massa muscular e perda de peso)



e |nflamacao intersticial reativa

Patogenia do “Pulmao em colméia”

A inflamacao intersticial e alveolar
destréi (“amputa”) a parte distal do
acino.

As partes proximais dilatam-se e se

tornam revestidas por epitelio
bronquiolar



globuli bianchi nel polmone
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Estrutura da molécula de Alfal Antitripsina



Alveolos
con enfisema

Vista al microscopio
de alveolos normales

o




Patologia
Enfisema Centrolobular - Destruicao dos bronquiolos terminais

Enfisema Pan-acinar - O acino € uniformemente envolvido, com
destruicao dos septos alveolares do centro até a periferia do acino.

Enfisema Localizado - Destruicdao dos alvéolos em apenas uma, ou
em algumas localizacdes. Geralmente ocorre nos apices ou subpleural
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Respiratory
bronchioles

Terminal
bronchiole
/

Chronic inflammation
and fibrosis

Respiratory
bronchioles

PANACINAR EMPHYSEMA IRREGULAR EMPHYSEMA




Enfisema panacinar
: R

Se observa dilatacion en todo
el parenquima pulmonar



A. Enfisema Centrolobular B. Enfisema Pan-acinar



Pulmao com Enfisema

Pulmao Normal
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No Enfisema as paredes alveolares se rompem formando grandes cavidades.
= Ha diminuicao da superficie total respiratdria (que normalmente é do
tamanho de meio campo de ténis.




Caracteristicas clinicas

= Sintomatologia aos 60 anos, com histdria de dispnéia aos esforgos
= Perda de peso

=Uso dos musculos respiratorios acessorios para respirar

= Taquipnéia e fase expiratoria prolongada

= RX com hiperinsuflacao do pulmao = pulmodes aumentados/
diafragma deprimido/ aumento do diametro antero-posterior (“torax
em barril”)

= "Sopradores rosados”

At Trapping Enfisematoso Bronguitico
‘\- Fink Fuffer Elue Bloafer
f— Ins paracio
4

.{u-l-

L SXPIrAgAo
B [Taranting, 1997



Enfisematoso Bronquitico
Elue Eloafer

Healthy
Bronchi

Healthy
Alveoli

Chronic Bronchitis
Bronchi are red and

Emphysema swollen, and
Alveoh are enlarged and congested with
destroyed mucous secretons

Chronic Bronchitis = Cyanotic Blue Bloaters

Em~hysema = Fink FPuffers




“Pink Puffer’’- Enfisema

Paciente de 58 anos,apresentando dispnéia progressiva nos
ultimos 4 anos. Tosse ausente ou produtiva de pouca
expectoracao branca.

Astenia e perda de peso.






RX Enfisema pulmonar

- Hiperinsuflagao
- Diagragmas baixos, achatados

- Mediastino estreito













Enfisema
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Pulmao normal Pulmao com Enfisema



Enfisema

Microscopia

- Hiperdistensao
alveolar com destruicao
progressiva dos septos e
confluéncia dos grupos
alveolares, formando
bolhas.

-Aumento volume
alveolar.

- Adelgacamento septal
com pobreza celular.

- Infiltrado inflamatorio
intersticial.

- Hipertrofia da camada
média muscular.






INDICAGCOES DE TRATAMENTO INTENSIVO NO ENFISEMA

= Dispnéia importante que nao responde ao tratamento médico inicial
= Confusao mental, coma

= Hipoxemia persistente e grave (Pa0O2 < 50mmHQg) e/ou Hipercapnia
grave (PaCO2 > 60mmHg). e/ou Acidose respiratoéria (pH < 7,35)



A evolucao clinica do Enfisema
caracteriza-se por um declinio da funcao
respiratoria e dispnéia progressiva, para a
qual nao existe tratamento adequado.






E uma doenca pulmonar crbnica,caracterizada por episddios periddicos
de obstrucao ao fluxo de ar e aumento da sensibilidade das vias
aeéreas a varios estimulos.

Os pacientes apresentam paroxismos de sibilos, dispnéia e tosse.

Episddios agudos de asma podem alternar-se com periodos
assintomaticos, ou podem ser sobrepostos a uma obstrucao cronica
das vias aéreas.

Quando a asma aguda grave nao responde ao tratamento é
denominada



“A asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas.
Em individuos susceptiveis esta inflamacao causa episodios
recorrentes de
. A inflamacao torna as vias aéreas
sensiveis a estimulos tais como
ou

Quando expostos a estes estimulos, as vias aéreas ficam

edemaciadas, estreitadas, cheias de muco e excessivamente
sensiveis aos estimulos.



A OMS redefiniu recentemente a asma em funcao das suas 3 principais
caracteristicas (Bethesda,1999):

= As células das vias respiratérias secretam mais muco que o normal. Este
MuUCO € muito espesso e tende a obstruir as vias aéreas.

= As vias respiratorias tendem a inflamar-se, provocando edema e assim
obstruindo-as.

» Os musculos das vias respiratorias contraem-se, principalmente os
esfincteres dos bronquios.



A definicdo mais correta de asma bronquica talvez seja a dada pela sociedade
Britanica de Torax, que afirma:

‘A asma € uma condigao inflamatoria cronica das vias aéreas, cuja causa h&o esta
completamente elucidada. Em consequéncia da inflamacao, as vias aéreas
tornam-se hiper-reativas e estreitam-se facilmente em resposta a inumeros
estimulos. Isto pode resultar em tosse, sibilos, sensacéo de opresséao toracica e
dispneia, sendo estes sintomas mais comuns a noite. O estreitamento das vias
aéreas é geralmente reversivel, porém, em pacientes com asma cronica, a
inflamacao pode determinar obstrucéo irreversivel ao fluxo aéreo. As
caracteristicas patologicas incluem a presenca de células inflamatorias nas vias
aereas, exsudacao de plasma, edema, hipertrofia muscular, rolhas de muco e
descamacao do epitélio”.



Brénquio Normal

Bronquio Asmatico A inflamac&o torna as vias aéreas sensiveis a estimulos.

Exacerbacao
da Asma Edema, muco e estreitamento das vias aéreas.




Patogenia da Asma

Resposta Imediata

Alérgeno

!

Alérgeno liga-se a IgE nos mastocitos

!

Mastocitos sofrem degranulacao

Liberacao de Mediadores Inflamatorios

!

Broncoconstricao



Resposta Tardia
Descarga de Granulos Eosinofilicos

Diminuicao da Funcao ciliar e Lesao de células Epiteliais

i A i ~
Estimulacao de terminagcoes nervosas

N

Broncoconstricao + Hipersecrecao de Muco



Normal

layor
contracts

Muan

Asthma triggers irritate the lining of the
bronchial tubes, causing them to become
Inflamed and swollen, Excess mucus
makes breathing more difficult.

Reduced
airway
apening

Excess mucus

Muscle layer

contracts

During an asthma attaclk, bands
of muscles surrounding the 3
bronchial tubes contract, o
causing the alrway to

Tightened
muscle Alveoli
fillod with

Bronchiole rapped alr




Caracteristicas Patologicas da Asma
Macroscopia

Vias aéreas com tampdes de muco e pulmdes distendidos com ar.

O pulméo nao colapsou ao abrir a cavidade toracica.

A causa pode ser obstrucdo das vias aéreas
(bronquite,bronquiolite,enfisema,bronquiectasia, asma).
As vias aéreas mostram tampao de muco.

O parénquima pulmonar é normal.




llergen Gobjet cell Columnar cell

Mucus
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Microscopia

-Alteracao da integridade epitelial

-Hipersecrecao de muco

-Mudancas na fungéo mucociliar

-Alteracao da permeabilidade vascular

-Aumento da reatividade do musculo liso das VAs
-Dano e ruptura do epitélio ciliado

(deposito de colageno => espessamento da MB)

Remodelamento :

(interfere na arquitetura/ obstrucéao irreversivel)
-Espessamento da MB (fibrose subepitelial)
-Hipertrofia e hiperplasia de m.liso

-Aum. Células caliciformes

-Aum. Glandulas submucosas

-Degradacéo da matriz



Inflamacién = ;

S o




Airway

\Hypeueeponswenesa

~

A asma resulta de hiper responsividade do sistema imune.Algumas células imunes na asma

respondem agressivamente ao alérgico com a liberacdo de IL 4 e 13, que iniciam um ciclo de
alteracbes no pulmao.

Interrupcédo da resposta imune de Th2 =» IL4R alfa (bloqueia os efeitos inflamatérios da IL4 e13)



Alérgeno

Macréfago " Mastﬁcnn

Cel dendriticas _
/ @ Neutrofilo

Eosindfilo

Dascamacad

— ’ —— o r.[-l.rf' :
cEdema e =
(. _:- — s Ativaclo
sansonal

Hipersecrecao _ -“Fé: b y kel B
muca vasodilatacao .f Nt e

Reflexo colinérgico
Neovascularizagio

Hiperpasia

Broncoconstriccao

Hipertrofia Miperplasia

Figura - As complexas interagdes cefulares, neurals presentes na patogenia da asma
resultam em manutengdao da inflamacdo o conduzem ao remoadelamento brénguico




Caracteristicas histologicas da Asma

Hipertrofia de m. liso Linfocitos / Plasmocitos
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Muco + células epiteliais
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Epitélio

Células inflamatorias




V4

or

- Infiltrado inflamat

10

V 4

ereas

ias a

- Espessamento das v

iso)

(espessamento de m.

Bronquiolo normal




Cristais de Charcot-Leyden

Encontrados em qualquer tipo de
infiltrado inflamatério com grande
nimero de eosinoéfilos.

Na asma sao encontrados no tampao
de muco.



Neutrofilo Eosinofilo

- Na asma o eosinofilo esta
V.‘ associado a:

- Desnudacgao do epitélio
respiratorio

- Hiperatividade do epitélio
respiratorio

- Edema

- Broncoconstricao



Granulos com Cristais de Charcot- Leyden

Matriz com peroxidase
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Os Mastocitos produzem Proteases
Citocina

- Vasos dilat
- Células endoteliais reativas

Mastocitos

Parede bronquica contendo
mastocitos préoximos ao musculo
liso junto a MB.

Também sao encontrados na
camada epitelial em pacientes com
asma.

Tém vida longa e ocorrem nos
tecidos.
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Os Mastocitos tém
receptores para IgE:

IgE sensibilizada
+
Alérgeno especifico

!

Degranulacao



Permanecem por poucos dias no sangue,
mas podem ser recrutados para os tecidos
durante reacoes imunes ou inflamatorias.

Granulos cobrem o nucleo.




O “Estado de mal asmatico” refere-se a
broncoconstricao cada vez mais intensa que
nao responde as drogas que geralmente
interrompem o ataque agudo.



