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O câncer de pulmão é um grave problema de saúde pública, liderando a causa 
de morte por câncer no Brasil e no mundo. Historicamente, o câncer de pulmão 
tem sido dividido pela histologia em câncer de pulmão de pequenas células e não 
pequenas células (CPNPC), sendo o CPNPC ainda subdividido em carcinoma de 
células escamosas (CEC), adenocarcinoma e carcinoma de grandes células1. O 
adenocarcinoma constitui a maioria do CPNPC, em torno de 85% dos casos2.

Apesar dos avanços na quimioterapia baseada em platina, os resultados em 
sobrevida global e sobrevida livre de doença, dos indivíduos com diagnóstico de 
CPNPC avançado, são extremamente ruins. Geralmente, a taxa de sobrevida 
global de 5 anos para câncer de pulmão avançado não excede 15%3. Portanto, 
novas estratégias de tratamento baseadas em terapia direcionada começaram a 
ser desenvolvidas e implementadas por pesquisadores.

Nos últimos anos, houve um avanço significativo na compreensão de altera-
ções genéticas e expressão de proteínas, juntamente com a histologia, que abri-
ram o caminho para a classificação molecular do CPNPC4,5. Consequentemente 
às alterações genéticas, os tumores podem se tornar dependentes para prolife-
ração e sobrevida, em um único oncogene, conhecido como oncogene driver. 
Estudos também mostraram que essas alterações genéticas são necessárias, não 
apenas para o desenvolvimento ou a progressão de um tumor, mas também são 
imprescindíveis para a sua sobrevida, sendo referidas como “dependência de 
oncogene”6. Essa foi a base racional para o desenvolvimento de terapias alvos.

Mutações no gene do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) 
e rearranjo do gene da quinase do linfoma anaplásico (ALK) já foram estabelecidas 
como alvos terapêuticos. Drogas inibindo esses alvos mostraram melhores resul-
tados clínicos em pacientes com CPNPC cujos tumores expressam essas mutações7.

A identificação de novos alvos moleculares e o desenvolvimento de novas 
terapias dirigidas contra eles são passos significativos para alcançar o objetivo da 
terapia personalizada no câncer de pulmão. Nesta revisão, focaremos em alguns 
dos alvos moleculares recentemente identificados no CPNPC e suas implicações 
terapêuticas.

Os alvos oncogênicos mais bem estabelecidos para o manejo do CPNPC 
avançado, até o momento, são as mutações do EGFR e as translocações EML4-
-ALK8. No entanto, a maioria das neoplasias de pulmão, especialmente carcinomas 
escamosos, não tem alvos terapêuticos e mesmo se um agente alvo for encon-
trado, a resistência primária ou adquirida desenvolve-se em vários casos.
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RECEPTOR DO FATOR DE 
CRESCIMENTO EPIDÉRMICO
O EGFR é um receptor do sinal de crescimento 

que controla a sobrevida, diferenciação e proliferação 
celular. É um membro de uma família de receptores da 
superfície celular que dimeriza a ligação do ligante, 
ativando, assim, o domínio intracelular da tirosina qui-
nase e desencadeando vias a jusante que levam à 
proliferação celular, angiogênese e metástases. 

A mutação do gene EGFR tem sido o foco de 
extensas pesquisas desde sua descoberta em 20049. O 
câncer de pulmão com mutação positiva para EGFR é 
agora reconhecido como uma doença única, diferente 
do câncer de pulmão de tipo EGFR selvagem ou câncer 
de pulmão com outro fator oncogênico10. Mutações de 
EGFR estão presentes em aproximadamente 10% dos 
caucasianos e 40% dos asiáticos, predominantemente 
no adenocarcinoma11. sendo as mais comumente 
encontradas as deleções no exon 19 (Exon19del em 
45% dos pacientes com mutações EGFR) e uma muta-
ção pontual no exon 21 (L858R em 40%). 

As estratégias para inibir a via do EGFR incluem 
anticorpos monoclonais ou inibidores da tirosina qui-
nase EGFR (TKIs, incluindo inibidores reversíveis de 
primeira geração gefitinibe e erlotinibe, inibidores 
irreversíveis de segunda geração afatinibe e dacomiti-
nibe e de terceira geração osimertinibe. Os efeitos 
preditivos das mutações EGFR sensíveis à droga são 
bem definidos. Os pacientes com estas mutações têm 
uma resposta significativamente melhor ao erlotinibe, 
gefitinibe, afatinibe, osimertinibe ou dacomitinibe12.

O desenvolvimento inicial dos TKIs do EGFR focou-se 
em pacientes com características clínicas, especifica-
mente, etnia asiática, sexo feminino, não fumantes ou 
com carga tabágica baixa e com diagnóstico de adeno-
carcinoma. Posteriormente, descobriu-se que essas 
características eram preditoras para a população com 
mutações ativadas do EGFR. Importante ressaltar que 
essas características não devem ser usadas para sele-
cionar os pacientes para realização  da pesquisa da 
mutação13. O poder preditivo de uma mutação de 
EGFR foi confirmado no Iressa Pan Asian Study 
(IPASS), estudo randomizado de fase III comparando 
gefitinibe de primeira linha com quimioterapia padrão 
(paclitaxel e carboplatina) em 1217 asiáticos não 
fumantes ou fumantes de pequena carga tabágica com 
adenocarcinoma de pulmão14. Uma análise de subgrupo 
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de 417 pacientes com mutações conhecidas de EGFR 
mostrou melhora na sobrevida livre de progressão (SLP) 
em pacientes recebendo gefitinibe na presença de 
mutações ativadoras de EGFR (HR 0,48, IC 95% 0,36-
0,64), enquanto houve um efeito prejudicial em 
pacientes com tumores EGFR de tipo selvagem (HR 
2,87, IC 95% 2,05-3,98). 

Até o momento, oito estudos randomizados de 
fase III que usaram TKIs de primeira e segunda geração, 
incluindo gefitinibe, erlotinibe e afatinibe, mostraram 
melhorias similares nas taxas de resposta e na sobre-
vida livre de progressão. Nenhum desses estudos 
mostrou, no entanto, uma melhora na sobrevida global 
devido ao intercâmbio de pacientes tratados com 
quimioterapia  e posteriormente tratados com um TKI 
na progressão15.

A ausência de resposta à terapia com EGFR-TKI 
está associada ao KRAS e mutações BRAF e rearranjos 
ALK ou do gene ROS1. Pacientes com mutações de 
inserção do exon 20 do EGFR são geralmente resis-
tentes aos TKIs, embora haja raras exceções16. O EGFR 
p.Thr790Met (T790M) é uma mutação associada à 
resistência adquirida à terapia com EGFR-TKI e foi 
relatada em cerca de 60% dos pacientes com progressão 
da doença após resposta inicial ao erlotinibe, gefitinibe 
ou afatinibe17. A maioria dos pacientes com mutações 
sensibilizantes do EGFR tornam-se resistentes a erloti-
nibe, gefitinibe ou afatinibe, a sobrevida livre de pro-
gressão (SLP) é de cerca de 9,7 a 13 meses17;18. Estu-
dos sugerem que o T790M também pode ocorrer em 
pacientes que não receberam previamente erlotinibe, 
gefitinibe ou afatinibe, embora este seja um evento 
raro19.  Outros mecanismos de resistência, além do 
desenvolvimento de T790M, são ativação de vias de 
desvio (por exemplo, amplificação de cMET) ou trans-
formação histológica para câncer de pulmão de 
pequenas células22. Embora a quimioterapia continue a 
ser o tratamento padrão após a progressão do EGFR-
-TKI, o TKI pós-progressão, juntamente com o trata-
mento padrão, é objeto de pesquisas em andamento10.

Osimertinibe é recomendado como terapia de 
segunda linha para pacientes com EGFR T790M que 
progrediram com erlotinibe, gefitinibe, afatinibe ou 
dacomitinibe20. Os TKIs de EGFR de segunda geração, 
como o afatinibe ou o dacomitinibe, inibem irreversi-
velmente a tirosina quinase do EGFR. Eles também 
podem inibir tumores com mutações T790M, tendo 
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assim um papel em retardar ou tratar a resistência 
adquirida aos TKIs de primeira geração10. 

Um estudo recente de fase 3 (FLAURA) avaliou 
em primeira linha o osimertinibe em comparação com 
erlotinibe ou gefitinibe em pacientes com mutações 
avançadas ou metastáticas de CPNPC e EGFR, inde-
pendentemente da presença de T790M21. Os dados 
mostram que o osimertinibe melhorou a sobrevida 
livre de doença (18,9 meses [IC 95%, 15,2–21,4]) 
quando comparado ao braço controle (10,2 meses 
[IC 95%, 9,6–11,1]; HR, 0,46; % IC, 0,37-0,57; P 
<0,001]). A duração mediana da resposta foi mais 
longa com o osimertinibe quando comparado com o 
erlotinibe ou gefitinibe (mediana, 17,2 vs 8,5 meses). 
Apenas 6% (17/279) dos doentes que receberam o 
osimertinibe apresentaram eventos de progressão do 
SNC, em comparação com 15% (42/277) dos que 
receberam erlotinibe ou gefitinibe. 

 Recentemente o osimertinibe também foi aprovado 
como terapia de primeira linha independentemente do 
estado de pré-tratamento T790M. 

QUINASE DO LINFOMA ANAPLÁSICO- ALK
ALK é um receptor de tirosina quinase transmem-

brana que normalmente é expresso no intestino del-
gado, testículos e cérebro, mas não no pulmão. A 
sinalização ALK é ativada no CPNPC pela criação de 
fusões oncogênicas do gene ALK no cromossomo 2 
com um parceiro o EML423. A proteína quimérica é um 
potente fator oncogênico envolvido na sinalização 
mitogênica, na diferenciação celular e na sobrevida24.
Os rearranjos EML4-ALK ocorrem em 2% a 7% dos 
pacientes com CPNPC, geralmente em não-fumantes 
com adenocarcinoma7. 

O primeiro inibidor da classe ALK, o crizotinibe 
(que também inibe ROS1 e MET), foi aprovado pelo 
FDA para o tratamento de CPNPC avançado, positivo 
para ALK com base nos resultados dos ensaios de fase 
I / II em 201125. O estudo randomizado de fase III, 
PERFIL 1007, comparou o crizotinibe à quimioterapia 
com pemetrexede ou docetaxel em 347 pacientes 
com CPNPC metastático ALK positivo que receberam 
um regime prévio à base de platina25. A mediana da 
sobrevida livre de progressão foi de 7,7 versus 3,0 
meses para o crizotinibe versus quimioterapia (HR 
0,49, IC 95% 0,37-0,64). Embora o CPNPC positivo 
para ALK responda dramaticamente ao crizotinibe, 

nenhum paciente é curado e a maioria dos pacientes 
progride após uma média de 10 meses. A resistência 
ao crizotinibe pode ocorrer por meio de mutações no 
domínio da quinase somática, do ganho do número de 
cópias da fusão do gene ALK e da emergência de 
fatores oncogênicos separados26. 

O alectinibe é um TKI oral que inibe os rearranjos 
de ALK e RET, mas não regula o MET ou ROS127. Um 
estudo randomizado de fase 3 (ALEX) avaliou a tera-
pia de primeira linha com alectinibe versus crizotinibe 
em 303 pacientes com CPNPC avançado positivo 
para ALK, incluindo aqueles com diagnóstico de doen-
ça em sistema nervoso central (SNC) assintomática27. 
A SLP foi significativamente maior com alectinibe 
(68,4% [95% CI, 61,0% -75,9%] versus crizotinibe 
(48,7% [95% CI, 40,4% -56,9%]. Menos pacientes 
recebendo alectinibe tiveram progressão do SNC 
(12% [18/152]) versus crizotinibe (45% [68/151]). O 
estudo ALEX demonstrou que o uso do alectinibe 
reduziu em mais da metade, o risco de progressão de 
doença, estendendo o tempo médio de vida, de 
menos de um ano, para mais de dois anos. Portanto, o 
alectinibe é recomendado como preferencial no trata-
mento de primeira linha para pacientes com CPNPC 
metastático positivo para ALK com base nesse ensaio 
clínico. Três outros inibidores de ALK, crizotinibe, briga-
tinibe e ceritinibe, também são recomendados como 
terapia de primeira linha para pacientes com rearranjos 
de ALK baseados em dados de ensaios clínicos e apro-
vações FDA. No Brasil, o crizotinibe foi aprovado em 
2016 e o alectinibe foi aprovado em 2019.

ROS1
A ROS1 é uma tirosina quinase receptora com 

homologia à superfamília dos receptores de insulina. 
Rearranjos do gene ROS1 no cromossomo 6 são 
fatores oncogênicos conhecidos no CPNPC, e 
vários parceiros de fusão foram identificados. As 
fusões de ROS1 estão presentes em aproximada-
mente 2% do CPNPC, predominantemente em 
jovens que nunca fumaram com adenocarcinoma28. 
Rearranjos ROS1 são, tipicamente, mutuamente 
exclusivos com alterações de EGFR, ALK ou KRAS. 
O crizotinibe é muito eficaz para pacientes com 
rearranjos de ROS1 com taxas de resposta de 
cerca de 70% a 80%, incluindo respostas completas29. 
Em uma atualização do estudo PROFILE 1001, o 
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crizotinibe demonstrou excelente atividade antitu-
moral com taxa de resposta de 56% em tumores 
ROS1-positivos30.

KRAS
Mutações no gene KRAS no cromossomo 12 são 

detectadas em aproximadamente 20% dos CPNPC, 
principalmente adenocarcinoma, e mais frequente-
mente em fumantes com etnia caucasiana31. Mutações 
KRAS são mutuamente exclusivas com mutações 
EGFR, HER2 ou BRAF e rearranjos ALK. Os tumores 
mutados por KRAS são intrinsecamente resistentes às 
terapias dirigidas por EGFR32. Uma estratégia potencial 
para a inibição do CPNPC mutante do KRAS é a ini-
bição da proteína efetora da via MAPK, que converge 
nas quinases MEK1 e MEK2. A terapia alvo ainda não 
está disponível para pacientes com mutações KRAS, 
embora a imunoterapia parece ser eficaz e inibidores 
de MEK estão em ensaios clínicos32.
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CONCLUSÕES
A seleção adequada de pacientes, a identificação de 

drogas alvos e o desenvolvimento de medicamentos 
com atividades específicas para essas metas resultaram 
em melhoria significativa no desfecho de pacientes com 
câncer de pulmão avançado. Novas estratégias em diag-
nósticos personalizados, incluindo o sequenciamento do 
genoma completo, podem alterar a abordagem de tra-
tamento para o câncer de pulmão33.

Embora o futuro pareça ser animador, há desafios 
que precisam ser abordados. Um dos principais desafios 
é coletar tecido tumoral adequado e facilitar testes 
amplos e rápidos para marcadores moleculares, expan-
dindo a capacidade de teste e contendo o custo desses 
testes para aumentar o acesso. Além disso, a incorpora-
ção da análise de biomarcadores no desenho de estu-
dos clínicos, a identificação precoce de resistência a 
terapias direcionadas e o desenvolvimento de interven-
ções terapêuticas para superar a resistência são essen-
ciais para melhores resultados.

Terapia alvo no câncer de pulmão não pequenas células
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PARECOXIBE: UMA OPÇÃO 
DE ANALGESIA NAS CIRURGIAS 
ORTOPÉDICAS
Prof. Dr. Wagner Castropil 
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	 As cirurgias ortopédicas, pela sua mobilização de tecidos profundos e em particular 
pela manipulação óssea, provoca muita dor e desconforto no  pós-operatório, sendo 
este um motivo frequente de adiamentos e temor por parte dos pacientes nas cirurgias 
eletivas.
	 Para lidar com este situação, a equipe ortopédica e anestesistas devem estar alinhados 
e pensar na prevenção multimodal da dor nestes casos.
	 A associação de anti-inflamatórios com analgésicos em diversos graus de intensidade 
ou opioides se faz necessária para um pós-operatório mais tranquilo e uma experiência 
cirúrgica mais agradável por parte do paciente.
	 Os anti-inflamatórios não-esteroides (AINEs) são parte importante dentro do arsenal 
medicamentosos nestes casos e a gama é enorme à nossa escolha, sendo que a opção 
em geral fica por conta da familiaridade do anestesista ou cirurgião com o fármaco e sua 
experiência prévia com o resultado e complicações.
	 Os AINEs inibidores seletivos da COX-2 foram desenvolvidos para reduzir os efeitos 
colaterais indesejáveis com eficácia analgésica semelhante à dos AINEs convencionais.
	 O parecoxibe é o único inibidor seletivo da COX-s disponível para uso parenteral. 
Trata-se de uma pró-droga do valdecoxibe, um inibidor específico da ciclooxigenase-2 
(COX-2) que após sua administração intravenosa se distribui amplamente nos tecidos, 
com percepção da analgesia entre 7 a 14 minutos e efeito máximo em 2 horas. O parecoxibe 
transforma-se em valdecoxibe e ácido propiônico e tem metabolismo hepático e elimi-
nação pela urina e fezes.
	 O parecoxibe, de modo semelhante ao que ocorre com o valdecoxibe, pode diminuir 
as necessidades de opiáceos quando utilizados de forma concomitante para o controle 
da dor aguda. Devido à ausência de efeitos sobre a função plaquetária, o parecoxibe 
pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa durante os 45 minutos prévios 
à incisão cirúrgica para controlar a dor no período pós-operatório.
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	 O NNT (number of patients to threat) significa o 
número de pacientes que precisam ser tratados para 
obter uma resposta satisfatória com o medicamento e é 
uma forma mais precisa de avaliarmos a eficácia do medi-
camento de uma maneira baseada em evidências científicas.
	 O NNT do parecoxibe 20 mg intravenoso é de 3.0 
(95% de intervalo de confiança 2,3-4,0) para uma melho-
ra de 50% dos sintomas de dor e 2,2 para a administra-
ção de 40 mg de parecoxibe IV.
	 Os efeitos colaterais mais encontrados são nauseas e 
vômitos, mas são reportados na literatura inúmeros 
outros efeitos adversos de menor gravidade e incidência, 
sendo os principais alterações da frequência cardiaca, 
pressão arterial e saturação de oxigênio.

	 A maior polêmica fica por conta da maior incidência 
de ar terotrombose e acidentes cardiovasculares em usu-
ários de inibidores seletivos da COX-2.
	 Em metanálise avaliando 138 estudos randomizados 
e uma população de 145.373 participantes, Kearney et 
cols. reportam que esta incidência se mostra maior em 
usuários de longo prazo e não difere estatisticamente da 
incidência de altas doses de ibuprofeno e diclofenaco.
	 Para resumo, o parecoxibe é uma opção que deve 
ser lembrada em cirurgias ortopédicas como anti-infla-
matório não esteróide, utilizado de forma intravenosa na 
indução anestésica, com a vantagem de diminuir a dose 
de outros analgésicos e opioides, levando-se sempre em 
consideração os seus potenciais efeitos colaterais.
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ASPERGILOSE PULMONAR E DOENÇA 
PULMONAR OBSTRUTIVA CRÔNICA NA 
TERAPIA INTENSIVA. DESAFIOS ATUAIS

INTRODUÇÃO
A assistência ao paciente admitido em unidade de terapia intensiva (UTI) sofreu 

transformações profundas nas últimas duas décadas. Através da incorporação de novas 
tecnologias e da protocolização de condutas e procedimentos, melhorias significativas na 
morbimortalidade e sobrevida destes pacientes foram observadas1. Entretanto, parte 
destes avanços, especialmente em pacientes com determinadas comorbidades, foram 
alcançados com a utilização de terapias imunossupressoras e pelo uso de antimicrobia-
nos de amplo espectro. Por exemplo, a imunossupressão relacionada ao uso de corticos-
teroides somada à pressão seletiva promovida pelo uso de antimicrobianos de amplo 
espectro tornam estes pacientes susceptíveis ao desenvolvimento de infecções por 
microorganismos oportunistas2. As agudizações da Doença Pulmonar Obstutriva Crôni-
ca (DPOC) quando se associam à insuficiência respiratória demandam cuidados de 
terapia intensiva, colocando-se como protótipo do cenário epidemiológico descrito 
acima3. Episódios de aspergilose pulmonar são descritos há décadas em unidades de 
terapia intensiva na literatura médica4, sendo que os pacientes portadores de DPOC são 
colocados como os indivíduos de maior risco para o desenvolvimento desta complicação 
infecciosa. Finalmente, esta micose pulmonar também já foi associada a altas taxas de 
morbimortalidade, ao aumento do tempo de internação em UTI e a custos hospitalares 
bastante elevados5,6.

EPIDEMIOLOGIA
Apesar da existência de diretrizes voltadas para a definição diagnóstica dos casos de 

aspergilose pulmonar em pacientes com DPOC, estas iniciativas ainda requerem valida-
ção clínica mais robusta através de estudos epidemiológicos mais abrangentes e basea-
dos em dados histopatológicos7. O achado do fungo em secreções respiratórias na 
pesquisa direta do agente, ou mesmo em meios de cultura, não é sinônimo de doença 
invasiva e pode significar apenas colonização8. Por outro lado, pacientes portadores de 
DPOC são frequentemente colonizados por Pseudomonas aeruginosa, um agente que 

Médico Infectologista/USP-Ribeirão Preto. Médico-Assistente da CCIH do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
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Cabe ressaltar que além da Aspergilose Pulmonar 
Invasiva, outras formas de aspergilose pulmonar, como as 
Traquebronquites por Aspergillus spp.12 e a Aspergilose 
Cavitária Crônica13 também podem ser encontradas em 
pacientes portadores de DPOC, embora não sejam con-
sideradas nas definições descritas.

FISIOPATOLOGIA E FATORES DE RISCO

Pacientes submetidos à ventilação mecânica experi-
mentam alterações significativas na fisiologia normal do

trato respiratório, normalmente, associadas à quebra de 
barreiras imunes naturais e a outros desequilíbrios imu-
nes celulares e humorais. A perda da função de filtro 
exercida pela cavidade nasal, bem como a ruptura e dis-
função do epitélio respiratório e seus batimentos ciliares, 
diminuem a remoção de substâncias particuladas do 
trato respiratório. Adicionalmente, proteases e imunoglo-
bulinas importantes para o clearence das vias aéreas 
podem deixar de ser produzidas em concentrações ade-

pode inibir o desenvolvimento de fungos em culturas, 
mesmo utilizando meios específicos9. Finalmente, algumas 
provas laboratoriais utilizadas para o diagnósitco são de 
custo elevado e distantes do arsenal investigativo da 
grande maioria dos hospitais brasileiros.  

Mesmo considerando estas ressalvas, taxas de preva-
lência de até 9%, bem como valores de incidência que 
atingem 16.3/1000 admissões são descritas na literatura 
médica10,11. A tabela 1 relaciona os principais estudos que 
avaliaram a frequência da associação aspergilose e 
DPOC em pacientes de terapia intensiva.

Dentre as estratégias diagnósticas para a  Aspergilose 
Pulmonar Invasiva e DPOC, as definições propostas por 
Bulpa et al7 são as mais aceitas e utilizadas, tanto na beira 
do leito, bem como para a realização de estudos clínicos. 
Os autores estabeleceram critérios para o diagnóstico de 
Aspergilose Pulmonar Provada, Aspergilose Pulmonar 
Provável, Aspergilose Pulmonar Possível e Colonização 
por Aspergillus spp. A Tabela 2 mostra as definições de 
Bulpa et al.

Necrópsias
Realizadas
n=pacientes

ND

222

67

886

 

12

ND

Número de
casos de AI
n=pacientes

6

6

42

ND

12

ND

AI por 
necropsia
n=pacientes

5

6

16

8

4

ND

Incidência
AI /1000 pacientes
DPOC

ND

ND

ND

ND

3.1

3.6

Rodrigues J et al. Am J Med. 
1992;93:29–34 

Dimopoulus G. J Chemoter 
2003;15(1):71-75

Garbino J. Clin Microbiol Infect 
2011; 17: 1366–1371

Tejerina E. 
Crit Care Med 2012 
Mar;40(3):842-6

Muquim A. Can Respir J 
2005;12: 199– 204

Guinea J. Clin Microbiol Infect 
2010;16(7):870-877

Período do
Estudo

1992

1999

2004-2005

1982-2007

1994-2001

2000-2007

Tabela 1. Estudos que avaliaram a frequência da associação Aspergillus spp. e DPOC:

AI: Aspergilose Invasiva.; ND: Não Disponível.
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quadas14. Estas alterações secundárias à intubação orotra-
queal podem facilitar a colonização inicial da via aéreo 
pelo Aspergillus spp, tendo sido discutido na literatura 
médica a caracterização destas infecções como infecções 
associadas à assistência à saúde15. Entretanto, especial-
mente para pacientes portadores de DPOC em estadia-
mento clínico mais avançado, os estudos atuais sugerem 
indivíduos previamente colonizados que, quando expos-
tos à pressão seletiva de antimicrobianos e ao uso de 
cor ticosteróides, desenvolvem doença invasiva pelo 
fungo, já presente em bronquiectasias e cavidades exis-
tentes no parênquima pulmonar16,17.

Pacientes portadores de DPOC pertencentes às clas-
ses III e IV da estratificação proposta pela Global Iniatia-
tive for Obstructive Lung Disease (GOLD)18 são conside-
rados de alto risco para o desenvolvimento de aspergilo-
se pulmonar, embora um estudo mais recente já inclua 
pacientes de classe II como também susceptíveis a esta 
micose19. O uso de corticosteróides e o aumento do 
risco de infecções fúngicas já foi bastante estudado em 
pacientes portadores de doenças onco-hematológicas, 
onde doses inicais de 0.5 mg/kg/dia de Prednisona ou 
equivalente de outro corticosteroide já se associaram ao 
advento de infecções por Aspergillus spp.20. Em pacientes 
portadores de DPOC o uso de corticosteroides auxilia 
o controle do processo inflamatório presente nas vias 

aéreas de pacientes que experimentam episódios de 
agudização de sua doença de base e já foi descrito como 
fator de risco independente para a ocorrência de asper-
gilose pulmonar21. O uso de antibióticos de amplo espec-
tro, notadamente, nos três meses anteriores e em perío-
dos maiores do que dez dias, também faz parte do 
pacote terapêutico usual para o tratamento de agudiza-
ções da DPOC, sendo descrito como fator de risco 
independente para o surgimento de aspergilose pulmonar11.

DIAGNÓSTICO COMPLEMENTAR

Os critérios diagnósticos de Bulpa et al7 descritos 
acima incluem exames radiológicos, testes sorológicos e 
uso de biomarcadores como ferramentas complementa-
res e úteis para a definição dos casos de aspergilose 
pulmonar em pacientes portadores de DPOC. 

Embora os achados sugestivos de processo inflamató-
rio ao redor de nódulos pulmonares, descritos como 
‘’Sinal do Halo’’, assim como a formação de áreas de 
necrose e cavitação, conhecidas como ‘’Sinal do Ar Cres-
cente’’, encontrados na tomografia computadorizada do 
tórax sejam sugestivas de Aspergilose Pulmonar Invasiva 
em pacientes onco-hematológicos, estas alterações são 
menos comuns em pacientes com DPOC. Ainda, quando 
presentes neste grupo epidemiológico, podem representar 

Provada: achado de histopatologia ou citopatologia (<3 meses) mostrando hifas compatíveis com Aspergillus 
associado a dano tecidual, acompanhado de pelo menos um dos achados paralelos:

	 • Cultura positiva para Aspergillus spp. em material do trato respiratório baixo.
	 • Positividade de anticorpos ou antígenos para Aspergillus fumigatus.
	 • Confirmação do achado histológico por cultura, biologia molecular ou imunologia. 

Provável: o mesmo critério histopatológico, porém, sem um dos itens adicionais encontrados na doença Provada 
ou a caracterização de um paciente com DPOC grave (GOLD III/IV) frequentemente exposto à corticoterapia, 
com episódio de exacerbação recente da dispneia e com achados radiológicos recentes (<3 meses), apresenta-
do pelo menos um dos dados adicionais:

	 • Exame direto ou cultura positiva para Aspergillus spp. em secreções do trato respiratório inferior.
	 • Pesquisa de anticorpos positivos para Aspergillus fumigatus.
	 • Dois resultados positivos de Galactomanana no sangue  

Possível: a caracterização de um paciente com DPOC grave (GOLD III/IV) frequentemente exposto à corti-
coterapia, com episódio de exacerbação recente da dispnéia e com achados radiológicos recentes (<3 meses).

Colonização: Portador de DPOC com cultura positiva para Aspergillus spp. no trato respiratório inferior sem 
exacerbação da dispnéia, broncoespasmo ou imagens radiológicas recentes

Tabela 2. Critérios de Bulpa et al:

Cláudio Penido
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doença por outros agentes infecciosos ou mesmo indica-
rem manifestações de causas não infecciosas22. 

A Imunodifusão Radial têm sido utilizada para o diag-
nóstico de aspergilose pulmonar há vários anos e mostra 
valores de sensibilidade e especificidade bastante eleva-
dos em pacientes com DPOC, caracterizando-se com 
prova útil e de relativa facilidade de obtenção23. No 
entanto, a dosagem da Galactomanana em amostras de 
sangue e secreção respiratória, um lipopolissacáride pre-
sente na parede celular do Aspergillus spp., têm sido o 
centro das discussões relacionadas ao diagnóstico preco-
ce da aspergilose pulmonar24. Mais uma vez, a utilização 
deste teste foi validada inicialmente em pacientes onco-
-hematológicos com suspeita de aspergilose invasiva25. 
Em pacientes com DPOC, o teste sanguíneo mostra 
menor sensibilidade quando comparado aos valores obti-
dos em pacientes com neoplasias hematológicas, entre-
tanto, a dosagem da Galactomanana em amostras do 
trato respiratório destes pacientes apresenta altas taxas 
de sensibilidade. Por esta razão, umas das principais 
advertências ao uso do exame se refere à possibilidade 
de resultados falsos positivos, mais comumente observa-
dos em materiais coletados das vias aéreas superiores26. Por 
fim, a pesquisa do material genético do Aspergillus spp., 
tanto de forma qualitativa como quantitativa, ainda care-
ce de validação científica mais definitiva, ainda sendo uti-
lizada na grande maioria da vezes em laboratórios de pesquisa27.

TRATAMENTO ANTIFÚNGICO

A última diretriz da Sociedade Americana de 
Doenças Infecciosas não traz recomendações específi-
cas para o tratamento da aspergilose pulmonar em 
pacientes com DPOC, embora esta comorbidade seja 
citada como fator de risco para a infecção. O Vorico-
nazol é elencado como a terapia geral de escolha 
(Nível de Evidência 1A), tendo como alternativa mais 
apontada a Anfotericina Lipossomal (Nível de Evidên-
cia 1A)28. No entanto, outros estudos têm sugerido o 
uso de Voriconazol como terapia de escolha para 
pacientes DPOC com suspeita de aspergilose pulmo-
nar, inclusive mostrando redução de morbimor talidade 
e de custos relacionados à doença com o tratamento 
empírico opor tuno29,30. A precocidade do tratamento 
antifúngico com base racional, agora possível com a 
abordagem preemptiva viabilizada pela pesquisa de 
biomarcadores como a Galactomanana, poderá ser 
capaz de diminuir as altas de mor talidade relacionadas 
à infecção31. Porém, para que a estratégia seja utilizada 
e estes objetivos  alcançados, é necessário que os pro-
fissionais de saúde envolvidos no atendimento de 
pacientes de risco estejam cientes da frequência e 
gravidade desta complicação infecciosa, bem como 
familiarizados com o emprego das novas diretrizes e 
ferramentas diagnósticas já disponíveis.
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RESUMO
A inflamação é creditada em grande parte a fisiopatologia da lesão renal. As respostas inflamató-

rias em modelos de isquemia e reperfusão renal podem ser atenuadas pelo uso da dextrocetamina, 
como já demonstrado com a adição de pequenas doses antes da indução da anestesia ou com 
infusão contínua, durante e após cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea. Efeito protetor renal 
assim como o melhor perfil para sua utilização com este objetivo deve ser ainda fonte de estudo.

Palavras-chave: dextrocetamina, inflamação, proteção renal, anestesia.

ABSTRACT
Inflammation is largely credited for the pathophysiology of renal injury. Inflammatory responses 

in models of renal ischemia and reperfusion can be alleviated by the use of dextroketamine, as 
already demonstrated with the addition of small doses before induction of anesthesia or continuous 
infusion during and after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass. Renal protective effect as 
well as the best profile to use for this purpose should also be a source of study. 

Keywords: dextroketamine, inflammation, renal protection, anesthesia.

INTRODUÇÃO
É inevitável que um número cada vez maior de pacientes com disfunção renal ou não seja 

submetido em algum momento da vida a intervenções cirúrgicas. A imensa repercussão social e 
financeira que envolve o cuidado do paciente cirúrgico com este tipo de disfunção pode ser modi-
ficada através de zelosa avaliação pré e perioperatória. A redução da morbimortalidade através da 
melhora na qualidade do tratamento é objetivo comum1.

É consenso na literatura que hoje o termo lesão renal aguda (LRA) define melhor a dinâmica 
de eventos, anteriormente entendidos sob o conceito de insuficiência renal aguda2. Embora existam 
definições diferentes para a alteração aguda da função renal, em 2004, na tentativa de padroniza-
ção, são idealizados os critérios de RIFLE3. Tal acrônimo compreende o risco para disfunção renal 
(Risk); a lesão propriamente dita (Injury); a falência da função (Failure); a perda da função (Loss) e 
a doença renal terminal (End stage). Os critérios relacionam a taxa de filtração glomerular (creati-
nina sérica) e o débito urinário com o desfecho clínico, portanto com a gravidade da lesão renal.             

A LRA pode ocorrer em até 7% dos pacientes hospitalizados e 25% dos internados em 
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs)4, nas quais a hipoperfusão renal, a Sepsis/SIRS e a nefrotoxici-
dade direta são os principais fatores detectados5. A idade, a hipertensão arterial preexistente, o 
diabetes melito, a insuficiência cardíaca e as cirurgias complexas e longas são apontados como 
fatores de risco adicionais em estudos epidemiológicos, quando cirurgias cardiotorácicas e adminis-
tração de con  traste estão envolvidos6,7.

                       Âmbito Hos • 14

Dr. Marco Antonio C. de Resende 

(CRM 626120-RJ)

ANESTESIOLOGIA



BIOMARCADORES - NGAL, melhor preditor 
de lesão renal

A creatinemia utilizada para o diagnóstico de lesão não 
é o biomarcador mais fidedigno para a análise durante 
alterações agudas de função renal. Os valores de creatine-
mia podem permanecer inalterados até que 50% da fun-
ção tenha sido perdida. A secreção tubular de creatinina 
pode superestimar a função durante o processo de filtra-
ção glomerular. Além disso, outros fatores como a idade, 
o gênero, a hidratação, a massa e o metabolismo muscular 
interferem com os níveis de creatinina. 

Em busca de biomarcadores mais sensíveis para 
detecção precoce da disfunção renal aguda, a lipocalina 
neutrofílica associada à gelatinase (NGAL), tanto no plas-
ma como na urina, surge como preditor independente. A 
proteína NGAL tem sua expressão induzida pela lesão 
epitelial e em modelos animais após lesão renal isquêmi-
ca ou nefrotóxica foi confirmada sua elevação precoce e 
marcante8,9 . 

Através de métodos como o Western-blotting e 
ELISA (enzima-linked immunosorbent assay) foram mar-
cados níveis plasmáticos e urinários de NGAL com 
aumento de dez vezes ou superior no período entre 2-6 
horas de pós-operatório de cirurgia cardíaca, em pacien-
tes que posteriormente desenvolveram lesão renal 
aguda10. Outros biomarcadores, como a interleucina-18 
(IL-18); uma imunoglobulina – a molécula1 de lesão renal 
(KIM-1) e a Cistatina C, têm sido utilizados para diagnós-
tico e tratamento precoce2,11.

INFLAMAÇÃO E LESÃO RENAL
Habitualmente a insuficiência renal é dividida, do 

ponto de vista etiológico, em pré-renal, renal e pós-renal.  
No contexto cirúrgico e em pacientes críticos, a necrose 
tubular aguda (NTA) isquêmica ou tóxica é a causa mais 
comum de insuficiência renal aguda, na maioria das vezes 
secundária a mecanismo pré-renal (hipovolemia). Para o 
desenvolvimento de NTA concorrem lesões microvascu-
lares e tubulares, sendo que respostas inflamatórias indu-
zidas por lesão de isquemia-reperfusão tem papel prepon-
derante12,13. 

A inflamação é creditada em grande parte a fisiopa-
tologia da lesão renal, cuja agressão celular inicial promo-
ve alterações morfológicas e funcionais no endotélio 
vascular e/ou no epitélio tubular. Na LRA isquêmica, as 
lesões celulares por hipóxia ocorrem inicialmente com 
formação de metabólitos citotóxicos, em meio tornado 
anaeróbico. As respostas inflamatórias em modelos de 
isquemia-reperfusão ocorrem por migração leucocitária, 
que inclui macrófagos, neutrófilos, células natural killer 
(nk) e linfócitos e formação de infiltrado na lesão renal, 

com geração de mediadores como citocinas e quimoci-
nas pelas células endoteliais e tubulares, adesão celular e 
aumento de permeabilidade vascular, além de outros 
componentes imunológicos como plaquetas e o sistema 
complemento14,15(Figura). A perda da integridade celular 
do endotélio vascular e a hiperexpressão de moléculas 
de adesão, como a molécula 1 de adesão intracelular 
(ICAM-1) e a selectina-P facilitam a interface endotélio-
-leucocitária, ponto também de recrutamento de mais 
células, mas prejudicam a manutenção de fluxo sanguí-
neo, provavelmente ocasionando também liberação de 
radicais de oxigênio16,17. Pode haver piora do dano isquê-
mico por atividade vasoconstritora de prostaglandinas, 
leucotrienos e tromboxanos, ou ainda por liberação de 
endotelina ou diminuição da produção de óxido nítrico 
(NO)18. A homeostase da função renal após lesão é 
complexa e mantida através de citocinas pró-inflamató-
rias e anti-inflamatórias. A IL-6 é citocina pró-inflamatória 
que tem sido relacionada como mediadora do processo 
disfuncional isquêmico, enquanto a IL-10 age com poten-
te efeito anti-inflamatório sobre vias relacionadas com a 
LRA isquêmica ou induzida por cisplatina, sendo esta 
última causa responsável por aumento na síntese de 
fator de necrose tumoral alfa(TNF-α). Tal fator é liberado 
também por células dendríticas renais cuja principal fun-
ção é induzir respostas imunes de adaptação através de 
linfócitos T. O pré-tratamento com inibidor de IL-18 em 
ratos tem efeito protetor renal e aqueles com deficiência 
em IL-18 estão protegidos contra a LRA isquêmica14 .

Extraído de: Kinsey GR, Li Li, Okusa MD. Inflammation in Acute Kidney 
Injury. Nephron Exp Nephrol. 2008; 109(4):e102-e107.
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Há possibilidade de reversão do quadro de injúria 
promovido por isquemia e reperfusão renal, o que conduz 
a reestruturação epitelial, mecanismo no qual a migração 
de células sobreviventes, a desdiferenciação, a proliferação 
e a diferenciação normalmente estão presentes19.

PRÉ-CONDICIONAMENTO E CETAMINA
O fenômeno de pré-condicionamento isquêmico, des-

crito originalmente com ciclos alternados de isquemia e 
reperfusão coronária em cães, revelou diminuição da área 
de infarto. Ele foi evidenciado também em outros órgãos, 
nos quais a partir de períodos de insulto isquêmico há 
proteção conferida contra nova 
isquemia subsequente.

Por mecanismos ainda não comple-
tamente elucidados quanto a sua prote-
ção, o rim é submetido a desdiferencia-
ção celular pós-isquêmica, através de 
proteínas protetoras e células menos 
propensas à isquemia,  com implicação 
maior de cinases e proteínaG e menor 
ativação de canais de K+ ATP 20 . 

A disfunção mitocondrial, evento 
primário durante lesão de isquemia-
-reperfusão, causa desestruturação 
do citoesqueleto de actina por ser 
dependente das reservas de ATP e 
prejudica a adesão celular. Entretanto, 
o rim pode regenerar-se eficiente-
mente mesmo após perda da integri-
dade celular, que condiciona exfolia-
ção celular epitelial e rearranjo de 
junções. 

Entre as proteínas cinases - p38, 
c-JunNH2 e a cinase extracelular 
(ERK) que são ativadas no modelo de 
isquemia e reperfusão, a ativação de 
ERK durante o processo pode ter importância na dinâmi-
ca de reestruturação de adesões focais em associação 
com a fosforilação de tirosina e proteínas sinalizadoras21.

Na tentativa de obter uma alternativa farmacológica 
aos efeitos da isquemia em relação ao pré-condiciona-
mento, o uso de diferentes medicamentos buscou encon-
trar efeitos protetores renais semelhantes aos obtidos em 
outros órgãos. Halogenados, agonistas opioides, doadores 
de óxido nítrico (nitroglicerina), eritropoietina e análogos, 
além de outros agentes têm sido investigados, ainda com 
expectativas sobre o cenário ideal e dentro de qual lógica 
ocorre à proteção renal.  

A Cetamina, um derivado da fenciclidina, com quase 
50 anos de utilização, tem ação sobre receptores NMDA 

(N-metil-D-aspartato) e opioides mu, kappa e sigma. O 
sistema talamoneocortical e vias de condução podem ser 
deprimidos de maneira seletiva, antes de áreas mais anti-
gas no cérebro, com ativação dos sistemas reticular e 
límbico. Produz analgesia intensa e estado anestésico cha-
mado “dissociativo”, no qual o paciente mantem os olhos 
abertos e os reflexos preservados, mas se torna não res-
ponsivo aos estímulos nociceptivos22.  

A cetamina promove estimulação cardíaca por ativida-
de simpaticomimética e em doses clínicas tem efeito ino-
trópico positivo e induz vasoconstrição, esta por provável 
ação inibitória na síntese de óxido nítrico23. O aumento do 

fluxo sanguíneo cerebral e da pressão 
intracraniana vistos inicialmente em 
ventilação espontânea após uso deste 
fármaco não foram confirmados com 
ventilação controlada e níveis normais 
de CO2 mantidos, sendo que a associa-
ção com benzodiazepínicos pode impe-
dir grandes variações na pressão intra-
craniana24. 

A ação broncodilatadora torna a 
cetamina boa opção anestésica no 
paciente asmático, apesar do aumento 
de secreções observado, enquanto na 
indução, a depressão respiratória costu-
ma ser transitória quando ocorre. Na 
tentativa de melhorar o perfil de efeitos 
adversos relacionados a seu uso, como 
memória (recall), alucinações, agitação 
após despertar, lacrimejamento, sialor-
reia, taquicardia e a possibilidade de 
eventos isquêmicos nos coronariopatas, 
houve manuseio químico da mistura 
racêmica da cetamina original.

A dextrocetamina é uma denomina-
ção genérica, designada para a S-(O-

Clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexanona. Ela tem ampla 
margem de segurança e sobredose de até dez vezes a 
dose clínica determina recuperação demorada mas com-
pleta. A ação simpaticomimética é menor do que a obser-
vada com cetamina racêmica. É também menos alucinóge-
na e tem recuperação pós-anestésica mais precoce, além 
de possuir maior potência analgésica e anestésica25.

A atividade anti-inflamatória da cetamina parece estar 
relacionada com a inibição da formação de precursor de 
citocina, do fator nuclear de amplificação de cadeia leve 
Kappa de células B ativadas (NF-κB). Experimentalmente, 
em ratos, a cetamina demonstrou atividade supressora 
sobre a produção de TNF-α induzida por endotoxemia26. 
No homem, ação inibidora sobre produção de citocinas 

“A AÇÃO 

BRONCODILATADORA 

TORNA A CETAMINA 

BOA OPÇÃO 

ANESTÉSICA  

NO PACIENTE 

ASMÁTICO.”
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pró-inflamatórias no sangue “in vitro” também foi compro-
vada por Kawasaki et al 27. 

A concentração plasmática necessária para ação anal-
gésica e anti-inflamatória é menor do que aquela encon-
trada  para fins anestésicos, em que se observa efeitos 
psicomiméticos28. Em cirurgia cardíaca, o emprego de 
doses baixas de cetamina 0.25mg.k-1 em  associação com 
anestesia geral, em estudo aleatório, duplamente encober-
to e prospectivo, já havia revelado atenuação da resposta 
de IL-6 durante e após procedimento. Neste modelo tal 
citocina era pensada como preditor de disfunção orgânica 
e morte29.

Estudos mais recentes tem comprovado que a adi-
ção de pequenas doses de cetamina antes da indução30 
ou a infusão contínua de dextrocetamina31 diminuem a 
resposta de citocinas pró-inflamatórias durante e após 
cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea(CEC). 
Os efeitos benéficos da cetamina que advem de fun-
ções imunomoduladoras sobre a resposta sistêmica 
inflamatória em cirurgia de revascularização com CEC, 
no qual um mecanismo de isquemia e reperfusão está 
envolvido, também tem potencial de ocorrência em 
cirurgias não cardíacas. 

O pré-condicionamento farmacológico renal com 
isoflurano a 1,5% por 20 minutos antes da isquemia foi 
demonstrado por Hashiguchi et al em ratos, com níveis 
plasmáticos de uréia e creatinina menores em 24 e 48 
horas após reperfusão, com atenuação das proteínas cina-
ses envolvidas na morte celular - JNK e ERK - mas não da 
p38 32. Permanece a dúvida sobre se os mecanismos pro-
tetores têm um efeito “dose-dependente” e se há relação 
com os tempos de administração e isquemia. 

A melhora da lesão de isquemia e reperfusão (I-R) 
intestinal em ratos foi relatada com o uso da cetamina 
para anestesia. Embora a fisiopatologia da lesão da muco-
sa intestinal na I-R dependa de alterações funcionais rever-
síveis na contratilidade de músculo liso e recuperação do 
trânsito e não seja completamente entendida, a diminui-
ção da lesão foi atribuída à redução da liberação de cito-
cinas pró-inflamatórias, redução da produção de molécu-
las de adesão e também do estresse oxidativo 33. 

Alterações histológicas renais durante isquemia 
perioperatória são marcantemente definidas por hemor-
ragia e hipotensão, mas o uso da dextrocetamina revelou 
pior dano morfológico em ratos, com escores mais altos, 
atribuídos ao aumento da concentração sanguínea de 
catecolaminas34. 

Em outro estudo, quando comparados aos agentes 
inalatórios, este mesmo agente venoso mostrou piora da 
creatinemia20. A dose subanestésica da dextrocetamina em 
bolus ou em infusão contínua pode minorizar a ação sim-
paticomimética e ter ação anti-inflamatória. Mazar et al 
estudaram a mediação da adenosina na ação da cetamina 
em modelo de sepsis e concluíram que há liberação de 
adenosina na periferia e que a ação em receptores A2AR 
reduz a resposta sistêmica inflamatória ao inibir secreção de 
citocinas e migração leucocitária35. 

O efeito protetor renal para a dextrocetamina, assim 
como o melhor perfil para sua utilização, ainda devem ser 
fonte de estudo. 
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