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Muito alem do tabaco

Much more than cigarette smoking

Jaqueline Scholz Issa, Gabriel Magalhdes Lopes

A condicdo humana fragilizada pelo medo da
morte, pelo sofrimento afetivo, pelas doencas
e pelo envelhecimento imprime ao ser humano
a busca pelo prazer. O uso de drogas licitas ou
ilicitas ¢ bom exemplo desse fato. Muitas vezes,
isso ocorre de forma tdo intensa que condena
o individuo a morte prematura ou a subjugar a
propria vida. Para agravar esta situacdo a sociedade
ocidental, a todo o momento, € bombardeada
por propagandas que incentivam o consumo
de produtos. O consumo torna-se sindonimo de
felicidade.

A industria do tabaco talvez tenha sido a
pioneira em explorar e abordar esse aspecto na
publicidade do cigarro,” sendo responsével pela
inducido de bilhdes de usudrios a dependéncia ao
produto e, como consequéncia, a morte precoce
e a perda de qualidade de vida, determinando
um Onus sem precedentes aos sistemas de saude
ao redor de todo o planeta. A consequéncia
dessa epidemia tabdgica foi a adocdo de medidas
restritivas para reduzir o consumo, e isso motivou
a industria do tabaco a buscar produtos que
pudessem manter a dependéncia a nicotina,
mas com um rétulo como “menos prejudiciais
a saude” do que cigarros tipicos.”) Dentro desse
contexto, produtos como hooka ou narguilé, e
mais recentemente o cigarro eletronico, passaram
a ser propagados como “indcuos”, sem de fato
terem respaldo cientifico para tanto. A evidéncia
da presenca de menos substancias tdxicas nessas
formas alternativas do tabaco em comparacéo ao
cigarro convencional tem sido o argumento usado
e explorado para isso, mas, de fato, ndo existem
dados suficientes para se considerar que 0 uso
dessas substincias em menor concentracdo, mas
de forma continua e perpetuada pela presenca
do vapor de nicotina, seja indcuo.

No epicentro dessa discussido, o presente
volume do Jornal Brasileiro de Pneumologia
apresenta o artigo original de Martins et al.®’ sobre
a experimentacdo de narguilé, a prevaléncia de
seu uso e o conhecimento sobre o assunto entre
estudantes de medicina do terceiro e sexto anos
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, em Sio Paulo (SP), entre 2008 e 2013.

Apesar de a maioria dos estudantes reconhecer o
potencial de risco a saude pelo uso do produto,
seja pelo risco de contaminacio por bactérias e
virus, seja pelo proprio potencial de dependéncia
a nicotina determinado pelo uso do produto,
além da alta exposicdo a elevadas concentracdes
de monoxido de carbono, tal conhecimento ndo
impediu que mais de 40% daqueles estudantes
do sexo masculino experimentassem o produto.
A baixa prevaléncia do uso de cigarros entre
os estudantes de medicina do terceiro e sexto
anos de curso (9,78% e 5,26% entre os homens,
respectivamente, e 1,43% e 2,65% entre as
mulheres) claramente demonstra a efetividade
das politicas publicas de desestimulo a iniciacio
do tabagismo, realizadas ha mais de 20 anos no
Brasil; por outro lado, isso reforca o alcance do
marketing e da publicidade que disseminam o
uso de formas alternativas do tabaco.

A reducdo do tabagismo no Brasil nos ultimos
5 anos tem sido gradual e constante entre os
homens, com uma variagdo de 21% em 2008
para 18% em 2012.@ Essa taxa entre as mulheres
diminuiu e tem se mantido estavel desde 2008,
oscilando entre 12% e 13%. Atualmente, ja temos
mais ex-fumantes que fumantes no Brasil e eles
representam 22% da populacdo. Em uma revisdo
sistematica da literatura sobre o uso de dlcool e
tabaco entre adolescentes de 10 a 19 anos, Barbosa
et al.® encontraram que a prevaléncia de uso
atual de tabaco (uso na época da pesquisa ou no
més anterior) variou de 2,4% a 22,0%, com média
de 9,3% no Brasil. Embora o risco de inicio de
consumo de tabaco por adolescentes seja maior
quando tém pais fumantes, hd outros fatores
familiares associados, como praticas parentais com
baixa aceitacdo e baixo controle comportamental
dos filhos.© Além das implicacdes do uso do
tabaco sobre a saude do adolescente, ha que
se ressaltar também que seu uso associado ao
consumo de maconha ¢ elevado.

A industria do tabaco sabe que tem ao seu lado
fatores que facilitam por demais a experimentacio
de qualquer produto que contenha nicotina entre
0s jovens, primeiramente pela curiosidade, assim
como pela influéncia da simbologia de ritual de
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passagem, auséncia de maturidade de estruturas
cerebrais que inibem atos de impulsividade,
influéncia do grupo e o prdprio desejo de
enfrentamento, ou seja, um conjunto de fatores
que deixa os jovens particularmente seduzidos
pelo fascinio de experimentar e consumir drogas.

E relevante destacar a importancia da influéncia
cultural e da midia sobre os jovens, visto que a
adolescéncia € uma fase crucial no desenvolvimento
da personalidade e da individualidade. Nessa fase,
o adolescente ¢ muito influencidvel, e o marketing
e a propaganda atingem propositalmente os
jovens, os tendo como alvos. Estudos evidenciam
que a propaganda de cigarros tem uma grande
influéncia no consumo de tabaco por jovens.” A
divulgacio via judicial de documentos secretos
da industria do tabaco nos EUA comprova a
estratégia de direcionar a propaganda do cigarro
preferencialmente para criancas e adolescentes.

O resultado € que as novas vivéncias tendem
a ser experimentadas com grande intensidade, e
o uso de alcool, cigarros e outras drogas ¢ um
comportamento frequente, o que torna esse periodo
de vida crucial na maioria dos estudos e programas
de prevencdo de dependéncia de substancias.
Aproximadamente 72% dos adolescentes nos EUA
relatam ter experimentado alcool; no Brasil, essa
prevaléncia chega a 84,3% entre estudantes de
17-18 anos de idade.® Em relacio aos cigarros,
nos EUA, a prevaléncia de seu uso alguma vez
na vida é de 43,6% entre adolescentes e, no
Brasil, essa prevaléncia ¢ de 32,1% aos 18 anos.

Em 2009, segundo a Pesquisa Nacional de
Saude do Escolar,® 24,20 dos escolares que
frequentavam o nono ano do ensino fundamental
experimentaram cigarros € 6,3% 0s usavam
habitualmente. Ndo houve diferencas entre
meninos e meninas; no entanto, o uso foi maior
nas escolas publicas (26,4%) do que nas escolas
privadas (18,3%).

Os fatores ambientais constituem importantes
fatores de risco para a experimentacdo e a
manutencdo do uso de alcool e tabaco na
adolescéncia, bem como a progressdo para outras
drogas.U'” Os fatores de protecdo sido menos
pesquisados na literatura do que os fatores de
risco. Os principais fatores de protecéo relativos
ao uso de dlcool e cigarros sdo a capacidade de
enfrentar e superar problemas, principalmente no
sexo feminino; a religiosidade; a realizacdo de pelo
menos uma refeicdo com pais ou responsaveis na
maioria dos dias da semana; e o conhecimento dos

J Bras Pneumol. 2014;40(2):99-101

pais ou responsaveis sobre o que os adolescentes
fazem em seu tempo livre nos ultimos 30 dias.
0 monitoramento parental eficaz parece ser o
maior fator de protecdo ao uso de alcool, tabaco
e outras drogas na adolescéncia e pode ser a
base para os fatores de protecdo supracitados. Da
mesma forma, a familia também pode ser um dos
fatores de risco mais importantes para o inicio de
uso de alcool ou tabaco na adolescéncia, quando
os adolescentes tém pais que também fazem uso
de alcool ou de tabaco, assim como quando ha
desestruturacdo familiar e relacionamento ruim
com os pais.

A propaganda do cigarro foi proibida no Brasil
em 2000. Esse fato contribuiu sobremaneira
para a reducdo na prevaléncia do tabagismo
no pais. Estudos mostram que os adolescentes
que sdo mais expostos a essas propagandas
sd0 0s mesmos que as apreciam e que acabam
fazendo uso mais frequente dessas drogas, ou
seja, a propaganda comprovadamente estimula
0 consumo e contribui para o aumento de todos
os desfechos desfavoraveis desse consumo.”

Hé4 um debate considerdvel sobre o papel dos
produtos alternativos ao tabaco (smokeless) em
reduzir os danos a saude causados pelo tabaco.
Dos produtos alternativos ao tabaco, a Suécia
tem experiéncia com uso do snus, um tablete
de nicotina de uso sublingual adotado como
alternativa ao cigarro comum. Uma revisao sobre
uso de snus sugere que ele € menos prejudicial
para a saude do que cigarros, reduzindo o risco
de doencas cardiovasculares, respiratorias e
neoplasicas.!"

Parte da comunidade cientifica mundial acredita
na adocio de uma politica de regulamentacgéo
que determine o desestimulo ao consumo dos
produtos de nicotina mais prejudiciais"' (cigarros
ou produtos de tabaco inalado por combustio) por
produtos que sdo muito menos prejudiciais, como
o snus e, possivelmente, o cigarro eletronico.!"
Esse ultimo, devido a semelhang¢a com o cigarro
convencional, tem se mostrado a forma mais
atrativa de consumo de nicotina, considerando que
o consumo e venda mundial tém alcancado cifras
alarmantes nos paises onde sua comercializacio
¢ permitida. No Brasil, a comercializa¢do do
produto ¢ proibida. Nos EUA, essa ja ¢ forma de
experimentacio preferida por 25% dos jovens
americanos.

0 fato é que a fragilidade humana nos torna
vulneraveis ao uso de substincias com efeitos
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psicoativos e somente as evidéncias cientificas
cumulativas permitem a escolha de politicas
publicas que possam proteger a sociedade da
vulnerabilidade e compatibilizar a vida em
sociedade sem degrada-la.

Uma sociedade construida num modelo de
consumo inconsequente e irracional evidentemente
fica vulneravel ao consumo de drogas e a todo
onus dessa condicdo. Somente a analise abrangente
e criteriosa da questido permitira adocio de
politicas publicas que minimizem o impacto
do consumo de drogas e que sejam efetivas em
reduzir a exposicido ao risco, considerando a
vulnerabilidade da condi¢do humana.
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Experimentation with and knowledge regarding
water-pipe tobacco smoking among medical
students at a major university in Brazil***

Experimentacdo de e conhecimento sobre narguilé entre estudantes de
medicina de uma importante universidade do Brasil

Stella Regina Martins, Renato Batista Paceli, Marco Antonio Bussacos, Frederico
Leon Arrabal Fernandes, Gustavo Faibischew Prado, Elisa Maria Siqueira Lombardi,
Mario Terra-Filho, Ubiratan Paula Santos

Abstract

Objective: Water-pipe tobacco smoking is becoming increasingly more common among young people. The
objective of this study was to estimate the prevalence of the use of water pipes and other forms of tobacco use,
including cigarette smoking, among medical students, as well as to examine the attitudes, beliefs, and knowledge
of those students regarding this issue. Methods: We administered a questionnaire to students enrolled in the
University of Sdo Paulo School of Medicine, in Sdo Paulo, Brazil. The respondents were evaluated in their third
and sixth years of medical school, between 2008 and 2013. Comparisons were drawn between the two years.
Results: We evaluated 586 completed questionnaires. Overall, the prevalence of current cigarette smokers was
low, with a decline among males (9.78% vs. 5.26%) and an increase among females (1.43% vs. 2.65%) in the
3rd and 6th year, respectively. All respondents believed that health professionals should advise patients to quit
smoking. However, few of the medical students who smoked received physician advice to quit. Experimentation
with other forms of tobacco use was more common among males (p<0.0001). Despite their knowledge of its
harmful effects, students experimented with water-pipe tobacco smoking in high proportions (47.32% and
46.75% of the third- and sixth-year students, respectively). Conclusions: The prevalence of experimentation with
water-pipe tobacco smoking and other forms of tobacco use is high among aspiring physicians. Our findings
highlight the need for better preventive education programs at medical schools, not only to protect the health
of aspiring physicians but also to help them meet the challenge posed by this new epidemic.

Keywords: Tobacco products; Smoking/prevention & control; Education, medical, undergraduate; Health
knowledge, attitudes, practice.

Resumo

Objetivo: O fumo de narguilé com tabaco esta aumentando entre os jovens. O objetivo deste trabalho foi estimar a
prevaléncia do uso de narguilé e outras formas de consumo de tabaco, incluindo o fumo de cigarros, entre estudantes
de medicina, assim como as atitudes, crencas e conhecimento desses alunos sobre esse assunto. Métodos: Um
questiondrio foi aplicado aos estudantes da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Os entrevistados
eram alunos de terceiro e sexto anos entre 2008 e 2013. As respostas foram comparadas entre os dois anos de
graduacéo. Resultados: 586 estudantes responderam ao questionario. A prevaléncia de fumantes foi baixa, com um
declinio entre os homens (9,78% contra 5,26%) e um aumento no sexo feminino (1,43% contra 2,65%) no 3° e 6°
ano, respectivamente. Todos os entrevistados acreditavam que profissionais de saude devem aconselhar os pacientes
a parar de fumar. No entanto, a maioria dos estudantes de medicina fumantes ndo recebeu aconselhamento médico
para deixar de fumar. A experimentacdo de outros produtos derivados do tabaco foi maior entre os homens (p <
0.0001). Apesar do conhecimento de seus efeitos nocivos a satde, a experimentacido de narguilé foi alta (47,32%
e 46,75% entre alunos do terceiro e sexto anos, respectivamente. Conclusdes: A prevaléncia da experimentacio
de narguilé com tabaco e de outras formas de uso de tabaco ¢ alta entre os futuros médicos. Nossos achados
enfatizam a necessidade de melhores programas de educacdo preventiva em universidades médicas para proteger
a saude dos futuros médicos e para ajuda-los a enfrentar esse novo desafio epidémico.

Descritores: Produtos do tabaco; Habito de fumar/prevencio & controle; Educacio de graduacio em
medicina; Conhecimentos, atitudes e pratica em saude.

*Study carried out under the auspices of the Smoking Cessation Program, Pulmonary Division, Heart Institute, University of Sdo
Paulo School of Medicine Hospital das Clinicas, Sdo Paulo, Brazil.

Correspondence to: Stella Regina Martins. Avenida Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 44, 8° andar, bloco 2, CEP 05403-900, Séo
Paulo, SP, Brasil.

Tel. 55 11 2661-5191. Fax: 55 11 2661-5695. E-mail: stellamartins@uol.com.br

Financial support: None

Submitted: 9 December 2013. Accepted, after review: 12 March 2014.

**A versdo completa em portugués deste artigo estd disponivel em www.jornaldepneumologia.com.br

J Bras Pneumol. 2014;40(2):102-110



Experimentation with and knowledge regarding water-pipe tobacco

103

smoking among medical students at a major university in Brazil

Introduction

The water pipe used for smoking tobacco was
invented in India during the reign of Emperor
Akbar (1556-1605) by a physician named Hakim
Abul Fath, who suggested that if tobacco smoke
passed through a small receptacle of water before
being inhaled it would have fewer ill effects on
human health. That historical account might be
responsible for the current belief that such a water
pipe (now known by various names, including
narghile, hookah, shisha, and hubble-bubble) is
a less harmful way to smoke tobacco. That belief
is reinforced by irresponsible marketing practices.
For example, the label of a popular brand of
water-pipe tobacco available in southwest Asia and
North America states “0% tar and 0.5% nicotine”.
) In addition to that false sense of safety, reasons
for the worldwide spread of the use of water
pipes might include increased awareness of the
negative health effects of cigarette smoking and
the pleasing social interaction that comes with
water-pipe tobacco smoking sessions. However,
water-pipe tobacco smokers usually share the same
mouthpiece (passing it from person to person),
which can facilitate the spread communicable
diseases, such as colds, respiratory infections,
tuberculosis, hepatitis, and herpes. There have
been reports of drug-resistant tuberculosis being
transmitted via water-pipe tobacco smoking.*

Because of the quick-light charcoal used
in water-pipe tobacco smoking, the average
carbon monoxide-nicotine ratio in water-pipe
smoke is 50:1, compared with 16:1 in cigarette
smoke.® Among water-pipe tobacco smokers,
there have been reports of carbon monoxide
poisoning, manifesting as headache, dizziness,
nausea, and weakness, followed by syncope.” The
truth is that water-pipe smokers are exposed to
many hazardous substances. In 2010, Akl et al.®
conducted a systematic review of 24 studies of the
health effects of water-pipe tobacco smoking. The
authors found that water-pipe tobacco smoking
was significantly associated with lung cancer
(OR = 2.12; 95% Cl: 1.32-3.42) and respiratory
illness (OR = 2.3; 95% CI: 1.1-5.1).

One critical point is that the smoking control
community will need to counter the current
erroneous argument that water-pipe tobacco
smoking has fewer ill effects on human health
than does cigarette smoking. In 2009, the state
of Sdo Paulo, Brazil, enacted Law no. 13779,
which prohibited the sale of water pipes to minors

(individuals < 18 years of age).” Nevertheless, there
is a need for additional public health campaigns
advising water-pipe tobacco smokers of the health
risks to which they are exposing themselves.

As aspiring physicians, medical students might
eventually play an important role in shaping
smoking control policies. Therefore, it is important
that such students are aware of the myths and
realities regarding the use of the water pipes.
However, there have been few studies of the
prevalence of water-pipe tobacco smoking among
medical students. In addition, there are few data
related to the knowledge, beliefs, and attitudes
of such students regarding this subject.

The purpose of this study was to estimate the
prevalence of experimentation with water-pipe
tobacco smoking, as well as with other forms
of tobacco use, including cigarette smoking,
cigar/cheroot smoking, pipe smoking, and the
use of smokeless tobacco products (chewing
tobacco and snuff), among third- and sixth-year
medical students. An additional objective was
to evaluate attitudes, beliefs, and knowledge
of those students regarding the various forms
of tobacco use.

Methods

Medical students at the Faculdade de Medicina
da Universidade de S0 Paulo (FMUSP, University
of Sdo Paulo School of Medicine) were asked to
complete a structured questionnaire regarding
their smoking habits. The questionnaire was
composed of questions from the Global Health
Professions Student Survey!'” and additional
modules. The respondents were third- and sixth-
year students who were present during regular
medical school classes. The questionnaire was
administered to students in the second semester
of their third year and to the same class of
students in the second semester of their sixth
year. Three classes of students were evaluated:
those in their third year in 2008 and in their
sixth year in 2011; those in their third year in
2009 and in their sixth year in 2012; and those
in their third year in 2010 and in their sixth year
in 2013. The questionnaire was completed on a
voluntary basis, and all participating students
gave written informed consent. The study was
approved by the Research Ethics Committee of
the FMUSP Hospital das Clinicas.

Water-pipe tobacco smoking and other forms
of tobacco smoking were defined as ever having
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taken at least a few puffs. Students who had
smoked 100 or more cigarettes in their lifetime
and were currently smoking were classified as
cigarette smokers. Chart 1 shows the questionnaire
used in the present study.

Descriptive statistics were calculated. We used
Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact test
for statistical analyses comparing the proportions
of positive responses between the two medical
school years. Values of p < 0.05 were considered
statistically significant. Data were analyzed with
the Statistical Analysis System, version 9.2 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA).

Results

We evaluated 586 questionnaires, completed
by third-year medical students (n = 335) and
sixth-year medical students (n = 251). In medical
schools in Brazil, the sixth year is the clinical
internship year. During that phase, classes are
held less often, which could explain the relatively
low number of respondents among the sixth-
year students.

The mean ages of the third-year and sixth-
year students were 22.0 £ 2.76 years and 24.0

Chart 1 - Questionnaire used in the study.

Martins SR, Paceli RB, Bussacos MA, Fernandes FLA, Prado GF,

+ 1.94 years, respectively. The prevalence of
cigarette smoking was significantly higher among
male medical students in their third year than
among their sixth-year counterparts (Table 1).
Table 1 shows that other forms of tobacco use
were significantly more common among male
students than among female students, in both of
the medical school years evaluated (p < 0.0001
for both years). Experimentation with water-pipe
tobacco smoking was also more common among
the male students (Table 1). The overall prevalence
of cigarette smoking among the respondents
was quite low and was even lower among the
female respondents. The form of tobacco use for
which the prevalence was highest was water-pipe
smoking (47.32% and 46.75% among the third-
and sixth-year students, respectively). As can be
seen in Table 1, approximately 40% and 53% of
the female and male students, respectively, had
experimented with water-pipe tobacco smoking
by their third year of medical school (p < 0.005
between the genders).

According to their responses on the
questionnaire, all of the students who were
cigarette smokers in their third or sixth year of

Questionnaire
Please answer Yes or No.

1. Do you smoke cigarettes?

3. Have you ever smoked tobacco from a water pipe?

filtered out through the water bowl?

2. Have you ever used other tobacco products (cigars, pipe tobacco, cheroots, chewing tobacco, or snuff)?

4. Should health professionals routinely advise their smoking patients to quit?

5. Does the likelihood that smokers will quit increase if a health professional advises them to do so?

6. Are health professionals who smoke cigarettes less likely to advise their cigarette-smoking patients to quit?
7. 1s smoking a pipe, cigar, or cheroot less harmful, because people puff less or don’t inhale?

8. Is cigar or pipe smoke less harmful than cigarette smoke, because it has fewer additives?

9. Should health professionals routinely advise patients to avoid other forms of tobacco use?

10. Do health professionals serve as role models for their patients and the public?

11. Does water-pipe tobacco smoking have fewer harmful health effects, because impurities in the smoke are
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medical school believed that health professionals
should advise their patients who smoke to quit
smoking. Table 2 shows that the majority of the
respondents believe that the likelihood of smokers
quitting increases if they are advised to do so by
health professionals. However, most of aspiring
physicians who were cigarette smokers were not
advised to quit by a health professional: 15
(79%) of the 19 smokers evaluated in their third
year; and 8 (89%) of the 9 smokers evaluated
in their sixth year.

Health care professionals who smoke cigarettes
are less likely to advise their cigarette-smoking
patients to quit—that was the belief of 64.5%
and 71.6% of the non-cigarette smoking
medical students in their third and sixth years,

respectively. However, among the smoking
students, the proportion of who believed that
health professionals who smoke cigarettes are less
likely to advise their cigarette-smoking patients
to quit increased from 30% in the third year to
50% in the sixth year (Table 2).

Table 3 shows that only a minority of the
respondents believed that cigar, pipe, and cheroot
smoking is less harmful because smokers puff
less or do not inhale. Among the third-year
students evaluated, the erroneous belief that
cigar and pipe smoking is less harmful because
the tobacco involved has lower concentrations of
additives was held by 8.33% and 19.01% of the
ever-users and never-users of tobacco products
other than cigarettes and water-pipe tobacco (p

Table 1 - Prevalence of the various forms of tobacco use among medical students in their third year (in
2008, 2009, or 2010) and sixth year (in 2011, 2012, or 2013), by gender.?

Form of tobacco use  Third-year medical students p* Sixth-year medical students p*
Females Males Females Males
n =146 n =189 n=114 n =137
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Cigarette smoking® 2/140 (1.4) 18/184 (9.8) < 0.001  3/113 (2.7) 7/133 (5.3) ns
Cigar, pipe, or cheroot 16/146 (11.0)  56/189 (30.0) < 0.0001 13/114(11.4) 46/137 (33.6) < 0.0001
smoking,® together
with tobacco chewing
or snuff dipping
Water-pipe tobacco 58/146 (40.0) 101/189 (53.4) < 0.005 46/113 (40.7) 70/137 (51.0) ns
smoking®

n/N: positive responses/total respondents; and ns: not significant. “Some denominators vary, because of missing data.
"Defined as lifetime smoking of > 100 cigarettes and currently describing oneself as a cigarette smoker. ‘Defined as

having ever taken one or more puffs. *Pearson’s chi-square

test.

Table 2 - Attitudes, beliefs, and knowledge regarding cigarette smoking held by medical students in their

third year (in 2008, 2009, or 2010) and sixth year (in

2011, 2012, or 2013), by cigarette smoking status.?

Question Third-year medical students p*  Sixth-year medical students p*
Smokers® Nonsmokers Smokers®  Nonsmokers
n =20 n =324 n=10 n =237
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Should health professionals 20/20 (100) 292/304 (96.0) ns 10/10 (100) 234/237 (99.0) ns
routinely advise their smoking
patients to quit?
Does the likelihood that 18/20 (90.0) 273/300 (91.0) ns 10/10 (100) 222/236 (94.0) ns
smokers will quit increase if
a health professional advises
them to do so?
Are health professionals who 6/20 (30.0)  194/301 (64.4) < 0.005 5/10 (50.0) 166/232 (71.5) ns

smoke cigarettes less likely
to advise their cigarette-
smoking patients to quit?

n/N: positive responses/total respondents; and ns: not significant. “Some denominators vary, because of missing data.
"Defined as lifetime smoking of > 100 cigarettes and currently describing oneself as a cigarette smoker. *Pearson’s

chi-square test.
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< 0.05). The majority of the respondents believed
that health professionals should routinely advise
their patients not to use any tobacco product
(smoked or smokeless).

Table 4 shows that more than 80% of the
aspiring physicians evaluated agreed that health
professionals occupy a position of leadership and
are role models for their patients, as well as for
the general population. More than 98% of the
respondents knew that impurities in water-pipe
tobacco smoke are not filtered out through the
water bowl.

Martins SR, Paceli RB, Bussacos MA, Fernandes FLA, Prado GF,

Discussion

In the present study, the proportions of self-
described cigarette smokers among the respondents
were lower than those reported for medical students
at other universities in Brazil and abroad, as
well as being lower than the current estimated
prevalence in the general population of Brazil.
"-19 The National Survey of Health and Nutrition
conducted in Brazil in 1989 among smokers > 15
years of age and the Telephone-based System for
the Surveillance of Risk and Protective Factors

Table 3 - Comparison between ever-users or never-users of tobacco products other than cigarettes and
water-pipe tobacco, in terms of their attitudes, beliefs, and knowledge regarding such products, among
medical students in their third year (in 2008, 2009, or 2010) and sixth year (in 2011, 2012, or 2013).?

Question Third-year medical students  p* Sixth-year medical students p*
Ever-user® Never-user Ever-user® Never-user
n=72 n =263 n =59 n=193
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Is smoking a pipe, cigar, or 6/72 (8.3) 20/263 (7.6) ns 3/57 (5.2) 6/191 (3.1) ns

cheroot less harmful, because
people puff less or don’t
inhale?

Is cigar or pipe smoke less
harmful than cigarette
smoke, because it has fewer
additives?

Should health professionals
routinely advise patients to
avoid other forms of tobacco
use?

n/N: positive responses/total respondents; and ns: not significant. *Some denominators vary, because of missing data.

"Defined as having ever taken one or more puffs from a pipe, cigar, or cheroot; ever having chewed tobacco; or ever
having dipped snuff. *Pearson’s chi-square test.

6/72 (8.3) 50/263 (19.0) < 0.05 2/57 (3.5) 20/187 (10.7)  ns

71/72 (99.0) 248/263 (94.3) ns 56/59 (95.0) 183/193 (95.0) ns

Table 4 - Comparison between ever-smokers or never-smokers of water-pipe tobacco, in terms of their
attitudes, beliefs, and knowledge about water-pipe tobacco smoking, among medical students in their third
year (in 2008, 2009, or 2010) and sixth year (in 2011, 2012, or 2013).2

Question Third-year medical students  p* Sixth-year medical students p*
Ever- Never-smoker Ever- Never-smoker

smoker® smoker®
n=159 n=176 n=116 n=135
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Do health professionals 131/158 148/176 (84.0) ns 105/116 119/135 (88.1) ns

serve as role models for their (83.0) (90.5)

patients and the public?

Does water-pipe tobacco 2/159(1.2)  1/175(0.5) ns 0/113 (0) 3/131 (2.2) ns

smoking have fewer harmful

health effects, because

impurities in the smoke are

filtered out through the water

bowl?

n/N: positive responses/total respondents; and ns: not significant. “Some denominators vary, because of missing data.
"Defined as having ever taken one or more puffs of water-pipe tobacco smoke. *Pearson’s chi-square test.
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for Chronic Diseases in the population >18 years
of age in 27 Brazilian cities showed that public
policies for smoking control led to a drop in
the prevalence of smokers from 34.8% in 1989
to 12.0% in 2012, corresponding to a 65.51%
decrease.(" 1t is noteworthy that, in the present
study, most of the medical students who smoked
reported that they were never advised to quit by
a health professional. Medical schools have an
ethical responsibility not only to educate but also
to raise awareness of health hazards and provide
treatment to protect the health of their students.

We found it surprising that, among the medical
students evaluated here, experimentation with
other forms of tobacco use, such as cigar, pipe,
and cheroot smoking, was more common than
was cigarette smoking. Experimentation with
water-pipe tobacco smoking was critically high
among the aspiring physicians at FMUSP, males
and females alike. A review of studies on the
prevalence of experimentation with water-pipe
tobacco smoking among medical students showed
that our result (47.0%) is similar to those reported
for medical schools in England (51.7%),!'® Canada
(40%),17 and South Africa (43.5%),'® whereas
it is higher than that reported for a medical
school in Turkey (28.6%).0'?

Water-pipe tobacco smoking is the first new
tobacco trend of the 21st century.®® 1t is spreading
around the world, having become as fashionable
as cigars were in the last century, especially among
young professionals and college students.
According to Morton et al. (2013), the self-reported
prevalence of water-pipe tobacco smoking is
highest among the male population of Vietnam
(13.02%) and the female population of Russia
(3.19%), whereas it remains low in Brazil (0.18%
and 0.1% among men and women, respectively).?"
Another possible reason for the spread of water-
pipe tobacco smoking is the success of programs
to prevent initiation of the (cigarette) smoking
habit and to encourage (cigarette) smoking
cessation, in Brazil and worldwide. As a result
of such anti-smoking campaigns, which target
cigarette smokers, susceptible individuals have
opted for or migrated to other forms of tobacco
use, especially water-pipe smoking.??

The way in which a water pipe is smoked is
completely different from the way in which a
cigarette is smoked. With a water pipe, smokers
inhale combustion products from the charcoal
used in heating the tobacco as well as the tobacco

smoke itself; the smoke is cooled and appears
smoother and easier to inhale because it passes
through the water bowl. The way in which an
individual smokes a water-pipe (frequency of
puffing, depth of inhalation, and length of the
smoking session) affects the concentrations of
toxins absorbed by the smoker. For example, in
a typical (one hour) water-pipe tobacco smoking
session, a smoker can inhale 100-200 times the
volume of smoke inhaled from a single cigarette.!”

Water pipes use a special type of tobacco that
is moistened, and there are various flavors and
aromas available, such as apple, mint, cherry,
chocolate, coconut, licorice, cappuccino, and
watermelon.®? These chemical additives are
used by tobacco manufacturers to alter the
flavor, and some of them reduce the degree
of throat irritation, making the tobacco smoke
smoother. That has great appeal to that encourages
experimentation by young people, the target
population of tobacco industry marketing. 2

The Brazilian Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA, National Health Surveillance
Agency) regulatory standard designated RDC No.
14 (established 15 March, 2012) bans the use
of additives in all tobacco products marketed
in Brazil after March 2014. This resolution is
an important public health policy measure. By
reducing the attractiveness of tobacco, the risk
of smoking initiation by children and youths is
expected to decrease.”” However, the tobacco
industry responded by claiming that 121 additives
are essential to the manufacturing process.
Consequently, ANVISA created an exception
and exempted those additives for a period of
12 months.?? During the same period, ANVISA
enacted Ordinance No. 1980, which established
a working group of experts on food additives,
toxicology, pharmacy, cancer, and tobacco control,
who were charged with analyzing all of the
additives on the list.?”

Our finding that many smoking and
nonsmoking medical students believe that
health professionals who smoke cigarettes are
less likely to advise their cigarette-smoking
patients to quit is supported by the results of
other studies.?*?” In our sample, a minority
of the ever-users of tobacco products other
than cigarettes and water-pipe tobacco among
the third-year students wrongly believed that
tobacco products such as cigars, pipe tobacco,
and cheroots have fewer additives and therefore
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are less harmful than are cigarettes. Only a few
students mistakenly believed that the impurities
of water-pipe tobacco smoke are filtered out
through the water bowl. In the study conducted
in Canada,"” medical students (2.5% and 0.6%
of the smokers and nonsmokers, respectively)
were also found to hold erroneous beliefs, such
as the belief that water-pipe tobacco smoke is
less harmful than is cigarette smoke. In the study
conducted in Turkey," which evaluated medical
and non-medical university students, the authors
found that 65.2% of the smokers and 31.0% of
the nonsmokers wrongly believed that water-pipe
tobacco smoke is less addictive than is cigarette
smoke. These populations are at risk because of
a lack of knowledge. Therefore, this issue needs
to be more widely discussed at universities and
should be publicized through the dissemination
of public policies on tobacco control.

We found it surprising that, although nearly
all of the respondents in our study knew that
water-pipe tobacco smoking is harmful, nearly
half had experimented with it. The misconceptions
that there is no harm in smoking a water pipe
occasionally, that it is a safe form of tobacco
use, and that the risk of dependence is low, are
common among water-pipe tobacco smokers.
However, there is now considerable evidence to the
contrary.?® A study conducted in Egypt showed
that water-pipe tobacco smokers meet the same
criteria for nicotine dependence as do cigarette
smokers.?? Another study employed a 10-item
version of the Lebanon Waterpipe Dependence
Scale to evaluate adult males who were water-pipe
smokers in the United Kingdom.®® The authors
demonstrated that, among such smokers, the
risk factors for water-pipe tobacco dependence
included being of Arab ethnicity; having a low
level of education; having been alone in the last
session of smoking; the last session of smoking
having been in the home, in a café, or with friends;
smoking sessions being longer in duration; and
smoking on a daily basis. The diagnostic criteria
for nicotine dependence were met by 47% of
sample studied by those authors.?

In the present study, the form of tobacco use
for which the prevalence was highest among the
FMUSP medical students, regardless of class year
and gender, was water-pipe tobacco smoking.
However, the prevalence of cigarette smoking
was below the national average. The second
highest prevalence was found for the use of
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other tobacco products (smoked and smokeless,
excluding cigarettes and water-pipe tobacco),
the prevalence of which was higher among the
male students than among the female students.

Almost all of our respondents believed that
health professionals should advise their smoking
patients to quit, and that the likelihood of smokers
quitting increases if a health professional provides
such advice. More than half of the nonsmoking
respondents believed health professionals who
smoke cigarettes are less likely to advise their
cigarette-smoking patients to quit. Most of
the medical students we evaluated were aware
of the dangers of using smoked or smokeless
tobacco products. They knew that pipes, cigars,
and cheroots are no less harmful than are
cigarettes because, contrary to popular belief,
such products do not in fact have fewer additives
and their users do not inhale less smoke. The
medical students evaluated also believed that
health professionals should routinely advise their
patients to quit. In addition, the majority of the
respondents believed that health professionals
serve as role models, not only for their patients
but also for the general population. A minority
of the respondents believed that the impurities
of water-pipe tobacco smoke are filtered out
through the water bowl, which indicates that
the majority had an accurate understanding of
the harmfulness of water-pipe tobacco smoking.
Despite that knowledge, water-pipe tobacco
smoking was relatively popular among the FMUSP
medical students evaluated.

The data gathered during this study indicate
that medical school curricula should focus greater
attention on the hazards of (even sporadic) water-
pipe tobacco smoking, as well as taking a more
effective approach to the myths and realities
regarding this form of tobacco use, in order to
prevent occasional smokers from becoming regular
users. Such measures could be expected to effect
a behavioral change among aspiring physicians,
reflected in a decrease in the prevalence of water-
pipe tobacco smoking. 1t is also expected that
greater knowledge of the issue will make aspiring
physicians more confident and motivated to
provide routine guidance to their patients, with
the objective of preventing all forms of tobacco
use and promoting their cessation. Physicians
armed with the requisite knowledge will play
an important role in controlling the epidemic
of water-pipe tobacco smoking.
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Artige Original

Os broncodilatadores podem melhorar a tolerancia ao exercicio
na auséncia de hiperinsuflacdo dindmica em
pacientes com DPOC?*

Can bronchodilators improve exercise tolerance in COPD
patients without dynamic hyperinflation?

Maria Enedina Aquino Scuarcialupi, Danilo Cortozi Berton, Priscila Kessar Cordoni,
Selma Denis Squassoni, Elie Fiss, José Alberto Neder

Resumo

Objetivo: Investigar os efeitos moduladores da hiperinsuflagdo dindmica (HD), definida pela redugdo da capacidade
inspiratoria (C1), na tolerdncia ao exercicio apds broncodilatador em pacientes com DPOC. Métodos: Estudo
experimental e randomizado com 30 pacientes com DPOC sem hipoxemia grave. Na visita inicial, os pacientes
realizaram avaliacdo clinica, espirometria e teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) incremental. Em duas
visitas subsequentes, os pacientes foram randomizados para receber uma combinacio de fenoterol/ipratropio
ou placebo e, em seguida, realizaram espirometria e TECP com velocidade constante até o limite da tolerancia
(Tlim). Os pacientes com ACl(pico-repouso) < 0 foram considerados com HD (HD+). Resultados: Nesta amostra,
21 pacientes (70%) apresentaram HD. Os pacientes HD+ apresentaram maior obstrucédo ao fluxo aéreo e menor
Tlim do que os pacientes sem HD (HD-). Apesar de ganhos equivalentes de VEF, apés broncodilatador, o grupo
HD- apresentou maior ACI(broncodilatador-placebo) em repouso em relacio ao grupo HD+ (p < 0,05). Entretanto,
isso ndo ocorreu com a ACl no pico do exercicio entre os grupos HD+ e HD- (0,19 £ 0,17 L vs. 0,17 £ 0,15 L;
p > 0,05). Similarmente, ambos os grupos apresentaram melhoras equivalentes do Tlim apds broncodilatador
(mediana [intervalo interquartilico]: 22% [3-60%)] e 10% [3-53%]; p > 0,05). Conclusdes: A melhora da Cl
em repouso apds broncodilatador associou-se com ganho de tolerdncia ao esforco mesmo nos pacientes com
DPOC que ndo apresentem HD. Por outro lado, pacientes sem melhora da Cl em repouso ainda podem obter
beneficio funcional com o broncodilatador desde que apresentem HD no exercicio.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Broncodilatadores; Teste de esforco; Tolerancia ao
exercicio; Capacidade inspiratéria.

Abstract

Objective: To investigate the modulatory effects that dynamic hyperinflation (DH), defined as a reduction in
inspiratory capacity (IC), has on exercise tolerance after bronchodilator in patients with COPD. Methods: An
experimental, randomized study involving 30 COPD patients without severe hypoxemia. At baseline, the patients
underwent clinical assessment, spirometry, and incremental cardiopulmonary exercise testing (CPET). On two
subsequent visits, the patients were randomized to receive a combination of inhaled fenoterol/ipratropium
or placebo. All patients then underwent spirometry and submaximal CPET at constant speed up to the limit
of tolerance (Tlim). The patients who showed AlC(peak-rest) < O were considered to present with DH (DH+).
Results: In this sample, 21 patients (70%) had DH. The DH+ patients had higher airflow obstruction and lower
Tlim than did the patients without DH (DH-). Despite equivalent improvement in FEV, after bronchodilator,
the DH- group showed higher AlC(bronchodilator-placebo) at rest in relation to the DH+ group (p < 0.05).
However, this was not found in relation to AIC at peak exercise between DH+ and DH- groups (0.19 £ 0.17 L
vs. 0.17 £ 0.15 1, p > 0.05). In addition, both groups showed similar improvements in Tlim after bronchodilator
(median [interquartile range]: 22% [3-60%] vs. 10% [3-53%]; p > 0.05). Conclusions: Improvement in TLim
was associated with an increase in 1C at rest after bronchodilator in HD- patients with COPD. However, even
without that improvement, COPD patients can present with greater exercise tolerance after bronchodilator
provided that they develop DH during exercise.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Bronchodilator agents; Exercise test; Exercise tolerance;
Inspiratory capacity.
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Introducéo

A hiperinsuflacdo pulmonar ¢ um mecanismo
crucial da dispneia ao exercicio na DPOC.0-
A terapia com broncodilatadores pode reduzir
os volumes pulmonares estaticos e dindmicos
determinados durante o exercicio, aumentando
a tolerancia ao exercicio nesses pacientes.®”

O conceito atual dos mecanismos pelos
quais os broncodilatadores podem melhorar
a tolerdncia ao exercicio na DPOC enfatiza a
capacidade de reducdo da taxa de aumento do
volume pulmonar expiratério final (VPEF) com
a progressdo do exercicio, isto ¢, reducdo da
hiperinsuflacio dindmica (HD)."® Na pratica,
a HD pode ser estimada por medidas seriadas
da capacidade inspiratoria (C1),¢® a qual vai
refletir o VPEF, considerando que a CPT nédo
muda consideravelmente com o exercicio.” Um
mecanismo alternativo — ou complementar — da
acdo dos broncodilatadores seria o da reducio
dos volumes pulmonares operantes no repouso,
ou seja, a desinsuflacdo pré-exercicio.!'®') Nesse
caso, os pacientes ainda poderiam obter beneficios
com o broncodilatador mesmo na auséncia de
HD, ja que haveria maior “reserva volumétrica”
a ser consumida durante o esforco. Em qualquer
circunstancia, os pacientes poderiam alcancar, com
o uso do broncodilatador, o mesmo VPEF no pico
do exercicio, mas por mecanismos distintos: menor
taxa de HD ou menor hiperinsuflacdo estatica.

Objetivamos, dessa forma, investigar se
a administracdo de broncodilatador poderia
causar uma melhora similar na capacidade de
exercicio, apesar de atuar predominantemente na
hiperinsuflacio estatica ou dindmica relacionada
ao exercicio, em pacientes com DPOC moderada
a grave. A confirmacdo dessa premissa embasaria
a nocdo de que a medida de hiperinsuflacdo
pulmonar, tanto em repouso quanto aquela
relacionada ao exercicio, ¢ complementar na
avaliacio dos beneficios dos broncodilatadores
na tolerancia ao exercicio desses pacientes.

Métodos

Foi estudada uma amostra de conveniéncia com
30 pacientes diagnosticados com DPOC, conforme
os critérios da Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease,'? que apresentavam
VEF, pos-broncodilatador < 70% do previsto,
relacdo VEF]/CVF < 70%, histdria de tabagismo
(> 20 anos-maco) e idade superior a 40 anos.
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Os pacientes foram recrutados do ambulatoério
de DPOC e do centro de reabilitacdo pulmonar
da instituicdo. Foram considerados critérios de
exclusdo a presenca de hipoxemia grave em repouso
(Sp0O, < 90%); comorbidades que pudessem
contribuir para dispneia e limitagdo ao exercicio;
exacerbacdo da DPOC ou infecgdo respiratdria no
més anterior; ou qualquer contraindicagio para a
realizacdo de teste de exercicio clinico. O projeto
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
instituicdo. Todos os pacientes assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido.

Na visita inicial, apds a realizacdo de avaliacdo
clinica e funcional com espirometria antes e apds
a administracdo de 400 pg de salbutamol por via
inalatdria, se mantida a elegibilidade dos pacientes,
era realizado o teste de exercicio cardiopulmonar
incremental limitado por sintomas (TECPinc).
Posteriormente, os pacientes retornavam para
mais duas visitas experimentais, separadas entre si
por 3-7 dias, durante as quais recebiam, de forma
aleatdria, placebo ou 0,5 mL de bromidrato de
fenoterol (Berotec® 0,5%; Boehringer Ingelheim
do Brasil, Sdo Paulo, Brasil) associado a 2 mL
de brometo de ipratrépio (Atrovent® 0,025%;
Boehringer Ingelheim do Brasil) em solucdo
para nebulizacdo diluida em 5 mL de solucdo
fisiologica. Apos 30 min da administracdo da
nebulizacio, era realizada espirometria e, em
seguida, TECP subméximo de alta intensidade
com velocidade constante (TECPct) a 70-80%
da velocidade maxima obtida no TECPinc da
visita inicial. Durante a realizacdo do TECPct,
medidas seriadas da ClI foram feitas a cada 2 min
(do repouso ao pico) visando avaliar os volumes
pulmonares operantes durante o exercicio. O
delineamento do estudo estd representado na
Figura 1.

0 aparelho Koko PFT* (PDS Instrumentation,
Inc., Louisville, CO, EUA) foi usado para a realizagio
das espirometrias. As variaveis mensuradas foram
CVF, VEF , relagdo VEF]/CVF e Cl. A ventilacdo
voluntéaria maxima foi estimada pelo calculo
VEF, x 37,5.1 Os individuos completaram pelo
menos trés manobras, forcadas e lentas, aceitaveis
e reprodutiveis.

Os TECP foram realizados com os pacientes
conectados, via mascara facial, a um sistema
Vmax 229c¢” (Vyasis, Yorba Linda, CA, EUA),
exercitando-se em uma esteira rolante modelo
ATL (Inbrasport, Porto Alegre, Brasil). No TECPinc,
apos 2 min numa velocidade padronizada de



Os broncodilatadores podem melhorar a tolerancia ao exercicio na 13
auséncia de hiperinsuflacdo dindmica em pacientes com DPOC?

1. Avaliagdo Clinica
2. Espirometria -
pré e pos-BD R>

e

Placebo _—

3-7 dias

Broncodilatador

3. TECP incremental

Broncodilatador

[E— - Placebo

\

/ \ /

|

1. Espirometria 30 min apos
nebulizacio da visita
2. TECP carga constante

|

1. Espirometria 30 min apds
nebulizacdo da visita
2. TECP carga constante

Figura 1 - Delineamento do estudo. BD: broncodilatador; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar: e R:

randomizacio.

1,6 km/h, sem inclinacdo, a velocidade era
aumentada, a cada minuto, em 0,3, 0,5 ou 0,8
km/h, de acordo com a capacidade funcional do
paciente, que foi julgada previamente ao teste
pelo examinador. Durante os testes, os pacientes
foram orientados a se apoiarem levemente nas
barras laterais de suporte apenas em caso de
necessidade (tonturas, perda de equilibrio, etc.).
No TECPct, apos a fase de aquecimento de 2 min,
a taxa de trabalho aumentava subitamente para
uma velocidade que correspondia a 70-80% da
velocidade maxima atingida no TECPinc, sendo
o paciente estimulado a caminhar até o limite
da tolerancia (Tlim, s). No final da fase inicial
e a cada 2 min durante os testes, os pacientes
foram questionados quanto a intensidade da
dispneia e fadiga nos membros inferiores usando
a escala de Borg modificada.('¥

As seguintes variaveis foram medidas, respiracdo
a respiracdo e expressas como média em 15 s:
consumo de oxigénio, em mL/min, em condicées
standard temperature, pressure dry (STPD);
ventilagdo minuto, em L/min, em condicbes
body temperature, pressure saturated, volume
corrente, em L; e FR, em ciclos/min. A FC, em
bpm, foi determinada usando o intervalo R-R de
um eletrocardiograma de 12 derivacdes, e a SpO,
foi estimada por oximetria de pulso (Onyx 9500™;
Nonin, Plymouth, MN, EUA). As modificacées
dinamicas nos volumes pulmonares operantes
foram avaliadas com medidas seriadas da Cl,
assumindo-se que a CPT permanece constante
durante o exercicio.” Durante o TECPct, foram
realizadas duas manobras de Cl em repouso, ao
final do periodo inicial e a cada 2 min apos o
inicio da velocidade constante, objetivando-se
obter valores reprodutiveis (diferenca menor que

10% do maior valor, em cada estagio). Em uma
das visitas apds a administracdo de placebo (a
segunda ou a terceira, conforme a randomizagio),
0s pacientes que tiveram qualquer reducio da
ClI no pico do exercicio em relagdo a Cl em
repouso foram incluidos no grupo HD+.("® Um
tempo padronizado proximo ao término do teste
(isotempo) foi definido como o maior tempo
de exercicio comum atingido nos dois TECPct
realizados por um determinado individuo.

Os dados sdo apresentados como média e
desvio-padrio para as varidveis com distribuicdo
simétrica e como mediana (intervalo interquartilico)
para aquelas com distribuicdo assimétrica. Possiveis
diferencas entre os grupos foram investigadas
pelo teste t ndo pareado, enquanto diferencas
comparando a utilizacdo de placebo e de
broncodilatador pelo teste t pareado. A comparagio
das variaveis categoricas foi feita com o teste exato
de Fisher. As andlises da alteracdo das variaveis
apos o uso de placebo ou de broncodilatador e da
interacdo conforme o padrdo de HD ao exercicio
(presente ou ausente) foram feitas usando o
modelo linear geral e ANOVA multivariada para
medidas repetidas. O pacote estatistico utilizado
foi o Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 18.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). O nivel
de significincia estatistica foi definido em 5%
para todos os testes (p < 0,05).

Resultados

Do total de 30 pacientes, 21 (70%)
apresentaram HD durante o TECPct apos o uso
de placebo (grupo HD+). Ndo houve diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos
HD+ e sem HD (HD-) em relacio a idade (67,9
+ 8,4 anos vs. 66,1 + 8,3 anos), indice de massa
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corporea (26,6 + 5,1 kg/m?vs. 23,9 + 4,4 kg/
m?) e capacidade méaxima de exercicio, expressa
pelo consumo de oxigénio no pico do exercicio
(1.400 + 382 vs. 1.519 + 243 mL/min).

Apos a administracdo de placebo, uma maior
proporcdo de pacientes (18/21; 86%) do grupo
HD+ apresentaram VEF, < 50% do previsto do
que os do grupo HD- (4/9; 44%; p = 0,016;
Tabela 1). Surpreendentemente, entretanto, os
pacientes HD+ tenderam a apresentar maior Cl
em repouso. Todos pacientes HD+ tiveram Cl em
repouso > 40% do previsto, enquanto 6/9 (67%)
dos pacientes HD- apresentaram esse resultado
(p = 0,02). Os pacientes HD+ tiveram maior
percepcdo de dispneia e de fadiga nos membros
inferiores no exercicio, bem como menor Tlim
em relacdo ao grupo HD- (Tabela 1).

A administracdo de broncodilatador determinou
ganhos equivalentes de VEF, entre os pacientes
dos grupos HD+ e HD—-, que tiveram aumentos
significativos no fluxo conforme os critérios da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(7/19; 37% vs. 5/9; 56%)."9 Entretanto, o grupo
HD+ apresentou, ap6s o uso do broncodilatador,

Scuarcialupi MEA, Berton DC, Cordoni PK, Squassoni SD, Fiss E, Neder JA

menores variacdes da Cl em repouso do que
o grupo HD- (Figura 2A). Todos os pacientes
HD- apresentaram um aumento da Cl em
repouso comparado a 9/21 (43%) dos pacientes
HD+ (p < 0,01) e, dessa forma, os valores de
C1 de repouso foram equalizados (Tabela 1).
A andlise dos volumes operacionais apos o
uso de broncodilatador demonstrou ganhos
similares de Cl no pico de exercicio em ambos
os grupos (Figura 2B). Apesar de maior reducio
da dispneia nos pacientes HD+, os grupos HD+
e HD- apresentaram melhoras equivalentes da
Tlim em relacdo ao uso de placebo (mediana
[intervalo interquartilico]: 22% [3-60%] vs. 10%
[3-53%)], respectivamente; p > 0,05; Figura 3).

Discussio

O principal achado do presente estudo foi a
demonstracdo do aumento significativo do Tlim
apos o uso de broncodilatador, independentemente
do padrdo prévio de desenvolvimento de HD no
exercicio (Figura 3). Observou-se que o incremento
da Cl em repouso ap6s o uso de broncodilatador
— refletindo melhora da hiperinsuflacdo estatica

Tabela 1 - Medidas antes, durante e apds exercicio de carga constante com o uso de placebo ou de
broncodilatador nos grupos de pacientes com e sem hiperinsuflacdo dindmica ao esforco.?

Variaveis Grupos
HD+ HD-
(n=21) n=9)
PL BD PL BD

Espirometria

VEFML 1,01 £ 0,26 1,21 £ 0,36 1,32 £ 0,41* 1,55 + 0,45*

VEF, % previsto 39+ 11 46+ 13 49 + 16* 57 + 15*

CVF, L 2,18 + 0,46 2,52 £ 0,59 2,44 + 0,43 2,77 + 0,52

CVF, 9% previsto 63+ 11 72+ 13 70+ 18 80+ 19

Cl repouso, L 1,83 £ 0,57 1,89 £ 0,52 1,47 + 0,32% 1,85 £ 0,44%****
Exercicio, isotempo

Cl, L 1,50 + 0,45 1,70 £ 0,51 1,61 £ 0,28 1,78 + 0,28**

A Cl isotempo-repouso, L -0,32 + 0,22 -0,19 + 0,18* 0,14 + 0,23% —-0,06 + 0,26%%***

Dispneia® 9,0 (7,0-10) 4,5 (2,0-10)** 4,0 (2,0-7,0)* 3,0 (1,0-7,0)***

A Dispneia BD-PL® -3,5(-6,0 a -1,0) -1,0 (-3,0 a -4,0)***

Fadiga MMI® 7 (3-10) 5 (2-10) 5 (3-8)* 5(1-7)

A Fadiga em MMI11 BD-PL® -1,5(-7,0 a -5,0) -2,0 (-3,0 a -4,0)
Exercicio, final

Tlim, s 423 +£170 542 + 258* 654 + 255* 783 + 261%**

Dispneia® 9,0 (7,0-10) 7,5 (1,0-10) 4,5 (2,0-7,0)* 4,5 (1,0-9,0)

Fadiga MMI1P 7,0 (7,0-10) 7,0 (1,0-10) 5,0 (3,0-8,0)* 5,5 (0,0-9,0)

SpOZ, % 91+6 92+5 87+8 89+9

PL: placebo; BD: broncodilatador; Cl: capacidade inspiratdria; MMII: membros inferiores; e Tlim: tempo de tolerancia
ao exercicio. “Valores apresentados em média * dp, exceto onde indicado. "Valores apresentados em mediana (intervalo
interquartilico). Escala modificada de Borg. *p < 0,05: variacdo intergrupos num dado momento (PL ou BD). **p < 0,05:
variacdo intrassujeitos (pré vs. pds-BD). ***p < 0,05 variacdo intergrupos (pré vs. pds-BD).
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p < 0,05
—_—

@ *

=
o
f

0,5

Variacdo da Capacidade Inspiratoria
(BD-PL, L)

HD+ HD-
Repouso

(BD-PL, 1)

Variacdo da Capacidade Inspiratoria

HD+ HD-

Isotempo

Figura 2 - Variacdo da capacidade inspiratoria
broncodilatador-placebo (BD-PL) no repouso (em A) e
no isotempo do exercicio de velocidade constante (em
B) nos grupos com hiperinsuflacio dindmica (HD+)
e sem hiperinsuflacio dindmica (HD-). *p < 0,05;
diferenca BD-PL intragrupo. Diferenca intergrupos
BD-PL.

— foi associado com o aumento da Tlim nos
pacientes HD-. Por sua vez, o fato de alguns
pacientes ndo apresentarem um aumento da Cl em
repouso ndo impossibilitou que a administracdo
de broncodilatador melhorasse o desempenho no
exercicio, desde que 0s mesmos apresentassem HD.
Portanto, pacientes com DPOC podem apresentar
melhora da tolerdncia ao exercicio apds o uso
de broncodilatador tanto pela diminuicdo da
hiperinsuflacio estatica em repouso quanto pela
reducio da taxa de hiperinsuflacdo no exercicio.

Considerando a presenca de HD como fator
central da limitaco ao exercicio na DPOC,"? seria
previsivel que a atenuagio do seu desenvolvimento
nos pacientes HD+ com o uso de broncodilatador®
(conforme demonstrado pelo aumento significativo
da CI no isotempo; Figura 2B) resultasse em
aumento do Tlim. Como a reducido da HD tem

1207 ®

100 A
80 -
60 -
40 A

20

ATlim [(BD - PL)/PL x 100]

-20

-40

-60

-80

PL BD

120 -

100 4 A
80 - ’

60 -
40

20

ATlim [(BD - PL)/PL x 100]

-20

-40

-60

-80

PL BD

Figura 3 - Variacdo broncodilatador-placebo (BD-PL)
do tempo de tolerdncia ao exercicio (Tlim) nos pacientes
(linhas tracejadas) com hiperinsuflacdo dindmica (em
A) e sem hiperinsuflacdo dindmica (em B). As linhas
continuas representam as médias dos grupos. “p < 0,05;
diferenca intragrupo.

sido reiteradamente associada com o aumento do
tempo de endurance®'’-'¥ era de se supor que 0s
pacientes HD+ teriam um substrato fisiopatologico
mais favoravel para a atuacdo broncodilatadora
e apresentariam aumentos significativamente
maiores do Tlim comparado aos pacientes HD-.
Entretanto, aumentos similares do Tlim apds o
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uso de broncodilatador foram observados entre
os grupos (Figura 3). Embora conceitualmente o
grupo HD- ndo tenha desenvolvido HD, o aumento
significativo da Cl em repouso (Figura 2A) parece
ter representado um mecanismo importante para
explicar o melhor desempenho no exercicio.

A (1 de repouso tem sido identificada como
importante moduladora de capacidade ventilatoria,
padrio respiratério, dispneia ao exercicio! e
Tlim("%' na DPOC. Isso significa que as medidas
dos volumes estaticos fornecem uma estimativa
do volume de reserva inspiratorio disponivel
para o exercicio, retardando o aparecimento da
limitacio critica na expansio do volume corrente.®
Assim, o desenvolvimento de limitacio (constraind
ventilatdria parece ser o componente primario que
influencia o padrdo de resposta respiratéria ao
exercicio em pacientes com DPOC. Esse importante
evento mecanico durante o exercicio marca o
inicio da disparidade progressiva entre o esforco
muscular respiratorio despendido (junto com o
estimulo nervoso central) e 0 movimento toracico
realmente efetuado (dissociacio neuromecéanica),
que resulta em niveis intolerdveis de dispneia e
interrupcdo do exercicio.?®?" Portanto, uma baixa
Cl em repouso (refletindo hiperinsuflagdo pulmonar
estatica) ou a sua reducdo critica no exercicio
(HD) pode, isolada ou complementarmente, limitar
a capacidade de aumentar a ventilacdo: atingir
um volume critico de reserva inspiratoria, que,
limitado superiormente pela CPT, ndo permite
um aumento adicional do volume corrente.!"

Trabalhos prévios (estudando um total de
100 pacientes) demonstraram que o padrio de
HD influencia a capacidade de exercicio.?*>* Por
outro lado, mais recentemente, Guenette et al.,2®
analisando um total de 130 pacientes com DPOC
(na mesma faixa aproximada de gravidade do VEF,
dos estudos anteriores, ou seja, ~ 40-50% do
previsto), descreveram que a presenca ou a auséncia
de HD no exercicio ndo influenciou a intensidade
da dispneia ou a tolerdncia durante exercicio de
alta intensidade. Pelo contrario, foi demonstrado
que a limitacdo critica na expansdo do volume
corrente foi o principal mecanismo associado com
esses desfechos, independentemente da presenca
de HD. Além disso, a reducdo da dispneia apds
terapia broncodilatadora, hiperdxia e treinamento
fisico tem mostrado ocorrer independentemente
da reducgio na taxa de HD.?-? Portanto, é
provavel que outros efeitos mecanicos (como
a reducdo absoluta dos volumes pulmonares
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operantes com um atraso no alcance da limitacdo
critica na expansdo do volume corrente) apos
essas intervencdes sejam mais importantes em
explicar a melhora da dispneia e da tolerancia
ao exercicio do que a pequena ou inconsistente
reducdo na taxa de desenvolvimento de HD.
Deve-se observar que os pacientes do grupo
HD+ reportaram maiores escores de dispneia no
isotempo comparativamente ao grupo HD-. Tal
achado ¢ compativel com o conceito de que a
magnitude da dispneia esta relacionada a ventilacio
em volumes operantes mais altos (menor Cl) e o
resultante desacoplamento neuromecénico.?%2"

0 mecanismo pelo qual os pacientes HD- do
presente estudo conseguiram, mesmo partindo
de valores menores de Cl em repouso, ter um
aumento em sua Cl durante o exercicio com
o uso de placebo permanece sem explicacdo.
Resultados parecidos foram encontrados em um
estudo prévio,®® no qual foi especulado que a
menor limitacdo expiratoria em pacientes menos
graves, com padrao respiratorio de recrutamento
da musculatura abdominal durante o exercicio e
consequente reducio dos volumes pulmonares
operantes, poderia justificar tal achado. Entretanto,
diferentemente dos nossos resultados, os pacientes
daquele estudo apresentaram, apds o uso de
broncodilatador, menor Tlim quando comparados
aos pacientes mais graves e que apresentavam
hiperinsuflacéo.

As principais limitacdes do presente estudo
sdo as seguintes: foi avaliada uma amostra de
conveniéncia, recrutando pacientes em um periodo
pré-determinado, o que pode ter resultado em
um poder estatistico insuficiente para algumas
comparagdes, e ndo houve mensuragdo da CPT.
Assim, as variacdes dos volumes foram estimadas
somente a partir da Cl e ndo do verdadeiro VPEF
(isto é, CPT - Cl). Embora tal limitacio nio tenha
permitido a avaliacdo adequada de possiveis
diferencas no grau basal de posicionamento
dos volumes pulmonares operantes, isso foi
minimizado pelo delineamento cruzado do
estudo, comparando os mesmos individuos apos
as diferentes intervencdes. Deve-se ressaltar,
ainda, que ndo foram estudados pacientes
hipoxémicos graves (Sp0O, < 90% em repouso),
nos quais o comando hipoxico poderia modular a
cinética de desenvolvimento de HD e a resposta
ao broncodilatador. Portanto, nossos achados
nio podem ser extrapolados para esses pacientes.
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Em conclusio, a heterogeneidade no padrdo de
desenvolvimento de HD ao exercicio ndo parece
modular a habilidade de pacientes com DPOC
moderada a grave de melhorar a capacidade de
exercicio apds o uso de broncodilatador inalatorio.
Dessa forma, o aumento da tolerdncia ao exercicio
em pacientes HD- parece se relacionar com a
reducdo da hiperinsuflacdo “estatica” em repouso
induzida pelo broncodilatador. Por outro lado,
tal tratamento pode também beneficiar pacientes
que nio apresentam desinsuflagdo em repouso,
desde que haja uma diminuicdo da taxa de
desenvolvimento de HD no exercicio. Clinicamente,
esses dados demonstram que medidas de Cl em
TepPoUso € no exercicio sdo complementares para
a avaliacdo dos mecanismos subjacentes aos
efeitos benéficos dos broncodilatadores nessa
populacdo de pacientes.
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Artige Original

Efeito de um programa de educacdo para cuidadores
e pacientes com fibrose cistica na contaminacédo de
nebulizadores de uso domiciliar®

Effect that an educational program for cystic fibrosis patients and
caregivers has on the contamination of home nebulizers

Adriana Della Zuana, Doroti de Oliveira Garcia, Regina Célia Turola Passos Juliani,
Luiz Vicente Ribeiro Ferreira da Silva Filho

Resumo

Objetivo: Descrever os patdgenos encontrados nos nebulizadores de uso domiciliar e nas amostras de trato
respiratdrio de pacientes com fibrose cistica (FC) e verificar o efeito de uma instrucdo padronizada de higiene e
desinfecciio de nebulizadores na contaminacio dos mesmos. Métodos: Foram incluidos no estudo 40 pacientes
com FC (22 do sexo masculino) que utilizavam um mesmo modelo de nebulizador. A mediana de idade foi de
11,2 + 3,74 anos. Amostras dos nebulizadores foram coletadas do bocal e do copo reservatdrio utilizando-se
um swab estéril umedecido em solucgdo salina estéril. As amostras de trato respiratorio dos pacientes foram
colhidas por expectoracdo em coletor estéril ou com swab de orofaringe apds estimulo de tosse. As culturas
foram realizadas em meios seletivos, e a identificacdo bacteriana foi feita através de provas bioquimicas
classicas. Instrugdes verbais e escritas sobre higiene e desinfeccdo dos nebulizadores foram ministradas. Todas
as determinacdes foram repetidas dois meses apds, em média. Resultados: A contaminacdo de alguma parte
dos nebulizadores foi observada em 23 casos (57,5%). A contaminagio do bocal e do copo foi similar, em 16
(40.0%) e 19 casos (47.5%), respectivamente. Houve uma reducio significativa da proporcédo de nebulizadores
contaminados (43,5%) apos a instrucdo padronizada. Conclusdes: Nesta amostra de pacientes com FC, a
contaminacio dos nebulizadores foi alta, o que indica a necessidade de melhoria nas praticas de higiene e
desinfeccdo dos nebulizadores de pacientes com FC. Uma Unica intervencio educacional pode ter um impacto
positivo significativo.

Descritores: Fibrose cistica; Nebulizadores e vaporizadores; Desinfeccéo.

Abstract

Objective: To describe the pathogens found in home nebulizers and in respiratory samples of cystic fibrosis
(CF) patients, and to evaluate the effect that a standardized instruction regarding cleaning and disinfection of
nebulizers has on the frequency of nebulizer contamination. Methods: We included 40 CF patients (22 males),
all of whom used the same model of nebulizer. The median patient age was 11.2 + 3.74 years. We collected
samples from the nebulizer mouthpiece and cup, using a sterile swab moistened with sterile saline. Respiratory
samples were collected by asking patients to expectorate into a sterile container or with oropharyngeal swabs
after cough stimulation. Cultures were performed on selective media, and bacteria were identified by classical
biochemical tests. Patients received oral and written instructions regarding the cleaning and disinfection of
nebulizers. All determinations were repeated an average of two months later. Results: Contamination of the
nebulizer (any part) was detected in 23 cases (57.5%). The nebulizer mouthpiece and cup were found to be
contaminated in 16 (40.0%) and 19 (47.5%), respectively. After the standardized instruction had been given,
there was a significant decrease in the proportion of contaminated nebulizers (43.5%). Conclusions: In our
sample of CF patients, nebulizer contamination was common, indicating the need for improvement in patient
practices regarding the cleaning and disinfection of their nebulizers. A one-time educational intervention could
have a significant positive impact.

Keywords: Cystic fibrosis; Nebulizers and vaporizers; Disinfection.
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Introducao

Os pacientes com fibrose cistica (FC)
apresentam uma grande suscetibilidade a
colonizacdo e infeccdo pulmonar por bactérias
especificas, sendo o estabelecimento de uma
infeccdo broncopulmonar crénica a maior causa
de dano pulmonar progressivo.” A necessidade de
prescricdo cada vez mais frequente de medicagdes
por via inalatdria para esses pacientes tem
levado ao maior uso de nebulizadores para o
uso domiciliar.>? E reconhecido que patdgenos sio
comumente isolados nos nebulizadores, e existe
uma preocupacio de que esses equipamentos
possam contribuir como uma fonte de infeccio
bacteriana para as vias aéreas inferiores nesses
pacientes.®¥

De acordo com Rosenfeld et al.,’” os hospitais
tém desenvolvido formas rigorosas para a
esterilizacdo dos nebulizadores. Em contrapartida,
ndo ha critérios para a sua limpeza domiciliar
ou tais critérios ndo sdo bem estabelecidos.®”
Hutchinson et al.®) sugerem que a contaminacio
de nebulizadores de uso domiciliar ¢ frequente
e que isso pode estar relacionado a variedade
de praticas na manutencio dos mesmos. Vassal
et al.® destacam que, na auséncia de limpeza,
a maioria dos nebulizadores de pacientes com
FC ¢ contaminada por uma flora patogénica.

0 risco de contaminacdo do equipamento
domiciliar de inalacdo nos pacientes depende de
varios fatores, tais como o tipo de equipamento
usado, incluindo o tipo de material do
nebulizador; a eficiéncia do método de limpeza
e de desinfeccdo recomendada aos pacientes; a
qualidade microbioldgica da dgua de torneira (se
usada); e a qualidade da adesdo dos pacientes
as recomendacoes."” Jakobsson et al.!'") estdo
convencidos ainda de que informacdes dadas
verbalmente e por escrito aos pacientes e a seus
cuidadores a respeito das praticas sobre limpeza
e desinfeccdo dos nebulizadores sdo importantes
para manter alta a adesdo a essas praticas.

Em 2003, um consenso elaborado pela Cystic
Fibrosis Foundation (CFF) sobre a importancia do
controle da infeccdo em FC cita como um dos
principios relevantes a higiene e a desinfec¢do
apropriadas dos nebulizadores de uso domiciliar.?
Aquela publicacio indica ainda a necessidade
de programas de educacdo continuada para a
obtencio de bons niveis de adesio.!'”

O objetivo do presente estudo foi descrever
os patdgenos encontrados em nebulizadores de
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uso domiciliar e no trato respiratorio de pacientes
com FC e verificar a eficdcia de uma técnica
padronizada de higiene e desinfeccdo desses
nebulizadores.

Meétodos

A casuistica foi composta por pacientes
com diagndstico de FC estabelecido através
de normas internacionais,""® acompanhados
no Ambulatorio de Pneumologia Pediatrica do
Instituto da Crianca, Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, localizado na cidade de Sdo Paulo. Os
pacientes foram selecionados de acordo com
os seguintes critérios de inclusdo: fazer uso de
um sistema de compressor e nebulizador da
marca PRONEB® (PARI Medical Holding GmbH,
Starnberg, Alemanha) e indicar interesse em
participar da pesquisa através de um contato
telefonico. Na visita periodica ao hospital, os
pais ou responsaveis pelos pacientes receberam
explicagdes sobre a pesquisa e assinaram o termo
de consentimento informado.

Por ocasido do inicio do estudo, os pacientes
foram instruidos a trazer o nebulizador completo
para conferéncia. Ndo houve qualquer mencéo de
que se tratava de uma avaliacdo da contaminacio.
Um questionario foi aplicado com a finalidade
de conhecer o método domiciliar de higiene e
desinfeccdo dos nebulizadores usado até entéo.

Naquela ocasido, foram coletadas amostras
do copo reservatorio da medicacdo e do bocal
do nebulizador para a realizacdo da cultura
microbiologica mediante a seguinte técnica:
um swab estéril umedecido em solucio salina foi
girado dez vezes em sentido horario na superficie
interna tanto do copo reservatério da medicacio
quanto do bocal do nebulizador.!™¥

Foram também coletados amostras de escarro
ou esfregaco de orofaringe dos pacientes para a
realizagdo de cultura microbioldgica. O escarro
foi colhido através de expectoragcdo em recipiente
plastico estéril, e o esfregaco de orofaringe foi
coletado através de friccio de um swab estéril
(BD Brasil, Sdo Paulo, Brasil) na retrofaringe e
nos pilares faringeos do paciente. As amostras
de secrecdo do paciente e do nebulizador,
devidamente identificadas, foram colocadas em
uma bolsa térmica com gelo e encaminhadas
para o laboratério de microbiologia num periodo
maximo de trés horas.
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fibrose cistica na contaminacdo de nebulizadores de uso domiciliar

As culturas foram realizadas no Laboratorio
de Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz,
localizado em Sdo Paulo. Amostras de escarro
e as amostras de orofaringe foram semeadas
diretamente em meios seletivos. Foram utilizados
agar chocolate, dgar MacConkey e meios seletivos
para o complexo Burkholderia cepacia (B cepacia
selective medium; Oxoid Ltd., Basingstoke,
Reino Unido), Stenotrophomonas maltophilia
e Staphylococcus aureus — agar Baird Parker e/
ou agar manitol (Oxoid) — e incubadas a 37°C
por 16-72 h.01%

Os bacilos Gram-negativos isolados foram
identificados fenotipicamente através de extensas
provas bioquimicas convencionais ja implantadas
na rotina do Instituto Adolfo Lutz.

As orientacoes sobre higiene e desinfeccio
adotadas foram adaptadas do modelo recomendado
pela CFF(? juntamente com orientacdes dadas pelo
fabricante do sistema de nebulizacdo utilizado
pelos pacientes. Ao término da coleta, cada
paciente e/ou responsavel recebeu orientacdo
verbal e escrita sobre o processo de higiene e
desinfec¢do padronizado a ser obedecido doravante,
que consistia nas seguintes etapas:

1. Higiene (limpeza): em seguida ao uso do

nebulizador, ele deve ser desmontado, e
suas partes devem ser lavadas por dentro e
por fora com detergente neutro e dgua da
torneira (exceto a mangueira e seu adaptador,
que devem ser secos, deixando-os conectados
por dois minutos no compressor ou com as
duas extremidades penduradas para baixo)
e enxaguadas com agua da torneira.

2. Desinfecgdo: colocar as partes ainda
desmontadas em um recipiente com
agua e deixar ferver por cinco minutos.
Se forem desinfetadas com agua fervente,
nédo € necessario o enxague. Nio ferver a
mangueira, seu adaptador ou a mascara.
Realizar esse procedimento uma vez ao
dia.

3.Secagem: apos o enxague final, deixar
a agua no material escoar e seca-lo
preferencialmente com papéis toalhas ou
pano limpo.

4. Armazenagem: montar todas as partes do
nebulizador e guardar em um recipiente
para essa unica finalidade.

Foi solicitado aos pacientes que trouxessem

seus equipamentos novamente na consulta
médica seguinte, e novas coletas de material

do nebulizador e do paciente foram realizadas.
Naquela ocasido, o questiondrio foi reaplicado
com a finalidade de conferir a adesdo ao método
padronizado orientado.

O projeto foi aprovado pelas comissdes de
ética do Instituto da Crianca e do Instituto Adolfo
Lutz, além da Comissdo de Etica e Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (CAPPesq no. 0067/08).

A analise estatistica incluiu a descricdo das
variaveis categoricas, através de suas frequéncias e
intervalos de confianca, e das varidveis continuas,
através de suas médias, desvios-padrdo, medianas
e valores maximos e minimos. A associacdo
entre a positividade das culturas e as demais
variaveis categoricas foi investigada através do
teste de Fisher ou do teste do qui-quadrado. A
diferenca entre a frequéncia de contaminacéo
dos dispositivos antes e depois das orientacdes de
higiene foi avaliada através do teste de McNemar.
Para verificar se o tempo decorrido entre a primeira
e a segunda avaliacdo influenciaria o resultado,
utilizamos um modelo estatistico de equacdes
generalizadas (generalized estimating equations)
com distribui¢cido binomial,"® considerando o
tempo entre as duas avaliacdes como covariavel.
0 tamanho da amostra foi calculado para ter um
poder de 80% a fim de encontrar uma reducdo
de 50% na frequéncia de contaminacdo dos
nebulizadores, considerando-se, segundo dados
na literatura,' que haveria aproximadamente
65% de contaminag¢do dos mesmos antes da
aplicacdo da técnica proposta. Em todos os
calculos, foi adotado um nivel de significancia
< 5%. As analises estatisticas foram realizadas
com o programa PASW Statistics 18 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA).

O projeto de pesquisa foi realizado com
recursos proprios da unidade e dos laboratdrios
envolvidos. As entrevistas e as coletas foram
realizadas no Ambulatorio de Fisioterapia do
Instituto da Crianca pela pesquisadora principal.

Resultados

Foram avaliados 40 pacientes com FC, sendo
22 do sexo masculino e 18 do sexo feminino, com
idades entre 5 e 18 anos (mediana, 11,2 anos).
Entre os 40 pacientes avaliados, todos (100%)
faziam inalacdo com dornase alfa (Pulmozyme”;
Roche, Sio Paulo, Brasil), sendo que 16 (40%)
usavam algum tipo de antibiotico por via inalatéria
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concomitantemente. A mediana de tempo entre
as avaliagdes foi de 63 dias (variacdo, 3-203 dias).

0O perfil de colonizacdo dos pacientes, obtido
através de andlises de dados dos prontudrios,
mostrava um predominio de colonizacdo cronica
por S. aureus e Pseudomonas aeruginosa e uma
menor frequéncia de complexo B. cepacia e 5.
maltophilia (Figura 1).

Os dados obtidos através do questionario
aplicado para avaliar as praticas sobre higiene e
desinfeccdo dos nebulizadores mostraram que,
no momento da primeira coleta, 16 pacientes
(409%) relatavam ja terem sido orientados
por algum profissional sobre tais praticas.
Aproximadamente 80% dos pacientes relatavam
conhecer a importancia da limpeza, mas apenas
11 (27,5%) consideravam suas praticas de limpeza
e desinfeccdo adequadas. As praticas de higiene,
desinfeccdo, secagem e armazenagem dos
equipamentos foram muito varidveis e, em sua
maioria, consideradas inadequadas; contudo,
observou-se uma grande alteracdo apos as
orientacdes ministradas (Tabela 1).

Dentre o total de 80 amostras coletadas de
secrecdo respiratoria dos pacientes nas duas
avaliagdes, foram obtidas 60 amostras de escarro
e 20 amostras de esfregaco de orofaringe. Houve
um predominio de S. aureus (68,75%), seguido
de P. aeruginosa (43,75%), complexo B. cepacia
(3,75%) e S. maltophilia (2,75%).

A contaminacédo dos nebulizadores por algum
microrganismo foi observada em 23 casos (57,5%),
sendo que a contaminacio do bocal e do copo

Della-Zuana A, Garcia DO, Juliani RCTP, da Silva Filho LV

foi similar, com 16 e 19 casos, respectivamente
(Tabela 2). Apds a orientacdo padronizada de
higiene e desinfeccdo dos nebulizadores de
uso domiciliar, a propor¢do de nebulizadores
contaminados caiu para 10 casos (25%), sendo
a propor¢io de casos de contaminagdo em bocal
e copo foram 7 e 5, respectivamente (Figura 2).

A reducdo da frequéncia de contaminacio
foi de 43,5%, significativa para o total de
nebulizadores contaminados e para as diferentes
partes do nebulizador; entretanto ndo houve
influéncia do tempo entre as duas avaliacdes no
resultado da reducdo de contaminacéo.

As culturas dos nebulizadores identificaram
uma grande diversidade de microrganismos, com
predominio de identificacdo de bacilos Gram-
negativos sem identificacdo (n = 14; Tabela 3).
Em 4 casos, houve a identificacdo de um mesmo
microrganismo na cultura de secrecio respiratdria
do paciente e em alguma parte do nebulizador;
em 2 desses casos, o agente identificado foi
do género Pseudomonas e, nos outros 2, foi
do género Staphylococcus. A analise genética
desses isolados (analise de macrorrestri¢io de
DNA seguida de eletroforese em gel em campo
pulsado) mostrou tratarem-se de cepas nio
relacionadas (dados ndo apresentados).

Discussiao

A maioria dos pacientes com FC faz uso de
nebulizadores rotineiramente,” e o presente estudo
demonstrou uma prevaléncia de contaminacdo

39%
35%
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Figura 1 - Colonizagdo prévia dos pacientes incluidos no estudo (n = 40). S. aureus: Staphylococcus aureus;,
P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, B. cepacia: Burkholderia cepacia; MRSA: methicillin-resistant S.
aureus, e S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia.
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Tabela 1 - Prética relatada dos participantes do estudo (n = 40) quanto a praticas de higiene, desinfeccio,
secagem e armazenagem dos nebulizadores de uso domiciliar nas duas aplicacdes do questionario utilizado.?

Questdes Primeira aplicacdo  Segunda aplicacio
Ja foi orientado anteriormente sobre a limpeza e desinfeccdo do 16 (40,0) 40 (100,0)
nebulizador
A orientacdo foi dada por
Médico 3(7,5) 0 (0,0)
Enfermeiro 0 (0,0) 0 (0,0)
Fisioterapeuta 8 (20,0 40 (100,0)
Outros 5(12,5) 0 (0,0)
Conhece a importincia da limpeza adequada do inalador 32 (80,0) 38 (95,0)
Considera a limpeza do seu equipamento de nebulizacdo
Adequada 11 (27,5) 36 (90,0)
Razoavel 19 (47,5) 3 (7,5)
Inadequada 0 (0,0) 0 (0,0)
Nio sabe 10 (25,0) 1(2,5)
Numero de utilizaces por dia
1 27 (67,5) 29 (72,5)
2 0 (0,0) 2 (5,0)
> 2 13 (32,5) 9 (22,5)
Frequéncia de limpeza na semana
1 1(2,5) 0 (0,0)
2 3 (7,5) 0 (0,0)
3 1(2,5) 0 (0,0)
7 10 (25,0) 1(2,5)
Depois de cada inalagio 22 (55,0) 39 (97,5)
Quais as partes que sdo limpas?
Tampa 40 (100,0) 40 (100,0)
Copo 39 (97,5) 40 (100,0)
Bocal 40 (100,0) 40 (100,0)
Méscara 0 (0,0) 0 (0,0)
Suplemento interno 39 (97,5) 40 (100,0)
Mangueira 29 (72,5) 31 (77,5)
Compressor 24 (60,0) 24 (60,0)
Como realiza a limpeza
Desmonta em partes 39 (97,5) 40 (100,0)
Esfrega com as mios 15 (37,5) 24 (60,0)
Esfrega com esponja 17 (42,5) 14 (35,0)
Esfrega com pano 0 (0,0) 1(2,5)
Detergente 27 (67,6) 40 (100,0)
Agua da torneira 33 (82,5) 40 (100,0)
Agua fervida 5(12,5) 0 (0,0)
Realiza enxdgue 32 (80,0) 40 (100,0)
Como realiza a desinfeccdo
Alcool 3(7,5) 1(2,5)
Outro produto 1(2,5) 0 (0,0)
Deixa de molho 26 (65,0) 1(2,5)
Agua quente para enxaguar 8 (20,0) 1(2,5)
Ferve as partes 10 (25,0) 38 (95,0)
Como realiza a secagem
Naturalmente 22 (55,0) 8 (20,0)
Papel toalha 8 (20,0 22 (55,0)
Pano 10 (25,0) 10 (25,0)
Como realiza a armazenagem
Saco 7 (17,5) 8 (20,0)
Recipiente 20 (50,0) 31 (77,5)
Nio tem local especifico para a armazenagem 13 (32,5) 1(2,5)

“Valores expressos em n (%).
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Tabela 2 - Frequéncia de contaminacdo do nebulizador e de suas partes antes e depois da orientacdo

padronizada (n = 40).

Tipo de contaminacdo  Contaminacdo Contaminacgio depois das p* p apos correcdo
antes das orientacoes® pelo tempo entre as
orientacdes® avaliacoes™
Qualquer tipo 23 (57,5) 10 (25,0) 0,002 0,001
Contaminacdo no bocal 16 (40,0) (17,5) 0,022 0,011
Contaminacio no copo 19 (47,5) 5(12,5) < 0,001 < 0,001

“Valores expressos em n (%). *Teste de McNemar. **Modelo generalized estimating equations.

30
p = 0,002*
25 * | I
p < 0,001
20 p = 0,022*
15 +
10 +
5 I
0 T T 1
bocal copo qualquer
W antes [ depois

Figura 2 - Frequéncia de contaminacdo dos nebulizadores antes e depois da orientacdo padronizada

(n = 40). *Teste de McNemar.

Tabela 3 - Frequéncia de identificacdo de microrganismos nas culturas das diferentes partes dos nebulizadores

antes e depois da orientacio padronizada (n = 40).

Microrganismos Antes da orientacio Depois da orientacdo
Bocal Copo Bocal Copo
Bacilos Gram-negativos ndo fermentadores 2 8 1 3
Staphylococcus sp. coagulase negativo 6 2 3 2
Acinetobacter sp. 2 3 3 2
Leveduras 8 4 0 0
Pseudomonas putida 1 6 0 0
Enterobacter spp. 1 3 0 1
Enterobacteria spp. 2 3 0 0
Klebsiella sp. 0 2 1 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 1 0 1
Bacilos Gram-positivos 1 2 0 0
Complexo Burkolderia cepacia 1 1 0 1
P. fluorescens 1 2 0 0
P. aeruginosa 1 2 0 0
Escherichia coli 0 1 1 0
S. aureus 1 0 1 0
Achromobacter xylosoxidans 0 1 0 0

nos nebulizadores de uso domiciliar bastante
significativa (57,5%), a despeito de a maioria dos
pacientes relatar ter conhecimento da importancia

J Bras Pneumol. 2014;40(2):119-127

das praticas de limpeza e desinfec¢do dos mesmos,
0 que indica a necessidade de melhoria dessas
praticas.
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Os métodos de higiene e desinfeccdo dos
nebulizadores referidos pelos pacientes antes da
orientacdo padronizada estavam em desacordo
com as recomendacdes internacionais'? na maioria
dos casos, e somente 25% realizavam a fervura
das partes, recomendada pela CFF como método
de desinfeccdo.

A administracdo de uma Unica orientacio
padronizada verbal e por escrito a esses pacientes
resultou numa reducio da contaminacio de
43,5% em um prazo médio de dois meses entre
as avaliagcdes, o que mostra o potencial de
intervengdes educativas em tal cenario.

Comparativamente em relacdo a taxa de
contaminacdo nos nebulizadores encontrada no
presente estudo (57,5%), Vassal et al.”) realizaram
um estudo no qual 44 pacientes apresentavam
colonizacdo crdnica por P. aeruginosa, sendo
que 30 dos pacientes (68%) possuiam um
nebulizador contaminado com algum tipo de
bactéria logo apds a nebulizacdo do medicamento,
sem fazer uso de nenhum tipo de higiene. Da
mesma forma, Blau et al.,""¥ em um estudo sobre
a contaminacgdo bacteriana de nebulizadores
no tratamento domiciliar de pacientes com
FC, avaliaram 29 equipamentos e encontraram
contaminacdo em 19 (65%), sendo identificada
P. aeruginosa em 10 (35%). Em contrapartida,
em um estudo realizado no Brasil e conduzido
por Brzezinski et al.,” apenas 6 nebulizadores de
28 avaliados (219%) estavam contaminados com
bactérias relacionadas a FC. A principal diferenca
daquele estudo em relacdo ao nosso € que as
coletas foram feitas em visita domiciliar, e vale
ressaltar que o material coletado foi deixado
em temperatura ambiente antes de ser levado
para a analise.?)

Apesar de no presente estudo termos
encontrado uma proporcio relativamente pequena
de microrganismos tipicos de FC nos nebulizadores,
uma proporcdo significativa deles resultou na
identificacdo de bacilos Gram-negativos ndo
fermentadores (n = 14), que nio tiveram uma
caracterizacdo fenotipica estabelecida. Esses
microrganismos podem ser patogénicos para
pacientes com FC, pois existem descri¢des de
erros de identificacdo microbiologica de forma
relativamente frequente.!'7:'9)

Rosenfeld et al.”) reportaram que as culturas de
nebulizadores de uso domiciliar de pacientes com
FC eram frequentemente positivas para S. aureus
(55%), P. aeruginosa (35%) e espécies do género

Klebsiella (19%). No entanto, a concordancia entre
as culturas do escarro e as dos nebulizadores
foi pobre. Hutchinson et al.®) encontraram, ao
estudar 35 nebulizadores de uso domiciliar, 3
contaminados com complexo B. cepacia e 4
contaminados com S. maltophilia. Apesar de
34 pacientes apresentarem P. aeruginosa no
escarro, nenhum dos nebulizadores foi positivo
para esse microrganismo. Os autores também
demonstraram que mesmo apos a limpeza 69%
dos nebulizadores estavam contaminados por
varios tipos de bactérias Gram-negativas.

Blau et al."¥ afirmaram que as instrucoes
do fabricante PARI Medical Holding GmbH
para seus nebulizadores, que acompanham os
equipamentos, eram instrucdes inadequadas, pois
essas ainda sugeriam como método de desinfeccio
mergulhar o nebulizador em solugdo de agua e
acido acético, o que ndo garante a desinfecgdo
contra S. gureus e B. cepacia.® Instrucgoes
atualmente disponiveis na pagina de Internet
daquele fabricante foram atualizadas de acordo
com as recomendacdes da CFF.(") Reychler et al.?
tampouco demonstraram beneficios na secagem; no
entanto, reconhecem que essa recomendacio deve
ser levada em consideragdo visto que patdgenos
como P. aeruginosa e B. cepacia sdo hidrofilicos
e a secagem deveria ser uma etapa do processo
de higiene. O consenso publicado pela CFF(?
declara que as praticas de higiene, desinfeccdo e
secagem das pecas dos nebulizadores sdo passos
criticos no controle de infeccdo em pacientes
com FC, tanto no domicilio como em ambientes
hospitalares. Dados de questionarios aplicados
a pacientes com FC sobre a rotina de higiene e
desinfec¢do dos nebulizadores de uso domiciliar
mostram, entretanto, uma variedade diversa
de praticas de higiene.?® Em nosso servigo,
até entdo, a recomendacio sobre a higiene e
a desinfeccdo dos nebulizadores era feita de
forma empirica (ndo padronizada) e, a partir
do presente estudo, as recomendacgdes da CFF
foram adotadas. Essa unica orientacdo ministrada
por um mesmo profissional, de forma verbal e
por escrito, resultou numa reducio significativa
da contaminacdo dos equipamentos, mesmo
levando-se em conta o intervalo varidvel entre
as avaliacdes.

O desenvolvimento de recomendacdes, como as
da CFF, ¢ apenas o primeiro passo no controle da
infeccdo; ¢ necessario disseminar as informacdes e
educar os pacientes e seus cuidadores sobre essas
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praticas, pois podem existir barreiras culturais e
sociais para a implementacio das mesmas.?"??
Ainda, a educacio sobre essas praticas deveria ser
oferecida a fisioterapeutas durante sua formacéio
universitaria e a todos os profissionais que
prescrevem medicacdes inalatorias.” Apesar de
varios autores recomendarem orientagdes verbais
e por escrito nesse sentido,®'"' nosso estudo
demonstra de forma inequivoca o impacto desse
tipo de abordagem num periodo médio de dois
meses de reavaliacdo. Entre as limitacdes de nosso
estudo, entretanto, podemos citar a falta de um
grupo controle e de coletas subsequentes para
avaliar o cendrio evolutivo da contaminagdo dos
equipamentos, pois ¢ possivel que a adesdo as
praticas orientadas se reduzisse com o tempo. Em
relacdo a falta de grupo controle, consideramos
a atitude apropriada para minimizar a exposicdo
dos pacientes ao risco tedrico de continuarem
com equipamentos contaminados, sem fornecer
instrugdes corretas de como realizar sua higiene
e descontaminacdo logo na primeira entrevista.
Com relacdo a possibilidade da perda do efeito do
estudo, uma nova avaliacdo da contaminacgio dos
equipamentos desses mesmos pacientes poderia
responder a esse questionamento.

As perspectivas futuras de estudos nessa area
incluem determinar maneiras mais eficazes de
promover a adesdo as praticas de controle da
infeccdo e o desenvolvimento de mecanismos
para avaliar o impacto clinico dessas praticas
através dos resultados com os pacientes.
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Effects of yoga breathing exercises on pulmonary function in
patients with Duchenne muscular dystrophy:
an exploratory analysis***

Efeitos de exercicios respiratdrios de ioga na funcido pulmonar de
pacientes com distrofia muscular de Duchenne: uma analise exploratoria

Marcos Rojo Rodrigues, Celso Ricardo Fernandes Carvalho,
Danilo Forghieri Santaella, Geraldo Lorenzi-Filho, Suely Kazue Nagahashi Marie

Abstract

Objective: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common form of muscular dystrophy in children,
and children with DMD die prematurely because of respiratory failure. We sought to determine the efficacy
and safety of yoga breathing exercises, as well as the effects of those exercises on respiratory function, in such
children. Methods: This was a prospective open-label study of patients with a confirmed diagnosis of DMD,
recruited from among those followed at the neurology outpatient clinic of a university hospital in the city of
Sdo Paulo, Brazil. Participants were taught how to perform hatha yoga breathing exercises and were instructed
to perform the exercises three times a day for 10 months. Results: Of the 76 patients who entered the study,
35 dropped out and 15 were unable to perform the breathing exercises, 26 having therefore completed the
study (mean age, 9.5 + 2.3 years; body mass index, 18.2 £ 3.8 kg/m?). The yoga breathing exercises resulted in
a significant increase in FVC (% of predicted: 82.3 + 18.6% at baseline vs. 90.3 £ 22.5% at 10 months later;
p = 0.02) and FEV, (% of predicted: 83.8 + 16.6% at baseline vs. 90.1 + 17.4% at 10 months later; p = 0.04).
Conclusions: Yoga breathing exercises can improve pulmonary function in patients with DMD.

Keywords: Respiratory therapy; Forced expiratory volume; Vital capacity; Muscular dystrophy, Duchenne;
Complementary therapies.

Resumo

Objetivo: A distrofia muscular de Duchenne (DMD) ¢ a forma mais comum de distrofia muscular em criangas,
e criancas com DMD morrem prematuramente por causa de insuficiéncia respiratdria. Analisamos a eficacia e
seguranca de exercicios respiratorios de ioga nessas criangas, bem como os efeitos desses exercicios em sua
funcdo respiratoria. Métodos: Estudo prospectivo aberto envolvendo pacientes com diagndstico confirmado de
DMD recrutados no ambulatorio de neurologia de um hospital universitario em Sio Paulo (SP). Os participantes
aprenderam exercicios respiratdrios de hatha ioga e foram instruidos a pratica-los trés vezes ao dia durante 10
meses. Resultados: Dos 76 pacientes incluidos no estudo, 35 o abandonaram e 15 ndo conseguiram realizar
os exercicios respiratorios, de modo que 26 pacientes completaram o estudo (média de idade: 9,5 £ 2,3 anos;
indice de massa corporal: 18,2 + 3,8 kg/m?). Os exercicios respiratorios de ioga resultaram em um aumento
significativo da CVF em porcentagem do previsto (82,3 + 18,6% antes do inicio do programa de exercicios vs.
90,3 + 22,5% 10 meses depois; p = 0,02) e do VEF, em porcentagem do previsto (83,8 £ 16,6% antes do inicio
do programa de exercicios vs. 90,1 + 17,4% 10 meses depois; p = 0,04). Conclusdes: Os exercicios respiratorios
de ioga podem melhorar a funcdo pulmonar de pacientes com DMD.

Descritores: Terapia respiratdria; Volume expiratoério forcado; Capacidade vital; Distrofia muscular de
Duchenne; Terapias complementares.
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Introduction

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the
most common form of muscular dystrophy in
children, occurring in 1 of every 3,000-3,500 male
births.("? There is evidence that corticosteroid
therapy has beneficial effects on the health and
quality of life of patients with DMD and can
decrease the requirement for nocturnal ventilation
in such patients.”) As a result of dystrophin
deficiency, patients with DMD (including those
who receive optimal treatment) experience a
progressive loss of muscle fiber that eventually
affects the respiratory muscles.”’ The resulting
respiratory failure is the most common cause
of premature death in patients with DMD.("*-9

Respiratory muscles are progressively
compromised in children with DMD, the expiratory
muscles being the most commonly affected.” Even
short periods of physical inactivity can contribute
to muscle weakness and reduced respiratory
capacity.®'9 There is evidence that breathing
exercises can improve respiratory function in
patients with DMD.('"'? Hatha yoga is a broad
philosophy that encompasses a series of breathing
exercises aimed at improving the health of its
practitioners. The objective of the present study
was to determine whether a 10-month program
of yoga breathing exercises that recruit inspiratory
and expiratory muscles is safe for children with
DMD and can improve their respiratory function.

Methods

The study sample consisted of consecutive
patients treated at the neurology outpatient clinic
of a university hospital in the city of Sdo Paulo,
Brazil. The inclusion criteria were as follows:
having been diagnosed with DMD (as confirmed
by molecular assessment of the skeletal muscle);
being in the 6-14 year age bracket; and using
corticosteroids regularly for at least 3 months.
Severely ill children who were unable to perform
the breathing exercises were excluded from the
study. The study protocol was approved by the
local research ethics committee, and the parents
or legal guardians of all participants gave written
informed consent.

The present study was conducted over a
10-month period, with clinical evaluations
being performed in the morning at study entry
(baseline) and at study termination. During the

study period, the patients returned for clinical
evaluations at regular intervals (of 1-2 months).

All children were individually taught how to
perform the breathing exercises while sitting in
a quiet room, practicing each exercise until they
were able to perform it without supervision. The
children were taught a new exercise at each
clinical evaluation. The first breathing exercise
that they were taught was kapalabhati, consisting
of nasal exhalations produced by fast, vigorous
contraction of the abdominal and pelvic muscles,
followed by passive inhalations produced by
relaxation of the recruited muscles. At 3 months
after study entry, the children were taught another
breathing exercise, which is known as uddiyana
and consists of apnea after forced expiration,
followed by thoracic expansion (achieved without
inhalation) and voluntary glottic closure. At 6
months after study entry, the children were taught
yet another breathing exercise, which is known
as agnisara and consists of maximal contraction
followed by abdominal projection during apnea
after forced expiration. The participants were
instructed to perform this sequence of exercises
three times a day, every day, as follows: three
series of 120 repetitions for kapalabhati; three
10-s repetitions for uddiyana; and three series
of five movements for agnisara. Caregivers kept
a diary, in which they marked an “x” every time
the children performed the home exercises. The
diaries were returned to the researchers on a
monthly basis. We included only those children
whose adherence to the exercise program was
at least 75%.

Spirometry was performed with a dry bellows
spirometer (Koko Spirometer; PDS Instrumentation,
Inc., Louisville, CO, USA) in accordance with the
American Thoracic Society/European Respiratory
Society Task Force standards for lung function
testing.'” We measured FEV, and FVC, predicted
normal values being determined by the use of
validated equations.!"¥ We measured MEP and
MIP at the mouth using a portable spirometer
(microQuark; Cosmed, Rome, 1taly) under static
conditions, in accordance with a validated
method."™ We measured MEP at TLC and MIP
at functional residual capacity, the highest of
three valid measurements being recorded. Before
these measurements were obtained, patients were
allowed to make at least three attempts. The
results are expressed as relative values (percentages
of the predicted values for age).
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Normality was tested with the Kolmogorov-
Smirnov test. The Student’s t-test for repeated
measures (baseline vs. 10 months after study
entry) was used in order to evaluate the effects
of the intervention on all physiological variables.
The level of significance was set at p < 0.05.
The results were analyzed with the Statistical
Package for the Social Sciences, version 16.0
(SPSS 1nc., Chicago, 1L, USA).

Results

A total of 86 patients with a confirmed
diagnosis of DMD were initially considered for
inclusion. Of those, 10 were ineligible because they
were not receiving corticosteroids. Therefore, 76
patients entered the study. Of those, 35 dropped
out and 15 were unable to perform the exercises,
being therefore excluded from the study. Many
of the patients who dropped out lived in cities
that are far from where the present study was
conducted and were therefore unable to attend
the scheduled clinical evaluations (Figure 1).
The demographic characteristics and pulmonary
function test results of the 76 patients who
entered the study are presented in Table 1.

There were no significant differences between
MEP at baseline and MEP at 10 months after
study entry (63.9 £ 27.6% of predicted vs. 66.8
+ 27.6% of predicted; p > 0.05) or between MIP
at baseline and MIP at 10 months after study
entry (41.4 = 13.7% of predicted vs. 43.7 £
12.8% of predicted; p > 0.05). However, FVC
at baseline was significantly lower than FVC at
10 months after study entry (82.3 + 18.6% of
predicted vs. 90.3 £ 22.5% of predicted; p =
0.02; Figure 2). Likewise, FEV, at baseline was
significantly lower than FEV, at 10 months after
study entry (83.8 + 16.6% of predicted vs. 90.1
+ 17.4% of predicted; p = 0.04; Figure 3).

Patients Evaluated
n =86

Started Corticosteroid
Therapy During the Protocol

l Excluded
n=10

Patients included
n=76

Could not Follow Agenda

Excluded n=35
> Did not Learn the Exercises
n=15

Completed the Study
n=26

Figure 1 - Flowchart of the study.
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Discussion

The present study evaluated children with
DMD receiving optimal medical therapy with
corticosteroids. In children with DMD, respiratory
function is expected to deteriorate over time, at
a rate of 5% per year.” The novel findings of
the present study include the fact that a large

Table 1 - Demographic characteristics and pulmonary
function test results of the Duchenne muscular dystrophy
patients studied.?

Variable Patients
(n=26)
Demographic data
Age, years 9.5+ 2.2
Weight, kg 31.6 £ 11.4
Height, cm 130.3 £ 1348
Body mass index, kg/m? 18.2 £ 3.8
Pulmonary function test results
FVC, % of predicted 829+ 16.8
FEV,, % of predicted 84.3 + 16.0
MEP, % of predicted 63.9 £ 27.6
MIP, % of predicted 41.4+£13.7

iData expressed as mean + SD.

p = 0.02
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Figure 2 - FVC (% of predicted) at baseline and
at 10 months after study entry. Note that FVC was
significantly higher at 10 months after study entry.
Rhomboids represent mean + SD.
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Figure 3 - FEV, (% of predicted) at baseline and
at 10 months after study entry. Note that FEV, was
significantly higher at 10 months after study entry.
Rhomboids represent mean + SD.
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proportion of patients with DMD (82.6%) were
able to learn how to perform yoga breathing
exercises and the fact that pulmonary function
can improve over a 10-month period, as evidenced
by significant improvements in FEV, and FVC.

Over the course of DMD, absolute values
of lung capacity initially increase, then reach a
plateau, and finally decrease. In contrast, relative
values (proportional to the values predicted for
age and gender) of all pulmonary function
variables show a constant decline after the
age of 5 years.!'»'®') For instance, respiratory
capacity decreases by approximately 5% per
year.('"” Because DMD is a relatively rare and
progressive disease with an expected survival of
16-19 years,'® the best evidence for standard
of care and new treatments is primarily from
observational studies. One group of authors!"?
evaluated 40 DMD patients who were treated with
corticosteroids in comparison with 34 who were
not and concluded that lung function stabilization
constitutes evidence of the beneficial effect of
corticosteroids on DMD. Similar findings were
recently reported for patients in Brazil. In our
study, we included only DMD patients who were
using corticosteroids regularly and used predicted
values of pulmonary function as primary endpoints.
In fact, it has been demonstrated that FVC (in
% of predicted) decreases by approximately 4%
per year in DMD patients.?” In our patients, who
participated in a 10-month yoga exercise program,
lung function stabilized (which is, in and of itself,
a positive effect) and there were increases in FEV,
and FVC (both in % of predicted). Therefore,
although our study had no control group, the
results should be interpreted as evidence that
yoga breathing exercises have an additive positive
effect on the lung function of DMD patients
undergoing conventional treatment.

One study showed that respiratory muscle
training can be beneficial to patients with DMD.®"
Despite the lack of studies addressing the use
of yoga breathing exercises as complementary
therapy for DMD patients, there have been clinical
respiratory studies of the topic, although the
results have been controversial. In a recent
review of the effects of breathing exercises on
COPD,? such exercises were found to be effective
in increasing the six-minute walk distance. In
contrast, another review showed that yoga had
no effect on cardiorespiratory variables in asthma
patients.?” However, those two reviews evaluated

the effects of yoga in adults. In children with
asthma, FEV, was significantly increased after
yoga training,?¥ which included yoga postures
and breathing exercises. To our knowledge,
the present study is the first to address and
confirm the safety and efficacy of yoga breathing
exercises in children with DMD. The yoga breathing
exercises used in the present study are unique
and were chosen because children can learn
them after only a few sessions and subsequently
practice them by themselves without the need for
additional equipment or continuous supervision,
the exercise program being therefore accessible
to a large number of patients. During the exercise
known as kapalabhati, abdominal muscles are
kept active, working rapidly and vigorously as
expiratory muscles. Exhalation occurs below
functional residual capacity and therefore becomes
active, whereas inhalation becomes passive. This
is in contrast with what occurs physiologically
(inhalation being active and exhalation being
passive). Kapalabhati therefore allows expiratory
muscle training while the inspiratory muscles are
at rest. Kapalabhati was the first exercise that the
children were taught, being therefore the most
practiced exercise and the exercise that probably
contributed the most to the results obtained.
Both uddiyana and agnisara have conditioning
effects on the inspiratory muscles, the former
focusing primarily on the intercostal respiratory
muscles and the latter focusing primarily on the
diaphragm.

Our study has strengths and limitations. The
primary objective of the study was to show that
yoga breathing exercises can be performed by
patients with DMD. This hypothesis had to be
carefully tested, particularly because DMD is a
progressive, genetic disease, and breathing exercises
could have deleterious effects on such patients
(i.e., effects similar to those of overtraining in
healthy individuals). In fact, the dropout rate
was high in our sample. Although this might be
due to difficulty breathing during the exercises,
we believe that it was probably due to the fact
that those patients were unable to attend the
exercise sessions; that is, they had no means of
transportation. In addition, only a small proportion
of patients dropped out because they were unable
to perform spirometry (either because they had
respiratory problems or because they were unable to
learn how to perform the exercises). Furthermore,
there were no significant differences among the
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patients regarding any of the respiratory variables
studied. Our study therefore showed that yoga
breathing exercises are feasible, are harmless,
and can actually improve respiratory function.
Although our results clearly show that pulmonary
function improved in terms of the predicted
values—meaning that the increase was observed
compared to each subject—randomized controlled
studies are needed in order to confirm that. 1t
is of note that DMD is a rare, fatal disease, and
the best evidence for any form of treatment is
from observational studies.

In conclusion, yoga exercises are feasible and
can improve lung function in children with DMD.
Further studies are needed in order to determine
whether yoga exercises can improve quality of life
and reduce the number of hospital admissions
in such patients.
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Resumo

Objetivo: Descrever os achados de funcdo pulmonar em criancas e adolescentes sem doencas respiratorias e
com excesso de peso. Métodos: Estudo transversal com criancas e adolescentes de 8 a 18 anos de ambos os
sexos, com excesso de peso e sem doenca respiratdria, submetidos a avaliacdo antropométrica, radiografia de
térax, oximetria de pulso, espirometria e medidas de volume pulmonar. Individuos com patologias respiratorias,
tabagistas ativos, radiografia anormal ou SpO, < 92% foram excluidos do estudo. A circunferéncia da cintura
foi medida em centimetros. O escore z para indice de massa corpdrea/idade e sexo foi utilizado para classificar
os individuos como com sobrepeso, obesos e obesos graves. As varidveis dos testes de funcdo pulmonar foram
expressas em percentual do previsto e correlacionadas com os indices antropométricos. Resultados: Foram
incluidos 59 individuos (30 meninos e 29 meninas). A média de idade foi de 11,7 + 2,7 anos. Os resultados
dos testes de fungdo pulmonar foram normais em 21 individuos (35,6%). Dos 38 individuos restantes, 19
(32,2%), 15 (25,4%) e 4 (6,7%) apresentaram, respectivamente, distirbio ventilatorio obstrutivo, restritivo e
misto. A resposta ao broncodilatador foi positiva em 15 individuos (25,4%), e a medida da CPT revelou que
todos os individuos com CV reduzida apresentavam disturbio ventilatorio restritivo. Houve correlacdes negativas
significantes entre os indices antropométricos e indice de Tiffeneau nos individuos com disturbio ventilatdrio
misto. Conclusdes: A funcdo pulmonar apresentou-se alterada em aproximadamente 65% dos individuos com
sobrepeso aqui avaliados, predominando disturbio ventilatério obstrutivo e resposta positiva ao broncodilatador.

Descritores: Obesidade/complicagdes; Testes de funcio respiratdria; Pneumopatias/etiologia.

Abstract

Objective: To describe lung function findings in overweight children and adolescents without respiratory disease.
Methods: This was a cross-sectional study involving male and female overweight children and adolescents in the
8-18 year age bracket, without respiratory disease. All of the participants underwent anthropometric assessment,
chest X-ray, pulse oximetry, spirometry, and lung volume measurements. Individuals with respiratory disease were
excluded, as were those who were smokers, those with abnormal chest X-rays, and those with an Sp0O, < 920%%.
Waist circumference was measured in centimeters. The body mass index-for-age Z score for boys and girls was
used in order to classify the individuals as overweight, obese, or severely obese. Lung function variables were
expressed in percentage of the predicted value and were correlated with the anthropometric indices. Results:
We included 59 individuals (30 males and 29 females). The mean age was 11.7 + 2.7 years. Lung function
was normal in 21 individuals (35.6%). Of the 38 remaining individuals, 19 (32.2%), 15 (25.4%), and 4 (6.7%)
presented with obstructive, restrictive, and mixed ventilatory disorder, respectively. The bronchodilator response
was positive in 15 individuals (25.4%), and TLC measurements revealed that all of the individuals with reduced
VC had restrictive ventilatory disorder. There were significant negative correlations between the anthropometric
indices and the Tiffeneau index in the individuals with mixed ventilatory disorder. Conclusions: Lung function
was abnormal in approximately 65% of the individuals evaluated here, all of whom were overweight. Obstructive
ventilatory disorder and positive bronchodilator response predominated.

Keywords: Obesity/complications; Respiratory function tests; Lung diseases/etiology.
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Introducéo

A obesidade ¢ uma doenca cronica, de origem
multifatorial e epidémica no mundo.!” O interesse
pelo seu conhecimento vem crescendo, tendo em
vista 0 comprometimento social, econdmico, assim
como a morbidade e a mortalidade associada.
@ Uma das possiveis complicacdes decorrentes
da obesidade ¢ a alteracdo da funcdo pulmonar,
0 que muitas vezes ndo ¢ percebido, embora
ocorra de forma semelhante a outras doencas,
como cancer, doencas cardiovasculares e doengas
respiratorias cronicas.”’) No estudo de Lin at al.,””
foi demonstrado que varias citocinas presentes
na obesidade devem contribuir para a producio
de efeitos inflamatdrios sistémicos em individuos
com doenca obstrutiva de vias aéreas e sindrome
da apneia do sono.

A literatura tem descrito as alteracdes da
funcdo pulmonar consequentes a obesidade
em adultos, mas esses dados sdo limitados na
populacio infantil.® O aumento da obesidade
na infancia tem se constituido um problema
emergente no mundo contemporaneo e contribui
de forma direta para sua manutencio na fase
adulta; como consequéncia, ha a elevacio da
incidéncia de doencas associadas a mortalidade,
como as doencas cardiovasculares, a sindrome
metabolica, a dislipidemia, o diabetes melito, a
hipertensdo arterial e, inclusive, as alteracdes
respiratorias.©

Diferencas metodoldgicas referentes a
avaliacdo diagndstica da obesidade, bem como
a selecdo de uma populagido bem caracterizada,
dificultam a comparacio entre estudos, reforcando
a necessidade de aprofundamento desse tema.
Em virtude dessas consideracdes, o presente
estudo teve como objetivo descrever as alteracdes
funcionais pulmonares em criancas e adolescentes
assintomaticos respiratdrios com excesso de peso.

Métodos

Estudo transversal e descritivo envolvendo
pacientes com excesso de peso, com idade de 8-18
anos e de ambos os sexos. A idade foi computada
em anos completos, e a cor foi classificada pelo
pesquisador com base nos parametros do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica como negra,
parda, branca, amarela e indigena.” A amostra
de conveniéncia foi obtida no periodo entre maio
de 2010 e setembro de 2011, no ambulatério
de obesidade infantojuvenil do Servico de
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Nutrologia Pediatrica do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos, na cidade
de Salvador (BA). Os participantes responderam
a um questiondrio sistematizado criado para
a pesquisa, no qual foram anotados dados da
anamnese e do exame fisico, com énfase na
avaliacdo do sistema respiratorio e, em seguida,
foram realizados os exames complementares.
Assim, foram incluidos os individuos portadores de
obesidade exogena, assintomaticos respiratdrios,
com ausculta pulmonar e radiografia de toérax
normal e medida da SpO, em repouso > 92%.
Aqueles com relato de tabagismo ativo, assim
como historia de crises de sibilancia, tosse, dor
toracica ou doencas pulmonares conhecidas,
ndo foram incluidos.

A circunferéncia da cintura foi medida com
fita métrica maledvel e inelastica, no ponto
médio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca
anterossuperior.® Foram realizadas duas medidas,
e a média entre as duas foi adotada. O peso
foi mensurado usando-se uma balanca portatil
(Filizola, Sdo Paulo, Brasil), com sensibilidade de
100 g, com os participantes apenas com roupas
intimas. Um estadidometro de base plana, com
escala graduada em centimetros, com intervalos
de 0,1 c¢m, foi usado para mensurar a altura. O
céalculo do indice de massa corpdrea (IMC) foi
realizado pela formula peso/altura? (kg/m?), e o
escore z para IMC/idade e sexo da Organizacio
Mundial da Saude® foi utilizado para classificar
o estado antropométrico dos participantes nas
categorias sobrepeso, obeso e obeso grave, caso
apresentassem valores, respectivamente, acima
de um, dois ou trés desvios-padrdo em relacdo
a populacio de referéncia.

A avaliacdo da funcdo pulmonar foi realizada no
Laboratdrio de Fun¢io Pulmonar da Universidade
Federal da Bahia através de espirometria com
prova farmacoldgica, utilizando-se um espirometro
pneumotacdgrafo Koko Digidoser (Ferraris
Respiratory, Louisville, CO, EUA). As provas foram
realizadas antes e apds 15 min da inalacdo de
salbutamol (400 pg). As medidas de VR e CPT
foram realizadas pelo método de diluicdo do
hélio, utilizando um sensor de fluxo de massa
Vmax 21 (Viasys Healthcare, Palm Springs,
CA, EUA). Os participantes foram orientados a
evitar o consumo de café, chas, medicamentos
(como broncodilatadores) e alimentos em grande
quantidade antes dos exames, os quais foram
realizados com os individuos com a cabeca em
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posicdo central e utilizando um clipe nasal.
As provas ocorreram sempre no mesmo turno
(vespertino) e foram realizadas pelo mesmo
profissional. Foram feitas pelo menos trés manobras
de CVF para cada individuo, e foram aceitos
0s testes e curvas que apresentaram padrdes
aceitaveis e reprodutiveis sequndo critérios da
American Thoracic Societ)'” e da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.! Os valores
espirométricos foram avaliados selecionando-se
o maijor de pelo menos trés valores tecnicamente
aceitos para o VEF, e a CVF. Esses valores foram
expressos em valores absolutos e percentuais
sobre o predito, sendo esse definido como o
limite inferior de normalidade (LIN) de cada
individuo. Para o calculo do LIN, foi utilizada
a equacdo descrita por Pereira'” para ambos os
sexos. Os valores de referéncia para os volumes
pulmonares (VR e CPT) foram os descritos por
Pennock et al.(”?

Os disturbios ventilatorios foram definidos
utilizando-se os valores espirométricos, a CPT
e o VR, como segue:

® Espirometria normal: CVF > LIN; VEF]/CVF

> LIN; VR e CPT normais

* Disturbio ventilatério obstrutivo (DVO): VEF /

CVF < LIN; VR ou CPT normal ou aumentada;
ou resposta positiva ao broncodilatador

e Disturbio ventilatdrio restritivo (DVR): CVF

< LIN; VEF /CVF > LIN; VR e CPT reduzidos

* Disturbio ventilatério misto (DVM): VEF, |

CVF < LIN e CPT reduzida

O teste de resposta ao broncodilatador
seguiu as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia,'"" e a resposta foi
considerada significativa quando:

® Resultados alterados da espirometria
apresentassem uma diferenca, em
valor absoluto, do VEF, ap6s o uso de
broncodilatador (pos-Bd) - VEF, antes do
uso de broncodilatador (pré-Bd) > 200 mL e
o percentual de aumento do valor previsto
[(VEF, p6s-Bd — VEF, pré-Bd) x 100/VEF,,
% previsto] > 7%. Em relacdo a CVF, a
diferenca entre os valores pos-Bd e pré-Bd,
em valor absoluto, resultasse > 350 mL.
Resultados normais da espirometria
apresentassem uma variagdo do VEF,
pos-Bd - VEF, pré-Bd > 100%.

Para a analise dos dados, utilizou-se o pacote
estatistico 1IBM SPSS Statistics, versdo 19.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). As varidveis
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quantitativas foram expressas em média e desvio-
padréo. As variaveis qualitativas foram expressas
em frequéncia simples e relativa. O teste de Pearson
foi indicado para o estudo da correlacdo entre
as varidveis espirométricas, escore z para IMC/
idade e circunferéncia da cintura para cada grupo
de disturbio ventilatorio (obstrutivo, restritivo e
misto). Foram considerados significantes valores
de p < 0,05. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética da instituicdo (parecer 80/09) e o termo
de consentimento livre e esclarecido foi obtido
de todos os participantes por meio dos seus
representantes legais.

Resultados

A amostra foi composta por 59 individuos,
com média de idade de 11,7 + 2,7 anos. Desses,
30 (50,8%) eram do sexo masculino. Quanto a
cor, 32 individuos (54,2%) apresentaram cor
parda, 22 (37,2%) eram negros, e 5 (8,4%) eram
brancos. O escore z para IMC/idade variou de
1,2 a 6,1 dp, com média de 3,1 + 1,0 (kg/m?),
resultando na classificacdo de sobrepeso, em 4
individuos (6,7%); obesidade, em 28 (47,4 %);
e obesidade grave, em 27 (45,7%). Os resultados
das medidas de funcdo pulmonar do estudo, em
% do previsto, estdo detalhados na Tabela 1.

Observamos que 17 individuos (30,3%)
apresentaram valores de CPT < 80% do previsto,
enquanto 2 (3,5%) apresentaram CPT > 1200%.

Analisando a resposta ao broncodilatador,
observamos que 15 individuos (25,4%), sendo
10 (67,0%) obesos graves, apresentaram resposta
positiva verificada pela variagdo do VEF, (Tabela
2). Todos eles apresentaram valores da relacdo
VEF, /CVF abaixo do LIN, portanto, com DVO. Em
relacdo a variacdo pré-Bd e pos-Bd da CVF, apenas
2 individuos apresentaram resposta positiva, e
nenhum paciente com DVM apresentou resposta ao
broncodilatador. Um dos individuos com resposta
positiva ndo conseguiu realizar a medida dos
volumes pulmonares.

Considerando o VEF, como o parametro
preditor de obstru¢ido brénquica, a sua variagdo
em valores absolutos e relativos apos o uso do
broncodilatador foi analisada e encontra-se
detalhada na Tabela 3.

Tendo em vista a predominéancia de disttrbios
ventilatorios na amostra estudada, verificou-se a
sua ocorréncia nos diferentes graus de obesidade,
como se observa na Tabela 4.
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Tabela 1 - Medidas de funcdo pulmonar, em percentual do previsto, de 59 criancas e adolescentes com
excesso de peso categorizados pelo tipo de disturbio ventilatorio.?

Disturbio VEF, CVF VEF, /CVEF FEF,, . CPT VR
ventilatorio  pr¢-Bd P6s-Bd Pré-Bd Pos-Bd Pré-Bd  Pos-Bd  Pré-Bd  Pos-Bd  Pré-Bd  Pré-Bd
Normal (sem 9543 + 95,10+ 93,05+ 90,16 + 86,81 + 88,67+ 6486+ 66,86+ 91,40+ 89,65+
disturbio 10,89 12,19 9,51 11,40 3,44 2,79 14,38 15,14 8,70 27,43
ventilatorio)
Obstrutivo 86,26 + 89,74+ 93,06 + 92,95+ 76,42+ 80,47+ 51,42+ 60,63+ 99,00+ 118,56
13,23 17,19 13,51 15,50 5,09 7,40 14,35 22,30 13,55  + 47,53
Restritivo 7533 + 79,27 + 72,20+ 74,27 + 88,80+ 89,21+ 57,33+ 64,20+ 69,38+ 66,62 +
13,08 14,54 14,30 15,56 4,88 5,80 12,88 18,27 7,95 42,53
Misto 73,50 + 80,50 + 83,25+ 86,00+ 74,25+ 78,75+ 4525+ 5550+ 71,75+ 37,25+
5,91 12,15 4,19 13,24 3,86 3,86 8,57 14,40 11,89 41,99

Bd: broncodilatador. *Valores expressos em média + dp.

Tabela 2 - Valores das variaveis de funcéo respiratoria, em percentual do previsto, de 15 criancas e adolescentes

que apresentaram variacdo do VEF ..

Sujeitos VEF, CVF VEF, |CVF FEF, .. CPT W
Pré-Bd _Pos-Bd Pré-Bd  P6s-Bd Pré-Bd  P6s-Bd  Pré-Bd  Pés-Bd _ Pré-Bd _ Pré-Bd

01 85 94 101 102 71 78 53 65 95 62
02 84 91 87 89 79 84 58 75 86 78
03 94 102 100 101 78 83 72 80 94 71
04 101 110 108 12 80 83 70 81 104 99
05 103 110 1 14 78 82 69 82 19 150
06 100 108 101 100 81 89 80 110 89 31
07 70 94 70 95 85 83 3 40
08 69 78 83 91 70 73 35 43 79 70
09 68 78 75 78 75 80 38 47 84 106
10 92 103 12 108 69 79 48 60 124 171
1 84 96 83 90 84 88 69 69 80 74
12 80 98 89 102 77 81 56 74 78 46
13 86 101 94 92 78 93 51 75 128 235
14 86 97 87 93 82 86 62 78 104 169
E 70 82 68 70 95 100 44 80 73 103

Bd: broncodilatador.

A analise de correlacdo de Pearson, realizada
entre o IMC, a circunferéncia da cintura e as
varidveis espirométricas em relacdo aos disturbios
ventilatorios, € mostrada na Tabela 5. Observa-se
uma correlacdo negativa estatisticamente
significativa entre esses parametros antropométricos
e a relacdo VEF]/CVF nos individuos com DVM.

Discussio

No presente estudo, foi avaliada a funcéo
pulmonar de uma populacdo jovem, com excesso
de peso, assintomaticos respiratorios, sem doenca
pulmonar prévia e com radiografia de torax normal.
Os testes de funcdo pulmonar mostraram-se
alterados em 64,4% da amostra, com predominio
de DVO (32,2%), sugerindo que a obesidade

influenciou a funcdo ventilatoria. Adicionalmente,
os autores, quando compararam esses achados
de funcdo pulmonar com os graus de obesidade,
verificaram uma menor proporc¢do de espirometrias
normais em obesos graves em relagdo aqueles
classificados como com sobrepeso ou obesos.

A resposta ao broncodilatador foi verificada em
25,4% dos individuos, sugerindo a presenca de
DVO com reversibilidade. Em relacdo ao fato de 2
pacientes apresentarem uma resposta acentuada
ao broncodilatador, ndo foi encontrada, na
avaliacdo desses pacientes, nenhuma patologia
que justificasse hiper-responsividade de vias
aéreas. E possivel que a avaliacio da inflamacio
das vias aéreas pelo 6xido nitrico exalado ou
pelo escarro induzido possa contribuir para a
elucidacdo desse achado.
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A observacdo detalhada dos dados
espirométricos dos individuos estudados revelou
que o FEF,, ., um preditor de obstrucao das vias
aéreas de pequeno calibre,' antes e apds 0 uso
do broncodilatador, respectivamente, apareceu
abaixo do LIN em 51 (86,4%) e em 41 (69,4%)
dos individuos analisados. Esse dado sugere

Tabela 3 - Anélise da variagdo do VEF, nas 15 criangas
e adolescentes com excesso de peso que apresentaram

resposta ao broncodilatador.
Sujeitos AVEF,, mL* AVEF,, %

01 260 9

02 180 7

03 310 8

04 260 9

05 210 7

06 350 8

07 420 24

08 270 9

09 240 7

10 290 n

11 310 12

12 570 18

13 380 15

14 370 11

15 260 12
*Média + dp = 312 + 96,7 mL. *Média + dp = 11,1 + 4,7%.

Tabela 4 - Distribuicdo do tipo de disturbio ventilatorio
de acordo com os graus de obesidade.?

Tipos Sobrepeso/ Obesos Total
obeso graves

Normal 14 (23,7) 07 (11,8) 21 (35,5)

DVO 09 (15,2) 10 (16,9) 19 (32,2)

DVR 07 (11,8) 08 (13,5) 15 (25,4)

DVM 02 (3,3) 02 (3,3) 04 (6,7)

DVO: disturbio ventilatério obstrutivo; DVR: disturbio
ventilatorio restritivo; e DVM: disturbio ventilatdrio misto.
“Valores expressos em n (%).

Assuncio SNF, Daltro CHC, Boa-Sorte NC, Ribeiro Jr HC, Bastos ML, Queiroz CF, Lemos ACM

que o DVO e a resposta ao broncodilatador
ocorreram principalmente no nivel das pequenas
vias aéreas. Salientamos ainda que o DVO foi
diagnosticado levando-se mais em conta os dados
espirométricos do que pela CPT, ja que apenas 2
participantes apresentaram CPT > 1200%, sugerindo
que os individuos com DVO mostraram menor
hiperinsuflacdo e, portanto, menor gravidade
no presente estudo.

Foi também demonstrada uma correlacio
negativa significante entre as varidveis
antropométricas e espirométricas envolvendo
individuos com DVM. Ressaltamos que esse achado
ocorreu em pequeno numero de participantes,
havendo, portanto, a necessidade de novas
investigacdes nesse sentido.

Na literatura aqui utilizada, encontramos
pesquisas que relatam as disfungdes sobre o sistema
respiratorio com o intuito de descrever e quantificar
essas alteracdes, com resultados diferentes e
conflitantes. Saxena et al.,'"” estudando adultos
jovens, afirmam que repercussdes funcionais
respiratdrias ocorrem em individuos com excesso
de peso e que essas sdo proporcionais ao grau
de obesidade. Para Ora et al.,'"® a reducio dos
volumes pulmonares em adultos parece estar
associada a obesidade e predispde a um aumento
da resisténcia das vias aéreas e redugdo do fluxo
expiratorio.

Spathopoulos et al.,” em uma coorte
envolvendo criancas na Grécia, investigaram a
influéncia da obesidade na funcdo pulmonar,
bem como uma possivel ligacdo entre obesidade,
atopia e asma. Adicionalmente, Teixeira et al.,"®
estudando criancas e adolescentes, encontraram
alteracoes significativas na capacidade vital lenta
e no pico de fluxo expiratdrio e relacionaram esses
achados 4 obesidade. El-Baz et al.," investigando
o impacto da obesidade na funcido pulmonar, bem
como sua correlacdo com o grau e a distribuicdo

Tabela 5 - Andlise das correlacdes entre as varidveis antropométricas e espirométricas em relacdo aos

diferentes disturbios ventilatorios.

Variaveis

Variaveis antropométricas

espirométricas Circunferéncia da cintura

Indice de massa corporea

DVO DVR DVM DVO DVR DVM
T p T p T p T p T P T p
VEF, 0,064 0,795 0,331 0,228 0,628 0,371 -0,092 0,709 0,146 0,603 0,434 0,566
CVF 0,048 0,845 0,250 0,369 0,645 0,355 -0,127 0,603 0,091 0,747 0,461 0,539
VEFI/CVF 0,095 0,700 0,113 0,689 -0,996 0,004 -0,219 0,367 0,106 0,708 -0,986 0,014
FEF 0,055 0,823 0,265 0,341 -0,667 0,333 0,203 0,405 0,358 0,190 -0,527 0,473

25-75%

DVO: disturbio ventilatorio obstrutivo; DVR: disturbio ventilatorio restritivo; e DVM: disturbio ventilatorio misto.
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da obesidade em criancas no Egito, encontraram
sintomas respiratdrios mais frequentes, DVR
significante, obstrucdo de pequenas vias aéreas,
defeito na musculatura respiratoria e aumento na
resisténcia das vias aéreas nas criancas com excesso
de peso quando comparadas com aquelas com
peso normal. Por outro lado, outros estudos ndo
demonstram essa associagio. Bertolini e Koseki®?”
verificaram que ndo houve correlacdes entre a
funcdo pulmonar e achados antropométricos na
obesidade infantil moderada. Pekkarinen et al.,2"
estudando individuos maiores de 18 anos, ndo
relacionaram a composi¢ao corporal as alteragdes
espirométricas, embora retenham relatado uma
correlacdo negativa entre a circunferéncia da
cintura e a relacio VEF]/CVF. Finalmente, Boran
et al.?» argumentam que uma provavel explicacio
para esses achados discrepantes pode ser o fato
de que a maioria dos estudos diz respeito a niveis
extremos de obesidade ou possui um tamanho
amostral pequeno, sem grupos controle.

A alta prevaléncia de disturbios ventilatorios
observada no presente estudo ¢ concordante com
alguns dados da literatura citada, uma vez que
em individuos com excesso de peso ¢ esperado
uma reducdo da complacéncia tordcica, aumento
da pressdo abdominal, colapso mais precoce das
vias aéreas e aumento da resisténcia das vias
aéreas.?? Tais alteracdes podem explicar o fato
de individuos com excesso de peso apresentar
algum tipo de disturbio ventilatorio, seja DVO,
DVR ou DVM. Segundo Lopes,?¥ processos
inflamatorios mediados por citocinas produzidas
pelos adipdcitos responderiam pelos quadros
de alteracdes pulmonares, caracterizados por
hiper-responsividade de vias aéreas, entre outros.
Essa observacdo ¢ compartilhada por El-Baz et
al.,(” que definem a gordura como um tecido
metabolicamente ativo.

Em um estudo envolvendo a investigacio
de biomarcadores na funcdo pulmonar de
adolescentes asmaticos com excesso de peso,*”
houve uma redu¢io do mediador anti-inflamatério
adiponectina, principalmente na obesidade visceral,
e um aumento de VEF, e CVF, bem como melhora
da asma, com a perda de peso dos adolescentes.
Boran et al.?? argumentam, em seu estudo com
criancgas, que embora 3 dos pacientes tenham
apresentado alteracdo obstrutiva reversivel em
seus testes de funcdo pulmonar, eles ndo tinham
apresentado sintomas respiratdrios prévios ou
atopias, e, uma vez que nio foi realizado nenhum
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teste de provocacio, havia a necessidade de mais
estudos a fim de se determinar se a obesidade
causaria ou acentuaria a hiper-responsividade
das vias aéreas. No presente estudo, ndo foram
realizados a avaliacdo de atopia ou o teste
de broncoprovocacio; no entanto, houve um
maior numero de individuos responsivos ao
broncodilatador que no estudo de Boran et al.??

A fisiopatologia da obesidade relacionada ao
sistema ventilatorio descreve alteracdes resultantes
da restricdo a expansibilidade pulmonar pela
deposicao lipidica, com diminuicdo da superficie
alveolar, comprometendo a capacidade residual
funcional.®® Assim, a etiopatogenia dos DVOs
presentes na obesidade parece envolver processos
mecanicos e inflamatorios. Debates sobre a
associacdo entre asma e obesidade procuram
explicar se esse achado ocorre pela reducio
dos volumes pulmonares ou pelo aumento da
resisténcia das vias aéreas, resultando em sintomas
semelhantes 4 asma.®”

Camilo et al.?® chamam a atencio para o fato
de que a obesidade, por si s6, ndo constitui a unica
etiologia responsavel pelo desenvolvimento e pelo
aumento na prevaléncia da asma. Outros fatores
importantes, como os genéticos, imunoldgicos e
ambientais, devem ser considerados em estudos.
Story® descreveu que a inflamaco das vias aéreas,
as alteracdes mecanicas secundarias a obesidade
e a hiper-responsividade das vias aéreas, bem
como mudangas nas atividades fisicas e na dieta,
estariam relacionados ao aparecimento da asma em
individuos com excesso de peso. Story®” relatou
também que a obesidade aumenta a gravidade
da asma e reduz a qualidade de vida da crianca
portadora e que sdo necessarios mais estudos
para definir claramente a relacdo entre asma e
obesidade. Em nosso estudo, esse achado foi
considerado relevante, uma vez que a amostra
selecionada foi constituida por pacientes sem
doenca pulmonar ou sintomas respiratdrios.

Provaveis limitacdes no presente estudo devem
ser consideradas. Uma delas refere-se ao numero de
participantes, em parte explicado pela dificuldade
de selecdo de individuos que preenchessem os
critérios de inclusdo. Outro aspecto relevante
diz respeito ao método de diluicdo do hélio
utilizado para medida dos volumes pulmonares,
reconhecido por ndo medir o volume de ar nas
areas com aprisionamento aéreo excluidas da
ventilagcdo, subestimando, assim, essas medidas.
No entanto, por tratar-se de pacientes jovens, sem
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doenca pulmonar prévia e com radiografia de tdrax
normal, esse fato € inexpressivo ou minimizado.
Citamos também a dificuldade que envolve a
escolha de valores de referéncia para a faixa etaria
envolvida na pesquisa, uma vez que ndo existem
valores universalmente preconizados, o que foi
contornado pela utilizacdo de pardmetros aceitos
na literatura. Finalmente, ndo foi constituido um
grupo controle, por considerarmos que ja existem
valores preditos para a normalidade recomendados
por Pereira,"? aqui utilizados. Assim, recomenda-se
prosseguir na investigacdo da funcio pulmonar
através de estudos longitudinais, com amostras
semelhantes a estudada, a fim de verificar o seu
risco futuro de desenvolver doencas pulmonares
através de testes de broncoprovocagdo, medida
da DLCO e dosagem de mediadores imunologicos,
hormonais e inflamatdrios.

Os testes de funcdo pulmonar revelam-se
fundamentais no manejo de individuos com
disfuncao respiratoria, como também naqueles
com risco potencial de desenvolvé-las, como os
portadores de excesso de peso, pois fornecem
dados objetivos sobre a func¢io pulmonar.® A
associacdo da espirometria com a medida dos
volumes pulmonares deve ser o método escolhido
para a avaliacdo proposta, por essa ser o melhor
e mais completo instrumento para aferir a func¢io
pulmonar, permitindo um fidedigno diagnostico
do disturbio ventilatorio. Tal associacdo deve,
portanto, fazer parte da rotina assistencial desses
pacientes.

Em conclusio, observou-se que, no presente
estudo, individuos assintomaticos respiratorios com
excesso de peso apresentaram uma alta prevaléncia
de disturbios ventilatérios, predominantemente
DVO. Ademais, houve resposta positiva ao
broncodilatador superior ao relatado na literatura
e tal resposta ocorreu em maior frequéncia nos
obesos graves.
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Mycobacterium tuberculosis resistance to
antituberculosis drugs in Mozambique***

Resisténcia de Mycobacterium tuberculosis aos
tuberculostaticos em Mocambique

Germano Manuel Pires, Elena Folgosa, Ndlovu Nquobile,
Sheba Gitta, Nureisha Cadir

Abstract

Objective: To determine the drug resistance profile of Mycobacterium tuberculosisin Mozambique. Methods: We
analyzed secondary data from the National Tuberculosis Referral Laboratory, in the city of Maputo, Mozambique,
and from the Beira Regional Tuberculosis Referral Laboratory, in the city of Beira, Mozambique. The data were
based on culture-positive samples submitted to first-line drug susceptibility testing (DST) between January and
December of 2011. We attempted to determine whether the frequency of DST positivity was associated with
patient type or provenance. Results: During the study period, 641 strains were isolated in culture and submitted
to DST. We found that 374 (58.3%) were resistant to at least one antituberculosis drug and 280 (43.7%) were
resistant to multiple antituberculosis drugs. Of the 280 multidrug-resistant tuberculosis cases, 184 (65.7%) were
in previously treated patients, most of whom were from southern Mozambique. Two (0.71%) of the cases of
multidrug-resistant tuberculosis were confirmed to be cases of extensively drug-resistant tuberculosis. Multidrug-
resistant tuberculosis was most common in males, particularly those in the 21-40 year age bracket. Conclusions:
M. tuberculosis resistance to antituberculosis drugs is high in Mozambique, especially in previously treated
patients. The frequency of M. tuberculosis strains that were resistant to isoniazid, rifampin, and streptomycin
in combination was found to be high, particularly in samples from previously treated patients.

Keywords: Extensively drug-resistant tuberculosis; Tuberculosis; Tuberculosis, multidrug-resistant.

Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil de resisténcia de Mycobacterium tuberculosis aos tuberculostaticos em Mocambique.
Métodos: Foram analisados dados secundarios do Laboratdério Nacional de Referéncia da Tuberculose, em
Maputo, Mocambique, e do Laboratdrio Regional de Referéncia da Tuberculose, na Beira, Mogambique. Os dados
foram relativos a amostras positivas a cultura e submetidas ao teste de sensibilidade aos tuberculostaticos de
primeira linha durante o periodo de janeiro a dezembro de 2011. Os resultados do teste de sensibilidade foram
analisados, e sua frequéncia foi comparada com o tipo de paciente e sua proveniéncia. Resultados: Foram
analisadas 641 cepas, isoladas em cultura e submetidas ao teste de sensibilidade. Das 641 cepas, 374 (58,3%)
foram resistentes a pelo menos um tuberculostatico e 280 (43,7%) revelaram-se multirresistentes. Dos 280
casos de tuberculose multirresistente, 184 (65,7%) eram pacientes com tratamento prévio, a maioria dos quais
era oriunda da zona sul do pais. Confirmou-se que 2 (0,71%) dos casos de tuberculose multirresistente eram
casos de tuberculose extensivamente resistente a drogas. O sexo masculino foi o mais afetado, particularmente
na faixa etaria de 21 a 40 anos. Conclusdes: A resisténcia de M. tuberculosis aos tuberculostaticos é elevada
em Mocambique, especialmente em individuos com tratamento prévio. A resisténcia de M. tuberculosis a
combinagdo de isoniazida, rifampicina e estreptomicina foi elevada, especialmente em amostras provenientes
de individuos com tratamento prévio.

Descritores: Tuberculose extensivamente resistente a drogas; Tuberculose; Tuberculose resistente a multiplos
medicamentos.
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Introduction

Tuberculosis (TB) remains a serious public
health problem in many low- and middle-
income countries in Africa, Asia, and the former
Soviet Union." According to the World Health
Organization, nearly 9 million new TB cases are
recorded globally each year, 4 million of which
are infectious TB cases. In many countries, the
number of TB cases has quadrupled, despite
the implementation of effective strategies to
combat the disease.?

Not only has the number of studies of
antituberculosis drug resistance increased (from 1 in
2008 to 10 in 2011), but the number of countries
providing representative drug resistance data has also
increased (from 19 to 22), Mozambique being one
such country.®’ Treatment failure, poor adherence
to treatment, and spontaneous mutations in
Mycobacterium tuberculosis strains have contributed
to the emergence of new multidrug-resistant TB
(MDR-TB) cases, which can later develop into
extensively drug-resistant TB (XDR-TB) cases.
(-6) Recent drug resistance studies have identified
high rates of MDR-TB in southern Africa, and 69
countries (including Mozambique) had reported
at least one case of XDR-TB by the end of 2010.
@78 In Mozambique, drug-resistant TB is thought
to be a major problem. The 2008 Mozambican
national antituberculosis drug resistance survey
showed that, of all MDR-TB cases, 3.5% were
newly diagnosed TB cases and 11.2% occurred
among individuals who had previously been treated
for TB; in 2011, 47,452 cases of all forms of TB
were detected,® although none were reported to
be cases of XDR-TB.

Because of the increasing number of cases
of MDR-TB™ and the emergence of XDR-TB in
Mozambique, we sought to evaluate M. tuberculosis
resistance to antituberculosis drugs in previously
treated and untreated TB patients in Mozambique.
We also sought to determine the magnitude of
antituberculosis drug resistance in the country,
in order to inform the National Tuberculosis
Control Program of the efficacy of TB control
measures and treatment, as well as to design
effective treatment regimens and strategies for
all TB patients in the country.

Methods

This was a cross-sectional study based on
secondary laboratory data for the period of
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January to December of 2011. The data were
based on 641 positive TB cultures from the
National Tuberculosis Referral Laboratory, located
in the city of Maputo, Mozambique, and the
Beira Regional Tuberculosis Referral Laboratory,
located in the city of Beira, Mozambique. These
two laboratories serve all 11 of the provinces
of Mozambique.

An MDR-TB case was defined as an individual
infected with an isolate resistant to at least
isoniazid and rifampin, confirmed cases of XDR-TB
being excluded.®'" Cases of MDR-TB resistant to
a fluoroquinolone and a second-line injectable
drug other than streptomycin were defined as
XDR-TB cases.!">" 1f an MDR-TB or XDR-TB
patient was registered for treatment and had
never received TB treatment for longer than 4
weeks, the patient was considered to have primary
drug resistance. Patients with MDR-TB/XDR-TB
undergoing retreatment and having had the
first episode of TB before 2011 were assumed
to have acquired drug resistance.

All samples underwent smear microscopy and
culture. All culture-positive samples underwent
first-line drug susceptibility testing (DST), which
was performed by means of the ratio method.
Of the MDR-TB samples, 71 were sent to the
Supranational TB Referral Laboratory in Milan,
Italy, for second-line DST.

Secondary data from the National Tuberculosis
Referral Laboratory (demographic data and DST
results) were collected from a WixDisa database
(version 04.16.04.652; Disa, South Africa) and the
laboratory record book, whereas those from the
Beira Regional Tuberculosis Referral Laboratory
were retrieved from a Microsoft Excel database.
All positive culture results and DST results were
entered into an Epi Info 3.5.1 database and
analyzed. We calculated ORs and their 95%
Cls in order to determine the association of
previously treated and untreated patients with
the results of DST.

The study was reviewed and approved by
the Research Ethics Committee of the National
Institute of Health, in Maputo, Mozambique.
Informed consent was not required, because the
study was based on secondary data and we had
no access to any identifying patient information.

Results

A total of 641 TB culture-positive samples
(561 samples from the National Tuberculosis
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Referral Laboratory and 80 from the Beira
Regional Tuberculosis Referral Laboratory) were
analyzed during the study period. Table 1 shows
the distribution of MDR-TB and XDR-TB patients
by gender and age bracket.

Of the 641 samples, 430 (67.1%) were from
previously treated TB patients and 280 (43.7%)
were from MDR-TB patients (Table 2). Of those
280 samples, 148 (53%) were from males and
191 (68.2%) were from individuals in the 21-40
year age bracket. There were 2 XDR-TB patients,
both in the 21-40 year age bracket.

Of the MDR-TB samples that were sent to
the Supranational TB Referral Laboratory for
second-line DST, 2 were confirmed to be XDR-TB
samples; of those, 1 was from a previously treated
patient, and 1 was from a previously untreated
patient (Figure 1).

Among of the 641 samples evaluated, the
most common drug resistance pattern was
monoresistance to isoniazid (in 5.8%), followed
by monoresistance to rifampin (in 3.4%). Table 3
shows the distribution of specific drug resistance
patterns by history of TB treatment.

Table 4 shows the distribution of multidrug
resistance patterns by history of TB treatment.

Most of the M. tuberculosis samples, particularly
those from previously treated patients, were
found to be resistant to isoniazid, rifampin, and
streptomycin in combination.

Discussion

Most of the MDR-TB patients were male and
in the 21-40 year age bracket (Table 1). The
high occurrence of MDR-TB among males and
working-age individuals is probably due to the
high number of Mozambican males working in
South African mines, which constitute a high-risk
environment for TB and other infectious diseases.
These males often return to their home country
whenever they become ill, thereby increasing the
risk of infection among their wives and close
contacts. The fact that working-age individuals
constitute the most commonly affected age group
is due to the fact that many such individuals, in
search of better pay and, consequently, better
living conditions, work in the close quarters of the
aforementioned mines. Our results are consistent
with those reported in other studies.®'6-2"

The proportion of MDR-TB samples was
higher than was that of non-MDR-TB samples,
the difference being statically significant (p <

Table 1 - Distribution of multidrug-resistant tuberculosis and extensively drug-resistant tuberculosis patients,

by gender and age bracket.

Age bracket MDR-TB patients XDR-TB patients
(years) (n = 280) (n=2)
Gender Total Gender Total
Female Male Female Male
(n) (n) (n) (n)
0-20 16 3 19
21-40 92 99 191 1 1 2
41-60 20 36 56
> 60 1 4 5
Missing data 3 6 9
Total 132 148 280 1 1 2

MDR-TB: multidrug-resistant tuberculosis; and XDR-TB: extensively drug-resistant tuberculosis.

Table 2 - Distribution of multidrug-resistant tuberculosis and non-multidrug-resistant tuberculosis patients,
by history of tuberculosis treatment.

Treatment history MDR-TB patients  Non-MDR-TB patients OR p
n (%) n (%)
Previous treatment 184 (65.7) 172 (47.6) 2.06 (1.47-2.88) < 0.001
No previous treatment 96 (34.3) 185 (51.2)
Missing data 4(1.1)
Total 280 (100) 361 (100)

MDR-TB: multidrug-resistant tuberculosis.
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0.001). Most of the MDR-TB samples were from
previously treated patients, and the fact that
there were 2 XDR-TB samples shows that there
might be more cases of XDR-TB not diagnosed

700% 65.7%

60%-]
500 500%
5000
40%- 34.30
300%-

20%-+

Proportion of M/XDR (%)

10%-+

0%

MDR (N = 280) XDR (n = 2)

[ Previously treated O Not previously treated

Type of resistance

Figure 1 - Proportion of multidrug-resistant tuberculosis
(MDR) and extensively drug-resistant tuberculosis
(XDR) cases by patient treatment history.
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as such. Therefore, further efforts are needed
in order to improve diagnosis and treatment.

The results of the present study show that
M. tuberculosis monoresistance to isoniazid and
rifampin was most common in samples from
previously treated patients, as was M. tuberculosis
resistance to isoniazid, rifampin, and streptomycin
in combination. Although previous treatment can
influence the onset of resistance to isoniazid,
rifampin, and streptomycin in combination,
we found no statistically significant difference
between previously treated and untreated patients
regarding resistance to this drug combination. This
finding is consistent with those of similar studies
conducted in Brazil, Portugal, and Turkey,?'->¥
as well as with those of studies conducted in
Mozambique, South Africa, Tanzania, Iran, and
New Delhi.(®13:25-27)

Treatment failure, poor adherence to
treatment, and spontaneous mutations in .
tuberculosis strains probably played a major
role in the emergence of MDR-TB, which can
progress to XDR-TB.*>141528 This could explain
why the number of MDR-TB cases was higher
among previously treated patients and shows

Table 3 - Distribution of specific drug resistance patterns, by history of tuberculosis treatment.

Monoresistance

Treatment history

OR (95% CI) P

No previous treatment

Previous treatment

n=211) (n = 430)
Drug n % n % n %
H 37 56.9 17 53.1 20 60.6 1.36 (0.45-4.09) 0.720
R 22 33.8 10 31.3 12 36.4 1.26 (0.40-4.00) 0.862
S 2 3.1 1 3.1 1 3.0 0.97 (0.03-37.42)  1.000
E 4 6.2 4 12.5 0 0.0 - 0.053
Total 65 100.0 32 100.0 33 100.0
H: isoniazid; R: rifampin; S: streptomycin; and E: ethambutol.
Table 4 - Distribution of multidrug resistance patterns, by history of tuberculosis treatment.
Drug combination Multidrug History of tuberculosis treatment OR (95% C1) P
resistance No previous Previous treatment
treatment
(n=211) (n = 430)
n % n n %
R+S 3 1.0 1 0.9 2 1.0 0.26 (0.0.8-0.78)  0.011
H+S 18 6.0 12 11.0 6 3.1 1.14 (0.08-32.04)  1.000
H+R 58 19.3 19 17.4 39 20.3 1.21 (0.63-2.32) 0.647
H+R+S 139 46.2 50 45.9 89 46.4 1.02 (0.62-1.68)  0.968
H+R+E 19 6.3 7 6.4 12 6.3 0.97 (0.34-2.83)  0.851
H+R+S+E 64 21.3 20 18.3 44 22.9 1.32 (0.71-2.49) 0.432
Total 301 100.0 109 100.0 192 100.0

H: isoniazid; R: rifampin; S: streptomycin; and E: ethambutol.
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that further efforts are needed to ensure rapid
diagnosis of MDR-TB/XDR-TB and access to
treatment with second-line drugs in Mozambique.
In order to manage drug-resistant forms of TB and
prevent further cases of MDR-TB and XDR-TB, a
comprehensive approach similar to that used in
cases of drug-susceptible TB is needed to ensure
rapid detection and appropriate treatment, as
are public health measures to cure patients and
prevent further transmission of the disease,!'>13:2%30)
given that the epidemic of drug-resistant TB
has spread.!>1>28)

The classification of drug resistance as primary
or acquired is used as an indicator of the efficacy
of national tuberculosis control programs and
in the adjustment and development of such
programs. Unsupervised treatment can lead to
an increase in the number of MDR-TB cases
among previously treated patients. Although the
directly observed treatment, short-course strategy
has been adopted in Mozambique, the efficacy
of this strategy needs to be evaluated. Cases of
MDR-TB and XDR-TB must be effectively managed,
second-line drugs being carefully used in order to
reduce the morbidity, mortality, and transmission
of MDR-TB and prevent the development of
XDR-TB.(21529) n addition, better integration
of the National Tuberculosis Control Program
activities and activities such as counseling and
home-based care could assist in controlling TB
in the country.

In conclusion, antituberculosis drug resistance
is high in laboratory-confirmed cases of TB
in Mozambique, especially among previously
treated patients. 1t is possible that XDR-TB strains
are circulating in the population, given that
we identified 2 XDR-TB cases in the present
study (1 being in a previously treated patient
and 1 being in a previously untreated patient).
Resistance to isoniazid, rifampin, and streptomycin
in combination was found to be high, particularly
in previously treated patients.
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Utilizacdo do amplified Mycobacterium tuberculosis direct test
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Use of amplified Mycobacterium tuberculosis direct test in respiratory
samples from HIV-infected patients in Brazil
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Resumo

Objetivo: Comparar a acuracia do teste amplified Mycobacterium tuberculosis direct (AMTD) com métodos
de referéncia para o diagndstico laboratorial de tuberculose em pacientes HIV positivos. Métodos: Estudo de
acuracia diagnostica comparando os resultados do teste AMTD com os de cultura em Lowenstein-Jensen (LJ)
e de BACTEC Mycobacteria Growth Indicator Tube 960 (sistema BACTEC MGIT 960) em amostras respiratorias
analisadas no Laboratorio de Bacteriologia e Bioensaios do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas da
Fundacdo Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro (RJ). Resultados: Foram analisadas amostras respiratorias de 118
pacientes, dos quais 88 (74,4%) eram do sexo masculino. A média de idade foi de 36,6 + 10,6 anos. O complexo
M. tuberculosis foi identificado em 31,0%, 29,7% e 27,1% das amostras através do teste AMTD, sistema BACTEC
MGIT 960 e LJ, respectivamente. Na comparacdo com a cultura em LJ, o teste AMTD apresentou sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de 87,5%, 89,4%, 75,7% e 95,0%, respectivamente,
enquanto na comparacao com o sistema BACTEC MGIT 960, os valores foram de 88,6%, 92,4%, 83,8% e 94,8%,
respectivamente. Conclusdes: O teste AMTD mostrou boa sensibilidade e especificidade na populacdo estudada,
possibilitando a deteccdo laboratorial do complexo M. tuberculosis em espécimes respiratorios paucibacilares.

Descritores: Técnicas de diagndstico molecular; Tuberculose; HIV; Técnicas de sonda molecular.

Abstract

Objective: To compare the accuracy of the amplified Mycobacterium tuberculosis direct (AMTD) test with reference
methods for the laboratory diagnosis of tuberculosis in HIV-infected patients. Methods: This was a study of
diagnostic accuracy comparing AMTD test results with those obtained by culture on Léwenstein-Jensen (LJ)
medium and by the BACTEC Mycobacteria Growth Indicator Tube 960 (BACTEC MGIT 960) system in respiratory
samples analyzed at the Bioassay and Bacteriology Laboratory of the Oswaldo Cruz Foundation Evandro Chagas
Clinical Research Institute in the city of Rio de Janeiro, Brazil. Results: We analyzed respiratory samples collected
from 118 patients, of whom 88 (74.4%) were male. The mean age was 36.6 + 10.6 years. Using the AMTD test,
the BACTEC MGIT 960 system, and LJ culture, we identified M. tuberculosis complex in 31.0%, 29.7%, and
27.1% of the samples, respectively. In comparison with LJ culture, the AMTD test had a sensitivity, specificity,
positive predictive value, and negative predictive value of 87.5%, 89.4%, 75.7%, and 95.0%, respectively, for LJ
culture, whereas, in comparison with the BACTEC MGIT 960 system, it showed values of 88.6%, 92.4%, 83.89%,
and 94.8%, respectively. Conclusions: The AMTD test showed good sensitivity and specificity in the population
studied, enabling the laboratory detection of M. tuberculosis complex in paucibacillary respiratory specimens.

Keywords: Molecular diagnostic techniques; Tuberculosis; HIV; Molecular probe techniques.
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Introducéo

Apesar de mais de um século da descoberta do
agente etiologico da tuberculose, Mycobacterium
tuberculosis, ela continua sendo um problema de
saude publica de ambito mundial. Cada individuo
que apresenta tuberculose em atividade infecta
de 10 a 15 pessoas em um ano."" Estima-se que
a cada 10 pessoas que entram em contato com o
bacilo da tuberculose pelo menos uma desenvolva
a doenca e que, nos pacientes HIV positivos,
esse risco aumente de 20 a 40 vezes.? Estudos
que avaliaram a sobrevida em individuos com
coinfeccdo tuberculose/HIV demonstraram um
maior risco de morte nesses pacientes do que
naqueles com HIV sem tuberculose.®-®

0 método de isolamento considerado o padrdo
ouro ¢ a cultura para micobactérias em meio
solido de Lowenstein-Jensen (LJ).”) Esse método
tem como limitacdo o longo tempo de incubacdo
(2-8 semanas), mas ¢ utilizado pela maioria dos
paises em desenvolvimento devido ao seu baixo
custo. Técnicas, como a amplificacdo de acidos
nucleicos e sistemas automatizados utilizando
culturas em meio liquido, possuem elevado custo
e dependem de ferramentas sofisticadas, o que
as inviabilizam para o uso rotineiro em paises
pobres.

Na ultima década, os exames laboratoriais
para deteccdo do M. tuberculosis evoluiram
sensivelmente.® Hoje podemos contar com
novas metodologias, tais como GeneXpert
(Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA), capaz de gerar um
resultado em 2 h com a deteccdo do complexo M.
tuberculosis e se as cepas apresentam resisténcia
a rifampicina; no entanto, essa ainda apresenta
um alto custo e comeca a ser utilizada e validada
em nosso meio. O teste amplified Mycobacterium
tuberculosis direct (AMTD; Gen-Probe, San
Diego, CA, EUA) é capaz de detectar o RNAr do
complexo M. tuberculosis em aproximadamente
3 h. Esse método foi aprovado pelo Food and
Drug Administration para amostras respiratorias
com baciloscopia positiva desde 1995 e, apos um
aprimoramento em 1999, o teste foi aprovado
para a aplicacdo em amostras com baciloscopia
negativa.®) Ainda é necessario um melhor
entendimento do desempenho desse teste para
a clientela paucibacilar, como pacientes HIV
positivos em nosso meio, ja que a qualidade de
suas amostras habitualmente dificulta o diagndstico
laboratorial até para os métodos considerados
como padrdo ouro, como a cultura em meio

liquido. O presente estudo teve como objetivo
comparar a acurdcia diagndstica do teste AMTD
com outros métodos de cultura em amostras
respiratorias de pacientes HIV positivos, através
de um estudo em condicdes reais da pratica diaria
de um laboratorio de micobactérias.

Métodos

Este ¢ um estudo de acuracia diagnostica,
realizado nas condicdes de rotina do laboratorio
de bacteriologia do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas, referéncia de tratamento em
doencas infecto-contagiosas, localizado na cidade
do Rio de Janeiro (RJ). Foram incluidas no estudo
todas as amostras respiratorias fornecidas por
pacientes HIV positivos com suspeita de tuberculose
pulmonar e encaminhadas para o laboratério no
periodo entre janeiro de 2008 e junho de 2009.
Foram excluidas do estudo todas as amostras
coletadas subsequentemente a primeira, fornecidas
pelos pacientes incluidos no periodo do estudo.
Foram consideradas como amostras respiratdrias
amostras de escarro, escarro induzido e lavado
broncoalveolar.

O processamento dos espécimes clinicos foi
realizado de acordo com a Figura 1. As amostras
foram submetidas a baciloscopia e cultura em LJ
e sistema BACTEC Mycobacteria Growth Indicator
Tube 960 (BACTEC MGIT 960; Becton Dickinson,
Sparks, MD, EUA). A baciloscopia foi realizada
no mesmo dia do recebimento do espécime
clinico no laboratorio. Ja as culturas foram
executadas ao longo de, no maximo, 2 dias. As
amostras que apresentaram crescimento em LJ,
a partir da cultura ou do subcultivo proveniente
do sistema BACTEC MGIT 960 positivo, foram
encaminhadas para a identifica¢do bioquimica do
complexo M. tuberculosis (detecgio da produgio
de niacina, reducio do nitrato e termoinativacdo
da catalase). ' No presente estudo, foram
identificadas como complexo M. tuberculosis
as culturas que produziram niacina, reduziram
o nitrato a nitrito e apresentaram inativagio de
catalase a 68°C. Resultados diferentes dos citados
anteriormente foram analisados e considerados
como mycobacteria other than tuberculosis
(MOTT, micobactérias que ndo tuberculose).
Parte do sedimento obtido na descontaminacdo
da amostra foi encaminhada para a execucgio
e interpretacdo do teste AMTD e incubagdo no
sistema BACTEC MGIT 960. Ambas as metodologias
foram processadas conforme descrito pelos
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Amostra
Baciloscopia
| NALC-NaOH |
Cultura em LI MGIT AMTD
Negativo Positivo | Negativo Positivo Negativo Positivo
I I
Baciloscopia Complexo M.
positiva tuberculosis

Subcultivo em L1

Complexo M. | | ldentificacdo
tuberculosis bioquimica
[
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Figura 1 - Fluxo de processamento das amostras. NALC-NaOH: N-acetil-L-cisteina-hidréxido de sédio; LJ:
Léwenstein-Jensen; MGIT: Mycobacteria Growth Indicator Tube; AMTD: teste amplified Mycobacterium
tuberculosis direct; e MOTT: mycobacteria other than tuberculosis (micobactérias que nio tuberculose).

respectivos fabricantes.!""'? O resultado positivo
foi interpretado como presenca do complexo M.
tuberculosis, e o negativo, como sua auséncia na
amostra. O teste AMTD foi realizado semanalmente,
e as identificacdes foram obtidas nas mesmas
semanas em que as culturas ou subcultivos
apresentaram resultados positivos. Todos os
colaboradores que executaram os testes citados
sdo treinados e avaliados periodicamente no
cumprimento dos respectivos procedimentos.
Nio houve cegamento dos mesmos, ja que se
tratava da execucdo de exames de rotina.

Os desfechos de interesse foram os valores de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP), valor preditivo negativo (VPN), acuracia,
razéo de verossimilhanca (RV) e respectivos 1C95%.
Essas medidas foram calculadas utilizando-se
0s programas Statistical Package for the Social
Sciences, versio 17.0 (SPSS, Chicago, 1L, EUA) e
WINPEPI, versdo 11.15 (http://www.brixtonhealth.
com/pepidwindows.html).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas sob o n° 0002.0.009.000-11 e
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foi desenvolvido sequndo as recomendacdes do
Standards for Reporting Diagnostic Accuracy."

Uma correspondéncia referente ao presente
estudo foi publicada.™

Resultados

Das 175 amostras elegiveis para o estudo, 57
foram excluidas, pois se tratavam de amostras
subsequentes do mesmo paciente. Portanto, foram
avaliadas as primeiras amostras respiratdrias de
118 pacientes, dos quais 88 (74,4%) eram do
sexo masculino. A média de idade foi de 36,6 +
10,6 anos. Todos os procedimentos realizados
obtiveram resultados conclusivos. A Figura 2
mostra o diagrama do estudo.

Das 118 amostras analisadas, 16 (13,6%)
apresentaram baciloscopia positiva. Das 118
amostras, 33 (27,9%) foram positivas pelo método
LJ, sendo 1 identificada como MOTT, enquanto
39 (33,1%) foram positivas pelo método BACTEC
MGIT 960, sendo 3 identificadas como MOTT e 1
como Rhodococcus spp. O teste AMTD detectou
37 amostras positivas (31,4%) para o complexo
M. tuberculosis. As cepas MOTT e Rhodococcus
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n=0 primeira)
. , =57 (32,6%
Amostras incluidas " ( o)
(1 por paciente)
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[ [ |
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Figura 2 - Diagrama do estudo. TB: tuberculose; LJ: Lowenstein-Jensen; MGIT: Mycobacteria Growth
Indicator Tube; e AMTD: teste amplified Mycobacterium tuberculosis direct.

spp. isoladas foram excluidas da andlise principal
por ndo serem alvo da metodologia avaliada.

Apo6s a exclusdo daquelas 5 amostras, houve
quatro resultados falso-negativos e nove resultados
falso-positivos na comparagio com o L], enquanto
houve seis resultados falso-positivos e quatro
resultados falso-negativos na comparacdo com
o BACTEC MGIT 960. A Tabela 1 mostra os
valores de acurdcia diagndstica do teste AMTD
quando comparado aos métodos LJ e BACTEC
MGIT 960.

Na comparacéo do teste AMTD com BACTEC
MGIT 960, os resultados de sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN foram de 88,6%, 92,4%,
83,8% e 94,8%, respectivamente. Na comparagao
do teste AMTD com LJ, esses foram de 87,5%,
89,49%, 75,7% e 95,0%, respectivamente. Tais
resultados, juntamente com os 1C959%, RV e
acuracia, sdo apresentados na Tabela 1.

Embora ndo estivesse previsto no plano de
analise inicial, foram calculados os mesmos
parametros para um subgrupo de amostras com
baciloscopia negativa. Foram obtidos os seqguintes

resultados: sensibilidade, 70,8% (1C95%: 48,6-
87,3); especificidade, 94,8% (1C95%: 87,2-98,6);
VPP, 81,0% (1C95%: 58,1-94,6); e VPN, 91,3%
(1C95%: 82,8-96,4).

Discussio

Em nosso estudo, independentemente do
resultado de baciloscopia das amostras, o teste
AMTD apresentou sensibilidade e especificidade
compardaveis com dados da literatura. Uma revisio
sistematica que incluiu 125 estudos em pacientes
ndo exclusivamente paucibacilares estimou uma
sensibilidade de 85% e uma especificidade de
96,8% para técnicas de amplificacio de acidos
nucleicos comerciais.™ Um estudo comparando
o teste AMTD e GeneXpert em pacientes ndo
exclusivamente paucibacilares, obteve-se uma
sensibilidade de 96,8% e uma especificidade
de 91,20 para o teste AMTD.""9 E possivel que
a diferenca observada em relacdo aos valores
estimados em nosso estudo possa se dever a
composicdo da amostra: enquanto os critérios de
elegibilidade foram muito restritivos no estudo
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Tabela 1 - Acurdcia do teste amplified Mycobacterium tuberculosis direct em relacdo aos métodos de cultura
em Lowenstein-Jensen e BACTEC Mycobacteria Growth Indicator Tube 960.?

Variaveis AMTD vs. L] AMTD vs. MGIT
Sensibilidade 87,5 (71,0-96,5) 88,6 (73,3-96,8)
Especificidade 89,4 (80,8-95,0) 92,4 (84,2-97,2)
Valor preditivo positivo 75,7 (58,8-88,2) 83,8 (68,0-93,8)
Valor preditivo negativo 95,0 (87,7-98,6) 94,8 (87,2-98,6)
Razdo de verossimilhanca positiva 8,25 (4,39-15,54) 11,66 (5,35-25,40)
Razdo de verossimilhanca negativa 0,14 (0,06-0,35) 0,12 (0,05-0,31)
Acuracia 88,9 (81,7-93,9) 91,2 (84,5-95,7)

AMTD: amplified Mycobacterium tuberculosis direct test; L): Lowenstein-Jensen; e MGIT: Mycobacteria Growth Indicator

Tube. *Valores expressos em % (1C95%).

acima citado, nossos pacientes eram selecionados
apenas por serem soropositivos para o HIV.

Os resultados discordantes observados, positivo
para o teste AMTD e negativo para cultura,
podem se dever a contaminacdo laboratorial
ou a caracteristicas da metodologia utilizada. O
teste AMTD pode detectar bacilos mortos ou nio
viaveis, que dificilmente cresceriam na cultura. O
contrario, resultado negativo para o teste AMTD
e positivo para cultura, pode indicar a presenca
de substancias inibidoras, as quais ndo foram
examinadas no presente estudo.

Uma caracteristica das técnicas de amplificacdo
de 4cidos nucleicos ¢ o comprometimento da
sensibilidade em detrimento da especificidade.
Outros fatores que contribuem para a diminuicéo
da sensibilidade sdo amostras pobres, paucibacilares
ou negativas (em pacientes HIV) e a presenca
de substancias inibidoras.

O presente estudo mostrou que o teste AMTD
foi capaz de detectar um maior numero de amostras
positivas para o complexo M. tuberculosis do
que as culturas na populacdo tuberculose/HIV
positiva. Entretanto, a cultura nio é 100% sensivel,
podendo apresentar resultados falso-negativos,
como, por exemplo, em casos de bacilos mortos,
bacilos inviabilizados pela descontaminagdo da
amostra, ou quantidade inferior ao minimo para
a deteccdo pela cultura (cerca de 10%bacilos/mL).
Portanto, o resultado do estudo pode ter sido
influenciado pelo teste de referéncia escolhido.

Embora nio fosse a proposta do nosso estudo,
ao analisar os resultados de exame direto, apenas
uma amostra com baciloscopia positiva nio foi
detectada pelo teste AMTD, possivelmente por
conta de inibidores, uma vez que foi isolado
M. tuberculosis em ambos os métodos de
cultura. A baciloscopia ndo detectou BAAR em
aproximadamente 21% das amostras em que o
teste AMTD foi positivo. Isso mostra a fragilidade
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da baciloscopia na deteccdo de micobactérias
na populacdo HIV soropositiva. Diversos
fatores influenciam diretamente o resultado da
baciloscopia, tais como a experiéncia do técnico;
a qualidade da amostra, que necessita apresentar
entre 5.000 e 10.000 bacilos/mL para evitar a
ocorréncia de resultados falso-negativos!”'®); e
condicdes peculiares, como a coinfec¢do pelo
HIV.(8-20 Entretanto, a baciloscopia ainda é uma
ferramenta importante para paises com poucos
recursos, ja que ¢ o método mais rapido e mais
barato disponivel em todos os paises.

Estudos reportaram uma sensibilidade variavel
do teste AMTD dependendo da prevaléncia de
HIV. Entretanto, mostraram a competéncia do
método na identificacdo das cepas em amostras
com baciloscopia negativa.?'-?¥

O teste AMTD esta aprovado para uso em
amostras respiratorias independentemente do
resultado de baciloscopia. A situagdo em que
se proporciona o maior beneficio ao paciente
¢ o uso dessa metodologia em amostras com
baciloscopia negativa, uma vez que permite o
diagnostico precoce e a introducido do tratamento
especifico. Em nosso estudo, de acordo com o
método de referéncia empregado, obtivemos
sensibilidade e especificidade semelhantes aos
resultados encontrados por outros autores em
pacientes nio exclusivamente HIV.(+2%

A maior vantagem da utilizacdo de uma
técnica de amplificacdo de acidos nucleicos
na rotina laboratorial ¢ a velocidade em que
se obtém o resultado, possibilitando a rapida
intervencdo quando necessario. Entretanto, essas
técnicas ndo devem substituir a cultura, ja que
sdo capazes de detectar o microrganismo nao
viavel. Pela mesma razdo, também nio sio uteis
para o monitoramento do tratamento, uma vez
que o resultado ndo ¢ quantitativo, devendo
ser interpretados em conjunto com os testes
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convencionais e dados clinicos. No entanto, eles
sdo uteis na distincdo entre M. tuberculosis e
MOTT, tornando-se uma ferramenta importante
em populagdes que possuam alta colonizacio/
doenca por MOTT, como ¢ o caso dos pacientes
HIV positivos.

Em conclusio, o teste AMTD mostrou boa

sensibilidade e especificidade na populacgio
estudada, possibilitando a deteccio laboratorial
do complexo M. tuberculosis em espécimes
respiratdrios paucibacilares.
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Drug-resistant tuberculosis in subjects included in the Second
National Survey on Antituberculosis Drug Resistance
in Porto Alegre, Brazil***

Tuberculose resistente em pacientes incluidos no II Inquérito Nacional de
Resisténcia aos Farmacos Antituberculose
realizado em Porto Alegre, Brasil*

Vania Celina Dezoti Micheletti, José da Silva Moreira, Marta Osorio Ribeiro,
Afranio Lineu Kritski, José Ueleres Braga

Abstract

Objective: To describe the prevalence of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) among tuberculosis patients
in a major Brazilian city, evaluated via the Second National Survey on Antituberculosis Drug Resistance, as well as
the social, demographic, and clinical characteristics of those patients. Methods: Clinical samples were collected
from tuberculosis patients seen between 2006 to 2007 at three hospitals and five primary health care clinics
participating in the survey in the city of Porto Alegre, Brazil. The samples were subjected to drug susceptibility
testing. The species of mycobacteria was confirmed using biochemical methods. Results: Of the 299 patients
included, 221 (73.9%) were men and 77 (27.3%) had a history of tuberculosis. The mean age was 36 years.
Of the 252 patients who underwent H1V testing, 66 (26.2%) tested positive. The prevalence of MDR-TB in the
sample as a whole was 4.7% (95% CI: 2.3-7.1), whereas it was 2.2% (95% CI: 0.3-4.2) among the new cases
of tuberculosis and 12.0% (95% Cl: 4.5-19.5) among the patients with a history of tuberculosis treatment. The
multivariate analysis showed that a history of tuberculosis and a longer time to diagnosis were both associated
with MDR-TB. Conclusions: 1f our results are corroborated by other studies conducted in Brazil, a history of
tuberculosis treatment and a longer time to diagnosis could be used as predictors of MDR-TB.

Keywords: Tuberculosis/diagnosis; Drug resistance; HIV.

Resumo

Objetivo: Descrever a prevaléncia de tuberculose multirresistente (TBMR) em pacientes com tuberculose em
uma importante cidade brasileira através do II Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose,
assim como as caracteristicas sociais, demograficas e clinicas desses pacientes. Métodos: De 2006 a 2007,
amostras clinicas de pacientes de trés hospitais e das cinco unidades basicas de saude participantes do inquérito
realizado em Porto Alegre foram coletadas e submetidas ao teste de sensibilidade aos farmacos. A confirmagao
das espécies de micobactérias ocorreu por métodos bioquimicos. Resultados: Foram incluidos 299 pacientes.
Desses, 221 (73,9%) eram homens e 77 (27,3%) tinham historia de tuberculose. A idade média foi de 36 anos.
Dos 252 pacientes testados para H1V, 66 (26,20%) estavam infectados. A prevaléncia da TBMR na amostra geral
foi de 4,7% (1C95%: 2,3-7,1); enquanto essa foi de 2,2% (1C95%: 0,3-4,2) nos pacientes virgens de tratamento
e de 12,0% (IC 95%: 4,5-19,5) naqueles com histdria de tratamento antituberculose. A analise multivariada
mostrou que historia de tuberculose e maior tempo para o diagndstico associaram-se a TBMR. Conclusdes:
Caso esses resultados sejam confirmados em outros estudos no Brasil, a historia de tratamento antituberculose
€ 0 maior tempo para o diagnostico poderdo ser utilizados como preditores de TBMR.

Descritores: Tuberculose/diagndstico; Resisténcia a medicamentos; HIV.
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Introduction

There was a recrudescence of tuberculosis
in the late 1980s, which led the World Health
Organization (WHO) to declare it a public health
emergency in 1993.071n early 1994, the WHO also
initiated the Global Project on Anti-Tuberculosis
Drug Resistance Surveillance, in collaboration
with the International Union against Tuberculosis
and Lung Disease (ITUATLD).” Between 1994 and
1999, the WHO and the TUATLD compiled drug
resistance data from surveys carried out in 58
countries.”) They found that the mean prevalence
of primary multidrug-resistant tuberculosis (MDR-
TB), in patients with no history of tuberculosis
treatment was 1.0% (range, 0-14.1%), and that
the mean prevalence of acquired MDR-TB was
9.3% (range, 0-48.2%).%

Studies conducted between 2002 and
2006, collectively involving 90,000 patients in
81 countries, demonstrated an increase in the
estimated prevalence of drug-resistant tuberculosis
(DR-TB).** In 2005, there were 500,000 new
cases of MDR-TB worldwide, corresponding to
500 of the total number of cases of tuberculosis.
In that same year, the prevalence of primary
MDR-TB was 2.9% (range, 2.2-3.6%), whereas
that of acquired MDR-TB was 15.3% (range,
9.6-21.1%), respectively.”

In 2006, cases of extensively drug-resistant
tuberculosis (XDR-TB) were reported in South
Africa, mostly in HIV-infected hospitalized
patients. By 2009, cases of XDR-TB had been
reported in various other regions of the world.®
Research also showed that death rates were
higher in countries with an elevated prevalence
of tuberculosis/HIV co-infection (which included
cases of MDR-TB or XDR-TB in HlV-infected
individuals), underscoring the need for effective
interventions for the prevention and treatment of
infection with resistant strains of Mycobacterium
tuberculosis.”

In Brazil, reductions in incidence and mortality
rates suggest that the tuberculosis situation has
improved over the last ten years. However, in
certain metropolitan regions of the country, there
has been no improvement at all.?) For instance,
in the southern Brazilian city of Porto Alegre, the
incidence of tuberculosis increased from 97/100,000
population to 116/100,000 population between
2001 and 2009, 30% of all tuberculosis cases
reported for the city being diagnosed in hospitals.
That increase was accompanied by a high prevalence
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of tuberculosis/HIV co-infection, a decrease in
the tuberculosis cure rate (from 69% to 65% of
all treated cases) and an increase in the rate of
default from treatment (from 15% to 209%).®

In 1996, the First National Survey on
Antituberculosis Drug Resistance was conducted
in Brazil.” Participants were recruited from 13
health care facilities throughout the country, and
approximately 6,000 strains of M. tuberculosis
were identified.” The prevalence rates of primary
and acquired MDR-TB were 1.1% and 7.9%,
respectively.'” However, the survey did not assess
the prevalence of HIV infection and was limited
to patients treated at primary health care clinics.
19 1 southern Brazil, the prevalence rates of
primary and acquired MDR-TB (0.8% and 5.8%,
respectively) were lower than the nationwide
prevalence.!"? Since then, no other epidemiological
(population-based) studies of antituberculosis
drug resistance have been conducted in any of
the major cities of southern Brazil. Therefore,
the present study aimed to characterize the
prevalence of DR-TB and MDR-TB in the city of
Porto Alegre, where the efficacy of tuberculosis
control programs has decreased significantly in
recent years. The present study was also aimed
at identifying the prevalence of HIV infection
and any demographic or clinical characteristics
associated with antituberculosis drug resistance
in a population recruited from primary health
care clinics and hospitals.

Methods

The data analyzed in the present study were
collected in the city of Porto Alegre as part of the
Second National Survey on Antituberculosis Drug
Resistance, conducted between 2006 and 2007.
Between March of 2006 and December of 2007,
patients were recruited from five primary health
care clinics and three public hospitals. All patients
provided sputum samples for smear microscopy
and mycobacterial culture. The samples were also
tested for resistance to rifampin, streptomycin,
ethambutol, and isoniazid. However, due to the
poor reproducibility of tests for resistance to
streptomycin and ethambutol, those results were
not considered in the present study.

On the basis of the results of the bacteriological
examination, we defined DR-TB as resistance
to any antituberculosis drug and MDR-TB
as resistance to (at least) the combination of
isoniazid and rifampin. The presence of organisms
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resistant to one or more drugs in patients with
no history of tuberculosis treatment, or with
prior treatments lasting one month or less, was
classified as primary drug resistance. The presence
of resistant microorganisms in patients with a
history of tuberculosis treatments lasting over a
month was classified as acquired drug resistance.

Given the differences in the expected prevalence
of rifampin resistance in new patients (primary
resistance) and re-treated patients (acquired
resistance), minimum sample sizes were calculated
for these two groups. These calculations were
performed using a proportional-to-population-size
cluster sampling method, taking into account the
size of the tuberculosis diagnostic facilities and
consequently the number of patients admitted
for diagnosis and treatment at each health care
facility.("?

Participants were recruited from five primary
health care clinics (Modelo; Navegantes; Institute
for Childhood Protection and Assistance; Vila
dos Comerciarios; and Sanatdrio), as well as from
three hospitals (the Nossa Senhora da Concei¢io
Hospital of Porto Alegre; the Sanatdrio Partenon
Hospital; and the Porto Alegre Hospital de Clinicas
of the Federal University of Rio Grande do Sul
School of Medicine), all located in the city of
Porto Alegre. All patients who visited any of
these health care centers during the recruitment
period and were suspected of having pulmonary
tuberculosis were eligible for participation.
Suspected pulmonary tuberculosis was defined
as the presence of respiratory symptoms or clinical
or radiological signs of tuberculosis, as per the
Brazilian National Guidelines for the Control
of Tuberculosis."® Mycobacterial cultures were
carried out for all clinical samples, regardless
of the sputum smear test results.

Eligible patients were included in the study
if they met one of the two following criteria:
being classified as a new case (no history of
tuberculosis treatment) with culture-positive
pulmonary tuberculosis (regardless of smear test
results); and having a history of tuberculosis
treatment (relapse or history of default from
tuberculosis treatment), presenting with culture-
positive pulmonary tuberculosis, or having used
antituberculosis drugs in the 30 days prior
to survey participation and sputum sample
collection. We applied the following exclusion
criteria: being under 18 years of age; being
pregnant; and having negative culture results
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(regardless of the smear microscopy results)
or no drug susceptibility testing (DST) results
(i.e., DST not carried out in accordance with the
Brazilian National Guidelines for the Control of
Tuberculosis).!"™ Sputum samples were collected
prior to the beginning of treatment. Patients
were not required to consent to HIV testing in
order to participate in the survey.

Patients were interviewed at the health care
facilities involved, in rooms reserved specifically
for that purpose, by researchers trained in data
collection via an instrument with pre-coded closed
questions. The instrument was designed to assess
the following variables: sociodemographic data
(gender, age, and place of residence); willingness to
undergo HIV testing; time to diagnosis (hereafter
time to diagnosis); history of hemoptysis; history
of tuberculosis (for this variable, the self-reported
answers—“yes”, “no”, or “don’t know”—were
verified against the patient records available
at the primary health care clinics or in other
patient record systems); use of antituberculosis
drugs; cough with expectoration for more than
3 weeks; previous chest X-ray; previous sputum
testing; previous use of antituberculosis drugs;
and case type (new case, re-treatment after cure,
re-treatment after default from treatment, chronic
treatment failure, or unknown). All patients
were informed that HIV testing is a routine
assessment procedure and were invited to undergo
said testing. Researchers were trained in the
provision of pre- and post-HIV test counseling.
The samples collected for HIV testing were sent
to a laboratory for diagnostic testing with ELISA.
Patients were informed of the HIV test results
and, when necessary, were offered counseling and
directed to the AIDS treatment facility nearest
to their place of residence.

Two sputum samples were collected from each
patient at the respective health care facilities.
Sputum smears were then examined using Ziehl-
Neelsen staining. Procedures for smear microscopy
preparation, staining and reading were conducted
according to international guidelines.!*'? Clinical
samples were sent to the Rio Grande do Sul
State Referral Laboratory for processing. After
decontamination, material was inoculated into
two tubes containing Lowenstein-Jensen (LJ)
medium. Cultures were incubated at 37°C for up
to 6 weeks, until colony growth was observed.
Cultures were inspected 48 h after inoculation
and weekly until day 42 of incubation. Strain
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morphology and pigmentation were observed, and
the date on which colonies appeared was recorded.
These procedures were conducted according
to the tuberculosis guidelines established by
the Brazilian National Ministry of Health.('® We
identified strains of M. tuberculosis by growth
inhibition test, using p-nitrobenzoic acid at a
concentration of 500 pg per 1 mL of LJ medium,
as well as niacin and nitrate tests.!"

Indirect susceptibility testing was performed on
the samples obtained from the participants. Culture
growth on day 28 of incubation determined the
final results, which were interpreted in relation
to the resistance criteria recommended in the
WHO guidelines (i.e., 1%).!"Y For each lot of L]
medium and each antituberculosis drug tested,
DST was also conducted on the reference strain
of M. tuberculosis (H37Rv), which was thus
used as a susceptible control. All laboratories
involved in testing used a double-blind method
for internal quality control. In addition, 100%
of the samples identified as drug-resistant were
retested by another referral laboratory, as were
15% of those identified as susceptible.

A database was created using the EpiData”
program (EpiData Association, Odense, Denmark).
Data analyses comprised prevalence estimates,
confidence intervals (considered significant at
5%) and group comparisons. Chi-square tests
were used in comparisons between individuals
infected with resistant strains and those infected
with susceptible strains. Measures of association,
such as prevalence ratios, were calculated using
STATA software, version 10.

The present study was approved by the
Research Ethics Committee of the Porto Alegre
Municipal Health Department (Protocol no.
001.053413.05.9; approved 16 December, 2005).
The nationwide project (the Second National
Survey on Antituberculosis Drug Resistance)
was approved by the National Committee for
Research Ethics (Protocol no. 25000.178623/2004-
80; approved 24 May, 2005). All participating
patients (or their legal guardians) gave written
informed consent.

Results

Of all patients with suspected pulmonary
tuberculosis seen at the participating health care
facilities, 714 were eligible for participation in
the present study. Of those 714 patients, 208
(29.1%) and 96 (13.4%) were found to be smear
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positive-culture positive and smear negative-culture
positive, respectively, 299 (41.9%) subsequently
undergoing DST (Figure 1).

Table 1 displays the demographic and clinical
characteristics of the survey participants. The
majority of participants were young adults, and
the male-to-female ratio was 3:1. There were no
gender or age differences between the patients
with a history of treatment for tuberculosis and
those without.

One fifth of patients reported having undergone
prior HIV testing. The frequency of HIV testing in
the two months prior to the survey was higher in
patients with a history of tuberculosis treatment
than in those without. Although the mean time
to diagnosis was longer in the patients with a
history of tuberculosis than in those without, it
was greater than three months in both groups.

Resistance to at least one antituberculosis
drug (DR-TB) and combined resistance to at least
isoniazid and rifampin (MDR-TB) were observed
in 14.0% and 4.7% of the patients, respectively.
Drug resistance was eight times greater in the
patients with a history of tuberculosis (p = 0.01).
Isoniazid monoresistance was more common than
was rifampin monoresistance. The prevalence
rates of primary and acquired MDR-TB were
2.2% and 12.0%, respectively. Positive HIV test
results were seen in 26% of the patients, and
the frequency of such results was higher in the
patients with a history of tuberculosis (Table
2). As can be seen in Table 3, HIV infection
was not found to be associated with DR-TB or
MDR-TB. However, the time to diagnosis was
associated with DR-TB and MDR-TB. In patients
with a history of hemoptysis, there was a higher
prevalence of DR-TB but not of MDR-TB.

In summary, the bivariate analyses indicated
that the following variables were associated with
DR-TB: tuberculosis re-treatment; time to diagnosis;
and history of hemoptysis. We also found that
re-treatment was associated with MDR-TB, as
was the time to diagnosis. Multivariate analyses
revealed that DR-TB was independently associated
with tuberculosis re-treatment and with the time
to diagnosis. When this calculation was adjusted
for the influence of other variables (Table 3), only
the time to diagnosis was associated with MDR-TB.

Discussion

The prevalence rates of primary and acquired
MDR-TB observed in the present study (2.2%
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Respiratory
symptoms
n=1714
SMEAR SMEAR
(+) )
n=217 n = 497
Culture (+) Culture (-) Culture (-) Culture (+)
n =208 n=9 n =401 n =96
DST No DST DST No DST
n =204 4 n=295 n=1

Figure 1 - Patient distribution according to laboratory tests conducted in Porto Alegre, 2006-2007. DST:

drug susceptibility testing

and 12.0%, respectively) were higher than
those reported in the First National Survey on
Antituberculosis Drug Resistance (1.1% and 7.9%,
respectively), which was carried out in Brazil in
1996, and in the International WHO-TUATLD report,
which was conducted in 58 countries between
1994 and 1999 (1.0% and 9.3%, respectively).®)
However, the present estimates of primary and
acquired MDR-TB prevalence were lower than
the respective rates of 2.9% and 15.3% reported
in the WHO-TUATLD survey conducted between
2002 and 2007.” The prevalence rates of MDR-TB
in Lithuania and Azerbaijan, for instance, were
14.4% and 22.3%, respectively.®'® The high
prevalence of primary MDR-TB found in the
present study (2.2%) might be attributable to
the increase in the rate of default from treatment
observed over the last 10 years in the city of
Porto Alegre.®

Our results suggest that DR-TB is associated
with re-treatment and with a longer time to
diagnosis. These conditions, in turn, might
represent the consequences of delayed
diagnosis and lack of prompt treatment in
cases of tuberculosis, as has been suggested in
previous studies.!"7-'? Although difficulties in the
diagnosis of tuberculosis and the detection of
resistance to antituberculosis drugs—even after
the implementation of the directly observed
treatment, short-course (DOTS) strategy or the
DOTS-plus strategy—have been reported in a
number of countries, few studies have evaluated

the variables associated with delayed detection
of DR-TB.?9 A recent analysis of tuberculosis
transmission and delayed diagnosis suggested that
the duration of this delay is the main obstacle in
controlling the tuberculosis epidemic.!” Storla
et al.0? also suggested that repeated attempts
by patients to seek treatment at the same level
of health care and the inconclusive test results
obtained at that level are responsible for delaying
the diagnosis of tuberculosis.

In the present sample, the mean time from
symptom onset to a diagnosis of tuberculosis
was 110.9 days, which is longer than the delays
reported for other developing countries (61.3
days) and for developed countries (67.8 days).
@1 This figure is also higher than (or comparable
to) that reported in surveys conducted in other
major Brazilian cities: 68 days in Rio de Janeiro;
110 days in Vitéria; and 90 days in Recife.222%)

Among our sample of patients in the city of
Porto Alegre, the association found between a
history of tuberculosis treatment and the time to
diagnosis, which was 184.8 days for those with
such a history, has not been observed in surveys
conducted in other Brazilian cities, such as Rio
de Janeiro.®” One of the risk factors for delayed
detection of DR-TB is an increased probability
of transmission to individuals at home or in
hospital environments, or even in prisons or
shelters. The chain of transmission continues and
leads to further contamination and aggravation
of existing cases of tuberculosis, contributing to
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Table 1 - Clinical and demographic characteristics of participants in the Second National Survey on
Antituberculosis Drug Resistance, in Porto Alegre, Brazil. 2006-2007.

Variable History of tuberculosis Total
treatment
No Yes
(n = 2249 (n =759 (n = 2999
Age (years), mean 35.0 38.0 36.0
Gender, n (%)
Male 165 (73.6) 56 (74.7) 221 (73.9)
Female 59 (26.4) 19 (25.3) 78 (26.1)
HIV testing in the past 2 months, n (%)
Yes 37 (18.7) 17 (27.9) 54 (20.8)
No 161 (81.3) 44 (72.1) 205 (79.2)
Consented to HIV testing, n (%) 123 (63.4) 34 (57.6) 157 (62.1)
Time to diagnosis (days), mean 86.6 184.8 110.9
Self-reported history of tuberculosis, n (%)
Yes 5(2.4) 72 (100.0) 77 (27.3)
No 202 (97.6) 202 (72.7)
Productive cough for > 3 weeks, n (%)
Yes 93 (45.4) 67 (91.8) 160 (57.5)
No 112 (54.6) 6 (8.2) 118 (42.5)
Hemoptysis, chest pain, or other symptom of lung disease, n (%)
Yes 70 (34.1) 55 (73.3) 125 (45.0)
No 135 (65.9) 18 (26.7) 153 (55.0)
Chest X-ray, n (%)
Yes 125 (61.0) 70 (95.9) 195 (70.1)
No 80 (39.0) 3 (4.1) 83 (29.9)
Previous sputum testing, n (%)
Yes 70 (34.8) 73 (98.6) 143 (52.0)
No 131 (65.2) 1(1.4) 132 (48.0)
Antituberculosis medication for > 1 month, n (%)
Yes 6 (3.1) 73 (98.6) 79 (29.6)
No 187 (96.9) 1(1.4) 188 (70.4)

“The maximum possible numbers of patients; because of missing data, the values for some variables are based on

smaller numbers.

the worldwide epidemic. In Porto Alegre, delayed
detection of DR-TB is one of the main aggravating
factors of the epidemiological situation. This
might be attributable to flaws in the health care
system, because patients often continue to visit
health care facilities until receiving a diagnosis.
Therefore, variables related to patient behavior
and to the health care system contribute to
delays in the detection of DR-TB.

The mean age and the male-to-female ratio
observed in the present study were similar to
those described by the Porto Alegre Municipal
Health Department, as well as in the national
and international literature.”°+29 A high number
of HIV-infected patients were also found in the
sample. That might be explained by the type of
health care facilities investigated in the current
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study. 1t is possible that some of those facilities
had multidisciplinary teams and treated patients
who were referred from other health care facilities.
We also found that patients with a history of
tuberculosis treatment were more likely to have
undergone HIV testing, probably because they
sought diagnostic and treatment services via
tuberculosis control programs within which HIV
testing has become a routine requirement.
The responses to the screening questions for
a history of tuberculosis treatment indicated
that 61% of previously untreated patients had
previously undergone chest X-ray, even though
the Brazilian National Ministry of Health does not
recommend X-ray screening in patients with a
productive cough and suspected tuberculosis.("”
In the present study, a history of tuberculosis
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Table 2 - Prevalence of combined, primary, and acquired resistance to antituberculosis drugs and HIV
infection among participants in the Second National Survey on Antituberculosis Drug Resistance, in Porto

Alegre, Brazil. 2006-2007.

Variable No history of TB treatment History of TB treatment Combined resistance
(primary resistance) (acquired resistance)
n  Prevalence, 959% Cl n  Prevalence, 95% Cl n  Prevalence, 95% Cl
% % %
Drug 224 915 87.9-95.2 75 68.0 57.2-78.8 299 85.6 81.7-89.7
susceptibility
Any resistance 224 8.5 4.8-12.1 75  32.0 21.2-42.8 299 14.4 10.4-18.4
INH 224 7.1 3.7-10.5 75 293 18.8-39.9 299 12.7 8.9-16.5
RIF 224 2.2 0.3-4.2 75 13.3 5.4-21.2 299 5.0 2.5-7.5
Monoresistance 224 4.9 2.0-7.8 75 18.7 9.6-27.7 299 8.4 5.2-11.5
INH 224 49 2.0-7.8 75 17.3 8.6-26.1 299 8.0 4.9-1.1
RIF 224 0.0 0.0-0.0 75 1.3 0.0-3.9 299 0.3 0.0-0.9
Multidrug
resistance
INH+RIF 224 2.2 0.3-4.2 75 12.0 4.5-19.5 299 4.7 2.3-7.1
Resistance 224 49 2.0-7.8 75 18.7 9.6-27.7 299 8.4 5.2-11.5
to 1 drug
Resistance 224 2.2 0.3-4.2 75 12.0 4.5-9.5 299 4.7 2.3-7.1
to 2 drugs
HIV infection 185 23.8 17.6-30.0 67 32.8 23.1-44.4 252 26.2 20.7-31.6

INH: isoniazid; and RIF: rifampin.

Table 3 - Variables associated with drug resistance and multidrug resistance, in bivariate and multivariate
analyses, among participants in the Second National Survey on Antituberculosis Drug Resistance, in Porto

Alegre, Brazil. 2006-2007.

Variable n Bivariate analysis Multivariate analysis
Resistance Multidrug Resistance Multidrug
resistance resistance
PR 95% CI PR 950% (I PR 95% Cl PR 95% Cl
Re-treatment
No 224 1.00 1.00 1.00
Yes 75 5.08 2.58-9.98 597 1.93-18.44 4.10 1.61-10.41 4.96 0.87-28.44
HIV infection
No 186 1.00 1.00 1.00 1.00
Yes 66 0.72 0.31-1.65 1.22 0.30-4.85 0.31  0.09-1.08 0.20 0.01-2.63
Time to diagnosis (days) 258 1.00*° 1.00-1.00° 1.00° 1.00-1.00 1.00° 1.00-1.00" 1.009 1.00-1.00"
History of hemoptysis
No 153  1.00 1.00 1.00 1.00
Yes 125 2.03 1.03-4.03 2.30 0.75-7.04 0.94 0.37-2.37 0.50 0.09-2.62

PR: prevalence ratio. “observed value: 1.001; "observed value: 1.0003-1.002; “observed value: 1.001; Yobserved value:
1.0004-1.003; “observed value: 1.001; ‘observed value: 1.00002-1.002; %bserved value: 1.001; "observed value:

1.0001-1.003.

symptoms was investigated through questions
related to hemoptysis, chest pain, and other
symptoms of pulmonary tuberculosis. Such
symptoms were identified in 45% of the study
sample and were more common in patients with
a history of tuberculosis treatment, as would be
expected. 1t is of note that we also investigated

hemoptysis, which is a less common symptom
that presents later in the course of illness.?”
The frequency of HIV infection among our
study subjects was elevated but lower than that
reported in the Brazilian National Case Registry
Database for Porto Alegre.® Our results differed
from those in the literature in that the incidence
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of DR-TB in HIV-infected patients with a history
of tuberculosis treatment was higher in our sample
(32.8%). A study conducted in the state of Santa
Catarina (also in southern Brazil) found that the
prevalence of HIV infection was higher in patients
who had never been treated for tuberculosis than
in those with a history of tuberculosis treatment
(20% vs. 99%).%® Qur findings also support the
hypothesis that the frequency of DR-TB is higher
in regions where there are high rates of default
from treatment.

The results of the present study call for
awareness of tuberculosis control strategies by
health care authorities, managers, and workers,
in order to improve the health situation in the
region studied. There is an urgent need to increase
treatment coverage, reduce the rate of default
from treatment, and identify strategies for early
diagnosis of DR-TB and MDR-TB at primary
health care clinics and hospitals in Porto Alegre.
Effective strategies could include new diagnostic
tests (liquid culture or molecular testing) or the
use of clinical prediction rules. The latter method
was suggested by researchers in Peru, a country
with a high prevalence of DR-TB, where significant
technical and political efforts have been made
toward the implementation of programs for the
control of DR-TB and MDR-TB.?

In the present study, it was possible to analyze
the epidemiological behavior of DR-TB and the
variables associated with this condition in a group
of patients included in the Second National Survey
on Antituberculosis Drug Resistance, which was
conducted in the city of Porto Alegre. A longer
time from symptom onset to a diagnosis of
tuberculosis and history of tuberculosis treatment
were found to be associated with the occurrence
of DR-TB and MDR-TB. 1f our results are
corroborated by other studies conducted in Brazil,
these variables could be used as predictors of
MDR-TB, thus contributing to the investigation
and implementation of appropriate drug therapy.
In addition, these findings could promote lower
morbidity and mortality rates, as well as lowering
the risk of tuberculosis transmission within the
community.
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O papel da preservacdo do nervo intercostal no
controle da dor aguda pds-toracotomia*®

The role of intercostal nerve preservation in
acute pain control after thoracotomy

Marco Aurélio Marchetti-Filho, Luiz Eduardo Villaca Ledo,
Altair da Silva Costa-Junior

Resumo

Objetivo: Avaliar se a dor aguda na recuperacdo intra-hospitalar devido a toracotomia pode ser efetivamente
reduzida pelo uso de medidas intraoperatdrias (disseccdo do feixe neurovascular antes da coloca¢do do afastador de
Finochietto e preservacio do nervo intercostal durante o fechamento). Métodos: Foram selecionados 40 pacientes
candidatos a toracotomia eletiva na Disciplina de Cirurgia Toracica, Universidade Federal de Sdo Paulo/Escola
Paulista de Medicina, em Sio Paulo (SP), os quais foram randomizados em dois grupos de 20 pacientes: grupo
toracotomia convencional (TC) e grupo de preservacdo do feixe (PF) neurovascular. Todos os pacientes foram
submetidos a anestesia peridural toracica e técnica de toracotomia poupadora da musculatura. A intensidade da
dor foi determinada utilizando-se uma escala visual analdgica no 1°, 3° e 5° dias pos-operatorios, assim como a
medida do consumo de analgésicos por demanda do paciente. Resultados: Houve uma diminuicéo significativa
da intensidade da dor relatada somente no 5° dia pés-operatério no grupo PF quando comparado ao grupo
TC (escore da escala analdgica visual, 1,50 vs. 3,29; p = 0,04). Nio houve diferencas significativas no consumo
de analgésicos por demanda nos dois grupos. Conclusdes: Em pacientes submetidos a toracotomia, a protecdo
do feixe neurovascular antes da colocac¢do do afastador e a preservacdo do nervo intercostal no fechamento da
toracotomia podem minimizar a dor no periodo intra-hospitalar.

Descritores: Dor pds-operatoria; Analgesia; Toracotomia.

Abstract

Objective: To evaluate whether the acute pain experienced during in-hospital recovery from thoracotomy can
be effectively reduced by the use of intraoperative measures (dissection of the neurovascular bundle prior to the
positioning of the Finochietto retractor and preservation of the intercostal nerve during closure). Methods: We
selected 40 patients who were candidates for elective thoracotomy in the Thoracic Surgery Department of the
Federal University of Sdo Paulo/Paulista School of Medicine, in the city of Sdo Paulo, Brazil. The patients were
randomized into two groups: conventional thoracotomy (CT, n = 20) and neurovascular bundle preservation
(NBP, n = 20). All of the patients underwent thoracic epidural anesthesia and muscle-sparing thoracotomy. Pain
intensity was assessed with a visual analog scale on postoperative days 1, 3, and 5, as well as by monitoring
patient requests for/consumption of analgesics. Results: On postoperative day 5, the self-reported pain intensity
was significantly lower in the NBP group than in the CT group (visual analog scale score, 1.50 vs. 3.29; p
= 0.04). No significant differences were found between the groups regarding the number of requests for/
consumption of analgesics. Conclusions: In patients undergoing thoracotomy, protecting the neurovascular
bundle prior to positioning the retractor and preserving the intercostal nerve during closure can minimize pain
during in-hospital recovery.

Keywords: Pain, postoperative; Analgesia; Thoracotomy.
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Introducéo

A toracotomia pode ser considerada um dos
procedimentos operatorios mais dolorosos da
pratica cirurgica. A dor observada nos pacientes,
tanto no pds-operatorio imediato, quanto no
tardio, se constitui em uma preocupacdo constante
por parte dos cirurgides toracicos, pois esta
amplamente demonstrado que pacientes com dor
intensa pos-operatoria tém um risco aumentado
para o desenvolvimento de complicagdes, entre
elas, as atelectasias e infecc6es pulmonares."? Por
outro lado, a dor crénica ¢ um motivo frequente
do afastamento prolongado do trabalho, pois
muitas vezes impede o paciente de exercer suas
atividades habituais por meses apds a operagio.
Muitos estudos apontam que a presenca de dor
intensa no pos-operatorio imediato esta relacionada
a uma maior ocorréncia de dor cronica.t-

Para estudar a dor pds-operatoria dependemos
da percepcdo individual de cada paciente, o que
dificulta a padronizagdo dos estudos, seja pelo
aspecto da subjetividade, seja pela dificuldade
de mensurar sua intensidade.

A dor relacionada a estimulacdo dos receptores,
chamada de dor nociceptiva (miofascial), pode
estar relacionada a inumeras situacoes que ocorrem
nos diversos tempos da toracotomia (incisdo
cutinea; afastamento muscular; afastamento
das costelas; trauma das juncdes costoesternais e
costovertebrais; compressao do nervo intercostal;
e lesdo do parénquima pulmonar e da pleura
parietal). A agressdo ao nervo intercostal pode
induzir a formacdo de um neuroma localizado que
pode gerar estimulos persistentes, ocasionando os
sintomas de hiperalgesia (definida como uma dor
semelhante aquela sofrida por uma estimulacdo
nociva) e alodinia (quando um estimulo tipicamente
indolor é capaz de produzir dor). Nessa situacdo,
a dor ¢ denominada dor neuropatica. A sindrome
dolorosa pds-toracotomia pode ser entdo explicada
por uma combinacdo de estimulos nociceptivos
e neuropaticos.®”

Atualmente, muitas operacdes toracicas sdo
realizadas por videotoracoscopia; porém, ao
analisarmos as resseccdes pulmonares, entre elas,
aquelas relacionadas ao tratamento do cancer de
pulmio, mesmo com inumeros estudos que dia
a dia sdo publicados, enaltecendo as vantagens
da videotoracoscopia, a realidade ¢ diferente.
Observa-se que, nos ultimos anos, menos de 20%
e de 10% das ressec¢bes pulmonares maiores
realizadas nos EUA e na Europa, respectivamente,
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sdo assistidas por video, sequndo dados da
Associacio Americana de Cirurgia Toracica.®

Em uma toracotomia convencional, quando
ndo se adotam medidas para preservar o feixe
neurovascular, potencialmente ocorre a lesdo
de dois nervos intercostais, um por acdo do
afastador de Finochietto e outro por compressao
na sutura intercostal. Se partirmos do pressuposto
que a dor pos-operatdria esta principalmente
relacionada a lesdes dos nervos intercostais,
medidas que evitem essa compressdo poderdo
minimizar esse sintoma.

Em relacdo as técnicas de fechamento da
toracotomia, existem trés possibilidades: sutura
intracostal (os pontos perfuram a costela), sutura
subperiostal (os pontos sdo aplicados entre o
peridsteo e o feixe neurovascular da costela
inferior; Figura 1), e sutura pericostal (o ponto
¢ aplicado no meio da musculatura intercostal,
esmagando o nervo intercostal contra a costela).

Cerfolio et al.”) inicialmente avaliaram a dor
pos-operatdria quando se modificava a técnica
de fechamento, comparando a sutura pericostal
com a sutura intracostal. Os autores relataram
que houve reducio da dor quando se utilizava a
sutura intracostal. Em outro estudo, foi avaliada
a dor pos-operatoria quando se dissecava o
feixe neurovascular antes do posicionamento
do afastador, protegendo-o da compressdo
do afastador."” Os resultados desses estudos
motivaram muitos grupos a reproduzi-los,('"'?
chegando a conclusdes semelhantes, alguns
imputando a melhora a dissecg¢do e protecdo
do retalho contendo o feixe, e outros imputando
a melhora somente a técnica de fechamento da
toracotomia.

O presente estudo foi desenhado de forma a
comparar, de maneira sistematica, as técnicas de
abordagem do feixe neurovascular, avaliando se
realmente o uso de alguma técnica traz beneficios

Artéria Nervo

Figura 1 - llustracdo de sutura subperiostal.
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na minimizacdo da dor no pds-operatdrio imediato
e intra-hospitalar.

Métodos

Foi realizado um ensaio clinico prospectivo
e randomizado, no qual foram estudados todos
os pacientes candidatos a toracotomia eletiva na
Disciplina de Cirurgia Tordcica da Universidade
Federal de Sdo Paulo/Escola Paulista de Medicina,
em Séo Paulo (SP), no periodo entre janeiro de
2009 e janeiro de 2010. Todos os pacientes
foram cegados em relagcdo ao tipo de técnica
utilizada. Inicialmente, foram selecionados 142
pacientes com indicacdo de toracotomia. Esses
pacientes preencheram os seguintes critérios de
inclusdo: ter idade > 18 anos e concordar em
participar do estudo. Os critérios de exclusdo,
aplicados durante o periodo perioperatorio/
operatorio, foram responsaveis pela exclusdo da
maioria dos pacientes inicialmente selecionados:
ser submetido a toracectomia ou pleurectomia;
ocorrer fratura de costela na abertura do afastador,
ser impossivel realizar anestesia peridural, ser
impossivel aplicar a escala visual analogica no
pos-operatorio (devido a intubagio prolongada)
e haver necessidade de reintervencdo.

0 estudo foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sédo
Paulo, sendo aprovado sob o numero 1323/09.

Em relacdo a técnica operatoria utilizada, antes
do inicio da operacdo, em posicdo sentada, os
pacientes foram submetidos a anestesia peridural
toracica (puncéo ao nivel de T5-T6), sequida da
infusdo de anestésico local e posicionamento
de cateter peridural. A incisdo variou entre 8
e 10 cm de extensdo, o musculo grande dorsal
foi dissecado e rebatido posteriormente, assim
como o musculo serratil anterior foi identificado,
dissecado e rebatido medialmente.

A musculatura intercostal foi aberta a meia
distdncia entre os bordos inferior e superior das
costelas. O afastador de Finochietto utilizado foi
o de tamanho médio, com pa de 4 c¢cm, sendo
esse padrdo seguido em todas as toracotomias.

Os pacientes foram randomizados para entrar
em um dos dois grupos de estudo. Nos pacientes
no grupo submetido a toracotomia convencional
(TC), o afastador era posicionado imediatamente
apos a abertura do musculo intercostal. Apds a
realizagcdo da cirurgia, o espaco intercostal foi
fechado com fio absorvivel de poliglactina 1,
por sutura simples, pela técnica pericostal. Nos
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pacientes do grupo com preservacido do feixe
neurovascular (PF), foi realizada a dissec¢do do
musculo intercostal juntamente com o feixe
neurovascular, numa extensdo de 5 cm, liberando
o musculo da costela superior, sendo utilizados
rugina e eletrocautério; a seguir, o retalho muscular
era lacado por dreno de Penrose (Figura 2A)
e afastado para a colocagdo do afastador de
Finochietto. Apos a realizacdo da operacdo, o
espaco intercostal foi fechado por trés pontos
com o mesmo tipo de fio, também por sutura
simples, mas utilizando-se a técnica subperiostal
(Figura 2B).

Para a avaliacdo da dor, foi utilizada uma escala
visual analdgica de zero a dez (variando de “sem
dor” a “pior dor que ja senti”, respectivamente).
Os pacientes classificaram a dor que estavam
sentindo utilizando a escala analogica no 1°, 3°
e 5° dias pds-operatdrios. As avaliagbes foram
padronizadas para ocorrer as 8 h da manh3,
antes de qualquer manipulagdo do paciente, tais
como banho, fisioterapia ou exames radioldgicos.

Na avaliagdo objetiva, foi medido o consumo
de analgésicos por demanda dos pacientes, os
quais eram prescritos e somente administrados

®

Descolamento Pericostal

Figura 2 - Em A, retalho intercostal lacado por dreno
de Penrose. Em B, descolamento do peridsteo.
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quando solicitados pelo paciente de acordo com
a dor que estava sentindo.

A analgesia por cateter peridural foi feita pela
administracdo de solucdo de bupivacaina a 0,25%
associada a 2 mg de morfina, entre as 10-12 h
da manh3, no 1°, 2° e 3° dias pos-operatorios,
quando entdo o cateter era retirado. Foram
estudados os seguintes pardmetros: tempo de
cirurgia, tempo de internacio, tempo de drenagem,
escala de dor, quantidade de analgésico utilizada
e complicacdes. Foram considerados como
complicagdes os seguintes achados: atelectasia
segmentar ou lobar, pneumonia, escape aéreo
prolongado (superior a 3 dias) e complicacdes da
ferida operatéria (seroma, hematoma ou infecgio).

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se
os testes do qui-quadrado e t de Student. O
calculo do tamanho da amostra foi feito através
da comparacio com estudos semelhantes, "'
considerando sua média e desvio-padrdo; a
resposta esperada era de 30%, considerando-se
um valor de p < 0,05. A andlise descritiva foi
realizada com as respectivas médias aritméticas
e desvios-padrio.

Resultados

No periodo de estudo, dos 142 pacientes com
indicacdo de toracotomia eletiva, 40 (28%) foram
incluidos no estudo. A exclusdo dos pacientes
ocorreu pela ndo realizagio de anestesia peridural
toracica, em 38 pacientes; fratura de arco costal
no periodo intraoperatdrio, em 24; impossibilidade
de aplicacdo de escore de dor devido a intubagdo
prolongada, em 15; historia pregressa de uso
cronico de analgésicos, em 12; invasio de parede
toracica por tumor de pulméio, em 8; e necessidade
de reintervencdo, em 5.

Tabela 1 - Procedimentos cirtrgicos realizados nos
pacientes submetidos a toracotomia convencional (n =
20) ou a técnica de preservacio do feixe neurovascular
(n = 20).

Correcdo de defeito do diafragma
Pneumonectomia
Ressec¢do de tumor pleural 1

Procedimentos cirirgicos Grupos
TC PF
Segmentectomia 7 9
Lobectomia 6 8
Resseccdo de tumor no mediastino 2 1
Metastasectomia 2 1
1
1
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Dos 40 pacientes incluidos no estudo, esses
foram randomizados em dois grupos com 20
pacientes (grupos TC e PF). A média de idade
dos pacientes dos grupos TC e PF foi de 48,3 £
14,5 anos e 48,8 £ 17,3 anos, respectivamente,
enquanto o indice de massa corpdrea foi de 24,6
+ 3,7 kg/m? e 22,8 + 4,5 kg/m2. Nos grupos TC
e PF, 11 e 10 pacientes eram do sexo masculino,
respectivamente, enquanto 7 e 8 eram tabagistas
ativos. A Tabela 1 demonstra os procedimentos
cirargicos realizados nos pacientes por grupo
de estudo.

Foram analisados o tempo de cirurgia, o
tempo de internacdo e o tempo de drenagem
pleural nos dois grupos (Tabela 2). Ndo houve
diferencas estatisticamente significantes entre os
dois grupos em relagdo a esses trés parametros.

Em relagdo a avaliacdo da dor através da escala
visual analdgica, o grupo TC apresentou escores de
dor maiores que o grupo PF, quando considerado
o maior valor médio (p = 0,04). A avaliacio da
dor no 1°, 3° e 5° dias pds-operatdrios mostrou
valores menores no grupo PF, mas somente houve
diferenca significativa no 5° dia pds-operatdrio
(p = 0,04; Tabela 3).

Em relagdo a avaliacdo da dor através da
medida do consumo de analgésicos por demanda
dos pacientes (cloridrato de tramadol ou dipirona
sodica), apesar de o consumo desses ter sido
menor nos pacientes do grupo PF, ndo houve
diferencas significativas entre os dois grupos. A
média de consumo de cloridrato de tramadol foi
de 1.025 + 464 mg e 834 = 568 mg nos grupos
TC e PF, respectivamente (p = 0.22), enquanto
a de dipirona sodica foi de 16,67 = 12,06 g
15,71 £ 11,73 g (p = 0,98).

Em relacdo a ocorréncia de complicagdes
pos-operatorias, ndo houve diferengas significativas
entre os grupos TC e PF (28,18% vs. 30,77%; p =

Tabela 2 - Tempo de cirurgia, tempo de internagio
e tempo de drenagem nos grupos estudados.?
Varidveis Grupos p*
TC PF
206,00 + 112,96 190,32 + 86,08 0,53

Tempo de
cirurgia, min
Tempo de
internacdo,
dias

Tempo de
drenagem,
dias

6,053 6,3+39 0,85

4,6 + 2,7 4,3+2,6 0,21

TC: toracotomia convencional; e PF: preservacdo do feixe.
#Valores expressos em n de pacientes.

TC: toracotomia convencional; e PF: preservacio do feixe.
#Valores expressos em média = dp. *Teste t de Student.
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Tabela 3 - Resultados da avaliacdo da intensidade da
dor obtidos pelos escores da escala visual analdgica
nos grupos estudados.’

Resultados Grupos p*
TC PF

Maior valor 6,14 + 3,38 4,12+ 2,63 0,04
1o dia 529+394  3,58+2,30 0,13
pds-operatorio
30 dia 2,86 £ 2,47 2,65 £ 1,83 0,51
pds-operatorio
5 dia 3,29 = 2,36 1,50 £ 1,82 0,04

pés-operatorio
TC: toracotomia convencional; e PF: preservacéo do feixe.
#Valores expressos em média + dp. *Teste t de Student.

0,58), ndo sendo observada nenhuma complicacio
que possa ser atribuida a intervencio (disseccio
do feixe neurovascular e sutura subperiostal).

Discussio

A ocorréncia de dor pos-toracotomia ¢ um
assunto de relevante importancia para o cirurgido
toracico e, curiosamente, ainda ¢ pouco estudada
na literatura médica. Talvez a falta de dados
objetivos para quantifica-la explique o pequeno
numero de estudos relacionados a essa ocorréncia
tdo frequente. O objetivo do presente estudo foi
o de tentar responder a uma pergunta simples: o
que o cirurgido pode fazer para minimizar a dor
de um paciente submetido a uma toracotomia?

A anestesia peridural toracica ainda ¢
considerada o padrdo ouro em analgesia
pos-operatdria em cirurgia toracica; porém,
alguns inconvenientes podem ser atribuidos a
ela, como a ocorréncia de nauseas, vomitos,
tontura e torpor (atribuidos a hipotensio), assim
como fraqueza muscular e retengdo urinaria,
alcancando indices que variam de 15-20% de
ocorréncia.(¥

A realizacdo da anestesia peridural toracica
possui algumas contraindicacdes principalmente
relacionadas a disturbios de coagulacio e
¢ dependente da experiéncia e destreza do
anestesiologista. Em nosso estudo, 38 pacientes
foram excluidos pela impossibilidade da realizacio
da anestesia peridural, seja por contraindicacdo
médica, seja por dificuldade técnica. Nao temos
duvidas dos beneficios da anestesia peridural
toracica e, rotineiramente, utilizamos esse tipo
de anestesia em nosso servico. Entretanto, somos
privados de sua utilizacdo com certa frequéncia.

Na impossibilidade de realizacdo da anestesia
peridural toracica, uma alternativa ¢ a realizacéo
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da anestesia do nervo intercostal sob visdo direta,
abrangendo um espaco intercostal acima e um
abaixo da incisdo, que pode trazer beneficios
nas primeiras 24 h de pds-operatdrio.

Em relacdo a técnica operatoria, nas cirurgias
tordcicas ditas abertas, isto ¢, quando nao se usa
o0 aparato da videotoracoscopia, uma variante da
técnica da toracotomia posterolateral é a técnica
de preservacdo muscular. Essa abordagem, na qual
os musculos grande dorsal e serratil anterior tém
suas fibras afastadas e ndo seccionadas, permite
a realizacdo da grande maioria das resseccoes
pulmonares, mas seu impacto em termos de
minimizacdo da dor ainda € controverso; alguns
autores apontam sua ineficacia na diminuicdo da
dor pos-operatoria,'® enquanto outros relatam
um impacto significativo na sua reducio.'¥ Em
nosso estudo, a técnica poupadora da musculatura
foi aplicada nos dois grupos, ndo sendo, portanto,
um fator de comparacio.

O propdsito de nosso estudo foi avaliar em
que proporc¢do as técnicas que preservam o feixe
neurovascular antes de esse ser comprimido pelo
afastador de Finochietto, assim como a modificagdo
no tipo de fechamento do espago intercostal,
podem influenciar na dor pds-operatdria.

Em relacgdo a técnica de fechamento, Cerfolio
et al.”’ demonstraram as vantagens da técnica
intracostal em relacdo ao fechamento convencional
(pericostal).

Quando analisamos a compressdo do nervo
intercostal pelo afastador, ndo existem muitos
estudos que avaliem isoladamente essa questdo,
e possiveis varidveis podem contribuir para a
intensidade da dor, como o tamanho da abertura
do afastador, o tamanho da pa do afastador e
a consequente maior ou menor superficie de
contato com o nervo intercostal, entre outras.

Em 2005, Cerfolio et al."” propuseram a
disseccdo do retalho intercostal contendo
o feixe neurovascular antes da colocagdo do
afastador. Seu estudo incluiu 114 pacientes
randomizados para toracotomia convencional
ou para disseccdo de retalho muscular e, quando
a dor pos-operatoria foi analisada, os resultados
mostraram um amplo beneficio da técnica de
protecdo do nervo intercostal.

Quando nos propomos a avaliar a dor
pos-operatdria, € fato que o dreno de térax
exerce influéncia, pois é observacdo frequente o
relato de diminuicdo da dor apds a retirada do
dreno. Em nosso estudo, ndo observamos uma
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significancia estatistica entre os dois grupos em
relacdo ao tempo de permanéncia do dreno de
torax, fato que poderia comprometer nossos
resultados.

Wu et al.,'”” em um estudo prospectivo com
144 pacientes randomizados, compararam a técnica
do retalho de musculo intercostal associada a
técnica de fechamento intracostal com a técnica de
fechamento intracostal isoladamente. A intensidade
da dor foi medida do 1° ao 7° dia pds-operatorio
e de 2 a 12 semanas do pds-operatorio através
de uma escala visual analogica. A disseccdo
do retalho ndo foi eficiente em reduzir a dor
pos-operatoria quando comparada ao grupo do
fechamento intracostal isoladamente.

Em um estudo prospectivo e randomizado"
semelhante ao nosso com 120 pacientes, 60 foram
submetidos a disseccdo de retalho intercostal e
fechamento intracostal, e 60 foram operados
pela técnica convencional. Os resultados obtidos
demonstraram uma reducdo da dor, avaliada por
escala visual analdgica e consumo de analgésicos,
na 12 semana e no 1° més pos-operatorios nos
pacientes submetidos a medidas de protecdo do
nervo intercostal.

Quando avaliamos o tempo de internagao
hospitalar, obtivemos resultados semelhantes
nos dois grupos, mostrando que a intervencio,
apesar de reduzir a dor, ndo diminui o tempo
de internacdo. Esse dado nédo foi considerado
em estudos semelhantes ao nosso,'*'? pois
acreditamos que a queixa de dor, por ser muito
frequente no pos-operatdrio, nio se constitui
em um fator relevante na alta hospitalar.

Os indices de complicagdes também foram
semelhantes nos dois grupos, e a intervencdo néo
se mostrou eficaz na prevencdo das complicacdes
mais comuns no pos-operatorio da toracotomia.
Consideramos que, entre as complicagdes que
possivelmente poderiam ser influenciadas pela a
diminuicdo da dor, a atelectasia e a pneumonia
seriam as mais importantes. No nosso estudo,
observamos 3 e 2 pacientes com atelectasia nos
grupos TC e PF, respectivamente; talvez em um
estudo com um numero maior de pacientes, esses
achados possam atingir significancia estatistica.
Nao observamos nenhuma complicacdo que possa
ser atribuida a intervencdo realizada.

Concluimos que a disseccdo do retalho de
musculo intercostal antes da colocagdo do
afastador, associado a técnica de fechamento
da toracotomia por sutura subperiostal, ndo
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agrega morbidade, bem como ndo aumenta o
tempo operatdrio, e possibilita a reducio da dor
no periodo intra-hospitalar.
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ComumicaCiio Breve

Utilidade do instrumento Asthma Control Questionnaire 7
na avaliacdo do controle da asma*®

Utility of Asthma Control Questionnaire 7
in the assessment of asthma control

Mariana Nadal Cardoso, Herberto José Chong-Neto, Léda Maria Rabelo,
Carlos Antonio Riedi, Nelson Augusto Rosario

Resumo

Nosso objetivo foi avaliar a reprodutibilidade do Asthma Control Questionnaire 7 (ACQ-7) em asmaticos e
comparar os resultados com os critérios de controle da Global Initiative for Asthma (GINA). Foram avaliados
52 pacientes em duas visitas com intervalo de 15 dias entre si. Os pacientes responderam o ACQ-7, realizaram
espirometria e foram avaliados clinicamente para verificar o controle da asma de acordo com a GINA nas duas
visitas. Em relagdo ao ACQ-7, o ponto de corte para asma ndo controlada foi definido em 1,5. Os resultados de
ACQ-7 demonstraram boa reprodutibilidade, com coeficiente de correlacdo de 0,73. O ACQ-7 identificou um
maior nimero de pacientes com asma nio controlada em relagdo aos critérios da GINA; segundo os critérios
GINA, 47 pacientes (90,4%) tinham asma parcialmente controlada.

Descritores: Asma/prevencdo e controle; Asma/classificacdo; Questionarios

Abstract

Our objective was to evaluate the reproducibility of Asthma Control Questionnaire 7 (ACQ-7) in asthma patients,
comparing our results against those obtained with the Global Initiative for Asthma (GINA) criteria. We evaluated
52 patients. Patients completed the ACQ-7, underwent spirometry, and were clinically assessed to determine
the level of asthma control according to the GINA criteria, in two visits, 15 days apart. The ACQ-7 cutoff for
uncontrolled asthma was a score of 1.5. The ACQ-7 showed good reproducibility, with a correlation coefficient
of 0.73. The ACQ-7 identified a greater number of patients with uncontrolled asthma than did the GINA criteria;
according to the GINA criteria, 47 patients (90.4%) presented with partially controlled asthma.

Keywords: Asthma/prevention and control; Asthma/classification; Questionnaires.

Os objetivos do tratamento da asma sdo manter
o controle dos sintomas, prevenir exacerbacdes,
manter a melhor funcdo pulmonar possivel, permitir
atividades normais e evitar obstrugdo irreversivel
das vias aéreas e morte pela doenca.!” Existem
diversas ferramentas disponiveis para monitorar
o controle da doenca. A espirometria ¢ uma
técnica ndo invasiva para a avaliacdo da funcdo
pulmonar, utilizada em criancas maiores de 5
anos; porém, tem como limitacio a necessidade
de um profissional treinado para a realizacio do
exame, além de exigir entendimento e cooperacdo
do individuo. Outras ferramentas néo invasivas
para o monitoramento da asma sdo a medida
de pico de fluxo expiratdrio, a do éxido nitrico

exalado e a pesquisa de células inflamatérias no
escarro.?) Para avaliar o controle da asma também
¢ possivel utilizar questionarios de controle e
de qualidade de vida."”

Na pratica clinica, a avaliagdo do controle da
asma pode resultar erroneamente em tratamento
inadequado, o que justifica esforcos para
oferecer aos médicos e pacientes instrumentos
simples, rapidos e de baixo custo para avaliar
com precisdo o controle dos sintomas. Uma
ferramenta ideal para esse proposito deve ter
boa reprodutibilidade e responsividade, deve
fornecer valores de corte para identificar asma
sem controle, ser pratica e nido oferecer riscos a
saude.® Considerando essas caracteristicas, 0s

*Trabalho realizado no Servico de Alergia e Imunologia, Hospital de Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do
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questionarios para o monitoramento da asma
sdo ferramentas importantes para avaliacdo do
controle da doenca.

Existem 17 questionarios ja validados e todos
incluem perguntas sobre sintomas noturnos e
interferéncia com o sono; a maioria avalia a
frequéncia dos sintomas, o uso de ,-agonistas
de curta acdo e a interferéncia dos sintomas
com a atividade diaria e os exercicios fisicos.”!

Um instrumento util é o Asthma Control
Questionnaire (ACQ), que pode ser aplicado para
asmaticos com idade > 12 anos, validado para
uso em espanhol e, recentemente, para a lingua
portuguesa.® No entanto, em nossa populacio,
ainda ndo foram avaliadas a reprodutibilidade
e a responsividade da sua versido 7 (ACQ-7),
que inclui, além de seis perguntas, a prova de
funcdo pulmonar.

Os objetivos do presente estudo foram avaliar a
reprodutibilidade do ACQ-7 e verificar a capacidade
do ACQ-7 em identificar asma controlada e asma
ndo controlada em comparacido com os critérios
definidos pela Global Initiative for Asthma (GINA).

Foram incluidos pacientes com idade > 12 anos,
em acompanhamento nos servicos especializados
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana, em Curitiba (PR), com diagndstico
de asma e de gravidade baseado nos critérios
da GINA,® em uso de beclometasona inalatdria
800 pg/dia ou equivalente, associada ou nio
a ,-agonistas de longa ac¢do nos ultimos seis
meses. Foram excluidos aqueles que necessitaram
corticosteroides sistémicos nos ultimos trés meses,
historia de tabagismo nos ultimos trés meses,
gravidez atual e presenca de comorbidades graves.

Os pacientes foram avaliados em duas visitas:
a visita inicial e outra apos 15 dias. Nas duas
visitas, os pacientes responderam ao ACQ-7 e
foram avaliados por um especialista com o objetivo
de identificar o controle da asma baseado nos
critérios da GINA.®

0 ACQ-7 foi aplicado na sua versdo em
portugués, ja validado para uso nessa lingua.
Foi definido como valor de corte para asma
controlada um escore final < 0,75 e, para asma
ndo controlada, valores > 1,5.©

A espirometria foi realizada com espirdmetro
portatil Microlab (Micro Medical Ltd., Rochester,
Reino Unido); foram utilizados o software Spida
5 (Micro Medical Ltd.) e valores de referéncia
estabelecidos.”? O exame foi realizado em ambas
as visitas pelo mesmo profissional treinado e
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capacitado para obter os resultados de espirometria.
Valores de VEF, > 800 foram considerados
normais.® Na consulta com um especialista,
foi definido o controle de asma baseado nos
critérios da GINA, excluindo-se o VEF,, pois,
durante a consulta, o profissional ndo teve acesso
aos resultados da espirometria nem ao escore
final de ACQ-7.

As variaveis categoricas foram apresentadas
em distribuicdo de frequéncias, e as variaveis
continuas foram apresentadas em média da
porcentagem do valor absoluto. A analise estatistica
foi realizada com o software GraphPad Prism
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA).
Foram aplicados os testes de correlagdo de Pearson
para a correlacfo interclasse do ACQ-7, o teste
de Wilcoxon para verificar diferengas no VEF,
entre as visitas e o teste do qui-quadrado para
a comparacao das variaveis entre si. Foi utilizada
uma amostra de conveniéncia.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana. Os
pacientes assinaram termo de assentimento e/
ou termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram incluidos 52 pacientes, com mediana
de idade de 16,5 anos, com variagdo de 12 a 84
anos, sendo 65% do género feminino. A média
de estatura foi de 160,3 = 7,5 cm e a média
de indice de massa corporea foi de 25,5 + 6,3
kg/m?. Quanto a gravidade da asma antes do
inicio do tratamento, metade dos pacientes foi
classificada como com asma leve persistente e
o restante como asma moderada persistente.

Para avaliar a reprodutibilidade do ACQ-7,
foi aplicado o teste de correlacdo interclasse
para os valores de ACQ-7 da visita inicial e da
visita apos 15 dias (Figura 1).

Foi encontrado um indice de correlacdo de
0,73, demonstrando que os valores de ACQ-7 nas
duas visitas tiveram boa correlacio entre si. Foi
avaliada de forma isolada a varidvel VEF, para
verificar diferencas de gravidade da asma nas
duas visitas, e ndo houve diferenca estatistica
(p=0,15).

Comparando os valores de ACQ-7 com a
identificacdo de controle da asma pelos critérios da
GINA, néo foi possivel encontrar uma correlagdo
entre os dois métodos (Tabela 1).

Enquanto 23 pacientes tiveram escore final
de ACQ-7 > 1,5, definindo auséncia de controle,
apenas 2 foram identificados como portadores de
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asma nio controlada pelos critérios da GINA. Dos
47 pacientes com asma parcialmente controlada
de acordo com os critérios da GINA, 22 foram
definidos pelo ACQ-7 como portadores de asma
ndo controlada, com escore final > 1,5.

Quando comparados os valores de VEF, com
o controle da asma definido pela GINA, néo foi
observada uma correlagdo dos valores de VEF,
com o controle de asma. Entre os 52 pacientes
incluidos no estudo, a grande maioria (90,3%) foi
definida como com asma parcialmente controlada
de acordo com os critérios da GINA, e desses,
21 (45%) apresentaram VEF, > 80% e 26 (55%),
VEF, < 80%.

Entre os 17 questionarios de controle e
qualidade de vida disponiveis e validados para o
monitoramento dos sintomas em pacientes asmaticos,
apenas 2 questionarios incluem parametros de
fun¢io pulmonar: ACQ-7 e Asthma Control Scoring
System.®) A comprovacio da reprodutibilidade do
ACQ-7 em seu uso na lingua portuguesa fornece
uma ferramenta que inclui sintomas subjetivos e
um parametro de funcio pulmonar, possivel de
ser utilizada na pratica do médico e em pesquisa
clinica com validacio comprovada.”

Quando foram avaliados os valores de ACQ-7
nas duas visitas, observou-se que ndo houve
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Figura 1 - Correlagédo dos resultados do Astiima Contro/
Questionnaire 7 (ACQ-7) na visita inicial e na visita
15 dias depois nos 52 pacientes estudados. (r = 0,73;
1C95%: 0,58-0,83; p < 0,0001)
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alteragdes significativas. Como nas duas visitas os
valores de VEF, foram semelhantes, era esperado
que os valores de ACQ-7 também nao sofressem
alteracdes, demonstrando que, em situagdes clinicas
semelhantes, o ACQ-7 teve boa reprodutibilidade.

No presente estudo, o ACQ-7 e os critérios da
GINA nio identificaram de forma semelhante o
grau de controle da asma. Foi possivel observar que
o ACQ-7 teve maior capacidade de identificar os
pacientes com asma ndo controlada. Esses dados
mostram que a utilizacdo de uma ferramenta
que inclua em sua avaliagdo sintomas clinicos
e prova de funcdo pulmonar, colocando-os
em escala de pontos de uma forma objetiva,
pode nos fornecer informacdes que facilitem o
manejo clinico do doente, ja que a progressdo
no tratamento serd baseada principalmente no
controle ou ndo da asma.

Em um estudo semelhante, foram comparados
os critérios da GINA e o Asthma Control Test
(ACT), questionario com 5 itens, mas que nio
inclui prova de funcdo pulmonar. Concluiu-se que
valores de ACT < 19 foram uteis para identificar
pacientes com asma ndo controlada e parcialmente
controlada de acordo com os critérios da GINA.
©) Apesar de o ACT nio incluir prova de funcio
pulmonar, quando comparado com o ACQ, seu
valor de corte para a identificagdo de asma nio
controlada tem boa correlacio.” Portanto, seria
esperado também que houvesse uma boa correlagio
entre os critérios da GINA e ACQ, o que nio foi
encontrado no presente estudo.

Foi observado que parte dos pacientes definidos
como portadores de asma parcialmente controlada
pelos critérios da GINA apresentavam valores
normais de VEF, enquanto outra parte apresentava
VEF, reduzido, o que sugere que a defini¢do de
asma parcialmente controlada néo reflete de
maneira adequada a fun¢do pulmonar. Quando
definido um paciente com asma parcialmente
controlada utilizando os critérios da GINA,
deve-se questionar o seu significado, ja que esse
pode ter prova de funcdo pulmonar normal ou
ndo. O valor de VEF, deveria ser definido nesse

Tabela 1 - 1dentificacdo dos pacientes com asma controlada utilizando critérios da Global Initiative for

Asthma e o Asthma Control Questionnaire 7.

ACQ-7° Critérios da GINA na defini¢do de asma
Controlada Parcialmente controlada Nio controlada
<15 3 25 1
> 1,5 0 22 1

ACQ-7: Asthma Control Questionnaire 7, e GINA: Global Initiative for Asthma. “Ponto de corte para a classificacdo de
asma nido controlada = 1,5. *p = 0.06, teste do qui-quadrado.
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grupo de pacientes para auxiliar na decisdo do
tratamento, uma vez que oferece informacdes
complementares e possui baixa associacdo com
sintomas.

O presente estudo tem algumas limitacdes.
Primeiro, os valores de corte do ACQ-7 diferenciam
asma controlada de asma nio controlada, ou
seja, ndo avaliam asma parcialmente controlada.
Segundo, ndo ha defini¢des estabelecidas para o
controle da asma, nem pelos critérios da GINA, nem
pelo National Asthma Education and Prevention
Program.t?

Em conclusio, o ACQ-7 teve boa
reprodutibilidade no presente estudo. Além disso,
a avaliacdo do controle da asma nos pacientes
acima de 12 anos de nossa amostra nio foi
semelhante entre os métodos avaliados (ACQ-7 e
GINA), e o ACQ-7 identificou um maior nimero
de pacientes com asma néo controlada do que
em relacdo aos critérios da GINA.
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Review Article

Musculoskeletal involvement in sarcoidosis®**

Acometimento musculo-esquelético na sarcoidose

Akasbi Nessrine, Abourazzak Fatima Zahra, Harzy Taoufik

Abstract

Sarcoidosis is a multisystem inflammatory disorder of unknown cause. 1t most commonly affects the pulmonary
system but can also affect the musculoskeletal system, albeit less frequently. In patients with sarcoidosis,
rheumatic involvement is polymorphic. 1t can be the presenting symptom of the disease or can appear during its
progression. Articular involvement is dominated by nonspecific arthralgia, polyarthritis, and Léfgren’s syndrome,
which is defined as the presence of lung adenopathy, arthralgia (or arthritis), and erythema nodosum. Skeletal
manifestations, especially dactylitis, appear mainly as complications of chronic, multiorgan sarcoidosis. Muscle
involvement in sarcoidosis is rare and usually asymptomatic. The diagnosis of rheumatic sarcoidosis is based
on X-ray findings and magnetic resonance imaging findings, although the definitive diagnosis is made by
anatomopathological study of biopsy samples. Musculoskeletal involvement in sarcoidosis is generally relieved
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs or corticosteroids. In corticosteroid-resistant or -dependent forms
of the disease, immunosuppressive therapy, such as treatment with methotrexate or anti-TNF-q, is employed.
The aim of this review was to present an overview of the various types of osteoarticular and muscle involvement
in sarcoidosis, focusing on their diagnosis and management.

Keywords: Sarcoidosis; Joints; Muscles; Bone and Bones.

Resumo

A sarcoidose ¢ um disturbio inflamatorio multissistémico de causa desconhecida, frequentemente afetando o
sistema pulmonar e também o sistema musculo-esquelético, mas de forma menos frequente. Em pacientes com
sarcoidose, o acometimento reumatico ¢ polimdrfico, podendo ser o sintoma de apresentacdo da doenga ou
aparecer durante sua progressdo. O acometimento articular ¢ dominado por artralgia inespecifica, poliartrite e
sindrome de Lofgren, que é definida como a presenca de adenopatia pulmonar, artralgia (ou artrite) e eritema
nodoso. Manifestagdes esqueléticas, especialmente dactilite, aparecem principalmente como complicacdes de
sarcoidose cronica e em varios 6rgaos. O acometimento muscular na sarcoidose ¢ raro e geralmente assintomatico.
0 diagndstico de sarcoidose reumatica baseia-se em achados radiograficos e de ressondncia magnética, embora
o diagnostico definitivo seja feito pelo estudo anatomopatologico de amostras de bidpsia. O acometimento
musculo-esquelético na sarcoidose ¢ geralmente aliviado com o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais ou
corticosteroides. Em formas da doenca resistentes ao corticosteroide ou corticosteroide dependentes, a terapia
de imunossupressdo, como o tratamento com metotrexato ou anti-TNF-a, ¢ utilizada. O objetivo desta revisdo
foi apresentar uma visdo geral dos varios tipos de acometimento osteoarticular e muscular na sarcoidose, com
foco no diagnostico e manejo.

Descritores: Sarcoidose; Articulagdes; Musculos; Osso e 0ssos.

Introduction

Sarcoidosis is a granulomatous disease of
unknown etiology that involves multiple systems.
It most commonly affects the lungs, tymph nodes,
skin, and eyes but can also affect other organs and
systems, including the musculoskeletal system.”
Rheumatic manifestations of sarcoidosis, although
rare, include inflammatory arthritis, periarticular
soft tissue swelling, tenosynovitis, dactylitis,

bone involvement, sarcoid myopathy, and bone
loss. The primary types of articular involvement
are Lofgren’s syndrome and acute polyarthritis,
whereas bone involvement is dominated by sarcoid
dactylitis and osteolysis. Muscle involvement often
goes unrecognized and can appear as chronic
myopathy, acute myositis, or pseudotumor.
Sarcoidosis can also manifest as calcium balance
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disturbances, principally hypercalcemia, which is
often asymptomatic but can occasionally be the
presenting clinical symptom of the sarcoidosis.”’

The diagnosis of sarcoidosis is based on clinical
and radiological findings, together with evidence
of noncaseating granulomas in biopsy specimens,
after other granulomatous disorders, such as
tuberculosis, have been excluded.® Treatment of
rheumatic involvement often requires the use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
corticosteroids, or methotrexate. Biological
therapies such as the use of anti-TNF-o agents
and anti-CD20 monoclonal antibodies have been
shown to be effective in some cases of severe or
refractory sarcoidosis.”) The aim of this review
was to present an overview of the various types
of musculoskeletal involvement in sarcoidosis,
focusing on their diagnosis and management.

Physiopathology

The exact cause of sarcoidosis remains
unknown. The Th1-type of inflammation is present
in the sarcoid granuloma which expresses and
produces a variety of inflammatory cytokines,
such as 1L-2, 1L-12, 1L-6, and 1FN-y, as well as
TNF-a, which is the central mediator of this
inflammatory process.” Because of clinical
and histological similarities with mycobacterial
and fungal diseases, infectious causes have
been investigated. However, such studies are
controversial.® Recent evidence suggests that a
genetic component is implicated in susceptibility
to sarcoidosis. There is a strong link between
sarcoidosis and variants in the class 1 and 11
HLA locus. A recent study identified annexin
A11 as a novel non-HLA susceptibility locus for
sarcoidosis.® Many other loci encoding TNF-a and
co-stimulatory molecules on antigen-presenting
cells such as CD80 and CD86, as well as the
chemokine receptors CCR2 and CCR5, have been
found to increase susceptibility to sarcoidosis.”

Articular involvement

The reported prevalence of arthritis in sarcoidosis
ranges from 10% to 38%."® Nonspecific arthralgia
affects the majority of sarcoidosis patients, especially
females. With the exception of Lofgren’s syndrome,
joint manifestations are rarely seen at symptom
onset in sarcoidosis. Two types of arthritis, differing
in their clinical course and prognosis, have been
identified. The first is acute polyarthritis, which is
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typically accompanied by erythema nodosum and
occasionally by acute uveitis. Acute polyarthritis
resolves without permanent sequelae. The second
type is chronic sarcoid arthritis, which, although
less common, can progress to joint deformity.
Other forms of articular manifestations, such as
periarticular soft tissue swelling and tenosynovitis,
can also be seen.”

Acute arthropathy

Acute polyarthritis occurs in 40% of patients
with sarcoidosis, particularly in the earlier stages
of the disease, and can be the presenting feature.
1t is self-limiting, is usually symmetric, and
resolves without permanent sequelae.!'” The
most common form of acute arthropathy in
sarcoidosis is Lofgren’s syndrome, which occurs
in acute onset sarcoidosis and typically manifests
as bilateral hilar lymphadenopathy, arthritis,
and erythema nodosum. Léfgren’s syndrome is
associated with a good prognosis and spontaneous
remission.!""? In patients with sarcoidosis, acute
polyarthritis most commonly involves the ankles
(in > 90% of cases), often bilaterally, followed
by other large joints of the lower limbs, only
occasionally involving the small joints of hands
and feet. This type of polyarthritis is only mildly
painful, migratory and transient. Oligoarthritis or
monoarthritis are relatively rare forms of acute
sarcoid arthropathy.

Chronic arthropathy

Chronic arthropathy is rare in sarcoidosis,
occurring in only 0.2% of cases. It most often
affects black males and is usually accompanied by
other systemic disorders, mainly those of the lungs
and eyes.” Various forms of chronic arthritis can
occur in patients with sarcoidosis: nondeforming
arthritis with granulomatous synovitis; Jaccoud’s
arthropathy; and joint swelling adjacent to a
sarcoid bone lesion. Among such patients, the
arthritis is theumatoid factor-positive in 10-47%
of cases. That nonspecific reactivity is due to
increased circulating polyclonal 1gG. Therefore,
sarcoidosis-related arthritis can mimic rheumatoid
arthritis, especially when accompanied by joint
deformities. The differential diagnosis is usually
made on the basis of clinical criteria, including
negative serology for anti-cyclic citrullinated
peptide antibodies and antinuclear antibodies,
as well as the absence of the specific erosive
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joint deformity seen in theumatoid arthritis.("” A
finding of granuloma on synovial biopsy helps in
establishing the diagnosis of sarcoidosis. Although
all joints can be affected, affected ankles strongly
indicate the diagnosis of sarcoidosis. In some
cases, X-rays show soft tissue swelling. Magnetic
resonance imaging (MRI1) can depict lesions that
cannot be visualized on X-rays.

Involvement of periarticular structures

Among patients with sarcoidosis, tenosynovitis
is common in the tendons of the ankles and
wrist, occasionally accompanied by carpal
tunnel syndrome in the latter case.'"” Although
tenosynovitis, tendinitis, bursitis, and synovitis
can be demonstrated on MRI scans, they are
nonspecific findings and biopsy is therefore
required in order to confirm the diagnosis of
sarcoidosis.("

Sacroiliitis in sarcoidosis

Sacroiliac involvement in sarcoidosis is rare
and generally unilateral. Sarcoidosis cannot
be established without a biopsy to rule out
tuberculosis or other infectious process of that
joint."9 Sacroiliitis can reveal ankylosing spondylitis
that can be associated with sarcoidosis, especially
in patients testing positive for HLA-B27.

Treatment of sarcoid arthropathy

In 90% of cases, acute polyarthritis resolves
spontaneously. In others, it requires treatment
with NSAIDs, corticosteroid injections into the
joint, or a short course of corticosteroids at
10-15 mg/day. Hydroxychloroquine and colchicine
can be used in some cases, especially in those
of Léfgren’s syndrome.'” The use of other
immunosuppressive agents should be reserved
for patients with progressive chronic sarcoid
arthropathy that is refractory to treatment with
systemic corticosteroids or in whom steroids have
generated side effects. According to the Brazilian
Thoracic Association Guidelines for Interstitial
Lung Diseases,!'® there are alternative treatments,
such as methotrexate, azathioprine, leflunomide
and hydroxychloroquine. Methotrexate is an
efficient and corticosteroid-sparing therapeutic
agent for the treatment of musculoskeletal
manifestations of sarcoidosis."” Many studies
have shown the importance of TNF-a in sarcoid
granuloma development, which makes TNF-a a
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potential target in the treatment of sarcoidosis.
Many interesting reports suggest some efficacy
of TNF-a antagonists (infliximab, etanercept,
and adalimumab) in refractory sarcoidosis with
musculoskeletal involvement.?°-2% Paradoxical
cases of proven sarcoidosis have been reported
in patients receiving anti-TNF-a agents for
other chronic inflammatory rheumatic diseases.
This paradoxical effect of anti-TNF-a agents
must be known by the clinician.?*?*) The use of
B-cell-depleting agents might also be of benefit
in sarcoid arthritis. A recent case report of a
patient with sarcoidosis of the lungs and joints
showed that rituximab is effective in treating
sarcoidosis without major side effects.?® Based
on the success of rituximab in this disease, other
B-cell therapies, such as ocrelizumab, need to
be evaluated in systemic sarcoidosis.?”

Osseous sarcoidosis

Bone involvement is reported in 1-15% of
sarcoidosis patients. 1t is more common in black
patients and is usually accompanied by infiltrative
skin lesions, especially lupus pernio.?®

Involvement of small bones

Although bone lesions are frequently
asymptomatic, some sarcoidosis patients
present with symptomatic dactylitis. Bone,
skin and soft tissue are involved, especially in
the second and third phalanges, resulting in
sausage-like fingers resembling those seen in
the spondyloarthropathies.?

The bony lesions are usually cystic, sclerotic
lesions rarely being reported. Multiple cystic lesions
sometimes result in a “lacy” pattern, which is
typical of sarcoid bone disease. The classic lesions
in the small bones of the hands and feet are
known as Perthes disease and Jiingling’s disease.
They are well characterized on standard X-rays.

There are three radiological types of sarcoid
bone disease: type 1, characterized by big cystic
lesions (Figure 1), which is quite rare and can
be associated with a stress fracture from a
pathological fracture; type 11, characterized by
multiple, small circumscribed cysts, occasionally
conflicting, and polycyclic (Figure 2); and type
111, characterized by tunneling of the cortex of
the phalanx, which leads to remodeling of the
cortical and trabecular architecture. All three forms
can coexist in the same bone. Acro-osteolysis,
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presenting as nodular densities in the terminal
phalanges, can also occur.!"”

Involvement of long bones

Involvement of the axial skeleton and long
bones is uncommon in sarcoidosis. Vertebral
sarcoidosis can present as purely lytic lesions, as
purely sclerotic lesions (in rare cases) mimicking
blastic metastases, or as a mixture of the two.
The lower dorsal and upper lumbar vertebrae are
mostly involved. Because it can guide the selection
of biopsy sites, MRI has gained attention as a
modality that facilitates the histopathological
confirmation of the diagnosis and can be used
in evaluating the efficacy of the treatment of
bone lesions. The MRI findings are nonspecific;
showing multifocal lesions that are hypointense
on T1-weighted images and hyperintense on
T2-weighted images.t?

Any bone, including the skull, ribs, nasal bone,
and long bones, can be affected in sarcoidosis. In
the skull, sarcoidosis manifests as asymmetrical,
asymptomatic lytic lesions of variable size. Positron
emission tomography/computed tomography
(PET/CT) imaging can be useful in the assessment
of bone involvement in sarcoidosis patients.®"

Treatment of osseous sarcoidosis

Asymptomatic osseous sarcoidosis generally
does not require therapy, although the indications
for therapeutic intervention are not well defined.
However, treatment is usually indicated when the
symptoms include uncontrolled pain, stiffness, or
bony destruction. Therapy generally consists of
oral corticosteroids at 15-20 mg/day. The dosage
is adjusted according to the clinical response.®?
Methotrexate and hydroxychloroquine can also
be used. Although there is some evidence that
anti-TNF-a agents are efficacious in sarcoid
bone lesions, this effect needs to be verified.®?

Muscle sarcoidosis

Muscle sarcoidosis is a rare entity and is usually
asymptomatic. It is symptomatic in only 1% of
cases. It typically appears as a complication of
systemic sarcoidosis.®¥ The histological pattern
of sarcoid myopathy is as a noncaseating
granuloma in the perimysial connective tissue.
Large granulomas compress and destroy adjacent
muscle fibers, resulting in degeneration and focal
lymphocyte infiltration, and foci of necrosis or
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fibrosis can also be observed.®¥ Fiber destruction
in this disease is caused mainly by fiber infiltration
rather than by mechanical compression or ischemia.

In a patient with sarcoidosis, the presence of
muscle weakness, muscle pain, or muscle nodules
is suggestive of sarcoid myopathy. Fatigue and
general weakness are common, which could

Figure 1 - Pattern of bone involvement found on
X-rays in a patient with sarcoidosis: multiple, large
cysts (type 1). From the collection of Professor Yannick
Allanore, of the Department of Rheumatology A,
Descartes University, Medical School, Cochin Hospital,
Paris, France. Used with the permission of Professor
Allanore.
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explain why patients with sarcoidosis frequently
experience exercise intolerance.®>?® The cause
is not only sarcoid myopathy but also the high
circulating levels of inflammatory cytokines such
as TNF-a, 1L-6, and TFN-y.

In sarcoid myopathy, three clinical patterns are
generally recognized®”: chronic myopathy (seen in
86% of cases), which is the most common form,
characterized by an insidious onset of proximal
muscle weakness with normal or elevated serum
levels of muscle enzymes; acute myositis (seen
in 11% of cases); and nodular or tumor-like
myositis (seen in only 3% of cases). Nodular
myopathy manifests as multiple, tumor-like,
palpable nodules in the muscles.?”?® The use
of MR1 and PET/CT facilitates the diagnosis of
muscle sarcoidosis.

The mainstay of the treatment of patients
with muscle sarcoidosis is 8-12 weeks of systemic
glucocorticoid therapy at an initial daily dose

Figure 2 - X-ray of hands showing cysts and acro-
osteolysis (type 11). From the collection of Professor
Yannick Allanore, of the Department of Rheumatology
A, Descartes University, Medical School, Cochin Hospital,
Paris, France. Used with the permission of Professor
Allanore.
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of 0.5-1 mg/kg with progressive tapering.
Methotrexate, chloroquine and azathioprine
have been used in corticosteroid-resistant and
corticosteroid-dependent forms.®® Thalidomide
and infliximab have been found to be beneficial in
some cases of sarcoid myopathy. The effectiveness
of these medications seems related to TNF-a
inhibition. Corticosteroid-induced myopathy can
also occur as a complication of the treatment of
sarcoidosis. Affected patients typically develop
proximal muscle weakness that has a gradual
onset (over several weeks) and is accompanied
by muscle wasting. A common manifestation is
difficulty getting up from a chair or climbing
stairs. Myalgia and muscle tenderness are not
observed.“%

Combination of sarcoidosis and
rheumatic disease

Sarcoidosis can be associated with other
chronic inflammatory disease like systemic
lupus erythematosus (SLE), Sjégren’s syndrome
or psoriatic arthritis. In sarcoidosis, suspicion
of SLE is raised when the patient develops a
butterfly rash or discoid lesions. The treatment
of sarcoidosis patients with SLE is challenging
and should be individualized.*” The use of anti-
TNF-a agents should be avoided in patients
who have active SLE. In rare cases, sarcoidosis
and Sjogren’s syndrome can both affect the
salivary glands. Dryness and diffuse swelling
of oral mucosal tissues can be the presenting
symptom of sarcoidosis.“*?

Approximately 6% of all patients with
sarcoidosis develop a psoriatic form of arthritis.“?
Although anti-TNF-a therapy is helpful in psoriasis,
it can also paradoxically induce progressive
psoriasis, and patients treated with anti-TNF-a
agents should be closely monitored.

Changes in calcium metabolism

In sarcoidosis, hypercalciuria is more common
than is hypercalcemia. Either can be caused
by nephrocalcinosis, kidney stones, or renal
failure. Granulomatous macrophages increase
conversion of 25-hydroxyvitamin D to active
1,25-dihydroxyvitamin D (calcitriol), leading to
increased calcium absorption by the intestine.“
The high levels of calcitriol induce osteoclast
activation and bone resorption. In addition,
corticosteroid-treated patients are at a higher
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risk of osteoporosis. Bone loss could be also
increased by high levels of parathyroid hormone-
related peptide identified in sarcoid tissue.“”
Corticosteroids have been successfully used to
improve disorders of calcium metabolism. #©
Mycophenolate mofetil and infliximab have
been used in select cases.*®)

Bone loss in sarcoidosis

The bone loss in sarcoidosis can be caused
by multiple factors, including diffuse skeletal
granulomatosis, calcitriol, osteoclast activating
factor, and glucocorticoid therapy, particularly
in postmenopausal patients. In one study of
corticosteroid therapy in patients with sarcoidosis,
the authors found that the rate of bone loss in
corticosteroid-treated postmenopausal patients
with sarcoidosis was greater than that reported for
corticosteroid-treated patients with rheumatoid
arthritis or asthma,“?

The prevention and treatment of bone loss in
patients with sarcoidosis is difficult. Calcium and
vitamin D, both commonly administered to patients
at risk for osteoporosis, should be considered
with caution in patients with hypercalcemia,
hypercalciuria, high levels of parathormone, and
kidney stones.® Guidelines published by the
American College of Rheumatology recommend
that patients receiving corticosteroids should
undergo bone mineral density testing.®" The
World Health Organization fracture assessment
risk tool can be used in order to calculate patient
risk of fracture.

For patients with sarcoidosis at risk of
developing osteoporosis because of prolonged use
of corticosteroids, bisphosphonates are effective in
preventing glucocorticoid-induced bone loss. The
American College of Rheumatology recommends
using bisphosphonates in low-risk patients receiving
corticosteroids at doses of > 7.5 mg/day, as well
as in all medium- or high-risk patients receiving
corticosteroids. Of the available bisphosphonates,
alendronate, risedronate, zoledronic acid, and
teriparatide effectively reduce bone loss and can
thus diminish fracture risk.®" Further studies
on bisphosphonate use in osteoporosis during
sarcoidosis are needed.

Final considerations

Although sarcoidosis can affect any organ,
sarcoidosis involving the musculoskeletal system
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is rare. The disease can affect the muscles, joints
and the bones. Those conditions, which are
polymorphic, can be the presenting symptoms
the disease or can appear during the course of its
progression. Corticosteroids are the cornerstone of
sarcoidosis treatment but only have a postponing
effect. Prospective, randomized, controlled trials
assessing anti-TNF-a, agents are needed in order
to evaluate their efficacy in cases of sarcoidosis
with rheumatic complications.
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Relato de Caso

O valor da histdria familiar no diagnostico de
pneumonite de hipersensibilidade em criancas®

The value of family history in the diagnosis of
hypersensitivity pneumonitis in children

Joana Cardoso, 1sabel Carvalho

Resumo

A pneumonite de hipersensibilidade (PH), ou alveolite alérgica extrinseca, ¢ uma doenca imunologicamente
mediada, resultante da inalacdo de substancias organicas que desencadeiam uma reagdo inflamatoria na parede
dos alvéolos, bronquiolos e intersticio em individuos susceptiveis. Apesar de ser uma doenca ocupacional de
predominio na idade adulta, estdo descritos casos em criancas. O diagnostico de PH requer grande suspeigio,
e seu tratamento consiste na auséncia de contato com o antigeno e, em alguns casos, pode ser necessaria
corticoterapia sistémica, evitando-se a progressdo para fibrose pulmonar. Relatamos trés casos clinicos de criangas
com historia de contato com aves e historia familiar de PH. Todos os casos se apresentaram com tosse e dispneia
aos esforcos. O diagnostico foi possivel por historia clinica e exames auxiliares de diagnostico compativeis,
incluindo lavado broncoalveolar com predominio de linfocitos (> 60%, especialmente linfocitos T CD8+) e TCAR
de torax com padrdo em vidro fosco. O diagndstico precoce ¢ fundamental na PH para se prevenir a evolugéo
para fibrose pulmonar. Fatores hereditarios parecem influenciar seu aparecimento.

Descritores: Alveolite alérgica extrinseca; Lavagem broncoalveolar; Glucocorticoides.

Abstract

Hypersensitivity pneumonitis (HP), or extrinsic allergic alveolitis, is an immunologically mediated disease resulting
from the inhalation of organic substances that trigger an inflammatory response in the alveolar wall, bronchioles,
and interstitium in susceptible individuals. Although HP is predominantly an occupational disease, seen in
adulthood, cases in children have been described. The diagnosis of HP requires a high degree of suspicion. The
treatment consists in avoiding contact with the antigen, and, in some cases, systemic corticosteroids might be
necessary in order to prevent its progression to pulmonary fibrosis. We report the clinical cases of three children
with a history of contact with birds and a family history of HP. All three patients presented with cough and
dyspnea on exertion. The disease was diagnosed on the basis of the clinical history and ancillary diagnostic test
results consistent with the diagnosis, including a predominance of lymphocytes (> 60%, CD8+ T lymphocytes
in particular) in bronchoalveolar lavage fluid and a ground-glass pattern seen on HRCT of the chest. Early
diagnosis is crucial in order to prevent HP from progressing to pulmonary fibrosis. Hereditary factors seem to
influence the onset of the disease.

Keywords: Alveolitis, extrinsic allergic; Bronchoalveolar lavage; Glucocorticoids.

Introducéo

em criancas, na sua maioria apos a exposicio a
proteinas aviarias.*®

A pneumonite de hipersensibilidade (PH)
ou alveolite alérgica extrinseca ¢ uma doenca

mediada imunologicamente e causada pela inalacdo
de substancias organicas que, em individuos
susceptiveis, desencadeia uma reac¢io inflamatdria
na parede de alvéolos, bronquiolos e intersticio."
Apesar de ser uma doenca ocupacional de
predominio na idade adulta, estdo descritos casos

A prevaléncia varia de 5-15% nos individuos
expostos a um alérgeno,® e a frequéncia
da doenca relaciona-se com varios fatores
(quantidade de alérgeno inalado, duracio da
exposicdo, natureza do antigeno e resposta imune
do hospedeiro)."? A hereditariedade pode ser

*Trabalho realizado no Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, Porto, Portugal.
Endereco para correspondéncia: Joana Filipa Almeida Cardoso. Rua Costa Fontes, 118, 4460-289, Matosinhos, Portugal.

Tel. 351 96 617-6396. E-mail: jfcardoso@yahoo.com
Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicacio em 5/12/2012. Aprovado, apos revisdo, em 16/5/2013.
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importante, se verificando maior predisposicdo
em familias com HLA-DR7, HLA-B8 e HLA-DQw3
positivos.®®

A PH pode ser classificada segundo a
sintomatologia (aguda, subaguda ou crdnica) ou
segundo a natureza dindmica da doenca (aguda
progressiva, aguda intermitente ndo progressiva
ou doenga recorrente ndo aguda).'->>%% A forma
aguda corresponde a uma exposicdo intermitente
e intensa ao alérgeno, que se assemelha a uma
infeccdo respiratoria de etiologia viral que resolve
ao fim de 24-48 h.U'357 A forma subaguda se
caracteriza por dispneia aos esforcos, astenia e
perda ponderal, correspondendo a uma exposicado
continuada mas menos intensa ao alérgeno.!'->>)
A forma cronica se caracteriza pela progressao
para lesdo pulmonar irreversivel, com fibrose
pulmonar,!"?) correspondendo 4 inalagio insidiosa
e prolongada de baixas concentracdes de antigeno,
sem quadro agudo prévio.!->>7

Nio existe nenhum exame auxiliar de
diagnostico patognomonico, sendo a hipotese
diagndstica colocada perante um elevado indice
de suspeicdo, historia clinica, exame objetivo,
estudo laboratorial, provas de fung¢io respiratéria
(PFR) e estudo de imagem.!'-+9

Os dados laboratoriais sdo inespecificos
— leucocitose, aumento da VHS e aumento
dos niveis de proteina C reativa (PCR) e de
imunoglobulinas. "4 Os testes cutineos e a
presenca de anticorpos precipitantes para o
antigeno sdo marcadores de exposicdo, mas a
sua negatividade ndo exclui o diagnéstico.('-+9)
As provas de provocacdo mediante a inalacio
do antigeno predisponente sido o melhor
método diagndstico na persisténcia de davidas
diagndsticas, mas essas devem ser realizadas em
meio hospitalar.('-+©

As PFR mostram geralmente um padrdo
restritivo, caracterizado por uma diminuicdo
da CVF e da CPT. Na fase cronica ¢ possivel
encontrar um padrio obstrutivo, estando a DLCO
geralmente diminuida.(-*9

0 lavado broncoalveolar (LBA) apresenta um
predominio de linfocitos (> 60%), nomeadamente
os linfocitos T supressores (CD8+), com uma
diminuicio do indice CD4/CD8 < 1% (raramente
encontrado em criancas).(-+

As alteragdes na radiografia pulmonar surgem
em funcio do grau de doenca e relacionam-se
pouco com a gravidade dos sintomas, variando
de normal a um padrio nodular/reticulonodular
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(na forma aguda e subaguda).(-® A TCAR de
torax pode mostrar um padrdo micronodular
difuso (fase aguda) ou enfisema obstrutivo,
lesdes fibroticas intersticiais e imagens em vidro
fosco (fase cromnica),"” sendo o exame de maior
utilidade no diagnostico.

0 tratamento consiste na auséncia de contato
com o antigeno, podendo ser o Unico tratamento
nas formas agudas. A corticoterapia sistémica ¢
o tratamento de escolha nas formas subagudas e
cronicas.'+% O prognostico varia da recuperagio
completa nas formas agudas e nio progressivas
a fibrose pulmonar nas formas cronicas. O grau
de fibrose pulmonar no momento do diagndstico
¢ o principal fator prognostico.!"?

Relato de casos

Caso 71

Relatamos o caso de um menino de 12 anos
com histdéria de asma e histdéria familiar de PH.
Residente em zona rural, tinha contato com pombos
e canarios, que agravavam os sintomas. Chegou ao
servico de urgéncia com tosse produtiva e febre
com 2 dias de evolucdo, associadas a anorexia e
perda ponderal. A radiografia tordcica revelou um
infiltrado peri-hilar bilateral, e o paciente teve
alta apos ser medicado com claritromicina, que
foi substituida pela associagdo amoxicilina e acido
clavulanico por persisténcia da sintomatologia
5 dias mais tarde. Um més depois, por manter
tosse intermitente com periodos de agravamento
e dispneia aos pequenos esforcos, o paciente
foi novamente atendido, apresentando cianose
peribucal, palidez cutanea, hipoxemia (Sp0, =
85% em ar ambiente), tiragem global e diminuicio
global dos sons respiratdrios, com estertores nas
bases. Os exames complementares revelaram VHS
de 36 mm/h; PCR de 22,8 mg/L; niveis de 1gA e 1gG
elevados; teste Phadiatop” (Phadia, Uppsala, Suécia)
inalatorio e alimentar negativo; PPD de 0 mm; teste
do suor de 34 mEq/L; radiografia toracica com
infiltrado peri-hilar e basal de padrao reticulonodular
bilateralmente (Figura 1); ecocardiograma sem
alteragdes; TCAR de torax com consolidacdo do
espaco aéreo e broncograma aéreo em ambos 0s
lobos inferiores, associados a padrio intersticial
bilateral de distribuicdo difusa, padrdo centrilobular
com alguns micronodulos e areas em vidro fosco;
sorologia para Chlamydophila psittaci negativa;
PFR indicando alteracdo ventilatdéria obstrutiva
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leve; defeito moderado na DLCO; e LBA com
alveolite linfocitica intensa, com franco predominio
de CD8+ (relacio CD4/CD8 < 0,3%). Realizou
corticoterapia oral durante um ano com resolucéo
completa da sintomatologia e das lesées a TCAR
de torax, bem como melhoria nos resultados de
PFR ao fim de trés anos de seguimento.

Caso 2

Uma menina de 14 anos, residente em zona
rural, com passaros no domicilio e histdria familiar
de PH. A paciente estava saudavel até novembro
de 2002, quando recorreu ao servico de urgéncia
por febre e tosse; ao exame objetivo, apresentava
estertores e dificuldade respiratdria. Realizou
radiografia tordcica, que revelou infiltrado
intersticial. A paciente recebeu alta, sendo medicada
com claritromicina e prednisolona. Retornou ao
servico ambulatorial uma semana depois, referindo
dispneia aos pequenos esforcos. Os exames
complementares revelaram VHS de 24 mm/h;
aumento do nivel de 1gG, mas sem alteracdes
das outras imunoglobulinas; sorologias para
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae
negativas; 1gG e 1gM negativas; radiografia
toracica com aumento da trama broncovascular
bilateralmente e infiltrado intersticial difuso de
predominio peri-hilar bilateral; TCAR de térax com
ténue adensamento do parénquima pulmonar de
ambos os pulmdes com distribuicdo ligeiramente
heterogénea, revelando pequenos nddulos de
limites mal definidos e alteracdes em vidro fosco
(Figura 2); ecocardiograma e eletrocardiograma sem
alteracdes; LBA com alveolite linfocitica intensa
e neutrofilica discreta, com franco predominio

Figura 1 - Radiografia de tdrax revelando infiltrado peri-
hilar e basal de padréo reticulonodular bilateralmente.
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de CD8+ (relacdo CD4/CD8 < 0,1%). A paciente
foi mantida sob corticoterapia inalatéria durante
2 anos, com melhoria clinica progressiva.

Caso 3

Um menino de 7 anos, cujos pai e avo
paterna estavam sendo investigados pelo setor
de pneumologia por suspeita de PH. Tinha histdria
pessoal de situs inversus totalis e infecgdes
respiratorias de repeticdo. Deu entrada no servico
de urgéncia por tosse produtiva com cinco meses
de evolucdo, associada a dispneia aos esforgos e
de agravamento progressivo, sem melhoria com
broncodilatador e corticoterapia inalatoria. Foi
relatada a existéncia de um periquito no domicilio
desde o inicio da sintomatologia, bem como
um galinheiro e uma oficina de tanoaria. Ao
exame inicial, apresentava SpO, de 84% em ar
ambiente, tiragem subcostal e estertores bilaterais.
Os exames complementares revelaram VHS de 30
mm/h; PCR de 1,41 mg/dL; aumento dos niveis
de 1gG, 1gA e 1gM; sorologias para Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila e Chlamydia
pneumoniae (1gG e 1gM) negativas; radiografia
toracica com infiltrado peri-hilar e intersticial
difuso bilateral; teste do suor de 32 mEq/L; PPD
de 0 mm; precipitinas séricas para fezes e penas
de aves negativas; ecocardiograma com situs
inversus completo; TCAR de térax com exuberantes
alteracdes em vidro fosco em ambos os campos
pulmonares, compativel com alveolite alérgica

Figura 2 - TCAR de torax revelando ténue adensamento
do parénquima pulmonar de ambos os pulmdes, com
distribuicdo heterogénea; pequenos nodulos de limites
mal definidos e alteracdes em vidro fosco.

J Bras Pneumol. 2014;40(2):183-187



186 Cardoso J, Carvalho 1

extrinseca (Figura 3); PFR indicando alteracio
obstrutiva grave sem resposta ao broncodilatador;
LBA com alveolite linfocitica intensa e neutrofilia,
com franco predominio de CD8+ (relacdo CD4/
CD8 < 0,1%). O paciente recebeu corticoterapia
inalatoria durante 2 anos, com melhoria clinica
e radioldgica progressiva.

Discussio

Os pacientes descritos apresentavam historia
familiar de PH associada a um quadro clinico
correspondente a forma de apresentacio subaguda
de PH, com padrao obstrutivo e sintomas como
tosse, dispneia aos esforcos, perda ponderal e,
por vezes, febre, sintomas esses desencadeados
ao fim de algumas semanas a meses de exposicio
a um antigeno.

Para o diagndstico foi essencial um elevado
indice de suspeicdo, bem como critérios analiticos
e laboratoriais. Entre os critérios maiores, definidos
por Schuyler et al.,”) encontram-se os sintomas
compativeis, a evidéncia de exposicdo a antigeno
mediante a histdria clinica, os achados radioldgicos
na radiografia e na TC compativeis com PH e a
presenca de linfocitose no LBA. Dentre os critérios
menores, destacam-se a existéncia de estertores
nas bases e hipoxemia arterial. Apenas em um
dos pacientes se documentou uma diminuicio
da DLCO. Em nenhum dos casos foi possivel
identificar anticorpos precipitantes para o antigeno.
Apesar de esses serem marcadores objetivos de

Figura 3 - TCAR de térax revelando exuberantes
alteracdes em vidro fosco em ambos os campos
pulmonares, compativel com alveolite alérgica extrinseca.
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exposicdo, a sua negatividade ndo exclui em
absoluto o diagndstico.('-+9

Nesses trés casos foi possivel verificar a
presenca de um padrdo reticulonodular/intersticial
difuso na radiografia toracica, bem como a
existéncia de um padrdo em vidro fosco, areas
em vidro fosco e micronodulos, caracteristicos
da forma subaguda.

A presenca de linfocitose no LBA dos pacientes,
bem como a existéncia de uma relacdo CD4/
CD8 < 0,1% em dois deles, permitiu corroborar
o diagnostico de PH.

Dada a inexisténcia de forma grave da doenca,
o tratamento instituido em todos os pacientes
foi a auséncia de contato com o alérgeno e a
utilizacdo de corticoterapia oral/inalatdria, que
resultou em melhoria clinica progressiva, assim
como a dos parametros ventilatorios e radioldgicos.

A realizacdo de biopsia pulmonar deve ser
ponderada mediante sua relacdo custo-beneficio,
devendo ser considerada em raros casos nos
quais haja duvida no diagndstico ou naqueles
cuja evolucdo clinica ou resposta ao tratamento
seja dubia.?)

A PH ¢é uma patologia pouco frequente em
criancas e apresenta sintomas inespecificos.
Para o seu diagndstico, ¢ importante a clinica
e a investigacdo de exposicdo a alérgenos. Em
todos os casos descritos havia historia familiar
de PH, apesar de ndo ter sido investigada a
presenca de HLA. Esses fatos levam-nos a acreditar
que apesar de o alérgeno ser o principal fator
desencadeante dessa patologia, a hereditariedade
também se apresenta como um importante cofator.
E fundamental o diagndstico precoce de PH, o
que permite se evitar complicagdes irreversiveis
e graves, como a fibrose pulmonar.
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Relato de Caso

Linfadenite por Mycobacterium bovis BCG resistente a
isoniazida e rifampicina em lactente com
defeito no eixo IFN-y/IL-12*

Lymphadenitis caused by infection with an isoniazid- and
rifampin-resistant strain of Mycobacterium bovis BCG in
an infant with TFN-y/IL-12 pathway defect

Lilian Martins Oliveira Diniz, Tiago Guimaraes,
Maria das Gracas Rodrigues de Oliveira, Jorge Andrade Pinto,
Silvana Spindola de Miranda

Resumo

Relatamos um caso raro em uma lactente com trés meses e meio de idade, portadora de imunodeficiéncia primaria
(defeito no eixo 1FN-y/IL-12), que apresentou linfadenite supurativa apos a vacina¢do por Mycobacterium bovis
BCG, cepa essa resistente a isoniazida e rifampicina. Apds o tratamento com um esquema medicamentoso
especial com isoniazida (de forma estratégica e limitada), etambutol, estreptomicina e 1FN-y, houve a cura
completa das lesdes.

Descritores: Vacina BCG; Interferon gama; Tuberculose resistente a multiplos medicamentos.

Abstract

We report a rare case in a female infant (age, 3.5 months) with primary immunodeficiency (IFN-y/IL-12 pathway
defect) who presented with suppurative lymphadenitis after Mycobacterium bovis BCG vaccination. The strain
of M. bovis BCG identified was found to be resistant to isoniazid and rifampin. The patient was treated with a
special pharmacological regimen involving isoniazid (in a limited, strategic manner), ethambutol, streptomycin,
and 1FN-y, after which there was complete resolution of the lesions.

Keywords: BCG vaccine; Interferon-gamma; Tuberculosis, multidrug-resistant.

Introducao

0 BCG ¢ uma cepa do Mycobacterium bovis
atenuada presente na vacina contra a tuberculose,
que foi inoculada em humanos pela primeira vez
em 1922.00 A vacina provoca uma primoinfecgio
artificial, ocasionada por bacilos ndo virulentos,
visando aumentar a resisténcia do individuo
em face de uma infeccdo ulterior, causada por
bacilos virulentos.!”

A Organizacdo Mundial da Satude recomenda a
vacinacdo com a vacina BCG em todos os neonatos
de areas com alta prevaléncia de tuberculose
como forma de prevencio da doenca.”? No
Brasil, seu uso durante muitos anos demonstrou
a eficiéncia da vacinacdo, com o minimo de

reacdes indesejaveis, sé raramente induzindo o
surgimento de complicagdes graves.!!

Durante a evolucdo normal da lesdo vacinal, o
enfartamento ganglionar axilar, supraclavicular ou
infraclavicular ndo supurado pode ser observado.
No entanto, lesdes mais severas causadas pelo V.
bovis vacinal podem ser encontradas em pacientes
com imunodeficiéncia, que devem ser tratados
com um esquema de associacdo de farmacos,
tais como isoniazida, rifampicina, etambutol e
ciprofloxacina.(>-

0O tratamento da doenca causada pelo BCG pode
ser complicado pela resisténcia a pirazinamida,
que ¢ inerente a todas as cepas de M. bovis, assim
como pela resisténcia intermediaria a isoniazida

*Trabalho realizado na Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil.
Endereco para correspondéncia: Silvana Spindola de Miranda. Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina-UFMG,
Avenida Alfredo Balena, 190, 2 andar, Santa Efigénia, CEP 30130-100, Belo Horizonte, MG, Brasil.

Tel. 55 31 3248-9599. E-mail: spindola@medicina.ufmg.br

Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro da Fundagio de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG).
Recebido para publicacdo em 25/4/2013. Aprovado, apos revisdo, em 27/5/2013.
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rifampicina em lactente com defeito no eixo 1TFN-y/1L-12

de algumas cepas e pela emergéncia de resisténcia
adquirida durante terapias inapropriadas.®?

Os autores relatam um caso de uma lactente
portadora de imunodeficiéncia primaria com
linfadenite supurativa apds vacinacido pelo
BCG, sendo essa cepa resistente a isoniazida
e rifampicina.

Relato de caso

Uma lactente de trés meses e meio de
idade veio trazida pela méde ao Servico de
Infectologia Pediatrica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais devido
a uma “inflamacdo” no local da vacinacdo com
BCG. Houve o relato de historia familiar de dois
primos que haviam apresentado o mesmo evento
adverso apds a vacinacdo com BCG e que vieram
a falecer no primeiro ano de vida com suspeita
de imunodeficiéncia primaria. O médico que
atendeu a lactente observou a presenca de uma
lesdo granulomatosa (ndo sugestiva de infecgio
secundaria) no local da vacina, além de linfadenite
supurada ipsilateral (Figura 1), sendo iniciada
entdo a terapia com isoniazida (10 mg/kg ao
dia) por 45 dias. Houve resolucio da linfadenite
durante o tratamento; porém, apds a suspensdo
da medicacgdo, a lesdo reapareceu. A isoniazida
foi prescrita novamente por mais dois meses. A
lesdo regrediu mas retornou mais uma vez ao
fim do uso da medicacdo.

A lactente foi encaminhada ao Ambulatoério
de Imunodeficiéncia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais com suspeita
de imunodeficiéncia primaria. Foi submetida a
avaliacdo imunoldgica inicial, demonstrando
valores dentro da normalidade para a dosagem

Figura 1 - Lesdo supurativa axilar e infra-axilar direita
apos a vacinacdo com BCG.

sérica de imunoglobulinas e de subpopulacido
de linfécitos. Em funcido da normalidade do
perfil imunoldgico inicial e do quadro clinico
de evolucio relativamente benigna, foi aventada
a hipotese de defeito no eixo TFN-y/1L-12. A
sorologia para o HIV foi negativa.

Na mesma época, optou-se pela realizagio de
bidpsia do linfonodo acometido. Foram solicitadas
baciloscopia e cultura para micobactérias dessas
amostras clinicas. Devido a reativacio da lesdo
com o uso de isoniazida e a histéria familiar de
imunodeficiéncia primaria, foi iniciado um esquema
de associacdo dos medicamentos isoniazida (10
mg/kg ao dia), rifampicina (10 mg/kg ao dia) e
etambutol (25 mg/kg ao dia). O etambutol foi
introduzido apds uma revisdo da literatura, a
qual indicou que esse farmaco ¢ introduzido
em formas mais graves da infeccdo por M. bovis
BCG."* A lactente foi também encaminhada
ao servico de oftalmologia para avaliagdo devido
ao risco de neurite dptica por etambutol. No
segundo més de tratamento, foi evidenciado
borramento bilateral do disco optico. Nessa
mesma €poca, o resultado da baciloscopia e da
cultura da bidpsia de linfonodo mostraram-se
positivos para o complexo M. tuberculosis, com
teste de sensibilidade demonstrando resisténcia
a isoniazida. Tendo em vista a melhora parcial
da linfadenite e a possibilidade de neurite optica
medicamentosa, o etambutol foi suspenso, sendo
mantidos rifampicina e isoniazida apesar da
resisténcia a isoniazida.

No oitavo més de tratamento, a lactente
foi internada com infeccdo secundaria no sitio
da biopsia. A TC de torax realizada durante
a internacdo mostrou linfadenomegalia axilar
direita difusa e coalescente, com linfonodos
necroticos e fistulizantes, o que indicava lesdo em
atividade. Uma nova bidpsia linfonodal foi realizada
e encaminhada para a andlise micobacterioldgica
e molecular da cepa ao Centro de Referéncia
Professor Hélio Fraga, localizado na cidade do Rio
de Janeiro. Os exames laboratoriais revelaram que
se tratava da cepa do M. bovis BCG. Os testes de
identificacdo realizados foram testes bioquimicos
basicos e o método molecular polymerase chain
reaction restriction analysis do gene hsp65. O teste
de sensibilidade foi realizado em meio liquido
automatizado BACTEC Mycobacteria Growth
Indicator Tube (MGIT) 960 (Becton Dickinson,
Sparks, MD, EUA), o qual revelou resisténcia a
isoniazida e também a rifampicina. Foi realizado
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o sequenciamento dos genes 7poB, com deteccdo
de mutacdo em D516V, e kafG, com mutacio
em S315T.

Diante dos resultados, optou-se pela
manutencdo do tratamento com isoniazida,
retorno do uso de etambutol e acompanhamento
oftalmoldgico semanal, além da associacdo de
30 doses de estreptomicina (25 mg/kg ao dia)
em dias alternados por seis meses e suspensao
do uso de rifampicina. A lesdo oftalmoldgica
manteve-se estavel durante todo o tratamento.
Diante da dificuldade do caso, a estreptomicina
foi indicada por ser bactericida e de primeira
linha, assim pela falta de conhecimento da real
resposta da isoniazida in vivo.

A hipdtese de defeito no eixo TFN-y/1L-12
foi confirmada por testes moleculares que
identificaram mutacdo em homozigose no
receptor B, de IL-12, excluindo uma provével
imunodeficiéncia combinada grave (IDCG).
Dessa forma, 1FN-y subcutaneo foi associado
ao tratamento trés vezes na semana.

Apos seis meses de tratamento, a lesdo axilar
havia regredido completamente (Figura 2). Até
0 momento, trés anos apos o inicio do quadro,
a paciente mantinha-se sem a linfadenite, e a
lesdo ocular permanecia estavel, sem repercussdes
visuais.

Discussio

As reacoes adversas a vacina BCG variam
com o tipo da cepa, carga bacilar, administracdo
da vacina e caracteristicas do hospedeiro. A
linfadenite ndo supurativa reacional pode ocorrer
em criancas nos primeiros meses apos a aplicacio
da vacina e decorre, em sua maioria, da técnica

Figura 2 - Lesdo cicatrizada na regido axilar e infra-
axilar direita apos o tratamento.
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incorreta na aplicagdo. A isoniazida vem sendo
empregada no Brasil para o tratamento da
linfadenopatia supurada secundaria a vacina em
pacientes imunocompetentes. Essa recomendacéo
baseia-se no fato de que a cepa brasileira da
vacina BCG normalmente ¢ sensivel a essa droga
em testes in vitro.” Porém, no presente caso,
foi demonstrada a resisténcia do bacilo BCG a
isoniazida e rifampicina, com provavel resposta
in vivo quando associadas a outros farmacos.
No entanto, a vacina pode causar complicacées
mais graves e que, na maioria das vezes, ocorrem
em pacientes com imunodepressdo. Estima-se
que a incidéncia de doenca disseminada pelo
M. bovis BCG em paises da Europa seja de
dois casos para cada 1.000.000 de criancas
vacinadas, ocorrendo apenas ocasionalmente
em criancas imunocompetentes.® Talbot et
al. descreveram em seu estudo uma taxa de
86% de defeitos imunoldgicos em criancas com
diagndstico da doenca disseminada.® Existem
casos relatados na literatura de complicacdes em
pacientes infectados pelo HIV e em pacientes
com imunodeficiéncia primaria.»” Hesseling
et al. descreveram uma série de 25 pacientes
diagnosticados com infeccdo grave por M. bovis
vacinal associada a imunodeficiéncia primaria.t?
Santos et al. descreveram trés casos de pacientes
com a infeccdo vacinal, sendo um deles com
deficiéncia no eixo TFN-y/1L-12.%) O defeito no
eixo TFN-y/1L-12 ¢ uma imunodeficiéncia na qual
ha uma susceptibilidade aumentada a infeccoes
por microrganismos dos géneros Mycobacterium
e Salmonella/"1? £ classificada como um defeito
congénito de fagocitos em numero, funcio ou
ambos. As defesas do hospedeiro para essas
bactérias dependem fortemente da integridade
funcional dos fagocitos mononucleares e sua
interacdo com os linfocitos T. Linfocitos T e
células natural killer de pacientes afetados
expressam um receptor de 1L-12 defeituoso
em suas superficies celulares, levando a uma
baixa producdo de IFN-y, sendo esse o principal
fator responsavel pela morte da micobactéria.
1 0 diagndstico dos defeitos no eixo 1FN-y/
IL-12 requer uma abordagem escalonada e com
apoio laboratorial.'¥ Em pacientes com infecciio
micobacteriana disseminada e grave, deve-se
primeiramente excluir outras imunodeficiéncias,
como a imunodeficiéncia combinada grave. Em
alguns casos, o tratamento de defeitos no eixo
TFN-y/1L-12 exige o uso agressivo de farmacos
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rifampicina em lactente com defeito no eixo 1TFN-y/1L-12

contra a micobactéria e a reposi¢do com 1FN-y
subcutidneo como uma opcio terapéutica.!"
No relato do presente caso, demonstramos por
exames complementares essa deficiéncia, o que
favoreceu o desenvolvimento da lesido pelo M.
bovis BCG.

Um sistema de classificacdo da doenca
causada pelo M. bovis vacinal em pacientes
imunossuprimidos foi desenvolvido por Talbot
et al. e posteriormente revisado por Hesseling et
al.®'" A infeccio é classificada de acordo com sua
apresentacdo em doenca local, regional, distante
e disseminada. A doenca regional ¢ descrita como
aquela com lesdo no local de inoculacdo da
vacina e envolvimento de linfonodo regional
ipsilateral, com linfadenomegalia, supuracio e/
ou formacgdo de fistulas, conforme observado
no caso descrito.®'?

Relatamos a evolugao da infeccdo pelo M. bovis
vacinal em uma lactente com imunodeficiéncia
primaria que apresentou lesdo regional ipsilateral a
vacina, nio responsiva ao tratamento preconizado
com isoniazida, sendo a cepa resistente a dois
farmacos (rifampicina e isoniazida). Apesar de o
resultado do teste de sensibilidade ter demonstrado
resisténcia a isoniazida, optou-se pela manutengdo
dessa medicacdo ja que testes utilizando uma
concentracdo critica ndo revelam a realidade
quantitativa da resisténcia (baixa, moderada
ou alta), a qual é determinada por minimum
inhibitory concentration (M1C, concentracio
inibitéria minima).'® Nio ha como afirmar a
relacdo quantitativa in vitro da resisténcia a
isoniazida ja que a MIC nao foi realizada, e a
mutacdo encontrada pode estar relacionada a
resisténcia moderada a isoniazida (4a/G, mutacio
S315T), além de nio refletir a realidade in vivo.
Com a retirada do etambutol devido a suspeita de
neurite optica, pode ter havido uma selecdo das
cepas, com aquisicdo da resisténcia a rifampicina.
A rifampicina ndo foi mantida, pois a mutacio
encontrada na regido 7poB (mutacio D516V) esta
na grande maioria das vezes relacionada a um
alto nivel de resisténcia."” Estudos de mutagdes
e de MIC associados a resposta clinica foram
descritos para o M. tuberculosis, mas ndo ha
relatos na literatura referentes ao M. bovis BCG.

Foi descartada a neurite 6ptica pela acdo
de etambutol, ja que a alteracdo do disco
optico manteve-se estavel durante todo o
acompanhamento da lactente. O desfecho favoravel,
apesar da resisténcia a isoniazida, foi possivel

pela associacio de estreptomicina e etambutol,
assim como pela inclusdo do imunomodulador,
0 que possibilitou a cura das lesdes.
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Solitary benign metastasizing leiomyoma:
imaging features and pathological findings

Leiomioma metastatico benigno solitario: aspectos
de imagem e achados anatomopatoldgicos

Bernardo Corréa de Almeida Teixeira, Kassia Mahfouz, Dante Luiz Escuissato,
Ana Flavia Cardoso Buarque Costa, Lucia de Noronha

To the Editor:

A 51-year-old woman presented with dyspnea
on exertion, dry cough, dyslipidemia, type 2
diabetes, and liver steatosis. Twenty years prior,
she had undergone hysterectomy and unilateral
oophorectomy because of uterine leiomyomas.

A chest X-ray showed a solitary pulmonary
nodule in the right upper lobe. The nodule was oval
in shape, being approximately 24 mm x 30 mm.
A CT scan of the chest confirmed that the lesion
was a solitary, well circumscribed-nodule that had
regular borders and was located in the posterior
segment of the right upper lobe. As can be seen
in Figures 1A and 1B, there was delayed contrast
enhancement (50 HU before contrast injection,
55 HU within 25 s after contrast injection, and
100 HU within 5 min after contrast injection).
Contrast-enhanced magnetic resonance imaging
was performed, and the nodule showed slightly
high signal intensity on T1-weighted images and
homogeneous enhancement (Figures 1C and 1D).
The lesion showed signal intensity similar to that
of muscle on T2-weighted images. In-phase and
out-of-phase imaging, fat-saturated imaging,
and diffusion-weighted imaging provided no
additional findings. A chest X-ray performed
three years earlier had shown no lesions.

Because the imaging findings were inconclusive
and because of the risk of malignancy, the patient
underwent video-assisted thoracoscopic surgery
for nodule resection. Pathological examination
revealed a nodular proliferation composed of
smooth muscle cells without atypia and areas of
hyalinization, a finding that was consistent with
leiomyoma (Figure 2A). Immunohistochemical
analysis of the lesion showed that estrogen
receptors and progesterone receptors were
positive, and a diagnosis of benign metastasizing
leiomyoma (BML) was made despite the atypical
presentation, i.e., a solitary pulmonary nodule
(Figures 2B and 2C).

BML is a rare neoplastic process in which
leiomyomas of the uterus metastasize to distant
sites, the most common of which are the lungs.!"?
BML is usually asymptomatic, and the diagnosis is
based on incidental imaging findings of multiple
pulmonary nodules or, more rarely, a single nodule.
The term metastasizing fibroleiomyoma of the
uterus was introduced by Steiner in 1939 to
described multiple nodules of proliferating smooth
muscle cells in the lung of women with a history
of hysterectomy.” Different mechanisms of spread
of uterine leiomyomas have been proposed. 1t has
been suggested that smooth muscle cells spread
to the lungs after uterine extension into pelvic
venous channels; that tumors gain venous access
from surgical trauma during hysterectomy; and
that the lesions represent metastatic foci arising
from low-grade leiomyosarcomas.®*

In cases of BML, pulmonary nodules can
be seen 3-240 months after hysterectomy or
even before the procedure. They can vary in
size from millimeters to centimeters and be
randomly distributed in the lung parenchyma.
G4 A solitary nodule, as seen in our patient,
is a very rare presentation of BML. In general,
pulmonary nodules do not calcify and can
remain unchanged or even regress spontaneously.
Both CT and magnetic resonance imaging can
be used in order to characterize pulmonary
nodules in patients with BML; such nodules
have a nonspecific appearance and usually show
homogeneous contrast enhancement.®” The
efficacy of 18F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography with CT (FDG-PET/CT) in
detecting uterine leiomyomas is controversial.
In the few reports available in the literature,
FDG-PET/CT was unable to detect BML.© 1In
the case reported here, FDG-PET/CT was not
performed.
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Figure 1 - CT scans and magnetic resonance imaging of the chest. In A and B, chest CT scans (lung window,
in A, and mediastinal window, in B) showing an oval nodule with homogeneous density, well-defined
margins, and contrast enhancement. In C and D, fat-suppressed T1-weighted images (before injection of
a paramagnetic contrast agent, in C, and after injection of a paramagnetic contrast agent, in D), on which
the nodule is slightly hyperintense and homogeneously enhanced.

Macroscopically, pulmonary nodules are ovoid,
well circumscribed, and homogeneously white.
Microscopic examination reveals proliferation of
well-differentiated, benign-appearing spindle
cells with eosinophilic cytoplasm, moderate
degree of vascularization, insignificant nuclear
atypia, mitotic activity, anaplasia, necrosis,
vascular invasion, or inflammatory host tissue
response. The presence of estrogen receptors
and progesterone receptors in cases of BML has
been well documented and constitutes evidence
that BML originates from uterine smooth muscle.
Extrauterine leiomyomas are uniformly estrogen
receptor negative. In contrast, most BMLs are
estrogen receptor positive.”) The disease course
varies and seems to depend on the estrogen
status of the patient. In postmenopausal women,
the disease is indolent, patient mortality being

J Bras Pneumol. 2014;40(2):193-195

commonly due to an unrelated disease process,
whereas, in premenopausal women, the progression
of the disease can result in death.("?

Because BML is a rare disease, with few
reported cases, there is no established treatment
protocol. Given that BML is a hormonally responsive
tumor, the prognosis is favorable.!"? Treatment
includes hysterectomy, bilateral oophorectomy,
and long-term hormone therapy. Expectant
management and pulmonary nodule resection
are also therapeutic options. Menopause has
been associated with lesion regression.

Bernardo Corréa de Almeida Teixeira
Resident in Radiology and Diagnostic
Imaging, Federal University of Parana
Hospital de Clinicas, Curitiba, Brazil
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Figure 2 - Photomicrographs of the pulmonary nodule. In A, note that the nodule consisted of smooth
muscle tissue arranged in multidirectional bundles, without atypia or mitosis (H&E; magnification, x400). In
B, note progesterone receptor positivity (immunohistochemistry; magnification, x100). In C, note estrogen
receptor positivity (immunohistochemistry; magnification, x100).
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Rastreamento de cincer de pulmio por meio de TC de baixa
dosagem no Brasil: protocolo de pesquisa

Low-dose CT screening for lung cancer in Brazil: a study protocol

Ricardo Sales dos Santos, Juliana Franceschini, Fernando Uliana Kay,
Rodrigo Caruso Chate, Altair da Silva Costa Junior,
Fernando Nunes Galvdo de Oliveira, André Luiz Cavalcante Trajano,
Jose¢ Rodrigues Pereira, Jose Ernesto Succi, Roberto Saad Junior

Ao Editor,

Devido a auséncia de estudos para o
rastreamento do cancer de pulméio (CP) na
populacio brasileira, foi iniciado um projeto com
o intuito de avaliar a capacidade de rastreamento
populacional do CP por meio de TC de baixa
dosagem (TCBD) de tdrax, integrado ao Programa
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do
Sistema Unico de Satide do Ministério da Saude.
O objetivo da presente carta foi descrever o
delineamento e os métodos do Projeto de Detecgio
Precoce do Céncer de Pulméo (ProPulmio), o qual
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa do Hospital
Albert Einstein (CAAE 02087012.1.0000.0071).

Para o desenvolvimento do projeto, a amostra
final sera composta por 1.000 individuos, os quais
estdo sendo recrutados desde 2013, a partir de
chamadas publicas em veiculos de comunicagio da
regido metropolitana de Sio Paulo e de parcerias
com outros servicos de atendimento a comunidade.
O tamanho da amostra foi calculado com base
em estudos internacionais prévios que abordaram
0 mesmo tema."

Os critérios de inclusio sio os seguintes®:
individuos assintomaticos respiratdrios; ter idade
entre 55 e 74 anos; ser fumante com historia
tabagica de pelo menos 30 anos-maco ou ser
ex-tabagista hd no maximo 15 anos; e aceitar
participar da pesquisa assinando o termo de
consentimento livre e esclarecido. Os critérios de
exclusédo incluem os individuos que nio consigam
realizar o exame tomografico, gestantes, aqueles
submetidos a radioterapia prévia na regido toracica
ou que tenham doencas cronicas severas, como
doencas cardiovasculares, pulmonares, hepaticas,
renais ou metabdlicas.

0 desfecho primdrio analisado ¢ o diagnostico
precoce de CP. Contudo, também ¢ realizada
uma avaliacdo multidisciplinar para o diagnostico
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diferencial de outras patologias relacionadas ao
vicio tabagico e doencas infecciosas comuns em
nosso meio, como a tuberculose.

Na visita inicial, sdo coletados dados
demograficos e historia tabagica, além da
avaliacdo da qualidade de vida relacionada a
saude por meio do Medical Outcomes Study
36-item Short-form Health Survey (SF-36),0
bem como da avaliagdo da possivel presenca
de ansiedade ou depressdo por meio da Aospital
anxiety and depression scalé” e da dependéncia
nicotinica em individuos fumantes atuais por
meio do teste de Fagerstrom.®

Apds completar a avalia¢do inicial, o individuo
¢ encaminhado para a investigacio radioldgica por
TCBD, analisada por dois médicos radiologistas
com experiéncia em doencas do tdérax. A presenca
de um nodulo pulmonar indeterminado > 4 mm
¢ avaliada por uma junta médica, composta por
radiologistas, pneumologistas e cirurgides toracicos,
para a tomada de decisdo de acompanhamento
(Quadro 1).

Para os nddulos solidos > 8 mm, as
caracteristicas radiograficas avaliadas isoladamente
ndo sdo capazes de distinguir entre os nodulos
benignos e malignos. Portanto, torna-se importante
estimar a sua probabilidade clinica de malignidade,
estimativa essa conhecida como calculo “pré-teste”,
que ajuda a reduzir a variabilidade interobservador
quanto a probabilidade de malignidade. Nesse
estudo em desenvolvimento, utiliza-se o modelo
de regressao logistica multivariada desenvolvido na
Clinica Mayo,® a partir de seis varidveis preditoras
independentes de malignidade (idade do paciente
em anos, ser fumante ou ex-fumante, historia de
cancer extratoracico diagnosticado ha mais de
5 anos, didmetro do nodulo em mm, presenca
de espiculas e localiza¢io em lobo superior).
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Quadro 1 - Descri¢do das opc¢des de acompanhamento dos pacientes de alto risco em relagdo a presenca de
nodulos solidos, opacidade em vidro fosco e nddulos nédo sélidos, com base nas recomendacées do National
Comprehensive Cancer Network Guidelines for Lung Cancer Screening e da Fleischner Society.?

Tamanho

Noédulos sélidos em populagio de alto risco

<4mm Seguimento com TCBD em um ano. Se ndo houver mudancas, sequimento anual.

>4mme<6mm Seguimento com TCBD em 6 meses e um ano. Se ndo houver mudancas, TCBD
em 18 e 24 meses.
Seguimento com TCBD em 3 e 6 meses. Se ndo houver mudancas, TCBD em 9, 12

e 24 meses. Se houver crescimento, ¢ recomendada bidpsia ou ressec¢io cirurgica.

>6mme<8mm

> 8 mm Realizar o pré-teste. Probabilidade de malignidade:

e Baixa (< 5%): TCBD seriadas
e Intermediaria (5-60%): PET-TC (se negativo, TCBD seriadas e, se positivo,

biopsia ou ressecgéo cirirgica)
e  Alta (>60%): bidpsia ou resseccio cirurgica

Opacidade em vidro fosco e nddulos nio solidos

Seguimento com TCBD em um ano. Se ndo houver mudancas, seguimento anual.
Se apresentar crescimento ou se tornar sélido, TCBD em 3 e 6 meses, ou considerar
bidpsia ou resseccdo cirurgica.
Seguimento com TCBD em 3 meses. Se nenhuma mudanga, seguimento anual.
Se apresentar crescimento ou mudanca nas caracteristicas, considerar biopsia ou
resseccdo cirurgica.
Seguimento com TCBD em 3 meses. Se ndo houver mudancas e o componente
solido for > 8 mm, considerar PET-TC, podendo se considerar sequimento com
TCBD, bidpsia ou ressecc¢io cirurgica. Se apresentar crescimento ou mudanga nas
caracteristicas, considerar biopsia ou resseccéo cirurgica.

TCBD: TC de baixa dosagem; e PET-TC: positron emission tomography-TC (TC por emissdo de positrons combinada
com TC). Adaptado de National Comprehensive Cancer Network,” MacMahon et al.® e Patel et al.”)

Puro vidro fosco <5 mm

Puro vidro fosco > 5 mm

Componente parcialmente solido

Todos os pacientes passam por uma segunda
avaliacdo apds a realizacdo da primeira TCBD,
que inclui o registro dos achados do primeiro
exame e a indicacdo do tipo de seguimento.
Nessa consulta, os participantes tabagistas atuais
sdo encaminhados ao programa de cessacio
de tabagismo. A participacdo no programa ¢
estimulada, embora a adesio seja voluntaria.

Os achados considerados anormais na TC sio
registrados em uma ficha especifica, analisados pela
junta de especialistas e estratificados de acordo com
o nivel de suspeita de neoplasia, determinando-se
possibilidades de acompanhamento, conforme
o detalhamento na Figura 1.

Nos eventos positivos, a TCBD inicial sera
utilizada para a comparacdo do nédulo; todos os
exames sdo realizados com os mesmos parametros
do momento inicial, permitindo a avaliacido de
possiveis mudancas.

As consultas subsequentes, referentes ao
segundo ano de acompanhamento, sdo realizadas
de acordo com o mesmo fluxograma (Figura 1),
considerando-se os achados especificos para cada
individuo no ano anterior (Quadro 1).

Os resultados das TCBD sdo entregues
ao participante pelo médico responsavel do
ambulatdrio. A equipe médica também comunicara
ao participante a suspeita ou o diagndstico de CP.

Apos a confirmacdo diagnostica e a resolucéo
cirirgica (quando indicada), os individuos sdo
encaminhados para seguimento oncologico
na rede do Sistema Unico de Satide ou rede
suplementar, onde também receberdo terapia
adjuvante conforme indicacdo médica.

Até o presente momento, ndo existem estudos
sobre o rastreamento de CP por meio de TCBD
em paises considerados em desenvolvimento,
nos quais também ocorre uma maior incidéncia
de doencas infectocontagiosas do torax. Esse
fato levanta diversos questionamentos sobre
a sensibilidade e a especificidade do método
para esse fim.

Esse estudo de rastreamento por TCBD ¢
de fundamental importancia em nosso meio,
pois fornecera informacoes especificas para a
validacdo do método e para seu uso local como
ferramenta de rastreamento populacional do CP.
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Figura 1 - Fluxograma das possibilidades de acompanhamento. TCBD: TC de baixa dosagem; e PET-TC:
positron emission tomography-TC (tomografia por emissio de pdsitrons combinada com TC).
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Carta ao 1Baditor

Reconstrucdo de parede toracica com placas de
titdnio apos resseccdo de tumor desmoide

Chest wall reconstruction with titanium
plates after desmoid tumor resection

Fernando Luiz Westphal, Luis Carlos de Lima, José Corréa Lima Netto,
Stephany da Cunha Seelig, Katienne Frota de Lima

Ao Editor:

A reconstrucdo da parede toracica se torna
necessaria quando hé defeitos de parede com
didmetro maior que 5 cm que comprometam a
dindmica respiratoria. Seu objetivo é restaurar
a integridade da parede, assim como manter a
impermeabilizacdo pleural, o padrdo estético
do contorno do torax e a dindmica respiratoria.
Além disso, objetiva-se proteger os 6rgdos vitais
intratoracicos, evitando a herniacdo pulmonar e a
respiracdo paradoxal e preservando a complacéncia
pulmonar.(?

A indicagdo para a reconstrugdo dssea da
parede tordcica tem relacdo com o tamanho e
a localizacio do defeito. Em defeitos na parede
anterior, lateral e esternal, torna-se necessaria
a reconstrucio, enquanto defeitos na parede
posterior podem ser recobertos pelos musculos
posteriores ou escapula, sendo desnecessaria a
utilizacdo de proteses.”V

Ainda ndo ha consenso quanto ao material
ideal a ser utilizado em reconstrugio de arcos
costais. A literatura sugere a utilizacdo da protese
de placas de titdnio (STRATOS™, Strasbourg
Thoracic Osteosynthesis System; Diagnostic Medical
Systems, Pérols, Franca) para essa finalidade e,
por tal motivo, relatamos o caso de uma paciente
do sexo feminino, 25 anos, com queixa de dor
tordcica e dispneia discreta ha cerca de um ano,
relatando um aumento de volume do rebordo
costal esquerdo.

Ao exame fisico, foi observada uma tumoracio
em terco inferior da parede toracica anterior, com
comprometimento da transicdo toracoabdominal
a esquerda. A TC axial do térax demonstrou uma
tumoragdo de partes moles comprometendo a
regido do rebordo costal anterior esquerdo, com
extensdo para regido abdominal e compressdo
do lobo hepatico esquerdo, pericardio anterior e
parénquima pulmonar do lobo inferior esquerdo;
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entretanto, sem sinais de invasio das estruturas.
A tumoragdo media 12,0 x 11,0 x 7,5 cm.

A paciente foi submetida a resseccio da parede
toracica, que incluiu tecidos moles e a por¢do
anterior dos 6°, 7° e 8° arcos costais e o rebordo
costal (Figura 1A). A andlise histopatoldgica do
tumor demonstrou ser um tumor desmoide —
neoplasia benigna rara, ndo encapsulada, com alto
poder infiltrativo local e alta taxa de recidiva apds
ressec¢do cirargica.” A reconstrucio da parede
toracica foi realizada com tela PHYSIOMESH™
(ETHICON®; Johnson €& Johnson, Somerville,
NJ, EUA) e trés placas de titdnio, o STRATOS™
(Figura 1B).

0 material ideal para a reconstrucio
deve apresentar as seguintes caracteristicas:
adaptabilidade, durabilidade, transparéncia ao
raio X, minima reacdo inflamatdria e resisténcia a
infeccdo. Os materiais geralmente utilizados séo
nylon, silicone, acrilico, Silastic® (Dow Corning
Corp., Midland, M1, EUA), tela de Prolene®, tela
de Vicryl® (poligalactina; ETHICON®), Gore-Tex"
(politetrafluoretileno; Gore Company, Flagstaff,
AZ, EUA) e tela de Marlex (polipropileno).-?

As telas de Marlex sdo os materiais mais
utilizados atualmente, pois sdo faceis de manipular,
permeaveis e possuem alta resisténcia, durabilidade
e baixo custo; além disso, sdo pouco suscetiveis
a infeccdo. Porém, em contato com o pulmio,
promovem aderéncias e intensa reacdo fibrdtica
que dificulta possiveis reoperagdes toracicas, além
de nio propiciarem uma adequada sustentacio
da parede toracica.?”

A tela utilizada em nossa paciente
(PHYSIOMESH™) é composta por duas camadas:
uma pelicula de Monocryl® (poliglecaprone 25),
que ¢ parcialmente absorvivel e reduz a aderéncia
aos orgdos viscerais (no presente caso, o pulméo,
o diafragma e o pericardio), facilitando uma nova
intervencdo cirurgica caso seja necessaria; e uma
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pelicula de Prolene® (polipropileno), compativel
com a resisténcia necessaria para a parede toracica,
proporcionando uma cicatrizacdo confortavel.
Essa tela € colocada entre o pulméo e as proteses
de titanio, evitando a herniacdo pulmonar e
protegendo o pulmio do contato com as placas.

0 STRATOS™ ¢ composto por grampos
e barras de titdnio, que formam um sistema
protético vertical expansivel. Tem sido utilizado
recentemente para a fixacdo de fraturas de costela
e na reconstrucdo toracica apds a resseccio de
tumores.

As placas de titdnio, quando integradas a
parede toracica, formam uma camada do 6xido
altamente resistente a corrosdo. Possuem a maior
relacdo forca-peso dentre os metais, ou seja,
tém menor peso, mas mantém uma rigidez
semelhante a dos arcos costais. Apresentam a
facilidade de integrar-se com os 0ssos, impedindo
o desprendimento das costelas ao longo do tempo,
e possuem maior resisténcia a infecgdes. Nao
causam interferéncia em exames de imagem e
nio impedem a realizacdo de ressondncia nuclear
magnética.®

Os casos ja publicados de pacientes que foram
operados e receberam o STRATOS™ demonstraram
que seu material ndo interfere na chance de
recorréncia de neoplasias no local. Alguns autores
utilizaram o STRATOS™ em um paciente com
sarcoma de Ewing de proporcoes semelhantes
ao tumor em nossa paciente e, apds 21 meses
de acompanhamento, o paciente ndo apresentou
recorréncia da neoplasia.©

Nao hda estudos que definam o STRATOS™
como o método ideal na reconstrucdo de parede
toracica; porém, esse ¢ tecnicamente simples
e bem tolerado. Além disso, outros relatos de
caso descritos e artigos que comparam esse
sistema com as técnicas mais antigas relatam
uma melhor restauracdo do contorno dos arcos
costais (Figura 2), preservacdo da mecanica da
respiracdo e maior conforto. A manutencdo da
simetria da parede toracica evita a deformidade
toracica local, assim como a escoliose observada
em longo prazo em pacientes com colapso de
uma das porgoes do torax.*o

Salientamos a importincia do presente relato,
visto que ¢ o primeiro descrito na literatura
nacional pelo que sabemos. A opcdo de um
substituto para os arcos costais amplia as chances
de ressec¢des maiores da parede toracica, fato
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Figura 1 - Imagens da ressec¢io de tumor desmoide
e reconstrucio de parede toracica. Em A, tumoracdo
do rebordo costal esquerdo exposta durante o ato
operatdrio, incluindo arcos costais, musculos, porcdo
distal do esterno e diafragma. Em B, reconstrucio da
parede com tela de duas camadas e barras de titanio.

Figura 2 - Aspecto da paciente no sexto més de
pos-operatodrio. Observa-se contorno do rebordo costal
mantido, estavel e simétrico.

importante para o tratamento de tumores com
margens oncoldgicas.
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Carta ao 1Baditor

Oxigenacdo extracorporea por membrana no
tratamento da SARA pds-pneumonectomia

Extracorporeal membrane oxygenation for postpneumonectomy ARDS

Mauricio Guidi Saueressig, Patricia Schwarz, Rosane Schlatter,
Alexandre Heitor Moreschi, Orlando Carlos Belmonte Wender,
Amarilio Vieira de Macedo-Neto

Ao Editor:

A SARA pos-pneumonectomia ¢ uma
complicacdo infrequente, porém com alta
mortalidade (de 50% até 1000%)."" Gostariamos
de relatar um caso manejado satisfatoriamente
com extracorporeal membrane oxygenation

(ECMO, oxigenacdo extracorpérea por
Extremidade da canula
| de reinfusdo
Extremidade da cénula
e de drenagem

membrana). Uma mulher branca de 31 anos,
com diagnostico de fibrose cistica havia 10 anos,
apresentava pneumonias repetidas e secundarias
a bronquiectasias que predominavam no pulméao
esquerdo (Figura 1A). Nos ultimos dois anos,
apesar do uso ininterrupto de antibiotico

Figura 1 - Exames radioldgicos que ilustram a evolugdo da paciente. Em A, radiografia de térax no pré-operatorio
de pneumonectomia, com extensas bronquiectasias, reducido de volume pulmonar e espessamento pleural
a esquerda. Em B, radiografia no 3¢ dia de pos-operatorio, com extensas consolidacdes a direita e cavidade
pleural de pneumonectomia a esquerda. Em C, radiografia no dia do desmame da oxigenagdo extracorporea
por membrana, no 8° dia de pds-operatorio, demonstrando regressdo das consolidagdes a direita. Observam-se
as canulas venosas com as respectivas extremidades no atrio direito (linha de reinfusio) e na veia cava inferior
na porcdo intra-hepatica (linha de drenagem). Em D, radiografia retirada trés meses apos a alta hospitalar,
demonstrando a cavidade de pneumonectomia a esquerda quase totalmente obliterada.
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Tabela 1 - Condicdo clinica antes da implantacdo e no dia de retirada da oxigenacio extracorpdrea por

membrana.
Gasometria arterial Pré-ECMO Desmame

pH 7 7,5
PaOZ, mmHg 108 136
PaCOZ, mmHg 115 57
PaOz/FiOZ 107 388
Ventilagdo mecanica

PEEP, cmH,0 8 6
FiO, 1,00 0,35
FR, ciclos/min 28 15
Volume corrente/peso ideal, mL/kg 4.4 5,8
Pressdo de plato, cmH20 35 22
Pressdo de pico inspiratorio, cmH,0 45 26
Complacéncia pulmonar estatica, mL/cmH, 0 9 20
Hemodinamica

Noradrenalina, pug . kg™ . min™’ 0,16 0,00
Presséo arterial média, mmHg 66 90
FC, bpm 90 80
Exames séricos

Lactato, mmol/L 0,4 0,9
Excesso de base, mmol/L -3,5 17,0
Proteina C reativa, mg/L 231 17
Hemoglobina, g/dL 10 9
Sedagdo/bloqueio neuromuscular/escores

Midazolam, mg . kg™" . h™! 0,2

Fentanil, ug . kg™' . h"’ 4 2
Atractrio, mg . kg™' . h™' 0,6 0,0
SOFA 14 7
Escore de Murray 3,0 1,2

ECMO; extracorporeal membrane oxygenation (oxigenagdo extracorporea por membrana); PEEP: positive end-expiratory
pressure (pressdo expiratoria final positiva); e SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

(azitromicina, 500 mg v.o., trés vezes por semana),
apresentou sete infeccdes respiratorias, além
de escarro purulento entre essas exacerbagoes.
Dessa maneira, decidiu-se pela pneumonectomia
esquerda. A evolucio foi satisfatdria até o 2° dia
de pds-operatdrio (PO), quando ela iniciou com
dispneia, tosse com escarro purulento, taquipneia,
dor toracica em hemitorax a esquerda, estertores
teleinspiratorios em campo pulmonar inferior e
hipoxemia (Sa0, < 70%). O manejo inicial com
ventilacdo ndo invasiva foi ineficaz, o que levou
a instalagio de ventilacdo mecanica (VM) no 3°
PO (Figura 1B). Apos 17 h de VM, a paciente
mantinha-se com SARA, com hipoxemia e pH
< 7,2, apesar das manobras de recrutamento
alveolar, tentativas de reducdo do volume corrente,
insuflacdo de oxigénio pela traqueia e bloqueio
neuromuscular (Tabela 1). Assim, foi indicada a
colocagdo da ECMO venovenosa (homba centrifuga
Revolution™ e oxigenador adulto EOS ECMO;
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Sorin, Mildo, 1talia) com canulagio femorojugular
percutanea pela técnica de Seldinger — canula
arterial 19 F na veia jugular interna direita como via
de reinfusdo; canula venosa 29 F na veia femoral
direita como via de drenagem (Maquet, Rastatt,
Alemanha). As puncdes venosas e o posicionamento
intravascular das canulas foram realizados sob
orientacdo ecografica a beira do leito. Definimos
o tempo de coagulagio ativada entre 160 e 200
segundos através de heparina ndo fracionada em
infusdo continua i.v. O fluxo de sangue da ECMO,
que inicialmente era de 60 mL . kg™' . min~', foi
posteriormente ajustado para manter a PaO, >
50 mmHg, enquanto o fluxo de géas (sweep gas)
foi titulado a fim de sustentar um pH > 7,3. A
temperatura da paciente permaneceu de 35,5-
36,5°C. No mesmo momento, iniciamos o repouso
pulmonar a partir da VM sob pressdo controlada
com parametros protetores (pressdo de platd <
25 cmH, 0, pressdo expiratoria final positiva de
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5-15 cmH,0 e FiO, < 0,4). A paciente apresentou
melhora radioldgica (Figura 1C), gasométrica e da
complacéncia pulmonar progressivamente e, no 5°
dia de suporte extracorpdreo, preencheu os critérios
de desmame da ECMO (Tabela 1). Trés horas ap6s,
foi extubada com sucesso. A alta hospitalar ocorreu
21 dias apos a internacdo. Nao houve complicagdes
hemorragicas ou tromboembolicas associadas a
ECMO. Em relagdo aos custos preliminares da
ECMO, foram gastos R$ 26.315,00 com o circuito
de oxigenagdo extracorporeo, canulas e materiais
médico-hospitalares; R$ 5.594,93 com diarias
do CTI; e R$ 1.560,23 com exames diagnosticos.
0 total gasto foi de R$ 33.470,16. No entanto,
verificou-se que o valor faturado pela autorizacio
de internaciio hospitalar do Sistema Unico de
Saude (SUS) consistiu em apenas R$ 5.917,88.

A incidéncia de SARA apds a pneumonectomia
esquerda é de aproximadamente 4%.? Podemos
citar como possiveis fatores desencadeantes a
reducdo da drenagem linfatica e a ventilagcdo
monopulmonar com hiperoxia, entre outros.®
Seu tratamento de suporte ¢ centrado na VM,
entretanto, nos casos de hipoxemia refrataria,
métodos como a pronacio™ e a ECMO® surgem
como alternativas de resgate.

A ECMO ¢ um método invasivo que corrige a
hipoxemia grave e a hipercapnia com pH < 7,2,
enquanto proporciona redugdes da FiO, (< 0,5)
e da pressdo de platd para niveis mais seguros,
permitindo um maior repouso pulmonar em casos
de SARA.®” Em nossa paciente, a presenca de
parametros altos de VM (FiO, > 0,8 e pressao
de plat6 > 30 cmHZO], associada a um pH < 7,2
com PaCO, > 100 mmHg, levaram a indicagdo
precoce da ECMO, mesmo que a relagdo PaO,/
FiO, estivesse acima de 100 mmHg. Além disso,
o valor calculado de 14 para o indice Sequential
Organ Failure Assessment reflete a auséncia de
comprometimento multiorganico de nossa paciente,
demonstrando a politica da equipe de ECMO do
Hospital de Clinicas, localizado na cidade de
Porto Alegre (RS), que busca o reconhecimento
precoce de pacientes com SARA candidatos a
ECMO que néo se encontrem ainda em eminente
risco de obito. Essa conduta ja foi defendida por
outros grupos brasileiros de ECMO.®?)

Em relacdo aos custos, a ECMO ¢ uma nova
tecnologia ainda nao contemplada pelo SUS que,
por sua vez, repassou ao hospital um valor que
ressarciu menos de 20% daquele gasto com o
respectivo tratamento. Dessa maneira, percebe-se
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a necessidade de estudos de avaliagdo econdmica
da ECMO em nosso meio a fim de sustentar a sua
inclusdo como um procedimento pago pelo SUS.

A partir do presente relato, sugerimos o
tratamento de resgate precoce com ECMO
venovenosa de pacientes pos-pneumonectomia
que desenvolvem SARA com hipoxemia e acidose
respiratoria refratarias a VM, desde que haja
experiéncia suficiente da equipe médica na
conducéo dessa terapia, que ainda ¢ complexa
e tem alto custo.
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Telefc?ne: (85) 3087;6261 | 3092-040.1 CEP: 04.044-000 — Sao Paulo/SP
E-mail: assessoria@scpt.org.br | site: www.scpt.org.br Telefone: 0800-17-1618
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DA BAHIA E-mail: sppt@sppt.org.br | site: www.sppt.org.br
Presidente: Margarida Célia Lima Costa Neves SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Secretaria: Nélia Claudia Aratjo Presidente: Adriana Velozo Gongalves
Endereco: Av. Oceanica, n. 551, Ed. Barra Center, sala 112, L L X X .
Barra Eegretana. /Qna 5u<3|a Eer?lr_a Ld|maL.AIves E;gz Boa Vi
. nderego: ua Jodo Eugénio de Lima, n. , Boa Viagem
$:/¢éx: ?%;gg’g;_g;;alvadoﬂ BA CEP: 51.030-360 — Recife/PE
E-mail: spba@terra.com.br | site: www.pneumobahia.com.br TeI/falx: (81) 3326-7098 .
) E-mail: pneumopernambuco@gmail.com
SOCIEI[I:EZI]J; PNEUMOI}ci)ﬂ;:c?g::aPmLO SANTO SOCIEDADE PIAUIENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Secretaria: Cilea Aparecida Victéria Martins Presidente: Cromwell Barbosa de Carvalho Melo
Enderego: Rua Eurico de Aguiar, n. 130, Sala 514, Ed. Blue Secretaria: Tatiana Santos Malheiros Nunes
Chip, Praia do Campo Endereco: R. Areolino de Abreu, 1674, Centro
CEP: 29.055-280 — Vitéria/ES CEP: 64.000-180 — Teresina/PI
Telefone: (27) 3345-0564 | Fax: (27) 3345-1948 Telefone: (86) 3226-1054
E-mail: firminobn@yahoo.com.br E-mail: cromwellmelo@hotmail.com
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Ayrdes Benedita Duarte dos Anjos Pivetta Presidente: José Barreto Neto
Secretario: Paulo Cesar da Silva Neves Secretario: Almiro Oliva Sobrinho
Endereco: Avenida Erico Preza, 1275 Res. Alphaville, Endereco: Av. Gongalo Prado Rollemberg, 211, Sala 206,
R. Das Mangabas, n. 1440, Jardim Italia Bairro Sao José
CEP: 78.060-758 — Cuiaba/MT CEP: 49.010-410 — Aracaju/SE
Telefone: (65) 9977-9367 Telefone: (79) 3213-7352

E-mail: dpivetta@terra.com.br E-mail: j.barreto@uol.com.br



Eventos 2014

NACIONAIS

Curso de Ventilagfio e Sono
Data: 27 a 29 de marco de 2014 Local: Hotel Novotel,
S3o0 Paulo/SP
Informacoes: Secretaria da SBPT
Portal: www.sbpt.org.br / Telefone: 0800616218

Curso de Atualizaglio 2014
Data: 24 a 26 de abril de 2014 Local: Hotel Atlantico
Buzios, Buzios/RJ.
Informacoes: Secretaria da SBPT
Portal: www.sbpt.org.br / Telefone: 0800616218

XXXVI Congresso Brasileiro de Pneumologia e

Data: 07 a 11 de outubro de 2014 Local:
Expogramado, Gramado/RS
Informacoes: Secretaria da SBPT

Portal: www.sbpt.org.br / Telefone: 0800616218

TESTES DE FUNCAO PULMONAR?
Easy

EasyOne PRO

EasyOne

- ESPIROMETRO DIGITAL
- ULTRASSONICO
- CALIBRACAO ANUAL GRATUITA
- NAO PRECISA DE SERINGA DE CALIBRACAO

Portatil, pesa 300 gramas, cabe no bolso, uso independe do computador.
400 exames com 2 pilhas alcalinas tamanho AA.

4 tipos de testes pulmonares: capacidade vital forcada (FVC), FVC com
alca inspiratéria (FVL), capacidade vital lenta (SVC) e ventilagao voluntaria
maxima (MWV).

Programa EasyWare com atualizacao gratuita vitalicia.

Gera relatorios em qualquer impressora.

Memoriza mais de 500 exames no easyone e memoria ilimitada no PC.
Exames em tempo real com visualizacao do sopro no pc.

INTERNACIONAIS

CHEST World Congress
Data: 21 a 24 de marco de 2014 Local: Madrid/
Espanha
Informacées: www.chestnet.org

ATS 2014
Data: 16 a 21/05/2014
Local: San Diego/CA
Informac6es: www.thoracic.org

ERS 2014
Data: 06 a 10 de setembro de 2014
Local: Munique/Alemanha
Informagdes: www.ersnet.org

Chest 2014
Data: 25 a 30 de outubro de 2014
Local: Austin/Texas
Informacées: www.chestnet.org

- SISTEMA PORTATIL DE ANALISES
RESPIRATORIAS

- INCLUI ESPIROMETRIA E TESTES DE _
CAPACIDADE PULMONAR POR DIFUSAO
DE MONOXIDO DE CARBONO (DLCO)

Segue as diretrizes da ATS, simples, eficiente, rapido e confiavel.
Nao necessita de gases de calibragao.

Realiza um teste completo de DLCO em apenas 3 minutos.

Sem manutencao preventiva, limpeza de sensores, troca de gases,
tempo aquecimento e problemas de qualidade.

Tela colorida sensivel ao toque.

Manual de operacdo em portugués acessivel pela tela do aparelho.
Preparado para possivel modulo de expansao com a medicéo da
capacidade residual funcional (FRC).

Rua Padre Chico, 85 - Cj84 - Perdizes - Sao Paulo/SP

© FLEXIIMED &

OMERCIO E SERVICOS DE PRODUTOS MEDICOS HOSPITALARES LTDA

11) 3864-6923 / 3864-2666 - Fax: (11)3864-4875
www.fleximed.com.br -

e-mail: vendas@fleximed.com.br



UNICO SPRAY o

formoterol/budesonida’ TADOR

“peoosEs

@ Controle RAPIDO e SUSTENTADO da Asma.?

ALCANCE DAS PEQUENAS VIAS AEREAS,
50% a 70% de particulas finas.

@ NAO PRECISA ser conservado em geladeira.

Referéncias bibliograficas: 1. Morice AH, Peterson S, Beckman 0, Kukova Z. Efficacy and safety of a new pressurised metered-dose inhaler formulation of budesonide/formoterol in children with asthma: a superiority and
therapeutic equivalence study. Pulm Pharmacol Ther.2008;21(1):152-9. 2. Noonan M, Rosenwasser LJ, Martin P, 0'Brien CD, 0’Dowd L. Efficacy and safety of budesonide and formoterol in one pressurised metered-dose inhaler
in adults and adolescents with moderate to severe asthma: a randomised clinical trial. Drugs.2006;66(17):2235-54. 3. Chambers F, Ludzik A. In vitro drug delivery performance of a new budesonide/formoterol pressurized
metereddose inhaler. Journal of aerosol medicine and pulmonary drug delivery. 2009 Jun;22(2):113-20.

VANNAIR® 6/100 mcg/inalagao e VANNAIR® 6/200 mcg/inalacéo (fumarato de formoterol di-hidratado/budesonida) VANNAIR®
(fumarato de formoterol di-hidratado/budesonida) é composto por substancias que possuem diferentes modos de agéo e que apresentam
efeitos aditivos em termos de redugéo da asma do que outros produtos isoladamente. A budesonida é um glicocorticosterdide que tem uma
rapida (dentro de horas) e dose-dependente acéo antiinflamatoria nas vias aéreas e o formoterol é um agonista beta-2-adrenérgico seletivo
de inicio de ago réapido (1-3 minutos) e de longa durago (pelo menos 12 horas). Indicacées: VANNAIR esta indicado no tratamento da
asma nos casos em que 0 uso de uma associagao (corticosterdide inalatorio com um beta-2 agonista de agdo prolongada) é apropriado.
Contra-indicagdes: Hipersensibilidade a budesonida, ao formoterol ou a outros componentes da formula. Cuidados e Adverténcias:
Adverténcias: E recomendado que a dose seja titulada quando o tratamento de longo prazo é descontinuado e este nao deve ser interrompido
abruptamente. Para minimizar o risco de candidiase orofaringea, o paciente deve ser instruido a lavar a boca com agua apds administrar
as inalacdes de VANNAIR. Uma deterioracdo stbita e progressiva do controle da asma é um risco potencial e o paciente deve procurar
suporte médico.Pacientes que necessitaram de terapia corticosterdide de alta dose emergencial ou tratamento prolongado de altas doses
recomendadas de corticosterdides inalatorios podem exibir sinais e sintomas de insuficiéncia adrenal quando expostos a situacdes de
estresse grave. Administragdo de corticosterdide sistémico adicional deve ser considerada durante situacdes de estresse ou cirurgia eletiva.
VANNAIR deve ser administrado com cautela em pacientes com graves alteragdes cardiovasculares (incluindo anomalias do ritmo cardiaco),
diabetes mellitus, hipocalemia ndo tratada ou tireotoxicose. Pacientes com prolongamento do intervalo QTc devem ser cuidadosamente
observados (para maiores informagdes vide bula completa do produto). Uso durante a gravidez e a lactagéo: categoria C de risco de gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. A administracdo de
VANNAIR em mulheres lactantes deve ser apenas considerada se os beneficios esperados para a mae superarem qualquer possivel risco
para a crianga (para maiores informagoes vide bula completa do produto). Interacoes medicamentosas: 0 metabolismo da budesonida é
mediado principalmente pela CYP3A4, uma subfamilia do citocromo P450. Portanto, inibidores desta enzima, como o cetoconazol ou suco de
grapefruit(pomelo), podem aumentar a exposicao sistémica a budesonida. A cimetidina apresenta um leve efeito inibidor sobre 0 metabolismo
hepatico da budesonida. Farmacos como a procainamida, fenotiazina, agentes antihistaminicos (terfenadina), inibidor da monoaminooxidase
(MAO) e antidepressivos triciclicos foram relacionados com um intervalo QTc prolongado e um aumento do risco de arritmia ventricular. Os
bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo os colirios oftalmicos) podem atenuar ou inibir o efeito do formoterol (para maiores
informac@es vide bula completa do produto). Reagdes adversas: as reagdes adversas que foram associadas a budesonida ou ao formoterol
sdo apresentadas a seguir. Comur: palpitacdes, candidiase na orofaringe, cefaléia, tremor, leve irritagdo na garganta, tosse, rouquidao.
Incomun: taquicardia, nusea, caibras musculares, tontura, agitacao, ansiedade, nervosismo eperturbacdes do sono. (para outras reacdes
adversas, vide bula completa do produto). Posologia: a dose de VANNAIR deve ser individualizada conforme a gravidade da doenga. Quando
for obtido o controle da asma, a dose deve ser titulada para a menor dose que permita manter um controle eficaz dos sintomas. VANNAIR®
6/100 mcg/inalacgao: Adultos (a partir de 18 anos de idade): 2 inalagbes uma ou duas vezes ao dia. Em alguns casos, uma dose maxima
de 4 inalacoes duas vezes ao dia pode ser requerida como dose temporaria de manutengdo durante a piora da asma. Adolescentes (12-17
anos): 2 inalagdes uma ou duas vezes ao dia. Durante a piora da asma a dose pode temporariamente ser aumentada para 0 maximo de
4 inalagdes duas vezes ao dia. Criangas (6-11 anos): 2 inalagdes duas vezes ao dia. Dose maxima diaria: 4 inalagbes. VANNAIR® 6/200
mcg/inalacao: Adulfos (a partir de 18 anos de idade): 2 inalagbes uma ou duas vezes ao dia. Em alguns casos, uma dose méxima de 4
inalagdes duas vezes ao dia pode ser requerida como dose temporaria de manutengao durante a piora da asma. Adolescentes (12-17 anos):
2 inalagbes uma ou duas vezes ao dia. Durante a piora da asma a dose pode temporariamente ser aumentada para 0 maximo de 4 inalagdes
duas vezes ao dia. Instrugdes de Uso: vide bula completa do produto. Superdose: A superdosagem de formoterol ird provavelmente provocar
efeitos tipicos dos agonistas beta-2-adrenérgicos: tremor, cefaléia, palpitacdes e taquicardia. Podera igualmente ocorrer hipotenséo, acidose
metabdlica, hipocalemia e hiperglicemia. Pode ser indicado um tratamento de suporte e sintomatico. A administragao de uma dose de 90
mcg durante trés horas em pacientes com obstrugdo bronquica aguda e quando administrada trés vezes ao dia como um total de 54 mcg/
dia por 3 dias para a estabilidade asmatica ndo suscitou quaisquer problemas de seguranca. Nao é esperado que uma superdosagem aguda
da budesonida, mesmo em doses excessivas, constitua um problema clinico. Quando utilizado cronicamente em doses excessivas, podem
ocorrer efeitos glicocorticosteroides sistémicos (para informacdes de superdosagem grave vide bula completa do produto). Apresentacoes:

VANNAIR® 6/100 mcg/inalagao: Aerossol bucal 6/100 mcg/inalacdo em embalagem com 1 tubo contendo 120 doses. USO ADULTO E
PEDIATRICO. VANNAIR® 6/200 mcg/inalagéo: Aerossol bucal 6/200 mcg/inalagéo em embalagem com 1 tubo contendo 120 doses. USO
ADULTO. USO POR INALAGAO ORAL. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Para maiores informagdes, consulte a bula completa do produto.

(VAN0O5). AstraZeneca do Brasil Ltda., Rod. Raposo Tavares, Km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000 Tel.: 0800-0145578. www.astrazeneca.

com.br Vannair. MS - 1.1618.0234

AstraZeneca do Brasil Ltda.

{':: ' Rod. Raposo Tavares km 26,9 Access Ast razeneca

OA‘ZZZ?S;’”C;XS 038%050’13:”55 28 0800 014 5577 Material destinado ao profissional da sadde.

ao Cliente
0800 014 5578 www.astrazeneca.com.br access @astrazeneca.com

RESPIRATORIA

VAN.13.J.214 - Produzido em Outubro/2013









	_ednref2
	_ednref3
	_ednref4
	_ednref7
	_ednref8
	_ednref9
	_ednref11
	_ednref12
	_ednref13
	_ednref14
	_ednref15
	_ednref16
	_ednref18
	_ednref19
	_ednref20
	_ednref21
	_ednref22
	_ednref23
	_ednref24
	_ednref25
	OLE_LINK1
	OLE_LINK1
	jbp_v40n2_final.pdf
	_ednref2
	_ednref3
	_ednref4
	_ednref7
	_ednref8
	_ednref9
	_ednref11
	_ednref12
	_ednref13
	_ednref14
	_ednref15
	_ednref16
	_ednref18
	_ednref19
	_ednref20
	_ednref21
	_ednref22
	_ednref23
	_ednref24
	_ednref25
	OLE_LINK1
	OLE_LINK1


