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O JBP mais proximo do leitor

Bringing the JBP and its readers closer together

Rogério Souza'

E inegavel o papel que uma publicacio
cientifica desempenha na disseminacio do
conhecimento, existente ou em desenvolvimento,
dentro de determinada area. Além disso, constitui
parte essencial da missdo de um periddico cientifico
suscitar a discussdo de pontos controversos, para
que dela possam surgir novos pontos de vista
e ideias que estimulem ainda mais a pesquisa
do tema em questdo. Contudo, quanto mais
especifico for o escopo de abrangéncia de uma
publicacdo, sua visibilidade tende a ser menor.
Publicacdes cientificas, particularmente as de
carater inicialmente regional, tém outro papel
menos 6bvio.

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP)
nasceu e continua como veiculo oficial da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT).M" Inicialmente com a missdo de disseminar
o conhecimento da area de pneumologia entre
os socios, o JBP, tal qual a SBPT, cresceu e
amadureceu; deixou de ser apenas um disseminador
de conhecimento e passou a espelhar o crescimento
e a internacionalizacdo da pesquisa na area
respiratoria no Brasil e no mundo.? Todavia,
esse processo de internacionalizagdo, comum
a varios periddicos de origem regional,® nio
nos afasta de um papel fundamental, isto ¢,
o de disseminar e consolidar o conhecimento
relativo a nossas caracteristicas locais. 1sso inclui
a publicacdo de diretrizes nacionais das mais
diversas patologias ou condigdes clinicas,” a
divulgacdo de dados epidemioldgicos especificos,
a divulgacdo de valores previstos para a populacdo
saudavel,>® a validacio de instrumentos em
lingua portuguesa” e o incentivo a areas efou
grupos emergentes no pais.®'% Nio é trivial
esse papel; ao contrdrio, ele deve ser foco de
atencdo continua do JBP.

Atualmente, supervalorizam-se métricas
cientificas que ndo necessariamente refletem
todo o escopo de atuacdo de um pesquisador,
de uma instituicdo ou mesmo de um jornal.("
A busca por crescimento e maior exposi¢do por

vezes gera distor¢des que merecem uma reflexao
mais aprofundada. E fato que trazer objetividade
para uma andlise de qualidade ¢ sempre positivo;
contudo, a andlise de indicadores ndo pode perder
de vista nem a metodologia com a qual sdo gerados
nem suas limitacdes. Especificamente do ponto de
vista editorial, talvez o indicador mais utilizado
atualmente seja o fator de impacto, criado por
Eugene Garfield em 1955 como uma forma de
indicar os periodicos com maior representatividade
dentro da literatura internacional. Sua adogdo
foi certamente positiva. Contudo, o fator de
impacto passou a ser um indicador absoluto da
qualidade de um periodico. Trata-se de um erro
conceitual. Um periddico dedicado a uma area
muito especifica do conhecimento dificilmente
pode ser avaliado exclusivamente pelo fator
de impacto. 1sso nos leva de volta a questdo
inicial: Qual ¢ o real papel do JBP? Em vista
das consideragdes acima, € nosso desejo crescer
internacionalmente sem nos distanciarmos de
nossa missdo de atender as necessidades regionais.
No tocante ao fator de impacto, ha, sem duvida,
espacgo para crescer. Neste ano, espera-se uma
diminuicdo de nosso fator de impacto, referente
ao ano de 2014; porém, a partir do ano que vem,
esse voltara a crescer, aumentando ainda mais
nossa exposicdo internacional. Entretanto, ha que
se ter em mente que esse ndo deve ser o foco da
atuacdo editorial — embora seja sua consequéncia
direta — até que se atinja um equilibrio entre
internacionalizacdo e representatividade regional.

Para contemplar essas duas caracteristicas
do JBP, a versdo impressa do jornal passa agora
a ser publicada inteiramente em portugués, a
excecdo dos artigos submetidos em espanhol.
Assim, esperamos que o JBP se torne a leitura
bimestral de todos os sdcios da SBPT. No site do
JBP estardo disponiveis a versdo impressa e uma
versdo totalmente em inglés; assim, mantemos
0 acesso direto em inglés para os leitores de
fora do pais que chegam aos nossos artigos por
meio do PubMed. Além disso, damos inicio a

1. Professor Livre Docente, Instituto do Coracdo - InCor - Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Sdo Paulo (SP) Brasil; e Editor-Chefe do JBP, Brasilia (DF) Brasil.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000300001
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duas novas secdes: Imagens em Pneumologia e
Educacdo Continuada. A secdo de Imagens em
Pneumologial? ¢é a retomada de uma ideia ja
utilizada anteriormente por varios editores do JBP.
A secdo ndo se restringird a exames radiologicos;
ela incluira qualquer imagem que possa ser
interessante para os leitores, seja ela endoscopica,
radioldgica ou mesmo de achados propedéuticos
inusitados ou muito bem documentados. Ja a
secdo de Educacdo Continuada ndo ¢ exatamente
uma se¢do, mas sim um titulo usado para indicar
algumas séries que serdo publicadas no JBP.
A primeira, que ora se inicia, ¢ de educacio
continuada em imagem e ¢ capitaneada pelos
editores associados Edson Marchiori e Bruno
Hochhegger."” Nela, serdo discutidos aspectos
praticos dos achados radiologicos que fazem
parte da rotina de todos os profissionais que
atuam na drea respiratoria. Outras séries ja estdo
sendo elaboradas para que a se¢do de Educacdo
Continuada abranja as multiplas facetas da area
respiratoria.

O objetivo das mudancas supracitadas ¢ um
so: aproximar o JBP de seus leitores, sejam eles
pesquisadores, clinicos, cirurgides ou mesmo
aqueles que simplesmente desejam estar atualizados
na area de medicina respiratoria. Que todos possam
aprender algo em cada numero do JBP; esse ¢
nosso objetivo maior!
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Resumo

Objetivo: Avaliar a forca muscular respiratdria e variaveis obtidas no teste de caminhada de seis minutos (TC6)
em pacientes com asma grave nido controlada (AGNC). Métodos: Estudo transversal, envolvendo pacientes
com AGNC acompanhados em um hospital universitario. Os pacientes foram submetidos a TC6, espirometria
e medidas da forca muscular respiratdria e responderam o Asthma Control Test (ACT, Teste de Controle da
Asma). O teste de Mann-Whitney foi utilizado na andlise das varidveis do TC6, e o teste de Kruskal-Wallis foi
utilizado na verificagdo de uma possivel associagcdo do uso de corticoide oral com a forca muscular respiratdria.
Resultados: Foram incluidos 25 pacientes, com médias de VEF, de 58,8 + 21,8% do previsto e escore do ACT
de 14,0 £ 3,9 pontos. Ndo houve diferenca significativa entre a mediana da distancia percorrida no TC6 dos
pacientes com AGNC e aquela prevista para brasileiros saudaveis (512 m e 534 m, respectivamente; p = 0,14).
Durante o TC6, ndo houve queda significativa da Sp0,. As médias de PIméx e PEméx foram normais (72,9 =
15,2% e 67,6 + 22,2%, respectivamente). Nio houve diferencas significativas nas medidas de PImax (p = 0,15)
e PEmax (p = 0,45) entre os pacientes que usavam ao menos quatro ciclos de corticoide oral por ano e os que
0 usavam por trés ou menos ciclos por ano. Conclusdes: Nossos achados sugerem que os pacientes com AGNC
sdo semelhantes a individuos normais em termos das varidveis do TC6 e da forca muscular respiratoria. Ndo se
observou um impacto do uso de corticoide oral na forca muscular respiratdria.

Descritores: Asma; Tolerancia ao exercicio; Musculos respiratorios.

Introducéo

A asma ¢ uma doenca inflamatoria cronica das

acting B2 agonist (LABA, B -agonista de longa
vias aéreas, caracterizada por hiper-reatividade

duracdo).?) Entretanto, entre os asmaticos graves,

bronquica, limitagcdo variavel do fluxo aéreo e
sintomas, como dispneia, chiado e tosse, que
melhoram espontaneamente ou com tratamento.
Os objetivos basicos do manejo da asma sdo
o controle total dos sintomas e das limitacdes
das atividades diarias e a reducdo dos riscos
futuros."? A maioria dos pacientes tem asma
leve ou moderada, facilmente controladas com
0 uso de corticoides por via inalatdria (Cl)
de forma isolada ou associados com /ong-

ha um pequeno subgrupo de pacientes que
permanecem sintomaticos apesar de boa adesio
ao tratamento, uso correto dos dispositivos,
manejo adequado de comorbidades e uso de
altas dosagens de Cl associados com LABA e/
ou corticoide oral e/ou omalizumabe.*® Esta
condicdo particular ¢ denominada asma grave
nio controlada (AGNC), a qual, segundo as
diretrizes atuais de asma, deve ser tratada em
servicos especializados.*”
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Pacientes com AGNC necessitam de altas
doses de Cl associados ou ndo a corticoides
orais, os quais tém, entre seus efeitos adversos,
a reducdo da sintese de proteinas e o aumento
de sua degradacdo, efeitos esses que contribuem
para a atrofia muscular.® Adicionalmente, o
aumento da resisténcia das vias aéreas e da
hiperinsuflacdo pulmonar também contribuem
para a reducdo da eficiéncia de musculos
inspiratorios, resultando em maior trabalho
muscular e maior gasto energético para vencer
a limitacio ao fluxo aéreo.” Esses fatores ainda
ndo foram bem estudados na AGNC.

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) é
um teste submaximo que prové uma avaliacdo da
resposta global e integrada de todos os aspectos
corporais envolvidos na realizacdo do exercicio
(sistema pulmonar, sistema cardiovascular,
circulagdo sistémica e periférica, sangue, unidade
neuromuscular e metabolismo muscular).®J3 a
forca muscular respiratdria pode ser estimada a
partir das pressdes geradas nas vias aéreas pela
contracdo dos musculos respiratorios. As pressoes
respiratorias estaticas maximas sdo habitualmente
medidas ao nivel da boca na inspiracdo (PImax)
e na expiracio (PEmax).1"%

O papel do TC6 na avaliagdo e no
acompanhamento de pacientes com DPOC,
doenca intersticial pulmonar, hipertensdo
arterial pulmonar e insuficiéncia cardiaca esta
bem estabelecido.® No entanto, em adultos, o
impacto do comprometimento na asma grave
foi avaliado apenas em um estudo de Canuto et
al.,(" que verificaram uma distancia percorrida
no TC6 (DTC6) significativamente menor nos
pacientes com asma de dificil controle (ADC),
em uso de corticoide oral, quando comparados
com individuos saudaveis do grupo controle. Por
outro lado, embora a reducdo da forca muscular,
principalmente da PImax, tenha sido descrita em
varios estudos com pacientes asmaticos, a mesma
ainda ndo foi avaliada no grupo de pacientes
com AGNC.(?

O objetivo principal do presente estudo foi
investigar o comportamento das varidveis do
TC6, assim como PImax e PEmax, em pacientes
com AGNC. De forma secundaria, objetivamos
investigar o impacto do uso de corticoide oral
na forca muscular respiratdria e a correlacio
do nivel de atividade fisica dos pacientes com
a DTC6 e o nivel de controle da asma.
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Meétodos

Trata-se de estudo transversal que incluiu
pacientes maiores de 18 anos com asma grave
acompanhados no Ambulatério de Asma de Dificil
Controle do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), em Belo Horizonte
(MG), no periodo entre setembro e dezembro
de 2012. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG (parecer ETIC ne
156.403/2012). Todos os participantes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido.

0 diagndstico de asma grave baseou-se nos
critérios da American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS),(? assim definidos:
como critérios maiores, uso de corticoide oral por
no minimo seis meses no ano e uso continuo de
C1 em doses elevadas (> 1.600 pg de budesonida
ou equivalente) associado a LABA; como critérios
menores, VEF, < 80%; variabilidade do PFE >
20%; uso didrio de B3,-agonista de curta duragéo;
uso de mais de trés cursos de corticoide oral no
ano; histdéria de episdédio de asma quase fatal;
uma ou mais consultas em servicos de urgéncia
no ano anterior; e deterioracdo rapida da funcéo
pulmonar ao diminuir a dose do tratamento
com corticoide.

Os pacientes incluidos tiveram
acompanhamento ambulatorial por, no minimo,
seis meses, visando o controle de fatores ambientais
e de comorbidades, a melhora da técnica de
uso dos dispositivos inalatérios e o aumento
da adesdo ao tratamento. Além disso, foram
incluidos apenas os pacientes nas etapas 4 e 5
de tratamento da asma (LABA/Cl em dose elevada
mais corticoide oral e/ou anti-1gE) segundo as
diretrizes da Global Initiative for Asthma (GINA)
e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT),? e com dois critérios maiores
ou um critério maior e dois menores dos critérios
da ATS/ERS."™ Foram excluidos os pacientes com
cardiopatia grave; fumantes ativos; ex-fumantes
com carga tabagica > 10 macgos-ano ou que
cessaram tabagismo ha menos de um ano; e
pacientes que tiveram exacerbac¢io necessitando
de atendimento em pronto—socorro/intemagéo,
uso de prednisona ou equivalente acima de 20 mg
e/ou de antibioticos nas Ultimas quatro semanas.

0 TCo6 foi realizado em um corredor de
25,6 m utilizando um oximetro portatil (Nonin
Medical, Inc., Plymouth, MN, EUA), seguindo as
recomendacdes da ATS.("” Todos os pacientes
fizeram dois TC6, com um intervalo minimo de
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30 min entre eles. Foram avaliados os seqguintes
parametros: SpO, medida por oximetria de pulso,
FC, FR, e percepcdo da intensidade de dispneia
e de fadiga nos membros inferiores pela escala
de Borg ao inicio e ao final dos testes. Foram
verificados também o valor percentual da FC
em relacdo a FC maxima prevista para adultos
(%FCmax), a FC de recuperagdo no primeiro minuto
apods o término do teste (FCR]] e a DTC6. Foram
considerados significativos valores de dessaturacdo
> 49,19 0poFCmax > 85% do previsto®'e FCR,
> 12 bpm.">'") Considerou-se valido o TC6 com
o maior valor para DTC6; os valores absolutos
e percentuais do previsto para a DTC6 foram
calculados através da equacédo de referéncia para
TC6 da populagio brasileira.('®

A espirometria foi realizada utilizando um
espirometro da marca Koko (PDS Instrumentation
Inc., Louisville, CO, EUA). A execucio e a
interpretacdo dos testes ocorreram segundo as
diretrizes da SBPT.('? Os valores encontrados no
teste pos-broncodilatador foram relatados como
valores absolutos e percentuais em relacdo aos
valores previstos de acordo com Pereira et al.(?

A forca dos musculos respiratdrios foi avaliada
através de um manovacudmetro digital (Warren
E Collins Inc., Braintree, MA, EUA) seguindo as
diretrizes nacionais da SBPT,'"” com leitura e
armazenamento dos sinais através de ductos
individuais. Um orificio de 2 mm no circuito
impedia falsas medidas por contracdo involuntaria
das bochechas. A Plmax foi mensurada ao nivel
do VR, e a PEmax foi mensurada ao nivel da
CPT. Os resultados foram expressos em cmH, 0.0

O nivel de controle da asma foi avaliado
através do Asthma Control Test (ACT, teste de
controle da asma), no qual 25 pontos representam
remissdo clinica dos sintomas ou controle total
da asma; de 20 a 24 pontos, controle adequado
da doenca; e abaixo de 20 pontos, asma néo
controlada; foi utilizada a versdo validada para
uso no Brasil.?'-»¥

0 nivel de atividade fisica foi medido de
acordo com /nternational Physical Activity
Questionnaire (IPAQ, Questionario Internacional
de Atividade Fisica), versio curta, validado para
uso no Brasil.?*?¥ Q instrumento contém sete
questdes relacionadas a frequéncia, em dias por
semana, e a duracdo, em minutos por dia, das
atividades fisicas vigorosas, moderadas e de
caminhada. O escore classifica os individuos
em muito ativo, ativo, irregularmente ativo e

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004483

sedentario. Agrupamos as classificagées em dois
grupos: muito ativo ou ativo e irregularmente
ativo ou sedentdrio.?+29

Todos os pacientes do estudo realizaram TCAR
de torax para o diagnostico diferencial de outras
doencas associadas, como DPOC, bronquiectasias
e aspergilose broncopulmonar alérgica.

A andlise dos dados foi realizada no Statistical
Package for the Social Sciences, versdo 18 (SPSS
Inc., Chicago, 1L, EUA) e Minitab, versdo 16
(Minitab Inc., State College, MA, EUA). O teste
de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a
distribuicdo dos dados. As variaveis categdricas
foram apresentadas em frequéncia e proporcio,
e as varidveis continuas foram expressas como
média e desvio-padrio (distribuicio paramétrica)
ou como mediana e variacdo (distribui¢do nido
paramétrica). Para avaliar a diferenca entre a DTC6
nos pacientes com AGNC e o valor previsto da
DTC6 em individuos normais, assim como para
verificar a associacdo da pratica de atividade
fisica (IPAQ) com as variaveis DTC6, escore do
ACT, %FCméx e FCR , foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. A possivel associacdo entre o
uso de corticoide oral com Plmax e PEmax foi
avaliada através do teste de correlacdio de Spearman
e teste de Kruskal-Wallis. Foram considerados
estatisticamente significativos os valores de p <
0,05. Com base na maior DTC6 encontrada na
literatura, considerando-se um desvio-padrio de
90,44 m, nivel de significancia de 0,05, usando-se
o teste t de Student bicaudal para uma amostra
Unica, o tamanho da amostra foi estimado em
26 pacientes para se verificar uma diferenca de
50 m na DTC6 em relacio a literatura.?®

Resultados

A amostra inicial consistiu de 29 pacientes.
Trés individuos foram excluidos por se tratarem de
pacientes com provavel sindrome de sobreposicdo
asma/DPOC, e outro foi excluido devido a
exacerbacdo da asma durante o més da coleta
dos dados.

Participaram 25 pacientes asmaticos (18
do sexo feminino e 7 do sexo masculino), com
média de idade de 49 anos e média de indice
de massa corporea de 28,9 £ 7,9 kg/m? (Tabela
1). Todos os pacientes apresentaram escores
do ACT < 15 pontos, 14 pacientes (56%) eram
irregularmente ativos/sedentdrios, e 20 (80%)
tinham limitacdes para exercicios no periodo
intercrise. Dez pacientes (40%) tinham historia de

J Bras Pneumol. 2015;41(3):211-218



214

exacerbacdo com internacdo em terapia intensiva, e
7 (28%), com necessidade de ventilacio mecanica.

Todos os pacientes estavam em uso de LABA
e dose alta de Cl (> 1.600 pg de budesonida ou
equivalente), 6 (24%) usavam pelo menos 10
mg/dia de prednisona ha mais de um ano, e 3
(129%) utilizavam omalizumabe.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com
asma grave nio controlada.?

Caracteristicas N =25
Idade, anos® 49,8 £ 12,6
Sexo feminino 18 (72)
IMC,? kg/m? 28,9+ 7,9
Ex-fumantes* 4(16)
Limitacoes das atividades na intercrise
Sem limitacdes 0 (0)
No exercicio 20 (80)
Nas atividades diarias 3(12)
Nos cuidados pessoais 2(8)
Em repouso 0 (0)
Presenca de crises no ultimo ano* 5 (0-23)
Uso de CT sistémico nas crises (> 4 9 (36)
ciclos/ano)
Uso de CT oral continuo 6 (24)
Total de internagdes 15 (0-100)
Internagdes em UTI 10 (40)
Necessidade de ventilagdo mecanica 7 (28)
Historia de PCR 1(4)
Comorbidades 21 (84)
Rinossinusite cronica 22 (88)
Polipose nasal 2 (8)
DRGE 13 (52)
Obesidade 11 (44)
HAS 2(8)
Diabetes mellitus 4(16)
Disturbio psiquidtrico 4 (16)
DPOC 2 (8)
Sequela de tuberculose 1(4)
ABPA 1(4)
ACT" 14,0 £ 3,9
Atividades fisicas - IPAQ
Ativo ou muito ativo 11 (44)
Irregularmente ativo ou sedentario 14 (56)

MC: indice de massa corporea; CT: corticosteroide; PCR:
parada cardiorrespiratoria; DRGE: doenca do refluxo
gastroesofagico; HAS: hipertensao arterial sistémica; ABPA:
aspergilose broncopulmonar alérgica; ACT: Asthma Control
Test, e \1PAQ: International Physical Activity Questionnaire.
“Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores
expressos em média + dp. “‘Considerado como o individuo
que cessou o tabagismo com carga tabdgica < 10 anos-
mago ou que cessou o tabagismo ha pelo menos um ano.
9Valores expressos em mediana (variagio).
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As principais alteragbes tomograficas
foram bronquiectasias minimas/moderadas
com predominio central, em 3 pacientes;
pequenas areas de enfisema centrolobular, em
11; fibroatelectasia discreta do lobo superior
direito, em 1; e aprisionamento aéreo, em 1.

Houve predominio de disturbio ventilatorio
obstrutivo com média de VEF, de 58,8 + 21,8%
do previsto, e 17 pacientes (68%) tiveram prova
broncodilatadora positiva. As médias da Plmax e
PEmax foram normais; entretanto, 7 (28%) e 11
(449%) dos pacientes apresentaram Plméx e PEmax
reduzidas (< 65% do previsto), respectivamente
(Tabela 2). Dos 7 pacientes que tinham PImax
reduzidas, somente 2 apresentaram sinais
espirométricos de hiperinsuflacdo pulmonar.

Nio houve diferenca significativa (p = 0,14)
entre os valores medianos da DTC6 — 512 m
(variacdo: 307,2-597,3 m) — e da DTC6 prevista
para individuos normais — 534 m (variacdo:
382,6-621,3 m) — (Figura 1).

Nenhum paciente utilizou oxigénio suplementar
e ndo houve queda da Sp0O, média durante o TC6;
porém, 5 pacientes apresentaram dessaturacio
durante o mesmo. Dentre esses, 2 apresentaram
broncoespasmo, que foi revertido com a utilizacao
de B,-agonista de curta duragdo, 2 tinham
comorbidades (aspergilose broncopulmonar
alérgica e sequela de tuberculose pulmonar), e
1 apresentara enfisema e aprisionamento aéreo
na TC de torax. Ao final do TC6, a intensidade da
percepcdo da fadiga de membros inferiores foi
leve e a de dispneia foi de leve a moderada. Os
pacientes apresentaram uma queda significativa
da FCR, (Tabela 3).

Ao compararmos o subgrupo de pacientes em
uso continuo de corticoide oral ou com quatro

Tabela 2 - Resultados de espirometria e pressdes
respiratdrias maximas nos pacientes com asma grave
nio controlada (N = 25).?

Varidveis Resultados
Pré-BD P6s-BD

VEF‘,% predito 58,8 + 21,8 66 22,4
VEFW, | 1,61 £ 0,63 1,81 £ 0,62
CVF, 9% predito 83,4 + 20,7 91,0 £ 19,1
CVF, | 2,79 £ 0,71 3,05 £ 0,65
VEF |CVF 56,3 + 12,0
Plméx, cmH,0 -87,2+21,0
PImax, % predito 72,9 £15,2
PEméx, cmH,0 108,3 + 42,9
PEmax, % predito 67,6 +22,2

BD: broncodilatador. *Valores expressos em média + dp.
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ou mais ciclos por ano (n = 15) com o subgrupo
de pacientes com trés ou menos ciclos por ano
(n = 10) a fim de investigar a associacio entre
a frequéncia de uso de corticoide oral e a forca
muscular respiratdria, ndo encontramos diferencas
estatisticamente significativas entre os valores
medianos de Plmax — 74,5% (variacdo: 59,0-
104,0%) e 72,5% (variagdo: 43,0-104,0%; p
= 0,15), respectivamente — e PEmax — 67,5%
(variacdo: 29,0-121,0%) e 63,5% (variacdo: 34,0-
121,0%; p = 0,45), respectivamente.

Os 11 pacientes mais ativos fisicamente e
0s 14 menos ativos apresentaram resultados
semelhantes em relagdo a ACT, DTC6, FCR, e
0%FCmax no TC6 (Tabela 4).

Discussiao

Historicamente, os pacientes que ndo atingem
o controle da asma, apesar do tratamento nas
etapas 4 ou 5 segundo o GINA, sdo classificados
como portadores de ADC.!" Entretanto, ha mais
de duas décadas persistem muitas discussdes
sobre a terminologia mais apropriada devido aos
diferentes critérios de definicdo utilizados para
asma grave, ADC, asma refrataria ou resistente
ao tratamento e, mais recentemente, AGNC.

Em 2000, uma publicacdo da ATS sugeriu
critérios de definicdo de ADC, que ajudaram a
reduzir parte dessas controvérsias.'” No entanto,
somente apds a publicacdo da forca tarefa da
ATS/ERS em 2013, ratificada e citada na diretriz
GINA de 2014, é que essa classificacdo tornou-se
mais clara.®

650
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Figura 1 - Distribuicdo da distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos no grupo de pacientes
(N = 25) com asma grave ndo controlada (DTC6-AGNC)
em comparacdo com a mesma distancia prevista para
adultos brasileiros saudaveis (DTC6-AS).'®2 *Valores
discrepantes. “Valores expressos em mediana.
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De acordo com aquelas publicac¢des, o termo
“asma dificil de tratar” deve ser reservado para
os pacientes que melhoram o controle da asma
ap6s medidas de higiene ambiental, melhora
da técnica de uso dos dispositivos, melhora da
adesdo ao tratamento ou manejo adequado
de comorbidades. Por outro lado, as mesmas
publicacdes definiram “asma grave” como o grupo
de pacientes que, apesar das medidas citadas
anteriormente, necessitaram de medicamentos
nas etapas 4 e 5 segundo GINA nos ultimos 12
meses ou de corticoides sistémicos por, no minimo,
6 meses nos ultimos 12 meses para manter o
controle da asma ou que permaneceram sem
um controle adequado apesar do tratamento.*
Cabe destacar ainda que os pacientes definidos
como AGNC seriam aqueles que mantiveram
pelo menos um dos critérios além do baixo
controle de sintomas*®: ACT < 20 pontos ou
resultados equivalentes em outro escore validado
para a verificacdo do controle da asma; duas ou
mais exacerbacdes, necessitando de corticoide
sistémico no ultimo ano; exacerbacdo grave
com necessidade de internacdo no ultimo ano;
e persisténcia de limita¢do do fluxo aéreo apesar do
tratamento nas etapas 4 ou 5 segundo GINA. *+?)
Portanto, torna-se cada vez mais importante a
caracterizacdo de pacientes com AGNC, bem
como a identificacdo de desfechos que auxiliem
na avaliacdo do impacto de intervengdes nesses
pacientes. Nesse contexto, inclui-se a capacidade
de exercicio e a forca muscular respiratéria.

No nosso estudo, os pacientes com AGNC
percorreram uma DTC6 semelhante aquela prevista
para a populacdo brasileira.'"¥ Além disso, eles

Tabela 3 - Teste de caminhada de seis minutos nos
pacientes com asma grave ndo controlada (N =25)2

Variaveis Antes do TC6 Apos o TC6
SpOZ, % 96,1 £ 1,1 93,7 £ 3,5
FC, bpm 81,8 £ 16,7 17,8 + 20,3
FR, ciclos/min 18,5+ 2,6 30,4 +5,5
Escala de Borg (fadiga 0,1 £0,4 2,9+2,6
membros inferiores)
Escala de Borg 0,9+ 1,2 47+1,9
(dispneia)
DTC6, m - 512 + 4,2
FCR,, bpm - 21,7+ 8,3
FCmax, % - 71+ 11

TC6: teste de caminhada de seis minutos; DTC6: distancia
percorrida no TC6; FCR : queda da FC no primeiro minuto
apos o término do TC6; e FCmax: FC maxima prevista.
Valores expressos em média + dp.
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Tabela 4 - Associacdo do nivel de atividade fisica dos pacientes com asma grave nio controlada (N = 25)
com o nivel de controle de asma e variaveis do teste de caminhada de seis minutos.?

Variaveis Nivel de atividade fisica (IPAQ) p
Muito ativo ou ativo Irregularmente ativo ou sedentario
(n=11) (n=14)
DTC6, m 537,6 (320,0-597,3) 490,0 (307,2-588,6) 0,308
FCR,, bpm 19,0 (11,0-37,0) 19,5 (10,0-36,0) 0,935
FCmax, % 72 (53-89) 73 (50-84) 0,621
Escore ACT 15 (7-17) 13 (6-24) 0,144

1PAQ: /nternational Physical Activity Questionnaire; DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos;
FCR,: queda da FC no primeiro minuto ap6s o término do teste de caminhada de seis minutos; FCméx: FC méxima
prevista; e ACT: Asthma Control Test. *Valores expressos em mediana (variagio).

apresentaram comportamento normal da SpO,
média ao final do teste, reducdo adequada da
FC um minuto apds o término do TC6 e forca
muscular respiratéria normal.

Como se sabe, o TC6 fornece indicadores
da capacidade funcional, por meio da DTCe,
da integridade da troca gasosa intrapulmonar
pela Sp0,, do estresse cardiovascular pela FC,
da automacao cardiaca pela FCR e do estresse
sensorial pelos escores de dispneia.®” Em nosso
estudo, os pacientes percorreram, em média,
512 £ 72 m no TCe, apesar de apresentarem
padrdo obstrutivo moderado, serem irreqularmente
ativos ou sedentdrios e apresentarem asma ndo
controlada. Adicionalmente, ndo se observou
dessaturacdo média significativa durante o teste
(queda da SpO, < 4% em relagdo aos valores
basais).

Aproximadamente 71% dos participantes
atingiram a %FCmax, denotando uma troca gasosa
eficiente e estresse cardiovascular satisfatorio. A
média de FCR (21,7 + 8,3 bpm) foi significativa,
sugerindo automacéo cardiaca normal, o se
que contrapde com o achado de percepcdo da
fadiga moderada e de dispneia (um pouco forte)
ao final do teste. Apds revisarmos a literatura,
encontramos apenas um estudo em adultos sobre
o comportamento de pacientes com asma grave
durante o TC6." Naquele estudo, a DTC6 nos
pacientes com ADC foi significativamente menor
em relacio aos seus controles. " Entretanto,
a média da DTC6 no grupo com ADC foi de
435 m," aproximadamente 112 m inferior a
DTC6 em nossa amostra. Cabe ressaltar que os
pacientes daquele estudo eram mais velhos que
os do presente estudo (52,3 + 8,3 anos vs. 49,8
+ 14,4 anos), com maior grau de obstrucio,
indicado pelo VEF, em % do previsto (44,0 +
15,9% vs. 58,8 + 21,8%) e faziam uso de mais
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medicamentos potentes, como corticoide oral
(64% vs. 24%) e omalizumabe (47% vs. 129%).

Ao final do TC6, houve queda da SpO,
em 5 pacientes. Em 2 pacientes essa queda
foi atribuida a broncoespasmo, revertido
rapidamente com repouso e uso de 3,-agonistas
de curta duracdo. Os outros 3 pacientes tinham
comorbidades (bronquiectasias devido a sequela
de tuberculose, aspergilose broncopulmonar
alérgica e enfisema pulmonar com aprisionamento
aéreo, respectivamente). Esses resultados sugerem
que, na auséncia de broncoespasmo, a presenca
de dessaturacdo durante o TC6 em pacientes
com AGNC deve alertar para a possibilidade de
presenca de comorbidades.

Para um grupo de autores,?” a limitagio
ao exercicio em pacientes com AGNC deve
ser investigada quanto aos possiveis fatores,
como a propria asma, hiperventilagcdo alveolar,
broncoconstricdo induzida pelo exercicio,
descondicionamento fisico, teste submaximo e
isquemia cardiaca. Os autores observaram que,
ao se identificarem os fatores limitantes, pode-se
rever o tratamento, em especial o uso de altas
doses de corticoide naqueles pacientes nos quais
nio foi encontrada limita¢do pulmonar.?”

A medida da forca muscular respiratoria (PTmax
e PEmax) dos pacientes no presente estudo,
em média, ndo foi diferente da observada em
individuos normais. O aumento na capacidade
residual funcional, causado pela hiperinsuflacio
pulmonar, retifica o diafragma e altera a mecénica
respiratdria, resultando em desvantagem mecénica,
que pode ser inferida pela reducdo da forca dos
musculos respiratorios.”?® Entretanto, os asmaticos
com disturbio ventilatoério obstrutivo leve ou
moderado podem ndo apresentar hiperinsuflacdo
pulmonar significativa que altere a posicdo do
diafragma.??9 Como os pacientes da presente
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em pacientes com asma grave ndo controlada: um estudo piloto

casuistica apresentavam obstru¢do moderada das
vias aéreas, ¢ possivel que esse fato justifique a
similaridade de seus valores de PImax e PEmax
com a de individuos normais.

Nao encontramos diferencas significativas
entre as médias de Plmax e PEmax dos asmaticos
com uso frequente de corticoide oral com
aqueles com uso infrequente (trés ou menos
ciclos por ano). Entretanto, apenas 6 pacientes
(249) usavam corticoide oral continuamente.
Um grupo de autores relatou reducio da forca
muscular inspiratdria em asmaticos dependentes
de corticoides orais quando comparados com
pacientes em uso de Cl em altas doses e com
graus semelhantes de hiperinsuflagido pulmonar.
Deve-se ressaltar que 28% e 48% dos pacientes
tiveram Plmax e PEmax reduzidas, respectivamente.
A forca muscular respiratéria pode estar
reduzida principalmente em mulheres obesas
em consequéncia de uma disfuncdo muscular
respiratoria. A atividade muscular ventilatoria
pode ser também comprometida pelo aumento da
resisténcia elastica causada pelo excesso de tecido
adiposo na caixa toracica e no abdome, o qual
acarreta desvantagem mecénica aos musculos.®'*?
Em nosso estudo, 72% das pacientes eram do
sexo feminino, com média de indice de massa
corporea de 28 kg/m?.,

Embora os resultados do presente estudo
devam ser avaliados com cautela, principalmente
devido a falta de um grupo controle, a pequena
casuistica, ao delineamento transversal e por
ter sido conduzido em um unico centro, os
mesmos sdo relevantes devido a escassez e
as dificuldades de pesquisa da capacidade de
exercicio em pacientes com asma grave, assim
como por representar uma amostra de um centro
de referéncia de um hospital universitario e pelo
alto poder estatistico observado (poder do teste
de 810%0).

Em conclusédo, de acordo com a presente
casuistica, a DTC6 nos pacientes com AGNC foi
semelhante aos valores previstos para a DTC6 em
individuos normais no Brasil. A queda da SpO,
em 5 pacientes pode ser explicada pela presenca
de broncoespasmo e de comorbidades. A média
das forcas musculares respiratorias foi acima do
limite inferior previsto, independente do uso de
corticoide oral. Sdo necessarios novos estudos
envolvendo um maior numero de pacientes e com
a inclusdo de um grupo controle para um maior
entendimento do comportamento da capacidade

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004483

de esforco em pacientes com asma grave e para a
definicdo do seu valor no manejo dessa doenca.
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Articulo Origimal

Rendimiento diagnostico de la ultrasonografia endobronquial
con aspiracion transbronquial por aguja fina en el estudio de
etapificacion mediastinica en pacientes con cancer pulmonar®

Diagnostic yield of endobronchial ultrasound-guided transbhronchial
needle aspiration for mediastinal staging in lung cancer

Sebastian Fernandez-Bussy', Gonzalo Labarca?, Sofia Canals?,
Ivan Caviedes*, Erik Folch®, Adnan Majid®

Resumen

Objetivo: La ultrasonografia endobronquial con aspiracion transbronquial por aguja fina (EBUS-TBNA, por sus
siglas en inglés) es una alternativa minimamente invasiva con un alto rendimiento diagnoéstico para lesiones
pulmonares centrales sospechosas de cancer o para etapificacion de linfonodos mediastinicos. El objetivo
principal de este trabajo es describir el rendimiento de EBUS-TBNA como método de etapificacion de linfonodos
mediastinicos en pacientes con sospecha de cancer pulmonar. Métodos: Estudio prospectivo de pacientes
sometidos a EBUS-TBNA como método diagnostico. Se seleccionaron pacientes mayores de 18 afios entre julio
del 2010 y agosto del 2013. Se registraron variables demograficas, caracteristicas radiologicas mediante TC
axial de torax, localizacion mediastinica segun clasificacion de la /nternational Association for the Study of
Lung Cancery resultado diagndstico definitivo (EBUS con biopsia diagnostica o método diagndstico definitivo).
Resultados: Se incluyeron 145 pacientes con un total de 354 biopsias. El 54,48% de los pacientes eran
hombres, con edad promedio de 63,75 afos. El tamafio promedio de los linfonodos fue de 15,03 mm, y 90
fueron menores de 10,0 mm. El rendimiento diagnostico fue: sensibilidad, 91,179%; especificidad, 100,0%; y
valor predictivo negativo, 92,9%. El diagnostico histologico mas frecuente fue adenocarcinoma. Conclusiones:
EBUS-TBNA es una herramienta diagnéstica con buenos resultados en el estudio de etapificacion de lesiones
neopldsicas en mediastino.

Descriptores: Neoplasias pulmonares; Broncoscopia; Endosonografia; Estadificacion de neoplasias.

Introduccion

El diagndstico precoz y etapificacion de
las lesiones pulmonares son fundamentales

la broncoscopia flexible con biopsia bronquial o
transbronquial, ultrasonografia endobronquial

para el tratamiento y sobrevida del paciente
con sospecha de cancer pulmonar, en especial
el cancer pulmonar de células no pequefias.(”
Dentro de las alternativas disponibles, la cirugia
mediante mediastinoscopia, videotoracoscopia
y otras técnicas quirdrgicas para diagnostico
y etapificacion mediastinica sigue siendo el
estandar de referencia. Sin embargo, el estudio
mediante técnicas minimamente invasivas como

(EBUS, por su sigla en inglés) con aspiracion
transbronquial por aguja fina (TBNA, por su sigla
en inglés), navegacion virtual y broncoscopia
guiada por navegacion electromagnética ha
permitido obtener muestras histologicas y
citologicas representativas con una mayor rapidez
y una menor tasa de complicaciones.(""?

EBUS lineal se basa en un broncoscopio con un
transductor convexo de ultrasonido en su extremo
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distal que confirma la ubicacion de la lesion en
tiempo real, lo que permite generar aspiracion del
contenido mediante aguja fina (es decir, TBNA),
aumentando significativamente el rendimiento
diagnostico. Este método se comenzo a utilizar
a principios del aflo 2000 por Herth et al.6¥

El rendimiento diagnostico del procedimiento
ha sido estudiado en distintos tipos de lesiones
de la via aérea, asi como en lesiones centrales y
periféricas. Estd comprobada la utilidad de EBUS-
TBNA en lesiones adyacentes a estructuras de la
via aérea central, con un rendimiento reportado
del 90% de sensibilidad y 100% de especificidad.
En una revision sistematica y metaandlisis,” donde
se incluyeron 11 estudios con 1.299 pacientes
con indicacion de EBUS para etapificacion
mediastinica en cancer pulmonar de células no
pequefias, se encontro una sensibilidad de 93%
(1C95%, 91%-949%) y una especificidad de 100%
(1C95%, 99%-1000%).Sin embargo, este método
diagnostico no es suficiente para localizar todas
las estaciones ganglionares mediastinicas, en
especial las estaciones 5, 6, 8 y 9 del mapa de
estaciones ganglionares mediastinicas definidas
por la /nternational Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC).>?

El objetivo del presente estudio es describir
el rendimiento diagnodstico de EBUS-TBNA
como método diagnodstico o de etapificacion de
compromiso ganglionar mediastinico secundario
en pacientes con cancer pulmonar de células
no pequenas.

Métodos

Estudio prospectivo, descriptivo de pacientes
sometidos a EBUS-TBNA para el diagnostico
de cancer pulmonar de células no pequefas
operable con indicacion de etapificacion ganglionar
mediastinica. Se incluyeron los procedimientos
realizados entre julio del afio 2010 y agosto del
aflo 2013, tanto de pacientes ambulatorios como
hospitalizados en Clinica Alemana de Santiago,
Santiago, Chile. Se seleccionaron, de manera
consecutiva, pacientes mayores de 18 afios con
diagndstico presuntivo de cancer pulmonar o
cancer pulmonar de células no pequefias con
criterios de cirugia, mediante historia clinica
y estudio con imagenes (radiografia y escaner
de torax). Se excluyeron pacientes con cancer
pulmonar con metastasis a distancia (M1, segtin la
clasificacion tumor-nddulo-metastasis),” asi como
pacientes sometidos a una nueva etapificacion
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posterior a quimioterapia y aquellos que no
autorizaron el procedimiento.

Este estudio fue evaluado y aceptado por el
Comité de Etica en Investigacion perteneciente
a la Clinica Alemana de Santiago, Universidad
del Desarrollo, Santiago, Chile.

Todos los procedimientos fueron realizados
por un endoscopista usando el videobroncoscopio
flexible (modelo BF-Q180; Olympus Corp., Miami,
FL, EUA) y el broncoscopio con ultrasonido
flexible (Olympus®, modelo BF-UC180F, Olympus
Corp.). Los procedimientos se realizaron segun las
recomendaciones estandares, con monitorizacion
y sedacion bajo anestesia.”’? Todos los pacientes
debieron firmar un consentimiento informado en
el que autoriza la realizacion del procedimiento.
Se realiz6 una inspeccion completa de la via aérea
y de las estaciones ganglionares mediastinicas
mediante un broncoscopio flexible; posteriormente
se realizo la aspiracion ganglionar previamente
identificada mediante el estudio con imagenes
radiologicas previo al procedimiento y a la
identificacion mediante ultrasonido utilizando
un transductor lineal y se obtuvo un minimo de 6
aspiraciones transbronquiales en cada linfonodo
mediastinico con sospecha de compromiso
neoplasico no identificado por imagenes, definido
como linfonodos agrandados (10 mm de tamatio),
bordes irregulares y forma irregular.

Se registraron variables demograficas tales
como edad y género, y también caracteristicas de
la lesion descritas de acuerdo a TC axial de torax
clasificandolas segun el linfonodo comprometido,
su ubicacion utilizando el mapa mediastinico de la
1ASLC,® morfologia del linfonodo (redonda, oval,
triangular, otra), margenes (definidos o irregulares),
tamafio de la lesion y complicaciones asociadas al
procedimiento. El diagnostico anatomopatoldgico
de las muestras fue realizado en el Servicio de
Anatomia Patoldgica mediante un operador ciego
a la historia clinica y resultado diagndstico del
procedimiento previo. Se considerd una muestra
positiva para cancer como diagndstica, sin tener
que realizar una segunda biopsia quirtrgica. En
los casos que la broncoscopia no fue diagndstica,
se busco el procedimiento diagnodstico definitivo
definido como estandar de referencia (cirugia
mediante videotoracoscopia o mediastinoscopia)
en un plazo no mayor de 2 meses, mientras
que en los casos en los cuales la lesién no fue
diagnostica por ningtin método (broncoscopico
0 quirdrgico), se consideré como estandar de
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referencia al sequimiento por al menos 12 meses
con TC de tdrax.

Los datos se registraron en una base de datos
computacional usando el software Excel 2010. Se
definieron para este estudio: verdadero positivo
(VP) = EBUS-TBNA con muestra positiva para
cancer pulmonar; verdadero negativo (VN) =
EBUS-TBNA con muestra negativa para cancer
pulmonar y muestra mediante cirugia negativa
para cancer pulmonar, o seguimiento de la lesion
sin cambios significativos al TC axial de torax;
falso negativo (FN) = EBUS-TBNA con muestra
negativa para cancer pulmonar y muestra mediante
cirugia positiva para cancer pulmonar.

En adicion, se definié como rendimiento
diagnostico la sumatoria de aquellos procedimientos
mediante EBUS-TBNA con resultado diagnostico
positivo para cancer y aquellos procedimientos
negativos con estandar de referencia (VP + VN).

Con los resultados obtenidos se realizd un
estudio de sensibilidad —definida como VP/(VP +
FN) — especificidad — definida como VN/(VN + FP)
— valor predictivo positivo — definido como VP/(VP
+ FP) — y valor predictivo negativo — definido como
VN/(VN + FN). Una vez obtenidos los resultados
respecto al rendimiento diagnostico, se realizo un
calculo de /ike/ihood ratio positivo y flikelihood
ratio negativo correspondientes a EBUS-TBNA.

Resultados

Durante el periodo, se incluyeron 145 pacientes
consecutivos con un total de 354 biopsias de
linfonodos mediastinicos. El 54,48% de los
pacientes eran hombres y la edad promedio fue de
63,75 afios (rango, 20 a 88 afios). Respecto a las
lesiones ganglionares, el promedio fue de 15,03
mm y 90 lesiones fueron menores a 10,0 mm.
El resumen de las caracteristicas demograficas
y de las lesiones de los pacientes incluidos en
este estudio se reporta en la Tabla 1.

Respecto a la ubicacion de las lesiones, el
40,96% se encontro en regidn paratraqueal
superior o inferior, un 27,96% en region hiliar,
el 26,55% en region subcarinal y el 4,53% en
regiones interlobar, lobar y subsegmentaria.
Dentro de las caracteristicas ultrasonograficas
de los linfonodos, el 35% presento forma oval,
un 16,6% presentd forma triangulary el 51,41%
presento margenes regulares. El resumen de la
ubicacidn segun las estaciones ganglionares
y el resumen del rendimiento diagnostico se
presentan en las Tablas 2 y 3.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004466

El resultado diagndstico del estudio mediante
EBUS-TBNA mostro una sensibilidad del 91,17%,
una especificidad del 100,0%, un valor predictivo
positivo del 100,0% y un valor predictivo negativo
del 92,9%. Finalmente, el calculo de /ike/ihood
ratio para un resultado diagnostico positivo fue
de 93,9 y para un resultado diagndstico negativo
fue de 0,06.

Al analizar el rendimiento diagnostico de EBUS
mediante el tamafio de la lesion, el resultado
de 1/90 biopsias fue falso negativo en aquellas
lesiones menores de 10 mm, obteniendo un 90,0%
de sensibilidad y un 100,0% de especificidad para
este grupo, mientras que en aquellas mayores de
10 mm el rendimiento fue del 91,25%.

El diagnostico definitivo se obtuvo mediante
EBUS-TBNA en 164 casos, el uso de técnicas
quirurgicas fue diagnostico definitivo en 15
casos y el sequimiento radiologico, en 175 casos.
De los procedimientos mediante EBUS-TBNA
que resultaron negativos, 15 correspondieron
a falsos negativos (adenocarcinoma pulmonar,
en 11; neoplasia escamosa, en 4).

Del total de lesiones pulmonares con
diagnostico mediante algun método, 170 lesiones
resultaron ser compatibles con cancer pulmonar,
mientras que 9 lesiones fueron de etiologia
benigna. La prevalencia del cancer pulmonar en
nuestra serie fue del 48,02%. El resumen de los
resultados histoldgicos se reporta en la Tabla 4.

Finalmente, en nuestra serie encontramos
un episodio de neumomediastino en relacién al
procedimiento, posterior a una biopsia obtenida
en la region pretraqueal, como parte de estudio
de linfonodo mediastinico; el manejo de esta

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y tamarios
de los linfonodos de los pacientes incluidos en el
estudio (N = 145).

Caracteristicas n %
Femeninos 66 45,51
Masculinos 79 54,48
Edad promedio, afios 63,75 20-88°
Total de biopsias 354
Tamafio, mm

<5 6 1,64

5-9 84 22,75

10-14 157 41,39

15-19 50 17,01

>20 57 17,21
“Rango.
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Tabla 2 - Localizacion mediastinica de los linfonodos bajo la clasificacion de la 1ASLC y resultado de las

biopsias realizadas.

Localizacion Muestras Biopsias positivas  Biopsias negativas Falsos negativos
1 1 1 0 0
2L 3 2 1 0
2R 1 4 1
4L 45 21 24 0
4R 85 37 48 6
7 94 44 50 5
10L 45 15 30 1
10R 54 17 37 2
1R 1 9 2 0
11L 2 0 2 0
12R 3 2 1 0
Total 354 155 199 15

1ASLC: /nternational Association for the Study of Lung Cancer.

Tabla 3 - Caracteristicas ultrasonogréficas de los
linfonodos puncionados (N = 354) bajo EBUS para
etapificacion mediastinica.

Caracteristicas n %
Forma
Oval 124 35,02
Redonda 148 41,8
Triangular 59 16,66
Otra 23 6,49
Margenes
Regular 182 51,41
Irregular 172 48,58

EBUS: endobronchial ultrasound.

Tabla 4 - Resultados histoldgicos definitivos de las
muestras obtenidas por EBUS-TBNA.

Resultados histologicos

%%

Neoplasia (n=170)
Adenocarcinoma 69,41
Escamosa 18,82
Metastasis 1,76
Células pequerias 7,64
Neuroendocrina 2,35
Linfoma no Hodgkin -

Lesiones benignas (n=9

Granuloma sarcoidotico 4,70

Granuloma tuberculoideo 11,1

EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration.

complicacién fue médico, sin complicaciones
mayores, con una estadia hospitalaria de 2 dias.

Discusion
El estudio de las lesiones pulmonares mediante

técnicas minimamente invasivas tiene un rol

J Bras Pneumol. 2015;41(3):219-224

cada vez mas relevante, a medida que se logran
mejorar los rendimientos diagndsticos. EBUS
se ha utilizado como un método que permite
guiar la TBNA de manera confiable y segura
hasta la lesion pulmonar. Metodoldgicamente, los
estudios que analizan el rendimiento diagnostico
de lesiones pulmonares sugerentes de cancer o
neoplasia no cuentan con la aplicacion del estandar
de referencia a todos los procedimientos con
histologia positiva para neoplasia Esto se debe
principalmente a que resulta complejo realizar
una nueva cirugia diagnostica a pacientes con
diagnostico de cancer pulmonar.

Otra aplicacion de EBUS-TBNA es la capacidad
de etapificar cancer pulmonar en el mediastino,
dado principalmente al facil acceso hacia la
mayoria de las estaciones ganglionares, siendo
las estaciones 5, 6, 8 y 9 de la clasificacion
ganglionar de la TASLC como aquellas que no es
posible obtener muestra histolégica o citoldgica
mediante esta técnica; en estos casos se puede
complementar la técnica con endoscopia guiada
por ultrasonido.® Sin embargo, el rendimiento
de esta técnica disminuye significativamente en
lesiones pulmonares ubicadas en la periferia.t:®

El rendimiento diagndstico de la etapificacion
mediastinica mediante EBUS-TBNA es alto, con
sensibilidad reportada de aproximadamente un
909% y especificidad del 100%. En un estudio
clinico randomizado recientemente publicado,®
se comparo el rendimiento de EBUS-TBNA como
primera alternativa minimamente invasiva para
etapificacion y diagnostico del cancer pulmonar
en lesiones adyacentes a la via aérea central con el
de las técnicas habituales. El grupo randomizado
a EBUS-TBNA presentd una disminucion de
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toracotomias innecesarias y de complicaciones
y una disminucion en el tiempo necesario para
confirmar o descartar el diagndstico de cancer
pulmonar y tomar decisiones terapéuticas. En ese
estudio, EBUS-TBNA presento6 una sensibilidad
del 929% y especificidad del 100%.

En nuestra serie el rendimiento diagnostico
de EBUS-TBNA fue alto, especialmente porque
la totalidad de las lesiones se ubicaban en Ia
via aérea central, con lesiones visualizadas al
EBUS. Se evaluo el rendimiento y se observé que,
en aquellas lesiones pequerias (menores de 10
mm), el rendimiento seguia siendo bueno. Este
hallazgo es una contribucion en el enfoque del
estudio del nédulo pulmonar solitario o linfonodos
entre 5y 10 mm, dado que lesiones menores de
7 mm no son vistas en estudios con imagenes
como tomografia por emision de positrones-TC,
mientras que, mediante el uso de ultrasonido,
estas pueden ser encontradas y sometidas a
aspiracion transbronquial con un rendimiento
diagnostico por sobre el 90%.

Tedde et al.,'"” Unica referencia suramericana
de esta técnica, incluyeron 50 pacientes con
un total de 201 biopsias en 81 linfonodos o
masas mediastinicas mediante EBUS-TBNA para
diagnostico y etapificacion. En esa serie, en el
57% de los pacientes en los que el procedimiento
fue diagnostico, se confirmd el diagndstico de
neoplasia. Un punto negativo en ese estudio fue
que, en 13 de los 50 pacientes, la citologia no
fue optima para el estudio anatomopatoldgico.

Respecto a las complicaciones asociadas a
EBUS-TBNA, estas son escazas y por lo general
menores. En nuestra serie reportamos un caso de
neumomediastino, complicacion reportada con
una tasa menor al 1%, sin otra complicacion
mayor y de manejo médico. En la literatura,
las complicaciones son infrecuentes, siendo el
sangrado autolimitado el que se reporta en menos
del 5% de los procedimientos, mientras que la
tasa de neumotdrax es del 1% y sin presentar
eventos fatales, similar a lo encontrado en nuestra
serie.®1

Este estudio presenta algunas debilidades. En
primer lugar, el disefio del estudio: el protocolo
de procedimiento de estudios de rendimiento
diagndstico debe ser realizado en base a las
recomendaciones STARD statement.'? En este
caso, aquellos procedimientos diagnosticos
que fueron positivos mediante histologia para
cancer pulmonar no fueron confirmados con
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biopsia o histologia mediante el go/d standard
(cirugia), por lo que no es posible establecer la
proporcion de falsos positivos; sin embargo, y
dado que el resultado histoldgico positivo para
neoplasia es confirmatorio, no debe ser una
variable confundente. En segundo lugar, en
nuestra serie se obtuvo una prevalencia menor a
la reportada en otras series para cancer pulmonar,
donde se reportan cifras entre el 70-75% de
prevalencia. En tercer lugar, este estudio fue
realizado en un centro, con el mismo operador;
el rendimiento diagndstico es una variable que es
dependiente de la curva de aprendizaje, lo que
puede reducir la aplicabilidad en otros centros
con menos experiencia en EBUS-TBNA.

Como conclusion, EBUS-TBNA es una
herramienta diagnostica con un alto rendimiento
diagnostico, con pocas complicaciones asociadas
y debe ser considerada una alternativa en la
etapificacion ganglionar mediastinica en pacientes
con cancer pulmonar, en especial el cancer
pulmonar de células no pequefias.
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Realizacdo de fisioterapia motora e ocorréncia de eventos
adversos relacionados a cateteres centrais e
periféricos em uma UTI brasileira®

Mobility therapy and central or peripheral catheter-related
adverse events in an 1CU in Brazil
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Resumo

Objetivo: Verificar se a realizacdo de fisioterapia com foco na reabilitagdo motora estd associada a eventos
adversos em cateteres centrais e periféricos em uma UTI brasileira. Métodos: Analise retrospectiva das fichas
de evolucdo didria dos pacientes internados, de dezembro de 2009 a abril de 2011, na UTI de Emergéncias
Clinicas do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Além das caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes, foram coletados dados referentes aos cateteres
venoso central (CVC), de hemodidlise (HD) e de pressdo arterial invasiva (PAi), tais como sitio de inser¢do, tempo
de permanéncia e eventos adversos relacionados, bem como a caracterizagdo da fisioterapia motora realizada.
Resultados: De um total de 275 pacientes, 49% utilizaram CVC, 26%, cateter de HD e 29%, cateter de PAi em
algum momento da internacdo. Um total de 1.268 sessdes de fisioterapia motora ocorreu enquanto o paciente
apresentava algum tipo de cateter inserido. Os eventos adversos relacionados a inser¢do dos dispositivos
ocorreram em 20 pacientes, totalizando 22 ocorréncias: 32% de infeccdo, 32% de obstrucdo e 32% de retirada
acidental. Neste estudo, verificou-se que néo existe relacdo entre eventos adversos nos cateteres e a realizacio
de fisioterapia motora: fisioterapia motora e CVC — OR = 0,8; 1C95%: 0,7-1,0; p = 0,14; fisioterapia motora e
cateter de HD — OR = 1,04; 1C95%: 0,89-1,21; p = 0,56; e fisioterapia motora e cateter de PAi — OR = 1,74;
1C95%: 0,94-3,23; p = 0,07. Conclusdes: A realizacdo de fisioterapia motora em pacientes criticos ndo esta
relacionada a incidéncia de eventos adversos em CVC, cateteres de HD e cateteres de PAI.

Descritores: Modalidades de fisioterapia; Unidades de terapia intensiva; Cateteres; Deambulacdo precoce.

Introducio

A pratica da reabilitacdo precoce em pacientes  uso de drogas vasoativas e a presenca de cateteres,

internados em uma unidade de terapia intensiva
(UTI) contribui para prevenir e minimizar os efeitos
deletérios do imobilismo, melhorar a capacidade
funcional, reduzir o tempo de permanéncia em
ventilacdo mecanica e o tempo de internacdo
hospitalar, além de melhorar a qualidade de vida
desses pacientes."¥ No entanto, a literatura descreve
algumas barreiras que limitam ou dificultam a
pratica dessa reabilitacdo. Entre elas, podemos
citar a gravidade da doenca, o nivel de sedacéo, o

sejam eles centrais ou periféricos.>?

A utilizacdo de cateteres centrais ou
periféricos para administracdo de medicamentos e
monitorizacdo em pacientes criticos ¢ frequente.
Em pacientes com acesso dificil, com multiplos
acessos ou com coagulopatia, ainda ¢ comum
a restricdo parcial ou total do paciente ao leito
para prevenir o deslocamento ou a perda desses
dispositivos. Além disso, existe ainda a preocupagio
com a manutencdo do fluxo sanguineo em
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pacientes que realizam terapia renal continua
de substituicdo.”

Recentemente, alguns estudos tém mostrado
que a mobilizacdo dos pacientes que possuem
esses dispositivos € segura e ndo esta associada
a eventos adversos nos acessos/cateteres.®89
Entretanto, alguns centros ainda consideram
a presenca desses dispositivos como barreiras
para a mobilizacdo, retardando o inicio da
reabilitacdo.”>'?

Tendo em vista que a literatura sobre esse
topico ainda ¢ controversa e que a maior
parte dos estudos foi realizada em centros
americanos e australianos que possuem assisténcia
fisioterapéutica diferente da realidade brasileira,
o objetivo do presente estudo ¢ verificar
se a realizacdo de fisioterapia com foco na
reabilitacdo motora estd associada a eventos
adversos em cateteres centrais e periféricos em
uma UTI brasileira. Nossa hipotese ¢ que ndo
existe associacdo entre fisioterapia com foco
em reabilitacdo motora e eventos adversos tais
como deslocamento/retirada acidental e quadros
infecciosos nos cateteres centrais e periféricos.

Métodos

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa em Humanos
da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (FMUSP).

Foi realizada uma analise retrospectiva das
fichas de evolucdo diaria dos prontudrios médicos e
fisioterapéuticos de todos os pacientes internados,
de dezembro de 2009 a abril de 2011, na UT1 da
Disciplina de Emergéncias Clinicas do Instituto
Central do Hospital das Clinicas (ICHC) da FMUSP,
que possui 6 leitos. As fichas de evolucao diaria
foram elaboradas previamente ao estudo, eram
preenchidas eletronicamente e ja vinham sendo
utilizadas ha pelo menos um ano na unidade.
Dessa forma, todas as variaveis analisadas estavam
disponiveis em um registro eletronico.

0 atendimento fisioterapéutico na unidade era
caracterizado tanto pela assisténcia respiratoria
quanto pela reabilitacdo motora. Brevemente, a
assisténcia respiratoria era baseada em manobras
de desobstrucio das vias aéreas (incluindo
aspiracio), técnicas de expansdo pulmonar,
ajuste da oxigenoterapia e inaloterapia (esta de
acordo com a prescri¢do médica). Além disso, se
0 paciente estivesse sob assisténcia ventilatoria
mecanica, o fisioterapeuta também auxiliava
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nos ajustes de parametros ventilatorios e na
extubacdo do paciente. A reabilitacdo motora
consistia na pratica de exercicios de membros
superiores e inferiores e de tronco, nas modalidades
passiva, ativa e resistida. Os exercicios eram
realizados com o paciente deitado no leito, em
sedestacdo no leito ou em sedestacdo na poltrona,
de acordo com a capacidade do individuo e a
critério do fisioterapeuta. Além disso, exercicios
em ortostatismo e deambulacdo ao redor do
leito e no corredor também eram preconizados.

A equipe multiprofissional dessa unidade
era composta de 1:6 enfermeira/paciente, 1:2
técnico em enfermagem/paciente, 1:6 residente
em fisioterapia/paciente e 1:10 fisioterapeuta
sénior/paciente. A assisténcia fisioterapéutica
estava presente 12 horas por dia (das 7h as 19h)
e, normalmente, cada individuo recebia dois
atendimentos durante esse periodo, direcionados
a necessidade de cada paciente.

A coleta de dados incluiu caracteristicas
demograficas e dados clinicos, tais como idade,
sexo, diagnostico de internacéo clinica, Simplified
Acute Physiology Score (SAPS) 3, local de admisséo,
tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internacao
e mortalidade. Além disso, foram coletados dados
referentes aos cateteres venosos centrais (CVC),
cateteres para a realizacio de hemodialise (HD) e
cateteres para a mensuracdo de pressdo arterial
invasiva (PAi), tais como sitio de inser¢do do
cateter, tempo de permanéncia (em dias) e numero
de sessoes de fisioterapia motora realizada com
cateter /77 situ. Os eventos adversos considerados
foram obstrucéo, retirada ou deslocamento
acidental e infeccdo. Finalmente, os dados de
fisioterapia coletados foram frequéncia e nivel
de cada atividade (exercicios no leito, sentar-se
na beira da cama ou fora do leito, levantar-se e
deambular). Todos os dados foram inseridos em
uma tabela e verificados por dois pesquisadores.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o
software Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 15.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). A analise
descritiva foi realizada através da frequéncia
de cada evento (porcentagem), média (dp) ou
mediana (intervalo interquartilico [11Q]), quando
apropriado. Para cada tipo de cateter (CVC, cateter
de HD e cateter de PAi), verificou-se o numero
de pacientes que apresentaram ou ndo algum
tipo de evento adverso relacionado ao cateter.
Dessa forma, os pacientes foram divididos em dois
grupos de acordo com a presenca ou auséncia
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de evento adverso. O teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney foi utilizado para comparar o
tempo de permanéncia do cateter e o numero de
sessdes de fisioterapia entre os grupos (evento
adverso presente ou ausente) para cada tipo
de cateter. Uma analise de regressdo logistica
(considerando-se OR e 1C95%) foi realizada para
verificar a associacdo entre a presenca de eventos
adversos e o numero de sessoes de fisioterapia.
Essa analise de associacdo foi ajustada pela variavel
tempo de permanéncia do cateter (variavel de
confusio). Para a andlise estatistica, adotamos
o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Resultados

No periodo estudado, foram admitidos 275
pacientes na UT1 de Emergéncias Clinicas do
1CHC-FMUSP, todos os quais foram incluidos
na analise. As caracteristicas demograficas e
os dados clinicos dos pacientes estdo contidos
na Tabela 1. A idade média dos pacientes foi
de 48 + 18 anos, e a maioria dos pacientes
(849%) foi internada por descompensacio clinica.
Os outros 16% foram internados por motivos
cirirgicos (pos-operatorio). Além disso, dentre
os 275 pacientes, 82 (30%) foram internados
com diagnostico de sepse. A principal fonte de
origem foi o pronto socorro (53%), seguida pela
enfermaria por motivo de piora clinica (26%).
O tempo de internacdo na unidade foi de 5

Tabela 1 - Caracterizacdo demografica dos pacientes.’

Variaveis (n =275)

Idade, anos 48+ 18
Género masculino, n (%) 135 (49)
SAPS3 38+ 19
Diagnostico, n (%)

Clinico 229 (84)

Cirtirgico 45 (16)
Local de admisséo, n (%)°

Pronto socorro 145 (53)

Enfermaria (piora clinica) 72 (26)

Centro cirargico (PO) 45 (16)

Outros 12 (4)
Pacientes em ventilagdo mecanica, n (%) 122 (44)
Tempo de ventilacdo mecanica, dias® 3 [4]
Tempo de internacio, dias 5[7]
Mortalidade, n (%) 47 (17)

SAPS: Simplified Acute Physiology Score; e PO: pds-operatdrio.
“Valores expressos em média £ dp, exceto onde indicado.
Informagdo ndo disponivel para quatro pacientes. “Valores
expressos em mediana [intervalo interquartilico].
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[1Q: 7] dias, e 449% dos pacientes necessitaram
de assisténcia ventilatoria mecénica invasiva
durante esse periodo. A mortalidade geral da
unidade foi de 17%.

Em relacdo a assisténcia fisioterapéutica, 82%
dos 275 pacientes (n = 225) receberam pelo
menos uma sessao de fisioterapia relacionada a
reabilitacdo motora (totalizando 2.638 sessdes),
e 94% dos 275 pacientes (n = 258) receberam
pelo menos um atendimento de assisténcia
respiratoria durante todo o tempo de internacdo
na UTI. Além disso, 31% dos 275 pacientes (n
= 86) se sentaram em poltrona (fora do leito)
e 29% (n = 80) andaram pelo menos uma vez
durante a sua internacdo na UTI. Com relagido
a presenca de canulas orotraqueais (intubacéo
orotraqueal) e canulas de traqueostomia (em
assisténcia ventilatéria mecanica ou nio), foram
realizadas 1.428 sessdes de fisioterapia motora,
nas quais a principal atividade realizada foi
deambulacido, em 237 sessdes; ortostatismo,
em 161 sessdes; sedestacdo em poltrona, em
91 sessdes; sedestacdo a beira do leito, em 60
sessdes; e exercicios em leito, em 879 sessoes.
Durante essas sessoes, ndo houve nenhum relato
de autoextubacdo ou extubacdo acidental.

A Tabela 2 mostra a frequéncia de pacientes
que apresentaram eventos adversos relacionados
a cada tipo de cateter, o tempo de permanéncia
de cada cateter em cada grupo de pacientes, a
frequéncia de sessdes de fisioterapia realizadas
com cada cateter 777 situ e a melhor atividade
realizada nessas sessées. Do total de 275 pacientes,
490) utilizaram CVC, 26%, cateter de HD e 29%,
cateter de PAi em algum momento durante o
periodo de internacdo. Além disso, 86 pacientes
(31%) apresentaram mais de um tipo de cateter
inserido ao mesmo tempo. Os principais sitios
de insercdo foram as veias jugular e subclavia,
para CVC e cateter de HD, e a artéria radial, para
cateter de PAi. Na presenca de cateteres, foram
realizadas 1.268 sessdes, sendo que a atividade
mais prevalente foi a mobilizacdo geral de membros
no leito (incluindo as modalidades passiva, ativa
e resistida). Eventos adversos relacionados aos
cateteres ocorreram em 20 pacientes, sendo
que em dois pacientes houve a ocorréncia de
dois eventos adversos (totalizando 22 eventos
adversos relacionados aos cateteres). Os eventos
ocorridos foram: infeccdo (n = 5, CVC; n = 2,
cateter de HD); obstrugdo (n = 5, cateter de
HD; n = 2, cateter de PAi); e deslocamento ou
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Tabela 2 - Caracterizacdo dos cateteres utilizados e da fisioterapia motora.

Variaveis Ccve Cateter de HD Cateter de PAi
Evento adverso Ausente Presente Ausente Presente Ausente Presente
Pacientes, n (%) 126 (94) 8 (6) 63 (89) 8 (11) 75 (95) 4 (5)
Tempo de cateter (dias), mediana [11Q] 5 [4] 8 [10]* 6 [7] 9 [16] 3 [4] 7 [15]*
Sessdes de fisioterapia motora (n), mediana [11Q]* 4 [5] 6[13] 4 (9] 12 [19]* 23] 10 [22]
Principais sitios de insergao"*
Veia jugular, n 85 34 5 - -
Veia subclavia, n 33 3 11 1 -
Veia femoral, n 6 1 17 2 - -
Artéria radial, n - - - 50 3
Artéria dorsal do pé, n - - - - 15 0
Artéria femoral, n - - - - 3 1
Melhor atividade realizada
Deambulacgdo, n 23 2 125 0 3 0
Ortostatismo, n 51 3 101 2 5 0
Sentar na poltrona, n 25 3 38 3 7 0
Sentar na beira do leito, n 36 2 39 8 5 1
Mobilizacdo geral de membros, n 533 42 382 59 227 20

CVC: cateter venoso central; HD: hemodidlise; PAi: pressdo arterial invasiva; e 11Q: intervalo interquartilico. *Sessdes de
fisioterapia motora em cada paciente, realizadas com dispositivos /77 situ. "Cada paciente pode apresentar mais de um
sitio de insercdo. Sitio de inser¢do nio estava descrito no prontudrio em 3% (CVC); 4% (cateter de HD) e 9% (cateter
de PAi). *p < 0,05 quando comparado ao grupo ausente respectivo.

retirada acidental (n = 4, CVC; n = 1, cateter
de HD; n = 2, cateter de PAi). Em um caso, ndo
houve registro da causa do evento adverso em
prontuario.

Comparando-se 0s grupos presenca e auséncia
de eventos adversos em cada tipo de cateter,
verificamos que o grupo com evento adverso
presente apresentou maior tempo de permanéncia
do cateter quando comparado ao grupo com
evento adverso ausente — (mediana [11Q]) 8 [10]
vs. 5 [4] dias para CVC (p < 0,05); e 7 [15] vs. 3
[4] dias para cateter de PAi (p < 0,05) — e maior
numero de sessdes de fisioterapia por paciente —
(mediana [11Q]) 12 [19] vs. 4 [9] para cateter de
HD (p < 0,05). Na andlise de regressdo logistica
de cada tipo de cateter, ajustada para o tempo de
permanéncia (em dias), verificamos que nio existe
relacdo entre a presenca de eventos adversos nos
cateteres e a realizacdo de fisioterapia motora:
fisioterapia motora e CVC — OR = 0,862; 1C95%:
0,7-1,05; p = 0,146; fisioterapia motora e cateter
de HD — OR = 1,046; 1C95%: 0,898-1,219; p
= 0,562; e fisioterapia motora e cateter de PAi
— OR = 1,746; 1C95%: 0,942-3,237; p = 0,077.

Discussio

No presente estudo, verificamos que 82% dos
275 pacientes internados na UTI de Emergéncias
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Clinicas do ICHC-FMUSP receberam algum tipo
de fisioterapia motora, ao passo que 94% dos
pacientes receberam algum tipo de assisténcia
respiratoria. De um total de 2.638 sessdes de
fisioterapia motora, 1.268 sessdes ocorreram
enquanto o paciente apresentava algum tipo de
cateter inserido (CVC, cateter de PAi ou cateter
de HD), ndo sendo encontrada relagio entre a
presenca de eventos adversos relacionados aos
cateteres e a realizacio de fisioterapia motora.
Além disso, em 1.428 sessoes realizadas durante
o periodo de intubacdo orotraqueal ou o uso da
canula de traqueostomia (com ou sem assisténcia
ventilatdria), ndo foi relatado nenhum episodio
de autoextubacdo ou extubacédo acidental das
canulas.

Estudos de coorte recentes ou de prevaléncia
verificaram que 34 a 62% dos pacientes internados
em UTI realizam algum tipo de fisioterapia
relacionada & parte motora.®'"'? Em nosso estudo,
82% dos pacientes receberam pelo menos uma
sessdo de fisioterapia motora. Essa diferenca
em relagdo a proporcdo de pacientes atendidos
pode ser explicada pela maior quantidade de
fisioterapeutas disponiveis em nossa unidade
(1:10 fisioterapeuta sénior/paciente e 1:6 residente
em fisioterapia/paciente), diferentemente do que
ocorre nas UTls de outros paises, onde a presenca
do terapeuta respiratorio é mais marcante.("
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Entretanto, a maior proporcio de fisioterapeutas
néo implicou atendimento visando niveis mais
complexos de mobilizacdo, sendo os exercicios
realizados no leito os de maior prevaléncia.
Uma explicacdo para este achado ¢ ainda a
falta de cultura da mobilizacio precoce em UTIs
brasileiras apesar da presenca constante e didria
do fisioterapeuta na unidade. Outro fator ainda
que pode explicar essa situacdo ¢ que apenas
as atividades realizadas durante a presenca dos
cateteres foram analisadas e pacientes com CVC e
cateteres de PAi normalmente apresentam maior
instabilidade hemodindmica e gravidade.

Em nosso estudo ndo encontramos associacdo
entre a presenca de eventos adversos nos
dispositivos e a mobilizacio (fisioterapia motora)
realizada em UTI. Além disso, a incidéncia de
eventos adversos relacionados aos cateteres
foi de 2% em nosso estudo (22 eventos em
1.268 sessoes), sendo similar & incidéncia < 5%
relatada em outros centros.">'*'8) Damluji et
al.® verificaram, em 253 sessdes de fisioterapia
realizadas em 101 pacientes com cateteres inseridos
na via femoral, que a realizacdo de exercicios
nao estava relacionada a eventos adversos nesses
dispositivos. Em outro estudo, Perme et al.®
verificaram, em 77 pacientes com 92 dispositivos
femorais (50 cateteres de PAi, 15 CVC e 27
cateteres de HD), que a realizacio de exercicios ndo
estava relacionada a complica¢des de trombose/
obstrugdo nesses dispositivos. Da mesma forma,
também ndo encontramos associagdo entre a
realizacdo de fisioterapia e eventos adversos
nos dispositivos. Entretanto, ao contrario dos
estudos citados, nossa avaliacdo nio se restringiu
ao sitio femoral, sendo também considerados os
sitios jugular e subclavio, para CVC e cateteres
de HD, e as artérias radial e dorsal do p¢, para
os dispositivos de PAi. De fato, os sitios mais
incidentes para insercdo dos dispositivos foram
os sitios radial e jugular, tendo em vista que a
insercdo de dispositivos no sitio femoral ndo
¢ a opgdo primaria em nossa unidade (Tabela
2). Dessa forma, mesmo quando inseridos em
sitios diferentes, a realizacdo de exercicios nio
implicou aumento de eventos adversos nos
cateteres inseridos.

0 presente estudo apresenta algumas limitacdes.
Primeiro, o estudo foi realizado em um unico
centro — a comparacao direta com outros hospitais
nacionais deve ser realizada com cautela. Entretanto,
nossos achados sdo similares aos de estudos
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realizados em outros paises onde a diferenca de
assisténcia € maior quando comparada a diferenca
na assisténcia existente entre os hospitais nacionais.
Segundo, o estudo tem um desenho retrospectivo
— os dados foram retirados de um banco de dados
e do prontuario de pacientes. Dessa forma, nio
podemos estabelecer uma relacdo de causa-efeito
e sim apenas de associacdo. Além disso, os dados
referentes ao sitio de insercdo dos cateteres nio
puderam ser inteiramente reportados (auséncia
de 39% para CVC, de 4% para cateter de HD e de
9% para cateter de PAi), bem como a descricdo
de um evento adverso para CVC. Entretanto,
acreditamos que esses fatores nio alteram o
resultado do nosso estudo, pois o sitio de inser¢do
dos cateteres ndo foi utilizado para andlise, tendo
valor apenas descritivo de caracterizagdo. Terceiro,
os unicos fatores utilizados em nossa analise
foram a realizacdo de fisioterapia motora e o
tempo de permanéncia de cada cateter (em dias).
Assim, ndo foi possivel verificar a interferéncia
dos procedimentos médicos e da equipe de
enfermagem (por exemplo, higienizacio, transporte
e passagens de sondas) em nossos resultados. Com
relagdo as infecgcdes dos cateteres, sabe-se que
as mesmas possuem causa multifatorial e podem
ser decorrentes da manipulacdo do paciente por
qualquer profissional. Nesse sentido, a prevaléncia
reportada, relacionada especificamente a fisioterapia,
pode estar superestimada em relacdo a realidade.

Dessa forma, concluimos por meio do presente
estudo que a pratica de mobilizacdo na populacio
estudada nido esta relacionada a presenca de
eventos adversos nos CVC, cateteres de HD e
cateteres de PAi.
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Organizing pneumonia: chest HRCT findings
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Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia dos achados tomograficos e sua distribuicdo no parénquima pulmonar de
pacientes com pneumonia em organizacdo. Métodos: Estudo retrospectivo das imagens de TCAR de 36 pacientes
adultos (26 mulheres e 10 homens) com pneumonia em organizacido confirmada por exame histopatoldgico. A
faixa etaria dos pacientes incluidos foi de 19 a 82 anos (média: 56,2 anos). As imagens foram avaliadas por dois
observadores, de forma independente, e os casos discordantes foram resolvidos por consenso. Resultados: O
achado tomografico mais comum foi o de opacidades em vidro fosco, presentes em 88,9% dos casos. O segundo
achado mais comum foi o de consolidacio (em 83,3% dos casos), seguido de opacidades peribroncovasculares (em
52,8%), reticulacdo (em 38,9%), bronquiectasias (em 33,3%), nddulos intersticiais (em 27,8%), espessamento de
septos interlobulares (em 27,8%), padrio perilobular (em 22,2%), sinal do halo invertido (em 16,7%), nédulos do
espaco aéreo (em 11,1%) e sinal do halo (em 8,3%). As lesdes foram predominantemente bilaterais, e os tercos
médios e inferiores dos pulmdes foram as regides mais afetadas. Conclusées: Os achados mais frequentes foram
opacidades em vidro fosco e consolidacdes, com distribuicdo predominantemente aleatoria, embora tenham
sido mais comuns nos tercos médios e inferiores dos pulmaes.

Descritores: Pneumonia em organizacéo criptogénica; Doencgas respiratdrias; Tomografia computadorizada por
raios X.

Introducéo

Pneumonia em organizacdo (PO) é uma
entidade clinica associada a achados clinicos,
achados radiograficos e testes pulmonares nio
especificos.” Corresponde a um padrio histoldgico
caracterizado por polipos de tecido de granulacio
dentro de ductos alveolares e alvéolos, com
inflamacdo cronica do parénquima pulmonar
adjacente. Podem-se observar também lesdes

semelhantes nos bronquiolos respiratérios.*? 0
termo PO criptogénica (POC) é mais adequado
do que o termo bronquiolite obliterante com
PO, ja abandonado.® O principal motivo de tal
mudanca € que a principal lesdo da POC ¢ a PO,
e ndo a bronquiolite.”)

A PO pode ser classificada em primaria ou
criptogénica (quando nio ha uma causa definida)
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e secundaria (quando se consegue estabelecer
um nexo causal). Dentre as inimeras causas
de PO estdo infeccdes, iatrogenia (reacdo a
drogas e radioterapia), uso de drogas ilicitas e
doencas autoimunes.!"2%% Essa diferenciacio é
de extrema relevancia, uma vez que o tratamento
dos pacientes com PO secunddria inclui ndo
somente o tratamento especifico da PO, mas
também o tratamento da doenca de base ou
do agente causador." A literatura nio fornece
dados suficientes para concluir se POC e PO
secundaria sdo duas entidades distintas ou se
sdo a mesma entidade, na qual ocorre lesdo e
reparo pulmonar ndo especifico.”

O diagnéstico de PO ¢ feito por meio de
biopsia e histologia. Contudo, os achados clinicos
e as alteracdes de imagem podem sugerir esse
diagndstico. Nesse contexto, cabe destacar o
papel da TCAR como método de imagem de
escolha para o diagndstico. Além disso, a TCAR
permite avaliar a resposta ao tratamento e ¢ util
para selecionar o tipo de biopsia e o melhor local
para realizd-la, quando necessario. O objetivo
deste estudo foi avaliar os achados tomograficos
mais frequentes na PO e a distribuicdo das lesdes
no parénquima pulmonar.

Métodos

0O presente estudo foi aprovado pelo Comité¢ de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Antonio
Pedro, Universidade Federal Fluminense, em Niteroi
(RJ). Como o estudo foi retrospectivo, com os
dados clinicos existentes e sem nenhuma mudanca
nem no tratamento nem no acompanhamento
dos pacientes, ndo foi necessario que os pacientes
assinassem um termo de consentimento livre e
esclarecido. Foi realizado um estudo observacional
descritivo retrospectivo das imagens de TC de 36
pacientes com confirmacdo histopatologica de PO,
sendo 20 com a forma primaria da doenca e 16
com a forma secundaria. As imagens de TC foram
reunidas aleatoriamente por meio de contatos
pessoais com pneumologistas e radiologistas e de
busca nos bancos de imagens de 8 instituicdes
médicas em 6 diferentes estados da Federacéo,
no periodo de 2005 a 2013. Dos 36 pacientes,
26 (72,2%) eram do sexo feminino e 10 (27,8%)
eram do sexo masculino, na faixa etaria de 19-82
anos (média: 56,2 anos).

Os exames foram realizados em diferentes
tomdgrafos, uma vez que diversas instituicdes
estiveram envolvidas. Todos os pacientes foram
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submetidos a TCAR, com cortes desde os apices
até as bases pulmonares. Foram realizados
cortes finos (de 1 ou 2 mm de espessura), com
o paciente em decubito dorsal, em inspiracéo,
utilizando-se um filtro de alta resolucdo espacial
para a reconstrucio das imagens (filtro de 0sso),
com incremento de 5 ou 10 mm, sem injecdo
intravenosa de meio de contraste iodado. As
imagens foram obtidas e reconstruidas em matriz
de 512 x 512 e fotografadas para avaliacdo dos
campos pulmonares com abertura de janela de
1.200-2.000 UH e nivel de abertura de —300
a —700 UH. Para avaliacdo do mediastino, a
abertura da janela foi de 350-500 UH e o nivel
de abertura foi de 10-50 UH. Os exames foram
avaliados por dois observadores experientes,
de forma independente. Os casos discordantes
foram resolvidos por consenso.

No tocante aos achados tomograficos, foram

usadas as seguintes definicoes:

e opacidade em vidro fosco — aumento discreto
da atenuacio do parénquima pulmonar,
ndo associado a obscurecimento dos vasos
e paredes das vias aéreas adjacentes

® consolidacdo — aumento da atenuagdo
do parénquima pulmonar, resultando no
obscurecimento das imagens vasculares e
paredes de vias aéreas adjacentes

¢ opacidade peribroncovascular — aumento
da atenuacdo do parénquima pulmonar
adjacente ao intersticio peribroncovascular

e reticulacdo — inimeras pequenas opacidades
lineares que, conjuntamente, produzem
uma aparéncia semelhante a uma rede

® bronquiectasia — didametro do brénquio maior
que o da artéria adjacente ou auséncia de
afilamento dos bronquios e identificagcdo
de bronquio a 1 cm da superficie pleural

e espessamento de septos interlobulares —
opacidades lineares finas, que correspondem
aos septos interlobulares espessados

® padrido perilobular — opacidades poligonais
espessas e irrequlares, distribuidas na periferia
dos 16bulos pulmonares secundarios

¢ sinal do halo invertido — opacidade focal
e arredondada em vidro fosco, cercada de
consolidacdo periférica em forma de anel

® nddulos do espago aéreo — nodulos menores
que 1 cm, de contornos mal definidos,
tendendo a confluéncia

e sinal do halo — opacidade em vidro fosco
circundando um nodulo ou massa
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Os critérios de definicdo desses achados
sdo aqueles relatados no Glossario de Termos
da Sociedade Fleischner,” e a terminologia
utilizada ¢ aquela apresentada nos consensos
de terminologia do Departamento de Imagem da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.®?
Os exames foram avaliados também quanto a
presenca de derrame pleural, linfonodomegalias
ou quaisquer outros achados associados.

De acordo com sua distribuicdo no parénquima
pulmonar, os achados foram classificados da
seguinte maneira:

e achados bilaterais, esquerdos ou direitos

® achados no terco superior, no terco médio

ou no terco inferior

® achados centrais ou periféricos

No eixo craniocaudal, o pulméo foi dividido em
terco superior (dos dpices até o nivel da crossa da
aorta), terco médio (da crossa da aorta até 2 cm
abaixo da carina) e terco inferior (de 2 cm abaixo
da carina até os seios costofrénicos). As lesdes
localizadas predominantemente no ter¢co médio
foram consideradas centrais; as lesdes localizadas
predominantemente nos tercos superior e inferior
foram consideradas periféricas; as demais lesdes
foram consideradas aleatdrias.

Resultados

0Os achados tomograficos mais comuns (Tabela
1), em ordem decrescente, foram os seguintes:
opacidades em vidro fosco (Figura 1); consolidacio
(Figura 2); opacidades peribroncovasculares
(Figura 3); reticulacio (Figura 4); bronquiectasias;
nddulos intersticiais; espessamento de septos

Tabela 1 - Achados tomograficos mais comuns nos
36 pacientes com pneumonia em organizacdo.’

Achados da TCAR Pacientes
Opacidades em vidro fosco 32 (88,9)
Consolidacio 30 (83.3)
Opacidades peribroncovasculares 19 (52,8)
Reticulacio 14 (38,9)
Bronquiectasias 12 (33,3)
Nédulos intersticiais 10 (27,8)
Espessamento de septos inter- 10 (27,8)
lobulares
Padréo perilobular 8 (22,2)
Sinal do halo invertido 6(17,1)
Ndédulos do espaco aéreo 4 (11,1)
Sinal do halo 3(8,3)

“Valores expressos como n (%).
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Figura 1 - TCAR de torax (janela pulmonar) ao
nivel do campo pulmonar médio de um homem
de 39 anos, mostrando opacidades em vidro fosco
predominantemente na periferia dos pulmades.

Figura 2 - TCAR de tdrax ao nivel do campo pulmonar
inferior de um homem de 53 anos, mostrando
consolidacdes com broncograma aéreo e distribuicdo
periférica nas regides anteriores dos pulmdes.

Figura 3 - TCAR de torax (janela de parénquima
pulmonar) de um homem de 50 anos, mostrando
consolidacdes  bilaterais com  distribuicdo
peribroncovascular. Notar também bronquiectasias
de permeio.
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interlobulares; padréo perilobular (Figura 5); sinal
do halo invertido; nddulos do espago aéreo e sinal
do halo. Foram observados sinais de distorcdo
arquitetural em 14 (38,9%) dos 36 pacientes.

0 acometimento dos pulmdes foi bilateral em
33 (91,7%) dos 36 pacientes estudados. Em 2
(5,6%), apenas o pulmio direito foi acometido,
e, em 1 (2,8%), apenas o esquerdo. No tocante
a distribuicdo das lesdes, o terco médio foi o
mais afetado — em 33 (91,7%) dos 36 pacientes
— seguido do terco inferior, em 28 (77,8%), e
do terco superior, em 21 (58,3%). Além disso,
predominaram as lesdes aleatdrias — em 26 (72,2%)
dos 36 pacientes — sequidas das lesdes periféricas,
em 9 (25%), e das centrais, em 1 (2,8%).

Discussio

Os estudos que avaliaram a distribuicdo, por
género, dos pacientes com POC e PO secundaria

Figura 4 - TCAR de torax (janela de parénquima
pulmonar) ao nivel das bases pulmonares de um homem
de 75 anos, mostrando opacidades reticulares basais
bilaterais nas regides posteriores dos pulmdes.

Figura 5 - TCAR de torax (janela de parénquima
pulmonar) ao nivel dos lobos superiores de uma
mulher de 47 anos, mostrando padrdo perilobular
predominantemente a direita. Notar discretas opacidades
nodulares no pulméo esquerdo.
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ndo mostraram diferenca significativa entre os dois
grupos.t'®" Em nossa casuistica, 26 (72,2%) dos
36 pacientes eram mulheres e 10 (27,8%) eram
homens. No tocante a faixa etaria, os estudos
mostram prevaléncia de PO em pacientes na quinta
e sexta décadas de vida.'""' Embora raros, ha
relatos de PO em criancas. No presente estudo,
a idade dos pacientes variou de 19 a 82 anos,
com média de 56,2 anos.

Os sintomas iniciais da doenca sdo inespecificos.
Febre, tosse, astenia, dispneia leve, anorexia e
perda de peso, simulando um quadro gripal, sdo
os achados mais frequentes.” Por esse motivo,
muitas vezes estabelece-se um diagnostico inicial
de doenca infecciosa. Frequentemente € realizado
tratamento empirico com antibioticos, com resposta
ineficaz. A febre pode estar ausente em metade
dos pacientes.”) Dessa forma, o diagnostico é
frequentemente tardio, geralmente suspeitado 4-10
semanas apos o inicio dos sintomas. A medida que
a doenca evolui, a maioria dos sintomas iniciais
pode desaparecer, permanecendo a dispneia,
que por vezes piora e se torna predominante.
Em alguns pacientes, a progressdo da doenca
pode ser rapida, levando a dispneia grave e até
mesmo sindrome do desconforto respiratdrio
agudo.'” De forma geral, ndo existe diferenca
entre as manifestacdes clinicas da POC e as da PO
secundaria.l"® Contudo, algumas manifestagdes
clinicas podem fornecer importantes pistas para
o diagndstico diferencial. Intensa artralgia,
mialgia ou ambas podem ser encontradas mais
frequentemente na associacdo de PO e doenca do
tecido conjuntivo.® Além disso, é fundamental
avaliar a historia do paciente, pois ¢ possivel
identificar assim uma causa da PO. Pacientes com
historia de radioterapia envolvendo os campos
pulmonares podem apresentar sintomas associados
a alteracdes de imagem que sugerem a presenca
de PO no parénquima pulmonar varios meses
apos o tratamento.!'?

Em nossa casuistica, 20 pacientes (55,6%)
receberam diagnostico de PO primaria (idiopatica)
e 16 (44,4%) receberam diagndstico de PO
secundaria, os quais foram baseados na histdria
e na avaliacdo clinica. Na literatura, a propor¢io
de pacientes com POC nas maiores casuisticas ¢
semelhantes a encontrada no presente estudo,
variando de 52 a 65%.("'%"? Dos 16 pacientes
com PO secundaria, 5 (31,2%) apresentaram
PO associada a drogas (amiodarona, em 2,
nitrofurantoina, em 1, bleomicina, em 1, e
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bussulfano, em 1), 3 (18,8%) apresentaram PO
associada a infeccdes (infeccdo por virus influenza
A (HIN1), em 2, e criptococose, em 1), 3 (18,8%)
apresentaram PO associada a transplante de medula
ossea, 3 (18,8%) apresentaram PO associada a
doencgas do colageno (artrite reumatoide, em 2,
e lupus eritematoso sistémico, em 1) e 2 (12,5%)
apresentaram PO associada a neoplasias (linfoma,
em 1, e cancer de célon, em 1). Na literatura,
as causas de PO secundaria sdo extremamente
variadas: drogas, infeccoes, neoplasias solidas ou
hematoldgicas e seus tratamentos (quimioterapia,
radioterapia e transplante de medula o6ssea) e
doencas do colageno.!H10-1?

O diagndstico de PO ¢ feito por meio de
biopsia e histologia. Contudo, dados clinicos e
de exame fisico, incluindo a pesquisa de possiveis
fatores causais associados, em conjunto com
as alteracdes nos exames de imagem, podem
sugerir o diagndstico.”’ No exame histopatoldgico,
observa-se preenchimento irregular dos alvéolos,
ductos alveolares e bronquiolos respiratorios
por tampdes oriundos de tecido de granulacéo,
denominados corpos de Masson.”®) Ha, ainda,
um processo de fibrose intra-alveolar resultante
da organizacdo de um exsudato inflamatorio.
Vale destacar que a PO ndo estd ligada a um
processo de fibrose progressivo e irreversivel,
diferentemente do que é observado nos casos de
pneumonia intersticial usual."” Uma vez firmado o
diagndstico de PO, faz-se necessaria a investigacdo
de algum fator causal associado, que pode ser
relativamente evidente ou que necessite de exames
complementares.” Em nosso estudo, todos os casos
de PO foram confirmados histopatologicamente
apos biopsia transbronquica, em 17 (47,2%);
bidpsia transtoracica guiada por TC, em 5 (13,9%);
bidpsia guiada por videotoracoscopia, em 8
(22,2%); e biopsia pulmonar a céu aberto, em
5 (13,9%). Em 1 caso (2,8%), o diagnostico foi
confirmado por necropsia.

Embora alguns autores tenham relatado usar
biopsias cirurgicas mais frequentemente (em 88%
de seus pacientes),'? a bidpsia transbronquica foi
empregada na maior parte das grandes casuisticas
(em 67-78% dos pacientes).""'” Embora a biopsia
cirtirgica (por toracoscopia ou toracotomia aberta)
ainda seja o padrao-ouro, a bidpsia transbronquica
pode ser conclusiva na maior parte dos casos se
seus achados forem corretamente relacionados
aos achados clinicos e tomogréficos."”
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A TCAR ¢ o método de imagem de escolha
para a avaliacdo da PO. Nio existem diferencas
entre POC e PO secundaria quanto aos achados
da TCAR." Entretanto, Vasu et al.'? mostraram
uma frequéncia maior de derrame pleural em
pacientes com PO secundaria.

0 padrdo mais frequente de PO ¢ o de
consolidacdes e opacidades em vidro fosco,
geralmente bilaterais e periféricas.'"® Contudo,
essas opacidades sdo inespecificas, sendo
frequentemente confundidas com pneumonia
infecciosa.'®'¥ Em nossa amostra, os achados
mais frequentes foram as opacidades em vidro
fosco e as consolidacgdes, observadas em 89 e
83% dos casos, respectivamente. Nas maiores
casuisticas da literatura,("**2Y os achados foram
semelhantes.

Uma forma menos frequente de apresentacdo
da PO ¢ a opacidade focal solitaria, que ¢
denominada PO focal e corresponde a cerca
de 10-15% dos casos de P0.®' O diagnostico
¢ feito geralmente por meio de biopsia de um
nodulo ou massa suspeita, que foi retirado(a)
pensando-se na hipotese diagnostica de carcinoma
broncogénico.” No presente estudo, apenas
1 paciente (2,8%) apresentou PO focal. Nessa
paciente, o achado de imagem foi um nodulo
com sinal do halo.

Outro padrdo de PO ¢ a superposicido de
opacidades intersticiais e alveolares. Pode
inclusive haver superposicdo de PO e outros tipos
de pneumonia intersticial, sobretudo fibrose
pulmonar idiopatica e pneumonia intersticial ndo
especifica.?? Esse padrio é caracterizado pela
relativa escassez de consolidacdo e de opacidade em
vidro fosco, havendo predominancia de opacidades
reticulares com distor¢do arquitetural.?” Em
nossa casuistica, foram encontrados sinais de
distorcdo arquitetural em 14 pacientes (38,9%),
proporc¢do maior que a relatada na literatura (isto
¢, 10-189%)."2% Deve-se ressaltar que nenhum
de nossos pacientes recebera tratamento prévio
para PO.

Embora o sinal do halo invertido tenha sido
inicialmente considerado um achado especifico
para PO,®¥ foi posteriormente descrito em uma
série de outras doencas.”>?” Entretanto, esse
sinal pode ser considerado uma importante pista
para o diagndstico de P0.?%?? Em nosso estudo,
o sinal do halo invertido foi observado em 6
pacientes (17,1%). No estudo de Kim et al., o
sinal do halo invertido foi encontrado em 19%
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dos casos,? embora ndo tenha sido encontrado
em outros estudos com grandes amostras de
pacientes.!22021 A PO também pode se apresentar
como um padrdo nodular, caracterizado por
nodulos centrolobulares de 3-5 mm e pequenas
opacidades nodulares (de 1-10 mm), tipicamente
mal definidas. O diagndstico diferencial com
metastases ¢ fundamental, especialmente em
pacientes com histdria de cancer, ja que existe
associaciio entre PO e essa doenca.C? Em nosso
estudo, foram observados nodulos do espacgo
aéreo em 4 pacientes (11,1%).

Outro aspecto importante na avaliacdo
da PO por meio de TCAR ¢ a distribuicdo das
opacidades. Tanto a distribui¢do subpleural/
peribroncovascular quanto o padrio perilobular
podem ser observados em cerca de 60% dos
casos.?%?131) No presente estudo, opacidades
peribroncovasculares foram encontradas em 19
pacientes (52,8%). Contudo, o padrio perilobular
foi observado em apenas 8 pacientes (22,2%).
Quanto ao acometimento dos pulmdes, houve
predominio do envolvimento bilateral, observado
em 33 (91,7%) dos 36 pacientes. O envolvimento
unilateral foi observado em 3 pacientes, sendo
o pulméo direito acometido em 2 (5,6%) e o
pulmio esquerdo acometido em 1 (2,8%). No
tocante a distribuicdo central ou periférica dos
achados, 26 (72,29%) dos 36 pacientes apresentaram
distribuicido aleatdria, 9 (25%) apresentaram
distribuicdo periférica e 1 (2,8%) apresentou
distribuicdo central.

No sentido craniocaudal, a regido mais
acometida foi o terco médio, em 33 (91,7%) dos 36
pacientes, seguida do terco inferior, em 28 (77,8%),
e do terco superior, em 21 (58,3%). Apenas um
estudo com grande casuistica' refere-se a esses
padroes de distribuicdo, relatando predominio de
lesdes nos campos inferiores em 55% dos casos.

Nosso estudo tem algumas limitacdes. Primeiro,
o estudo foi retrospectivo. Segundo, a analise foi
transversal, sem avaliacdo da evolucdo e possiveis
complicacdes da PO. Terceiro, as técnicas de TCAR
variaram de acordo com o protocolo de cada
instituicdo envolvida no estudo. Finalmente, os
casos foram reunidos de forma aleatoria em 8
instituicoes, distribuidas em 6 estados brasileiros,
o que dificultou a coleta dos dados clinicos para
a diferenciacdo entre POC e PO secundaria. No
entanto, essas limitagdes ndo prejudicaram a
analise das imagens de TCAR. A despeito das
limitacdes, nosso estudo ¢ um dos maiores estudos
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de avaliacdo de imagens de TCAR de pacientes
com PO confirmada histologicamente.

Em suma, os achados tomograficos mais
frequentes foram opacidades em vidro fosco
e consolidacdo, seguidos de reticulagio,
bronquiectasias, nodulos intersticiais, espessamento
de septos interlobulares, padrdo perilobular, sinal
do halo invertido, nédulos do espago aéreo e
sinal do halo. Na maioria dos casos, as lesdes
foram bilaterais, afetando predominantemente
os tercos médios e inferiores dos pulmdes.
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Fatores de risco para complicacdes respiratorias apos
adenotonsilectomia em criancas com apneia obstrutiva do sono*

Risk factors for respiratory complications after adenotonsillectomy in
children with obstructive sleep apnea

Renato Oliveira Martins', Nuria Castello-Branco?,
Jefferson Luis de Barros', Silke Anna Theresa Weber?

Resumo

Objetivo: Identificar fatores de risco para complicagdes respiratorias apos adenotonsilectomia em criancas <
12 anos com apneia obstrutiva do sono encaminhadas a UTI pediatrica (UTIP). Métodos: Estudo de coorte
histdrica com corte transversal que analisou 53 criancas ap6s adenotonsilectomia que preencheram os critérios
pré-estabelecidos para encaminhamento a UTIP em um hospital escola de nivel tercidrio. Foram utilizados o
teste t de Student, o teste de Mann-Whitney e o teste do qui-quadrado para identificar os fatores de risco.
Resultados: Das 805 criancas submetidas a adenotonsilectomia entre janeiro de 2006 e dezembro de 2012
no hospital escola, 53 foram encaminhadas a UTIP. Vinte e uma criangas (2,6% do total de submetidas a
adenotonsilectomia e 39,6% das que foram encaminhadas a UTIP) apresentaram complicages respiratorias,
sendo 12 do género masculino e a idade média de 5,3 £ 2,6 anos. Maior indice de apneia-hipopneia (IAH;
p = 0,0269), maior indice de dessaturagdo de oxigénio (IDO; p = 0,0082), baixo nadir da SpO, (p = 0,0055),
maior tempo de intubacdo orotraqueal (p = 0,0011) e rinopatia (p = 0,0426) foram preditores independentes
de complicagdes respiratorias. Foram observadas complicagdes respiratorias menores (SpO, entre 90-80%) e
maiores (Sp0O, < 80%, laringoespasmos, broncoespasmos, edema agudo de pulmédo, pneumonia e apneia).
Conclusdes: Em criancas de até 12 anos e com apneia obstrutiva do sono, aquelas que tém maior 1AH, maior
DO, menor nadir da Sp0, e/ou rinopatia sdo mais predispostas a desenvolver complicagdes respiratorias apos
adenotonsilectomia do que aquelas sem essas caracteristicas.

Descritores: Complicacdes pds-operatodrias; Tonsilectomia; Apneia do sono tipo obstrutiva.

Introducao

A apneia obstrutiva do sono (AOS) afeta
cerca de 4% da populacio pediatricalV e estd
relacionada com significativos problemas médicos
que incluem anormalidades cardiopulmonares®?)
e insuficiéncia do crescimento.”

A AOS ¢ caracterizada por um aumento da
resisténcia das vias aéreas superiores (VAS) que
leva ao disturbio do sono. A adenotonsilectomia
tornou-se a indicagdo mais comum no tratamento
da AOS pediatrica, passando de 0% em 1978®)
para aproximadamente 77% em 2005, por
melhorar significativamente o disturbio do sono,
os sintomas fisicos e emocionais,” os disturbios

sistémicos secundarios 8 AOS® e por ser capaz
de reverter o cor pulmonale.”)

A adenotonsilectomia ndo ¢ isenta de riscos
e apresenta a possibilidade de hemorragias,
desidratacdo, nduseas, vomitos, dor® e
necessidade de suporte de via aérea adicional
no pés-operatorio.®' Em criancas submetidas
a adenotonsilectomia para AQS, a taxa de
complicagdes respiratorias com indicagdo de
intervencio médica variou de 21 a 369%.' A
AOS esta frequentemente associada a fatores de
risco para complicacdes respiratorias. E importante
determinar quais sdo esses fatores que podem
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aumentar o risco de complicacdes respiratdrias
pos-operatdrias em criancas com AQS para uma
melhor qualidade do tratamento e por uma razéo
de seguranca.

Héa um consenso de que criancas com AOS
grave devem ser observadas durante o periodo
pos-operatorio.” No entanto, hd uma discordéncia
quanto ao local mais seguro para a observacdo
clinica apos a cirurgia: ambiente ambulatorial,
enfermaria pediatrica ou UTI pediatrica (UTIP).
Devido a escassez de diretrizes e estudos baseados
em evidéncias que permitam uma melhor pratica
clinica, o objetivo deste estudo foi identificar
fatores de risco para possiveis complicagdes
respiratdrias apos adenotonsilectomia em criancas
< 12 anos com AOS encaminhadas a UTIP.

Meétodos

Estudo de coorte histdrica com corte transversal
que analisou 53 criangas apds adenotonsilectomia
que preencheram os critérios pré-estabelecidos
para encaminhamento a UTIP em um hospital
escola de nivel terciario.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu da Universidade Estadual Paulista
(protocolo CEP 4336-2012).

Foram incluidas todas as criangas de 1 a 12
anos de idade, ambos os sexos, com hipertrofia
adenotonsilar e AOS, admitidas na UTIP apds
adenotonsilectomia, no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2012. Foram excluidas
criangas com anomalias cardiacas, pulmonares,
neuromusculares ou cromossdmicas e criancas
com alteracGes craniofaciais, além de criancas que
realizaram concomitantemente outros procedimentos
cirurgicos associados a adenotonsilectomia, tais
como miringotomia, insercdo de tubos de ventilagdo
e/ou laringoscopia diagndstica. As indicacoes de
encaminhamento a UTIP se basearam em critérios
clinicos e/ou polissonograficos, os quais incluiram:
idade < 3 anos, obesidade, baixo peso, asma e/
ou alteragdes polissonograficas (nadir da Sp0, <
80%, 1AH > 10 eventos/h).

Todos os pacientes foram avaliados por
uma unica pesquisadora durante o periodo
perioperatorio. Os parametros pré-operatorios
foram coletados através de um questionario
de anamnese padronizado que incluia idade,
género, indice de massa corporea (IMC), presenca
de comorbidades — obesidade (definida através
das curvas do percentil de IMC para idade e

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004415
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género adotadas pela Organizacdo Mundial da
Saude [2007], sendo percentil > 97 critério de
obesidade), asma, rinopatia e infeccio de VAS
(TVAS) — tamanho da adenoide (definido por um
exame endoscopico com lente de nariz rigida 0°
e 2,4 mm através da relacdo da adenoide com
o0 espaco da rinofaringe) e tamanho da tonsila
(estabelecido pelo escore de Brodsky).

A monitorizacdo cardiorrespiratoria para
confirmar o diagnostico de AOS foi realizada em
regime de internacdo hospitalar, pela Disciplina
de Otorrinolaringologia, por um periodo de
até 6 meses antes da adenotonsilectomia.
As criancas realizaram polissonografia tipo 1
(Alice”; Phillips Respironics, Murrysville, PA,
EUA) ou polissonografia tipo 111 (Stardust 1%
Phillips Respironics) ou oximetria de noite inteira
para registro da SpO, (PV 4000 LCD; Protec
Equipamentos Médico-Hospitalares, Sdo Paulo,
Brasil). Os pardmetros respiratorios analisados
foram: indice de apneia-hipopneia (1AH), indice
de hipopneia (IH), indice de dessaturagio de
oxigénio (IDO) e nadir da SpO0,. Os dados foram
gravados por software especifico de cada aparelho
e pontuados por um unico avaliador. A oximetria
foi utilizada para definir o nadir da Sp0,. A apneia
obstrutiva foi definida por uma queda de mais
de 90% no tracado da pressdo nasal por pelo
menos 2 ciclos respiratorios associada a presenca
do esforco toracico e/ou abdominal. A apneia
central foi definida pela auséncia de esforco
inspiratorio em todo o evento com duragdo > 20
segundos ou duracdo de 2 ciclos respiratorios,
associado a despertar ou dessaturagdo de O,
> 30pb. A hipopneia foi caracterizada por um
decréscimo de pelo menos 50% no tracado da
pressdo nasal associado a dessaturagédo de O, >
3%. 0 1DO foi definido pelo numero de episodios
de dessaturacdo da oxi-hemoglobina > 3% a partir
da SpO, basal por hora de sono com duracao
> 10 segundos. O nadir da SpO, foi definido
como a minima Sp0,, independentemente da
duracdo. A AOS foi classificada como leve (1AH
de 1-4,9 eventos/h), moderada (IAH de 5-9,9
eventos/h) ou grave (1AH > 10 eventos/h), e os
eventos foram marcados segundo a pontuacio
da American Academy of Sleep Medicine (2007).

Todas as cirurgias foram supervisionadas,
permitindo a padronizac¢do da técnica cirtrgica e
a utilizacdo de protocolo anestésico padronizado
para criangas com AOS. Tanto a tonsilectomia
como a adenoidectomia foram realizadas através de
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técnica fria convencional. A anestesia combinou a
modalidade venosa (propofol [3mg/kg] e alfentanil
[50mg/kg]) e inalatéria (sevoflurano qsp e/ou N,0/
0, - 50/50). Apos a cirurgia, todas as criancas
foram encaminhadas intubadas a UTIP por um
periodo de até 6 h e permaneceram na UTIP por
periodo minimo de 24 h, conforme protocolo
institucional pré-estabelecido para criancas com
apneia grave. As criancas foram divididas em dois
grupos de acordo com a auséncia ou presenca de
complicacdo respiratdria apos adenotonsilectomia.
As complicagdes respiratdrias pds-operatorias
foram divididas em maiores (S]OO2 < 8009,
laringoespasmo, broncoespasmo, apneia,
pneumonia [confirmada por radiografia de
torax], leucocitose com desvio a esquerda e
febre, edema agudo de pulméio po6s-obstrutivo
[confirmado por radiografia de térax ou uso
de diuréticos de alca e reintubacio]) e menores
(S]oO2 entre 90% e 80% com necessidade de
reposicionamento de via aérea). Além disso, foram
avaliados o tempo de intubacdo orotraqueal
(10T) apds adenotonsilectomia e intervencdes
médicas (necessidade de reposicionamento de
via aérea, uso de aparelhos de pressdo positiva
[continuous positive airway pressure ou bilevel
positive airway pressure| e reintubacéo).

Andlise estatistica

Para testar a hipotese de normalidade dos
dados, aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov
para todas as medidas continuas dentro de cada
grupo da amostra. O teste t de Student, o teste
de Mann-Whitney e o teste do qui-quadrado
foram utilizados para comparacdo intergrupos
das varidveis estudadas. A andlise de regressio
linear multipla foi realizada para determinar quais
varidveis mais se relacionaram com o aumento
do risco de complicacdes respiratorias apos
adenotonsilectomia.

Todos os testes foram realizados com o
programa Statistica, versdo 6.0 (StatSoft Inc.,
Tulsa, OK, EUA), adotando-se um nivel de
significancia de 5%.

Resultados

No periodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2012 foram realizadas 805 adenotonsilectomias
em criancas com AOS no hospital escola, e 53
dessas criancas foram encaminhadas a UTIP. Os
motivos para encaminha-las a UTIP foram idade
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< 2 anos (n = 2), obesidade e/ou asma com nadir
da Sp0O, < 80% (n = 10), nadir da Sp0O, < 75%
(n = 4), AOS leve com nadir da Sp0, < 70% (n
= 1), AOS moderada associada a comorbidades
(n = 5) ou a nadir da Sp0O, < 80% (n = 2) e AOS
grave (n = 29). Para o registro dos pardmetros
respiratorios foram realizadas 7 polissonografias
tipo 1, 30 polissonografias tipo 111 e 6 oximetrias.

Dentre as comorbidades pesquisadas, o grupo
com complicacdes apresentou maior frequéncia
de rinopatia do que o grupo sem complicacdes
(Tabela 1). O grupo com complicagdes respiratorias
apresentou maior 1AH, maior IDO, menor nadir
da Sp0O, e maior tempo de 10T em relagédo as
criancas sem complicacdes (Tabela 2). Apds andlise
de regressado linear multipla, verificou-se que as
seguintes variaveis independentes colaboraram
para o aumento do risco de complicacdes
respiratorias apds adenotonsilectomia: 1AH, IDO,
nadir da SpO,, rinopatia e tempo de 10T [p(R?)
= 0,0099]; porém, individualmente, nenhuma
variavel demonstrou maior associacdo com o
desfecho clinico (Tabela 3).

Das 53 criancas estudadas, 21 (39,6%)
apresentaram complicagdes respiratorias apos
adenotonsilectomia. As criancas foram divididas
segundo a auséncia ou presenca de complicacdes
respiratorias (Tabela 1). O grupo sem complicagdes
foi formado por 32 criancas, sendo 16 do género
masculino e a idade média de 6,1 + 3,1 anos
(variacdo: 1,6-12). O grupo com complicacdes
foi formado por 21 criancas, sendo 12 do género
masculino e a idade média de 5,3 + 2,6 anos
(variacdo: 2,4-12).

Sete criancas apresentaram complicacdes
respiratorias menores (SpO, entre 90-80%), e
14 criancas, complicacdes respiratdrias maiores
(SpO, < 80% [n = 2], laringoespasmos [n =
9], broncoespasmos [n = 5], broncoespasmo
intraoperatdrio [n = 2], apneia [n = 1], pneumonia
[n = 1] e edema agudo de pulmio [n = 3]; Tabela 4).
0 grupo com complicaces respiratdrias permaneceu
na UTIP por um periodo > 24 h, e as principais
intervengdes médicas foram antibioticoterapia (n
= 1) por pneumonia, uso de diurético de alca (n
= 3) por edema agudo de pulmio, nebuliza¢des
continuas com broncodilatador ou adrenalina (n
= 12) por broncoespasmos e laringoespasmos e
reintubacdo (n = 3) por edema agudo de pulméo
e broncoespasmo severo em vigéncia de TVAS
(Tabela 4). Durante a evolucio pos-operatoria,
a taxa de mortalidade foi zero, e as criancas com
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Tabela 1 - Comparagdo dos dados demograficos e das comorbidades em criancas de acordo com a auséncia
ou presenca de complicacdes respiratdrias apds adenotonsilectomia.?

Variaveis Complicagdes respiratorias apds adenotonsilectomia P
Auséncia Presenca
(n=32) n=21)
Masculino/Feminino 16/16 12/9 0,6062*
1dade, anos 6,2 + 3,1 53+2,6 0,2820%
<3 4 3 0,4040%**
3-6 13 10
7-9 8 7
10-12 7 1
IMC, kg/m? 19,28 + 5,27 18,76 + 5,19 0,7257*
< percentil 3 0 2 0,8489%**
> percentil 3 e < percentil 85 14 7
> percentil 85 e < percentil 97 5 2
> percentil 97 13 10
Comorbidades
Obesidade 13 10 0,4931*
Asma 4 6 0,1164*
Rinopatia® 20 25 0,0426*
IVAS vigente 0 2 0,0668*

IMC: indice de massa corpdrea; e IVAS: infeccdo de vias aéreas superiores. “Valores expressos em n de pacientes ou
em média + dp. "Varidvel selecionada para andlise de regressao linear multipla. *Teste do qui-quadrado; **teste t de

Student; e ***teste de Mann-Whitney.

Tabela 2 - Comparacdo dos dados polissonograficos, tempo de intubagdo orotraqueal e tamanho da
adenoide e tonsilas em criancas de acordo com a auséncia ou presenca de complicacdes respiratorias apos

adenotonsilectomia.

Varidveis Auséncia de complicacdes Presenca de complicacdes P
n de Média + dp n de Média + dp
pacientes pacientes
Variaveis polissonograficas
1AH, eventos/h? 24 18,1 £ 11,2 13 28,6 £ 16,3 0,0269*
TH, eventos/h 24 58+ 6,0 13 10,5 = 10,4 0,0882*
1DO, episodios/h? 18 153 +£9,4 12 29,8 + 18,4 0,0082*
Nadir da Sp0,,%’ 28 76,8 £ 10,9 15 64,4+ 16,9 0,0055*
Tempo de 10T no PO, h? 32 1,8 £2,0 21 50+ 4,8 0,0011*
Tamanho de adenoide e tonsilas
Adenoide, RAN 30 78 £ 17 17 8713 0,0705*
Tonsilas, escore de Brodsky
1 0 - 0 - 0,3512*
2 4 - 2 -
3 18 - 10 -
4 10 - 9 -

1AH: indice de apneia-hipopneia; 1H: indice de hipopneia; IDO: indice de dessaturacdo de oxigénio; 10T: intubagéo
orotraqueal; PO: pos-operatdrio; e RAN: relacio adenoide/nasofaringe. “Varidveis selecionadas para anélise de regresso
linear multipla. *Teste t de Student ; e **teste de Mann-Whitney.

auséncia e presenca de complicacdes respiratorias
permaneceram internadas por 3 £ 1 e 5 £ 2 dias,
respectivamente.

As complicacdes respiratorias apds
adenotonsilectomia foram descritas individualmente
na Tabela 4.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004415

Discussio

Das 805 criancas que realizaram
adenotonsilectomia no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2012 no hospital escola, 21
(2,6%) apresentaram complicacdes respiratdrias

J Bras Pneumol. 2015;41(3):238-245



242

Martins RO, Castello-Branco N, Barros JL, Weber SAT

Tabela 3 - Andlise de regressdo linear multipla considerando a complicacéo respiratoria apds adenotonsilectomia

como varidvel dependente.?

Variaveis Auséncia de  Presenca de  Beta Coeficiente Erro P R? p (RY
independentes complicacdes complicacdes parcial de padrio
regressio
1AH 18,1 £ 11,2 28,6 £ 16,3 -0,0276 -0,0009 0,0073 0,8972 0,3722 < 0,0099
1DO 153+ 9,4 29,8 £ 18,4 0,2730 0,0082  0,0075 0,2798
Nadir da SpO, 76,8 £109 64,4+169 -0,0077 -0,0003 0,0062 0,9650
Rinopatia 20 25 0,2679 0,3265 0,1843 0,0863
Tempo de 10T no PO, h 1,8 £2,0 50=*4,8 0,3781 0,0527  0,0267 0,0568

1AH: indice de apneia-hipopneia; IDO: indice de dessaturagdo de oxigénio; 10T: intubacdo orotraqueal; e PO: pos-operatorio.

#Valores expressos em média = dp ou em n de pacientes.

pos-operatorias. Este dado se assemelha aos
resultados de outros estudos, onde as complicacdes
respiratdrias variaram de 1,3% a 13,49.01%-10)
Quando se avaliaram as criancas com alto risco
para complicacdes encaminhadas a UTIP (n =
53), a taxa de complicagdes respiratorias foi
de 39,6%, mostrando também correlacdo com
outros trabalhos em que as taxas variaram de
25% a 60%.""17-2)Vale ressaltar que nenhuma
crianca em acompanhamento pos-operatorio
de adenotonsilectomia na enfermaria pediatrica
comum apresentou complicacdo respiratoria maior
com necessidade de transferéncia para a UTIP.

0 encaminhamento das 53 criancas a UTIP
no periodo pds-operatorio foi motivado pela
presenca de AOS associada a um ou mais fatores
de risco. Pois de acordo com a literatura, criangas
com AOS e/ou idade < 2 anos®'"'"'® gu < 3
anos,?" obesidade,®'»'>2224 haixo peso,>?"
asma,"' alteracOes polissonograficas (nadir
da Spo, < 80%!'" ou < 72%,'>') 1AH > 24
eventos/h,'"” TH maior e/ou 1AH maior),!"
combinacdo de pressdo de CO, > 45 mmHg
e Sp0, < 86%,"" presenca de laringoespasmo
intraoperatorio'” e comorbidades sistémicas
associadas (anomalias neuromusculares,©":20)
alteracdes craniofaciais,®'?”  anomalias
cardiacas!""'22025 e anomalias cromossOmicas)("'?)
apresentam maiores indices de complicacdes
respiratorias apds adenotonsilectomia. Porém,
apos as analises dos resultados das complicacdes
respiratorias pos-operatdrias deste estudo, o
servico de Otorrinolaringologia da instituicdo
ndo adota mais como rotina o encaminhamento
a UTIP de pacientes < 12 anos com AOS e/ou
fatores de risco apds adenotonsilectomia. O que
se preconiza ¢ a realizacdo de um estudo do
sono para melhor caracterizacdo da gravidade
do disturbio respiratdrio, além de minuciosa
e detalhada historia clinica para identificacdo
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de fatores de risco. Para pacientes com AOS
grave associada a presenca de comorbidades
graves (anomalias cromossdmicas, cardiacas,
neuromusculares e alteracdes craniofaciais) e/
ou criancas < 2 anos, ainda ha a indicacdo de
observacdo pos-operatoria na UTIP.

Os fatores de risco capazes de predizer
complicacoes respiratorias apds adenotonsilectomia
foram os pardmetros polissonograficos (maior 1AH
[média de 28,6 eventos/h], maior 1DO [média de
29,8 episodios/h] e baixo nadir da Sp0, [média
de 64,49%d]), presenca de rinopatia e maior tempo
de 10T no pds-operatoério (Tabela 2).

As complicacdes respiratdrias sdo mais
prevalentes em criangas quanto maior for o 1AH,
maior for 0 1DO e menor for o nadir da Sp0, no
estudo do sono durante o pré-operatdrio. Nossos
resultados foram similares aos encontrados em
outros estudos que correlacionaram achados
polissonograficos com complicacdes respiratdrias
pos-operatdrias e intervencoes médicas.!!%!1%17.20)
Schroeder et al.® observaram que 43% das criangas
com 1AH > 25 eventos/h necessitaram de alguma
intervencdo em decorréncia de complicacdes
respiratdrias. Outro estudo mostrou que quanto
maior o 1AH (média de 31,8 eventos/h), maior o
TH (média de 22,6 eventos/h) e menor o nadir
da SpO, (média de 71,7%), maior é a correlagdo
com complicacdes respiratdrias, sendo mais
comumente as dessaturacées que necessitaram
de suplementagéo de 0,. Portanto, é evidente a
importancia do conhecimento prévio da gravidade
da apneia pelo estudo do sono (polissonografia)
para predizer o risco de possiveis complicacoes
respiratdrias pos-operatorias.

Dentre as comorbidades avaliadas, somente
a rinopatia apresentou-se estatisticamente
significante no grupo com complicacdes
respiratdrias. Como as criangas com AOS
grave apresentam maior colapsabilidade das

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004415
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VAS®728) e sio mais suscetiveis aos efeitos
respiratorio-depressores das drogas anestésicas
e dos opidceos,?9 ¢ possivel que a rinopatia
associada ao aumento de secrecdes e edema das
VAS possa contribuir para maior resisténcia e,
consequentemente, um aumento de complicagdes
respiratdrias perioperatdrias.

Apesar de varios estudos na literatura
demonstrarem que idade < 2 anos®''%'8) oy
< 3 anos,?) obesidade® 12152224 e gsma(14 se
relacionam com maior chance de complicacdes
respiratorias apds adenotonsilectomia, neste
estudo ndo houve diferenca estatisticamente
significante para ocorréncia de eventos respiratdrios
(Tabela 1). Pode ser que essas varidveis ndo se
mostraram significantes por se tratar de uma
amostra pequena, por este ser um grupo de criangas
com maijor risco de complicacdes respiratdrias e
pelo fato de as criancgas apresentarem semelhanca
na distribuicdo das comorbidades.

0 tempo de 10T (Tabela 2) foi estatisticamente
maior em pacientes com complicacdes respiratorias,
corroborando Schroeder Jr et al.,*® os quais
demonstraram que retardar a extubacdo pode
aumentar as chances de complicacdes respiratorias
em um grupo que ja possui alto risco. Portanto, as
criancas que realizaram adenotonsilectomia para
AQS associada a comorbidades e permaneceram
intubadas apo6s a cirurgia apresentaram maiores
taxas de complicagdes e, consequentemente,
maior tempo de internacdo hospitalar.

Este estudo foi limitado por uma amostra
pequena, variedade na preferéncia do cirurgido
para a observacdo pos-operatdria e um possivel
viés na selecio das criangas que foram submetidas
ao estudo do sono. Um estudo prospectivo com
amostra maior se faz necessario para determinar
0s possiveis fatores de risco capazes de demonstrar
uma maior chance de complicacdes respiratdrias
apos adenotonsilectomia.l'”

Os resultados do presente estudo indicam que
entre criancas com idade até 12 anos diagnosticadas
com AOS, aquelas que tém maior 1AH, maior 1DO e
menor nadir da Sp0, na avaliagdo polissonogréfica
pré-operatdria, além da presenca de rinopatia,
possuem uma maior chance de desenvolver
complicacdes respiratorias apds adenotonsilectomia
do que aquelas sem essas caracteristicas.
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Resumo

0 transplante de pulmdo apresenta uma ampla gama de desafios para as equipes multidisciplinares que gerenciam
o atendimento aos beneficiarios. As equipes de transplante devem realizar uma avaliacdo abrangente dos
candidatos a transplante, a fim de garantir os melhores resultados pos-transplante possiveis. 1sso € especialmente
verdadeiro para o psicdlogo, pois problemas psicologicos podem surgir a qualquer momento durante o periodo
perioperatdrio. O objetivo do nosso estudo foi avaliar as causas psicoldgicas da contraindicagdo da inclusdo na
lista de espera para transplante de pulmdo em um programa de referéncia. Analisamos retrospectivamente dados
sobre problemas psicoldgicos apresentados por candidatos a transplante pulmonar, a fim de compreender essas
questdes em nossa populacido e refletir sobre formas de melhorar o processo de selecéo.

Descritores: Transplante de pulmio; Entrevista psicoldgica; Testes psicologicos; Cuidados pré-operatorios.

Desde que o transplante pulmonar se tornou o
padrdo de tratamento para pacientes com doenca
pulmonar avancada, mais de 32.000 procedimentos
foram realizados em todo o mundo.™” Em nosso
instituto, 220 pacientes foram submetidos a
transplante pulmonar desde o ano 2000. No
entanto, a escassez de pulmdes doados adequados
exige que os profissionais responsaveis selecionem
para receber transplante pulmonar somente os
pacientes nos quais a probabilidade de sobrevida
apods o procedimento seja significativa.’? De fato,
cerca de 17% de todos os pacientes que recebem
transplante pulmonar morrem no primeiro ano
apos o transplante,” o que é motivo de grande

preocupacdo com a selecdo de candidatos a
transplante pulmonar, pois os médicos devem
garantir que aqueles que receberem um transplante
cuidardo adequadamente de seu novo orgao.
Como os candidatos a transplante pulmonar
podem apresentar desequilibrio emocional em
virtude da natureza incapacitante e possivelmente
mortal de sua doenca,® o aconselhamento a
esses individuos implica uma série de questoes
praticas para os psicologos. Sabe-se que a doenca
pulmonar cronica estd associada a um aumento
do risco de depressdo e outros transtornos
mentais. Craven™ estudou 116 pacientes aptos
para transplante pulmonar e constatou que quase
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metade apresentava transtornos psiquiatricos
diagnosticaveis, tais como transtorno depressivo
maior, transtorno de ansiedade e transtorno de
panico, isoladamente ou conjuntamente. Além
disso, como observaram Manzetti et al.,”) o tempo
de espera por um transplante pulmonar ¢ um
periodo marcado por grande ansiedade, e 0s
pacientes na lista lidam com muitos estressores
relacionados com a saude, tais como a perda da
capacidade fisica, hospitalizacdes frequentes e a
dependéncia progressiva de oxigénio.® Em uma
revisdo da literatura, Barbour et al.®) constataram
que candidatos a transplante pulmonar podem
apresentar niveis elevados de sofrimento psiquico
no momento da avaliagdo. Os autores constataram
também que, se nio tratadas, comorbidades
psicoldgicas nesses individuos podem ter um
efeito negativo significativo nos desfechos clinicos
apos o transplante.®

Ha um consenso geral de que o tabagismo
atual ou recente ¢ uma contraindicacdo absoluta
ao transplante pulmonar, assim como o sdo o
abuso de drogas, o abuso de élcool e as doencas
psiquiatricas graves, e de que a adesdo adequada
a prescricao médica ¢ fundamental para alcangar
um progndstico favoravel.©® Assim, a avaliagio
psicoldgica ¢ um passo importante da avaliagio
pré-operatoria de candidatos a transplante, pois
pode identificar padrdes de comportamento e
estados emocionais que podem afetar o curso
da doenca antes e depois do transplante.” A
avaliacdo do grau de compreensao do paciente
¢ outro aspecto importante do processo de
avaliacdo, assim como o sdo a determinacdo das
atitudes do paciente a respeito de sua doenca
e do transplante iminente e a identificacdo de
um cuidador comprometido. A escolaridade,
a competéncia sociocultural e a capacidade
cognitiva dos candidatos a transplante pulmonar
também devem ser avaliadas de perto, pois sdo
fatores que podem influenciar sua adesdo ao
tratamento pds-transplante.C” Além disso, além
da compreensdo do processo de transplante,
deve-se levar em conta o grau de motivacdo
do paciente para se submeter ao procedimento
e se envolver no processo.”

Em nosso instituto, a equipe médica e
cirargica, juntamente com um psicélogo, um
enfermeiro, um fisioterapeuta, um nutricionista
e um assistente social, fazem uma avaliacdo
pré-transplante completa de cada candidato
a transplante pulmonar. Todos os casos sdo
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entdo discutidos em uma reunido semanal da
equipe multidisciplinar, cujos membros decidem,
coletivamente, quais pacientes serdo incluidos
na lista de espera de transplante pulmonar.

O presente estudo, realizado pelo Grupo
de Transplante Pulmonar do Departamento de
Pneumologia do Instituto do Coragdo, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo, em S3o Paulo (SP), foi uma analise
retrospectiva dos registros das reunides semanais
da equipe multidisciplinar realizadas entre maio de
2009 e maio de 2014, com foco na avaliacdo das
questdes psicoldgicas. Nosso objetivo foi avaliar as
causas psicologicas da exclusdo da lista de espera
para transplante pulmonar em um programa de
referéncia. As opinides expressas pelo Servico
de Psicologia do Instituto do Coragdo foram
analisadas, e os problemas considerados causas
possiveis de complicacdes pos-transplante foram
categorizados de acordo com os critérios para
a indicacdo e a contraindicacio de transplante,
estabelecidos em diretrizes internacionais para a
seleciio de candidatos a transplante pulmonar.®

Foram analisados os dados relativos a 345 casos
apresentados nas reunides semanais da equipe
multidisciplinar. A idade dos pacientes variou de
12 a 67 anos, e 176 (51%) eram do sexo feminino.
Membros do Servico de Psicologia identificaram
contraindicacdes (relativas ou absolutas) de
transplante em 117 (33,91%) dos 345 pacientes
(Tabela 1): dependéncia quimica nos ultimos
seis meses, em 4 pacientes; limitacdes cognitivas
associadas a falta de apoio social adequado, em
3 pacientes; adesdo inadequada ao tratamento,
em 24 pacientes; a falta de um cuidador ou
auséncia de apoio social, em 43 pacientes; qualquer
transtorno psicologico que pudesse prejudicar
a assisténcia (especialmente depressdo), em 34
pacientes; falta de conhecimento da doenca
subjacente e do programa de transplante, em
16 pacientes; incerteza quanto a decisdo de
se submeter ao transplante, em 11 pacientes;
recusa absoluta do paciente a se submeter ao
transplante, em 14 pacientes. E digno de nota
que alguns dos pacientes apresentavam mais de
um fator complicador.

Dos 117 pacientes com contraindicacdes
psicologicas, 76 (64%) foram encaminhados
para acompanhamento psicoldgico e reavaliacido
posterior. Apds as avaliacdes psicologicas, os
pacientes foram informados a respeito de todos os
complicadores observados e receberam orientacdes
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Tabela 1 - Contraindicacdes do transplante pulmonar.

Contraindicacdo n = 345
Recusa do paciente a se submeter ao transplante, n (%) 14 (4,05)
Dependéncia quimica nos ultimos 6 meses, n (%) 4(1,15)
Adesio inadequada ao tratamento, n (%) 24 (6,95)
Qualquer transtorno psicoldgico que pudesse prejudicar a assisténcia (especialmente depressio), n (%) 34 (9,86)
LimitacGes cognitivas associadas a apoio social inadequado, n (%) 3 (0,86)
Falta de conhecimento, por parte do paciente, da doenca subjacente e do procedimento de 16 (4,63)
transplante, n (%)
Falta de um cuidador ou auséncia de apoio social, n (%) 43 (12,46)
Incerteza quanto a decisdo de se submeter ao transplante, n (%) 11 (3,18)
Total, n (%) 117 (33,91)

sobre a melhor forma de resolvé-los. Todos foram
orientados a procurar apoio psicoldgico no hospital
do qual haviam sido encaminhados ou em um
servico de saude proximo as suas residéncias. Dos
76 pacientes que foram reavaliados, 45 (59%)
foram posteriormente colocados na lista de espera
para transplante pulmonar. No momento em que
este texto foi redigido, 17 desses pacientes haviam
sido submetidos a transplante e 21 aguardavam a
cirurgia. Sete dos 45 morreram enquanto estavam
na lista de espera.

O presente estudo é um retrato interessante
dos problemas psicologicos que afetam pacientes
avaliados para receber transplante pulmonar
em um unico centro. O transplante de orgéos,
especialmente o transplante de pulméo, ¢ um
processo arduo, com passos dificeis que apresentam
muitos desafios psicoldgicos, e essas dificuldades
persistem durante toda a vida do receptor.®'?
Portanto, os pacientes devem estar emocionalmente
estaveis e ser capazes de lidar com as frustracdes
individuais, e a avaliacdo psicologica pré-operatoria
deve ser capaz de identificar aqueles que nédo
estdo preparados para a cirurgia, impedindo-os
de passar por um procedimento potencialmente
danoso e malsucedido. No entanto, em virtude
de seu desejo de ganhar a aceitacdo da equipe
de transplante, alguns pacientes podem ser
reservados ou minimizar suas preocupacdes.’) A
avaliacdo psicoldgica deve, portanto, destinar-se
a estabelecer empatia, proporcionando aos
pacientes a oportunidade de compartilhar suas
preocupacdes com um profissional treinado, e deve
ser capaz de identificar problemas modificaveis
ou contraindicacdes absolutas nesse grupo de
individuos.

Para o receptor do transplante, o alivio do
sofrimento que acompanha uma doenca pulmonar
incapacitante, crénica, tem um preco — as
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provacdes relativas a adesdo a um tratamento a
longo prazo® — e a estabilidade psicoldgica ¢é
fundamental para enfrentar esse desafio. E essencial
que os pacientes reconhecam e considerem essas
questdes antes do transplante, pois transtornos
psicologicos comdrbidos, tais como ansiedade e
depressdo, relacionam-se com mas praticas de
saude ao longo de todo o processo de transplante
e com desfechos pos-transplante desfavoraveis.
Apos o transplante, as preocupacdes psicossociais
tendem a girar em torno da adaptacdo a um novo
estilo de vida, o que também deve ser uma questdo
de grande preocupacdo para a equipe de saude.
Assim, o transplante pulmonar apresenta aos
psicologos muitos aspectos que exigem avaliacdo e
intervencdo. Consequentemente, os psicdlogos sdo
membros fundamentais da equipe multidisciplinar
e sdo indispensaveis na avaliacdo pré-operatoria
de candidatos a transplante pulmonar, pois certos
fatores psicossociais podem identificar pacientes
que ndo devem ser submetidos ao procedimento.
Questdes como comportamentos relacionados com
um estilo de vida insalubre, o descumprimento
do tratamento e a falta de um cuidador confiavel
(todas as quais foram observadas na populacio
estudada) sdo significativos fatores de risco
de desfechos pds-transplante desfavoraveis e
devem ser resolvidas antes de incluir o paciente
na lista de espera de transplante.”) A presenca
de um cuidador inadequado ¢ uma grande
preocupacdo em nosso instituto. Nossa tarefa
¢ identificar tais problemas e evitar que pacientes
de alto risco sejam submetidos ao procedimento
cirurgico, o que nos permite garantir que os
pacientes selecionados sejam aqueles com maior
probabilidade de colher todos os beneficios do
transplante pulmonar. Devemos tentar ajudar os
pacientes que apresentem problemas psicoldgicos
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Critérios psicologicos para contraindicacdo em candidatos a

transplante pulmonar: um estudo de cinco anos

a resolver esses problemas e preencher os critérios
de inclusdo na lista de espera.
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Pequenos nodulos intersticiais

Small interstitial nodules

Edson Marchiori', Glaucia Zanetti?, Bruno Hochhegger®

distribuidos

nédulos
homogeneamente pelos pulmdes, sem predominar
em nenhum compartimento especifico. Observar que
alguns deles tocam a superficie pleural e que outros
se encontram em contato com as cissuras.

Figura 1 - Pequenos

Homem, 45 anos, procurou o ambulatdrio com
queixas de febre baixa, tosse pouco produtiva,
cefaleia e astenia ha trés semanas, assim como
emagrecimento de 5 kg nos ultimos quatro
meses. O paciente relatara ter um irmdo com
diagndstico de tuberculose pulmonar ha dois
meses em tratamento, assim como costumar passar
finais de semana em um sitio em zona rural. A
TCAR mostrou pequenos nodulos disseminados
(Figura 1).

0 paciente apresenta na TCAR basicamente
pequenos nodulos intersticiais multiplos. O
padrdo nodular se refere a presenca de multiplas
opacidades pulmonares arredondadas, com
densidade de partes moles, menores que 3 cm.
Pequenos nddulos (ou micronddulos) sdo aqueles
com didmetro menor que 1 cm. Eles podem
ser classificados, quanto a sua distribuicdo
pelo parénquima pulmonar, em perilinfaticos,
centrolobulares ou randémicos.

O padrdo perilinfatico caracteriza-se
por pequenos nodulos que se localizam
preferencialmente no intersticio peribroncovascular,
nos septos interlobulares e nas regides subpleurais
(regides que contém o sistema linfatico pulmonar).

Esse padrdo de distribuicdo ¢ encontrado
frequentemente na sarcoidose, na silicose e
na linfangite carcinomatosa. A distribuicdo
centrolobular caracteriza-se pela presenca de
nddulos a poucos milimetros da superficie pleural e
das cissuras, sem, no entanto, toca-las. Pneumonite
por hipersensibilidade, silicose e bronquiolites
infecciosas sdo exemplos de doencas que podem
cursar com esse padrdo. O padrdo randémico
caracteriza-se pela presenca de pequenos nodulos
distribuidos aleatoriamente em relacdo ao 16bulo
secundario e uniformemente disseminados
pelos pulmdes. Doencas nodulares que se
disseminam por via hematogénica apresentam
padrdo randdémico de distribuicdo. Exemplos:
metastases e doencas granulomatosas miliares,
principalmente tuberculose e histoplasmose.
0Os nddulos do paciente em questdo estdo
homogeneamente distribuidos pelos pulmades,
caracterizando a distribuicdo randomica. As
principais doencas que podem se apresentar
com esse padrio sdo a tuberculose miliar, a
histoplasmose e alguns tipos de metastases
hematogénicas. Os nddulos metastaticos tendem
a predominar nos campos pulmonares inferiores,
enquanto, na tuberculose miliar, eles tendem a
predominar nos campos superiores. Além disso,
muitas vezes eles tém tamanhos diferentes nas
metdastases, enquanto que nas infeccdes miliares,
eles tendem a manter as mesmas dimensées. Nao
ha critério tomografico que auxilie na diferenciacio
entre tuberculose miliar e histoplasmose.

0 anti-HIV foi positivo, a dosagem de CD4
foi de 140 células\pL, e a imunodifusio radial
para fungos foi positiva para histoplasmose.
No caso desse paciente, levando-se em conta
o quadro clinico, a histéria epidemiologica, o
resultado da sorologia e o exame tomografico,
o diagnostico final foi de histoplasmose.
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Diagnostico de discinesia ciliar primaria*
Diagnosis of primary ciliary dyskinesia

Mary Anne Kowal Olm', Elia Garcia Caldini?, Thais Mauad?

Resumo

Discinesia ciliar primaria (DCP) é uma doenca genética que compromete a estrutura e/ou a funcio ciliar,
causando retencdo de muco e bactérias no trato respiratério e levando a infecgdes cronicas nas vias aéreas
superiores e inferiores, defeitos de lateralidade visceral e problemas de fertilidade. Revisamos os sinais e sintomas
respiratorios da DCP, os testes de triagem e a investigacdo diagndstica, bem como detalhes relacionados ao
estudo da fungdo, ultraestrutura e genética ciliar. Descrevemos também as dificuldades em diagnosticar a DCP

por meio de microscopia eletronica de transmissdo, bem como o sequimento dos pacientes.

Descritores: Sindrome de Kartagener; Cilios; Depuracdo mucociliar; Transtornos da motilidade ciliar;

Diagndstico.
“0 batimento ciliar foi uma das primeiras caracteristicas, o Alfa, da vida animal na Terra, e sera
a ultima, o Omega.”
- J. C. de Man, médico e historiador holandés
Introducio

A discinesia ciliar primaria (DCP) ¢ uma doenca
que se caracteriza por uma alteracdo da frequéncia
e/ou do padrio de batimento ciliar e que possui
uma base genética heterogénea, tipicamente
autossOmica recessiva; a principal consequéncia da
disfuncio ciliar ¢ a baixa eficiéncia da depuracdo
mucociliar das vias aéreas superiores e inferiores,
levando a infeccdes cronicas e inflamacio.!"?

Poucos paises apresentam registros da
prevaléncia, do diagndstico e do progndstico
da doenca, com grandes variacoes entre os dados.
A prevaléncia varia de 1:2.200 a 1:40.000, com
maior ocorréncia em familias com casamentos
consanguineos. Evidéncias sugerem que o
diagndstico ¢ frequentemente tardio, devido
principalmente ao ndo reconhecimento da doenca
e a necessidade de recursos técnicos sofisticados
para a sua investigacio.”

Na Europa, ha registros de mais de 1.000
pacientes distribuidos em 223 centros em 26 paises."
Nos Estados Unidos, ha relatos de menos de 1.000

pacientes com um diagnostico bem estabelecido.”!
No Brasil, a maioria dos servicos de pneumologia
carece de recursos para a investigacdo da DCP,
havendo, portanto, poucos casos descritos,** ainda
ndo representativos da prevaléncia nacional. Segundo
consenso europeu, o diagnostico deve ser baseado
na presenca do fendtipo e confirmado por meio de
testes diagnosticos em centros especializados.® Os
testes de triagem devem preceder a investigacdo
diagnostica da DCP.® O objetivo deste estudo foi
revisar a literatura a respeito do diagnostico da DCP.

Biologia ciliar

Cilios sdo estruturas especializadas filiformes,
recobertas por membrana plasmatica, que se
estendem a partir das superficies celulares. No
seu interior, o cilio apresenta nove pares de
microtubulos com distribuicio radial periférica,
podendo ou ndo haver mais um par central de
microtubulos, de modo que os arranjos sdo
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designados 9+2 ou 9+0, respectivamente. Os
cilios sdo classificados em moveis e ndo maveis.”?

Os cilios moveis tém funcdo na motilidade
celular e na movimentacéo de fluidos extracelulares.
Os cilios mdveis com padrdo microtubular 9+0 sdo
os cilios das células nodais da placa notocordal do
embrido. Durante o desenvolvimento embrioldgico
(na fase de gastrula do embrido humano), existem
células localizadas no polo ou nodo ventral do
embrido com um unico cilio mével por célula.
Este cilio especializado mdvel possui nove pares
de microtubulos periféricos com bracos da
proteina dineina, mas sem os pares centrais de
microtubulos; seu movimento rotatorio determina
o desenvolvimento da lateralidade visceral na
embriogénese. Na auséncia de um funcionamento
ciliar nodal normal, a posi¢do dos érgédos serd ao
acaso. Os cilios mdveis com padrao microtubular
9+2 sdo os cilios das células ciliadas epiteliais
das vias aéreas, da tuba uterina, do epéndima
e da cauda dos espermatozoides.

Os cilios ndo moveis tém funcio de percepcio
de sinais fisicos e bioquimicos extracelulares.
Os cilios ndo mdveis com padrdo microtubular
9+0 sdo os cilios das células epiteliais dos
tubulos renais (monocilio) e dos ductos biliar e
pancreatico. Sdo também os cilios dos condrocitos
e ostedcitos, bem como os cilios conectores das
células fotorreceptoras da retina. Os cilios ndo
maoveis com padrdo microtubular 9+2 sdo os cilios
da orelha interna (quinocilios e estereocilios).

Ultraestrutura do cilio normal no
epitélio ciliado das vias aéreas

A estrutura ciliar em corte axial (Figura 1)
apresenta nove microtubulos duplos periféricos.
Cada dupla ¢ formada por subfibra A e subfibra B.
0 espago uniforme entre os pares de microtubulos
¢ mantido pela proteina nexina, que mantém
unidos os microtubulos adjacentes entre si. Ha
também os bracos externos e internos da proteina
dineina ao longo da subfibra A, um par central
de microtubulos isolados ligados e circundados
por uma bainha central descontinua, de natureza
proteica, e espiculas proteicas radiais, que conectam
os microtubulos centrais aos periféricos.

Os bracos externos e internos de dineina
possuem proteinas de alto, médio e baixo peso
molecular. As cadeias pesadas de proteina possuem
atividade ATPase, que, através da hidrdlise da
ATP, produzem deslizamento da subfibra A
sobre a subfibra B de cada dupla adjacente.

J Bras Pneumol. 2015;41(3):251-263

Os microtubulos do lado oposto mediam o
encurvamento na direcdo oposta (batimento
efetivo para frente e de recuperacio para tras)."”

O epitélio das vias aéreas com células ciliadas
moveis ocorre na cavidade nasal, nos seios
paranasais, na orelha média, na tuba uterina, no
colo uterino, nos ductos deferentes masculinos e no
epéndima. Na via aérea, os cilios sdo encontrados
até a 167 divisdo bronquica. As células ciliadas
do epitélio respiratorio sdo caracterizadas por
suas longas projecdes citoplasmaticas, com cerca
de 200 cilios por célula. Cada cilio tem uma
extensdo de 5-7 um na traqueia e de 2-3 pm
na sétima geracdo da via aérea, com didmetro
de 0,25-0,33 pum.(?

A principal funcdo das células ciliadas da via
aérea ¢ mediar a propulsdo da camada gel de
muco em direcdo cefélica, através de movimentos
coordenados. Em pulmées de individuos saudaveis,
o muco ¢ propelido a uma frequéncia de batimento
de 12-15 Hz, em forma de ondas, a uma velocidade
de 4-20 mm/min."

Quadro clinico

A presenca de indicadores clinicos aplicaveis
a todas as idades (indicadores gerais) e de
indicadores especificos para cada idade deve
levantar a suspeita clinica de DCP.'"? Os indicadores
gerais sdo anormalidades de s/fus (dextrocardia,
isomerismo) e historia pessoal ou familiar de
ciliopatias. Os indicadores especificos dividem-se
em indicadores pré-natais (anormalidades de
situs no ultrassom), indicadores neonatais
(rinorreia desde o nascimento, desconforto
respiratdrio neonatal sem causa aparente em
recém-nascido a termo, s/fus anormal, doenca
cardiaca congénita complexa — especialmente
com desordens de lateralidade — e antecedentes
familiares da doenca), indicadores na infancia
(tosse cronica produtiva, asma atipica nio
responsiva ao tratamento, bronquiectasia idiopatica,
rinossinusite — a presenca de polipose nasal ¢
rara — agenesia de um ou mais seios, otite média
grave com efusdo, otorreia prolongada apos a
insercdo de tubos de ventilacdo e diagnostico em
outro membro da familia) e indicadores na vida
adulta (os dados da infancia com o acréscimo de
infertilidade masculina em virtude de imobilidade
espermatica, gravidez ectdpica e subfertilidade
em virtude de cilios estaticos na tuba uterina)."”
Outros autores acrescentam aos dados anteriores
a presenca de pectus excavatum, que ocorre

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004447
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Figura 1 - llustragdo esquematica e micrografia eletronica de cilio de via
aérea normal. Em A, ilustracdo esquematica de corte axial de um cilio
normal de célula ciliada epitelial das vias aéreas, em que os microtubulos
duplos periféricos aparecem numerados de 1 a 9 (cada qual com sua
subfibra A e B); os microtubulos centrais aparecem designados C1 e C2.
Nas subfibras A encontram-se os bracos externos e internos de dineina,
cuja interacdo dindmica com a subfibra B do microtubulo adjacente
promove o deslizamento dos microttbulos duplos, um sobre o outro. Estdo
representadas também as pontes de nexina, que unem os microtubulos
duplos, impedindo o desarranjo estrutural durante o deslizamento, e as
espiculas radiais, dispostas da periferia para o centro do eixo ciliar. Em B,
micrografia eletronica (aumento original: 50.000x) mostrando o aspecto
ultraestrutural de um corte axial de cilio normal de via aérea. Fonte:
Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina da Universidade de
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Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil, 2010.

em aproximadamente 10% dos pacientes com
DCP e em 0,3% da populagdo geral, e uma alta
prevaléncia de escoliose (5-100%).")

Quanto aos problemas otorrinolaringoldgicos,
aproximadamente 85% das criancas com DCP
apresentam otite média grave com efusdo, que
costuma melhorar até a idade de 13 anos. O
acumulo de muco na tuba auditiva causa perda
condutiva de audicdo que varia com o tempo. Ha
ainda um subdesenvolvimento dos seios frontal
e esfenoidal nesses pacientes, e a polipose nasal
pode ocorrer em até 18% dos casos.© Mais da
metade dos pacientes costuma ter problemas nos
seios paranasais, com investigacées radioldgicas
frequentes e cirurgias locais.!"

Diagndstico

Uma declaragcdo de consenso entre servigos
europeus orienta que sejam realizados testes
diagnodsticos nos seguintes grupos: pacientes
com situs inversus ou heterotaxia; criancas com
tosse produtiva crdnica ou bronquiectasia de
causa desconhecida ou morbidade grave da via
aérea superior; criancas com ventriculomegalia
cerebral; irmdos de pacientes; recém-nascidos
com desconforto respiratério inexplicado; homens
com imobilidade espermatica e mulheres com
gravidez ectopica.!)

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004447

Os pacientes devem ser encaminhados para
um centro especializado,® em que se analisa a
histdria clinica e se realizam os testes de triagem,
os testes especificos de fungio (batimento ciliar
e padrio de onda),” a analise da ultraestrutura, a
imunofluorescéncia e a andlise genética. Nos casos
de bronquiectasia de causa desconhecida, a DCP
¢ um diagnostico de exclusdo, visto que, para a
sua investigacdo, outras causas de bronquiectasia
devem ter sido afastadas.('¥

O diagnostico depende de recursos e
treinamento adequado nos centros. E consenso
entre americanos e britdnicos que o fendtipo e o
teste do 6xido nitrico (NO) nasal sio importantes;
0 movimento ciliar ¢ estudado com mais detalhes
por europeus,>'® assim como o é a cultura de
cilios. Contudo, centros americanos de diagnostico
de DCP referem dificuldades em padronizar a
interpretacdo do movimento ciliar e da microscopia
eletronica. Priorizam, portanto, para o diagndstico
da doenca, a constatacdo do fendtipo com o
teste do NO nasal alterado, associando-o a testes
genéticos para a identificacdo das mutacdes.('”

Os padrdes de batimento ciliar, gravados
em videos de alta velocidade, possibilitam o
entendimento das consequéncias dos defeitos
ciliares no transporte de muco. Por meio desses
videos, ¢ possivel visualizar o padrdo normal
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de batimento ciliar, ou seja, um movimento
efetivo para frente, sequido de um movimento
lento de recuperacdo para tras, com leve
desvio do eixo. Alteracdes do padrdo normal
de batimento podem ser associadas com defeitos
genéticos especificos."*'® O Quadro 1 mostra
a correlacdo entre defeitos na ultraestrutura
ciliar, mutacdes genéticas e padrdes de batimento
ciliar relatados. ' As mutacdes genéticas mais
frequentemente diagnosticadas até o momento
sdo a do gene DNAHS5 (em 15-28% dos casos)
e a do gene DNA/7 (em 2-10% dos casos).!

0 estudo da frequéncia de batimento ciliar
deve ser acompanhado pela andlise do padrio
ou formato de onda, pois cerca de 10% dos
casos de frequéncia de batimento ciliar normal
podem ter alteracdo em seu padrdo de onda.?%?"

Testes de imunofluorescéncia, em cilios
coletados por escovados nasais, com anticorpos
especificos, sequndo mutagdes estabelecidas,
propiciam ainda um auxilio para o diagnostico
genético da doenca.?>*

Quanto ao espermograma, esse ¢ aceito em
alguns servicos nacionais como um indicador
indireto do diagnostico, em virtude de o
espermatozoide se comportar como um cilio
modificado, com motilidade reduzida. Apresenta,
contudo, a critica de que os flagelos dos
espermatozoides e os cilios respiratorios dos
pacientes com sindrome de Kartagener variam
entre os individuos e podem ndo ser iguais num
mesmo paciente, o que sugere que 0S axonemas
dos cilios e flagelos®*?? devem ser controlados
por genes comuns e genes diferentes. 9 Portanto,
pacientes com espermograma alterado devem ser
encaminhados a servigos tercidrios para estudo
do cilio respiratdrio, a fim de estabelecer o
diagndstico.

Diagndstico definitivo

Para que se estabeleca o diagndstico definitivo
de DCP, devem estar presentes certas caracteristicas
fenotipicas (no minimo trés, tipicamente cinco
ou mais): desconforto respiratorio neonatal em

Quadro 1 - Defeitos na ultraestrutura ciliar, mutacdes genéticas e padrdo de batimento ciliar na discinesia

ciliar primaria.

relacionados

Alteracbes ultraestruturais, mutacdes genéticas e cromossomos

Padrio descrito de batimento ciliar

Nos bragos externos de
dineina

DNATT (9p21-p13); DNAI2 (17q25); DNAHS
(5p15.2); DNAL7 (14q24.3); NVIES|
TXNDC3 (Tp14-p13);CCDC114
(19q13.32);ARMC4 (10p12.1-p11.23)31929)

DNAH5, DNAIT, DNAIZ, ARMC4 e
CCDC103: batimento minimo residual,
desorganizado, com cilios vizinhos
incoordenados®'®

Proteinas envolvidas na
formacdo dos bragos
externos e internos de
dineina

DNAAFT (LRRC50): 16q24.1;DNAAF2
(KTU): 14921.3;DNAAF3 (C190r151):
19q13.42;CCDC/03(l7q21.3l];C2/0rf59
(21q.22.1); DYX1C7 (15q21.3);LRRC6
(8q24); HEATR2 (7p22.3); SPAGT
(8922); ZMYND 10 (3p21.31)6:1929)

KTU| DNAAF2, LRRC50| DNAAF T, LRRC6
e ZMYND10: imobilidade ciliar completa;
DYX1C7: imobilidade ciliar completa ou
reducdo da amplitude de movimento, com
cilios estaticos ocasionais!®

Nos bracos internos
de dineina e
desorganizacdo dos
microtibulos

CCDC39(3q26.33);CCDCA0(1725.3)1929

Cilios rigidos, com pouca amplitude!'®

Pontes de nexina

CCDC164 (DRCI), 2p23.3: nexina ausente,
desorganizacdo do axonema em poucos
cilios?2?); CCDC65 (DRCA:12q13.12%32)

CCDC164: reducio da amplitude!®

Alteragdo no par
central de microtubulos

HYDIN (16q22.2): maioria normal; RSPH9
(6p21.1), RSPH4(6q22.1) e RSPH 1
(21q22.3): defeitos no par central em
pequena quantidade de cilios® %29

HYDIN: reducdo do encurvamento dos cilios;
alguns com movimentos circulares, outros
imdveis; RSPH4A: cilios rigidos; RSPHT:
cilios rigidos e cilios com movimento
circular"®; RSPH9: movimento circular®

Ultraestrutura normal

DNAH11 (7Tp21): alteragdes em proteinas
dos bragos externos®'%2)

Reducio do encurvamento!'?; cilios rigidos,
hipercinéticos ou estaticos®'”)

Reducio da geragdo de
cilios maveis

CCNO/MCIDAS (5q11)

Reduzido numero de cilios que sdo
moveis®

Observacio: Cilios nio moveis: RPG (XP 21.1), relacionado com retinite pigmentosa, e OFD1 (Xq22), associado a retardo mental.®?”
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recém-nascidos a termo, defeitos de lateralidade,
congestdo nasal cronica o ano todo, tosse
produtiva o ano todo, infeccdes recorrentes do
trato respiratdrio inferior, bronquiectasia, otite
média cronica com efusdo maior de 6 meses,
pansinusite cronica, infertilidade masculina e
histéria de discinesia ciliar em familiar proximo.?”

Em uma recomendacgdo recente de um
consorcio financiado pela Comissdo Europeia
denominado BESTCILIA,?¥ com o intuito de
melhorar o conhecimento e o tratamento da
doenca, deve-se considerar para o diagndstico:
a) a apresentacdo clinica consistente com a
doenca; e b) a confirmacio diagnostica por,
no minimo, dois dos seguintes métodos — a
certeza do movimento ciliar alterado em videos
de alta velocidade, a certeza de alteracdo na
ultraestrutura ciliar, a certeza de alteracdo em
testes de imunofluorescéncia (anticorpos marcados
para cilios, seqgundo mutacdes estabelecidas), a
demonstracdo de anormalidades na concentragdo/
producdo do NO nasal e a certeza do encontro de
mutacio genética (em dois alelos) relacionada a
doenca. Nos casos em que apenas o movimento
e o teste do NO nasal estiverem alterados,
deve-se repetir o teste de movimento ciliar por
até trés vezes para comprovar sua alteragio.®
Pacientes com sintomas clinicos e apenas um
teste diagnostico alterado sdo considerados
como portadores possiveis da doenca, com
mais excecdes.

A utilizacdo do teste do NO nasal ¢
recomendada para a certeza diagndstica por
varios servicos,'” sendo que a ndo correlagio
de fenotipo e baixos niveis de NO nasal com a
ultraestrutura e a frequéncia de batimento ciliar
implica a repeticdo dos testes diagnosticos. Defeitos
secundarios devem ser excluidos quando o teste
do NO nasal for normal e acompanhado por
defeitos da motilidade ciliar ou da ultraestrutura.

0 teste genético positivo para a doenga implica
a presenca de dois genes com mutacdes em
arranjo tranms, no qual um alelo selvagem (A) e
um alelo mutante do outro gene (b) se situam em
um cromossomo, enquanto o alelo mutante (a)
e o alelo selvagem de outro gene (B) se situam
no homdlogo correspondente, assim como a
auséncia de mutacdes corretoras de defeito.('?

Testes de triagem

Os testes de triagem sdo importantes para a
selecdo dos pacientes que, dentre aqueles com
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sinais e sintomas que sugerem a presenca de
DCP, devem ser submetidos ao estudo da funcéo
e ultraestrutura ciliar. Quanto ao acesso aos
testes de triagem para a DCP, foi constatado
que, em 26 paises europeus, 46% dos centros
utilizavam o NO nasal e 36% utilizavam o teste
da sacarina como testes de triagem.?

Medida do NO nasal exalado

A medida do NO nasal exalado ¢ atualmente o
teste de triagem mais recomendado.”® No entanto,
os processos de producdo e de metabolismo do
NO nasal na DCP ainda ndo foram totalmente
elucidados.®

As principais hipdteses para explicar a
diminuicdo do NO nasal em mais de 95% dos
pacientes com DCP estdo relacionadas com a
célula ciliada propriamente dita e com bloqueios
anatomicos locais. Ao nivel epitelial, haveria uma
reducdo da biossintese de NO ou um aumento
de seu metabolismo provocado pelo acumulo
de muco espesso ou pela presenca de bactérias.
Ao nivel anatdémico, o NO seria sequestrado em
seios nasais obstruidos ou teria sua biossintese
e estoque prejudicados por agenesias dos seios
paranasais.?”

Os resultados do teste sdo extremamente baixos
para pacientes com DCP, com recomendacdes
expressas para a mensuracdo do NO nasal.(0-3?
Na via aérea, o NO exerce muitas funcoes, tais
como mediac¢do da inflamacdo e estimulacdo da
motilidade ciliar, sendo que suas concentracdes
na via aérea superior (de 200 a 2.000 ppb) sdo
muito maiores que na via aérea inferior (de 4
a 160 ppb). Para calcular o resultado final do
teste, multiplica-se a concentracdo do NO nasal
exalado pela taxa de fluxo da amostra coletada (nl/
min). Valores menores que 100 nl/min indicam a
possibilidade de DCP.?” Contudo, valores menores
que 77 nl/min apresentam sensibilidade de 0,98
e especificidade maior que 0,999 para DCP®?
(em pacientes com mais de 5 anos de idade, com
manobras de fechamento do palato e analisadores
ndo manuais, baseados em quimioluminescéncia).
Sao necessarios maiores estudos para definir pontos
de corte em mensuracdes do volume corrente
de criancas pequenas, ndo cooperativas.?®*" Das
mutacdes genéticas até o momento relacionadas
com a doenca, a mutacdo RSPH1 pode apresentar
valores normais no teste.('”
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Teste da sacarina

O teste da sacarina € um bom teste para avaliar
o transporte mucociliar nasal, que ¢ geralmente
prolongado na DCP. Consiste na colocacdo de
uma particula de sacarina de 1 mm de didmetro
no assoalho da fossa nasal, cerca de 1 cm para
dentro do corneto inferior. O paciente deve se
manter quieto, com a cabeca recurvada para frente.
N3o pode tossir, espirrar, cheirar, comer ou beber
durante o teste. Mede-se o tempo decorrido (em
min) desde a colocacdo da sacarina até o inicio da
sensacdo de gosto doce na faringe. O resultado
do teste ¢ alterado em adultos quando o tempo
transcorrido for maior que 60 min."¥ Contudo,
um estudo brasileiro® com 238 criancas (de
10-16 anos de idade) determinou um ponto de
corte diferente, de 30 min, ndo devendo ser o
teste realizado durante infeccdo viral aguda nem
no més subsequente ao episddio agudo. O teste
apresenta ainda boa sensibilidade para pacientes
com ultraestrutura ciliar alterada (95% dos casos
com valores maiores que 30 min e 75% dos
casos com valores maiores que 60 min). Falsos
positivos, contudo, podem ocorrer em 0,4-15%
dos casos em adultos saudaveis. O transporte
mucociliar nasal pode ainda ser mais lento em
pacientes com desvio de septo ou rinoescleroma.
Em uma revisio recente,© o teste da sacarina foi
considerado dificil de ser realizado corretamente e
ndo confidvel em menores de 12 anos. Pacientes
com cilios muito incoordenados também podem
ndo ser detectados pelo teste.

Medicdo da depuracdo mucociliar por
radioaerossol

As experiéncias clinicas sdo insuficientes para
recomendar a medicdo da depuracdo mucociliar
por radioaerossol na pratica.?’

Genética

Estudos genéticos tém identificado mutacoes em
varios genes que codificam a estrutura e proteinas
funcionais do cilio, mas tais testes sdo pouco
disponiveis na pratica.®) O achado de mutacéo
genética relacionada ¢ evidéncia laboratorial para
o diagndstico definitivo de DCP.?” O Quadro
1 detalha os mais importantes genes até agora
relacionados com a doenca. Mutagdes como as dos
genes RSPH1, RSPH4A, RSPH9, HYDIN, MCIDAS
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e CCNO, que nio causam defeitos de lateralidade,
permitem correlagdes clinicas.®??)

Condicdes clinicas associadas

Ha evidéncias de que as desordens ciliares
estdo relacionadas com diversos problemas de
desenvolvimento e condicdes clinicas, que sdo
denominadas ciliopatias. Se existir uma histdria
familiar de ciliopatia, uma suspeita diagndstica
deve estar presente para aquele paciente ou
membros familiares com possiveis caracteristicas
de DCP.®Y As manifestagcdes nio sindromicas
de ciliopatias envolvem tipicamente o coracio,
o rim, o figado, a retina e o sistema nervoso
central e se caracterizam por doenca cardiaca
congénita complexa, doenca policistica renal,
nefronoftise, displasia renal, doenca fibrocistica
hepatica, retinite pigmentosa e hidrocefalia.

Ciliopatias constituem um grupo de doencas
associadas''” com mutacdes genéticas que resultam
em alteracdes na formacdo ou na funcdo dos
cilios. Como os cilios sdo componentes de
muitos tipos celulares, a disfuncéo ciliar pode
se manifestar na forma de uma constelagdo de
caracteristicas clinicas como degeneracdo da
retina, doenca renal e anomalias cerebrais. Os
estudos de genética molecular realizados nos
ultimos anos sugerem uma clara ligagdo entre
o desenvolvimento e funcdo do cilio primario
e varias condi¢des clinicas.®”

As manifestagdes sindromicas de ciliopatias
estdo presentes na sindrome de Joubert, na
sindrome de Meckel-Gruber, na sindrome de
Senior-Loken, na sindrome orofacial digital,
na amaurose congénita de Leber, na sindrome
de Bardet-Biedl, na sindrome de Alstrom, na
distrofia tordcica asfixiante (sindrome de Jeune),
na sindrome de Ellis-van Creveld e na sindrome
de Sensenbrenner.('?

A sindrome de Kartagener ¢ uma rara
malformacdo congénita que compreende a
triade situs inversus, bronquiectasia e sinusite.®?
A associacdo entre imobilidade ciliar e situs
inversus partiu da hipotese de que, nos estagios
iniciais da embriogénese normal, os cilios das
células nodais e da placa notocordal do embrido
possuem uma posicdo e uma direcdo de batimento
pré-determinada e de que este batimento, por
meio de uma cascata de sinalizagdo molecular,
determina a lateralidade visceral. Quando esses
cilios sdo imdveis, a simetria corporal passa a
ser determinada ao acaso, resultando em muitos

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004447



Diagnostico de discinesia ciliar primaria

casos de situs inversus, que costuma ocorrer em
50% dos pacientes com DCP,®%37 alguns dos
quais sdo diagnosticados com a sindrome de
Kartagener.C®

Padronizacdo da avaliacdo ciliar por
meio de microscopia eletronica

Servicos diferentes de microscopia eletrdnica
de transmissdo vém trabalhando na padronizagio
dos critérios diagnosticos para a avaliacdo ciliar,
porém nenhuma proposta tem sido universalmente
aceita. A variedade de defeitos descritos associados
a DCP e a raridade da doenca tornam dificil a
padronizacdo da interpretacdo da microscopia
eletronica.t?

Ha multiplos fatores que limitam o uso da
microscopia eletrdnica como teste diagnostico
de DCP: o dano ciliar secundario causado pela
infeccdo ou inflamacdo; as dificuldades na
fixacdo e processamento das células ciliadas; a
necessidade de cortes ultrafinos; a complexidade
técnica do uso do microscopio eletronico de
transmissdo; um numero suficiente de amostras
para a interpretacdo e o fato de que a interpretacdo
da microscopia eletronica requer o conhecimento
da variabilidade normal e das alteragbes que
nio sdo especificas.*? Além disso, amostras
provenientes de criangas costumam ser menos
adequadas do que as provenientes de adultos
(60% vs. 87%) para andlise ciliar.(*%4)

Coleta de cilios

A técnica da escovacgdo nasal para a coleta de
células ciliadas tem menor morbidade e custo e ¢é
de facil realizacdo quando comparada a bidpsia
nasal.'"#*?) Para tanto, sdo utilizadas escovas de
broncoscopia para a coleta de células ciliadas na
concha inferior nasal, proximo ao septo transverso.
Parte do material ¢ separada para avaliacdo da
frequéncia de batimento ciliar e padrdo da onda
de muco, sendo a parte restante enviada para
analise por meio de microscopia eletronica.!''¥

Os pacientes devem estar livres de infeccéo
respiratoria aguda ha 4-6 semanas no momento
da coleta para minimizar a presenca de alteragdes
causadas por discinesia secundaria.
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Pardmetros de avaliacdo da
ultraestrutura ciliar

Orientacdo ciliar

A desorientacdo ciliar ¢ também associada a
DCP. Em tal situacéo, o cilio possui um padrao
de ultraestrutura normal, com frequéncia de
batimento ciliar normal ou quase normal, porém
seu movimento nio ¢ eficiente, porque sua direcdo
de batimento ndo ¢ orientada para a correta
propulsio da onda de muco.®?

Microtubulos

Os microtubulos periféricos podem apresentar
defeitos como desarranjo ou desorganizacéo,
associados a defeitos nos bracgos internos de
dineina,® bem como defeitos de transposicio
(substituicdo de um par central por um microtubulo
periférico).>44

Os defeitos de transposicdo®*? ou translocagio®
sdo caracterizados pela auséncia do par central em
alguns cortes transversais (arranjo 9+0), associados
com cortes apresentando a substituicdo do par
central por uma dupla de microtubulos externos
em outras secgdes de corte (arranjo 8+2).4 A
auséncia do par central isoladamente também
foi relatada como defeito primario.“”

Avaliacdo quantitativa dos bracos de
dineina

A quantificacdo dos bragos externos e internos
de dineina € realizada em alguns servicos, porém
com diferentes padroes.(73%434648) O Quadro 2
sintetiza estudos em que se realizou a avaliagdo
quantitativa dos bragos de dineina.

Quanto a quantificacdo dos cilios com defeitos
nos bracos de dineina, a auséncia de bracos de
dineina pode ser verificada em mais de 90% dos
cilios."” Os defeitos isolados nos bracos internos
de dineina compreendem uma pequena fracio e
devem ser confirmados por meio da repeti¢do do
teste com uma amostra de epitélio saudavel.”)

A auséncia parcial de dineina, como defeito
primério, ¢ considerada controversa e requer mais
estudos para sua confirmacio.”” A Figura 2 mostra os
mais importantes defeitos ultraestruturais descritos.

Ultraestrutura ciliar normal e DCP

A presenca de NO nasal muito reduzido e a
funcdo ciliar alterada (alteracio de frequéncia
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Quadro 2 - Avaliacdo quantitativa dos bragos de dineina.
Brago externo
(nimero de bracos por cilio)
Normal: 8,7 + 0,4 bracos

Brago interno
(numero de bracos por cilio)
Normal: 3,0 + 0,4 bracos

Autores

Médias de até 1,1 bracos internos ou menos
para defeitos de bragos externos e internos

Médias de até 2,7 bracos ou menos para

Jorissen et al.® defeitos de bragos externos

Médias de até 2,2 bracos externos para
defeitos de bragos externos e internos

Médias de até 0,7 bracos internos para
defeitos de bracos externos e internos

Médias de até 0,7 bracos externos para

Chil ¢ 8l defeitos de bragos externos e internos
ilvers et al.

Médias de até 2,3 bragos internos para
defeitos de bragos internos
Normal: 3,0-5,0 bracos internos

Médias de até 1,7 bragos externos para
defeitos de bracos externos
Normal: 7,5-9,0 bragos externos por cilio

Carlén et al.®®
Médias < 0,6 bracos para defeito

Defeito: auséncia ou aspecto truncado ou
interrompido

Normal: presenca de 1 ou mais bragos
internos de dineina em cada cilio

Meédias < 1,6 bracos para defeito

Defeito: auséncia ou aspecto truncado ou
interrompido

Normal: presenca de 1 ou mais bragos
externos de dineina em cada cilio

Plesec et al.t?

Shoemark et al.*®

Figura 2 - Micrografias eletronicas de cilios com defeitos ultraestruturais. Em A, auséncia de bracos externos
de dineina (aumento: 65.000x); em B, desarranjo dos microtubulos (aumento: 30.000x); em C, auséncia do

par central, com a apresentagdo 9+0, que costuma se associar com o defeito de transposi¢io 8+2 (aumento:
65.000x); em D, defeito de transposi¢do 8+2 (aumento: 65.000x). Fonte: Departamento de Patologia,

Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo (SP) Brasil, 2010.

de onda, padrio de onda ou de ambos), ambos
associados com ultraestrutura ciliar normal, exigem
a pesquisa genética de mutacdo compativel com
a doenca (isto é, mutacio no gene DNAH77).27)
Pacientes com historia clinica compativel, baixos
niveis de NO nasal exalado e motilidade ciliar
anormal ja receberam diagndéstico de DCP, nédo
obstante a recomendac¢do do estudo genético
para a confirmacio do diagnostico.®?”)

Ha registros ainda de uma alta prevaléncia
(de 3-30%) de DCP com ultraestrutura normal
ou incerta, cujo diagnostico nido se baseou
na ultraestrutura apenas.*? Os avancos na
genética molecular da DCP tém mostrado que
aproximadamente 70% das mutagdes podem
ser identificadas.('>?%

Dentre os defeitos encontrados, defeitos dos
bracos de dineina sdo os mais comuns: defeitos nos

J Bras Pneumol. 2015;41(3):251-263

bracos externos, em 30-43% dos casos; defeitos
nos bracos internos e externos, em 9-36%; defeitos
nos bragos internos, em 11-300; ultraestrutura
normal, em 25%; transposicdo, em 149%; defeitos
no par central, em 99%:; defeitos nas espiculas
radiais, em 7%; e aplasia ciliar, em 69%.0%

Defeitos raros

Alteracoes ultraestruturais da DCP incluem
ainda defeitos nas ligacdes de nexina,*? auséncia
dos microtubulos centrais e bainha e corpos
basais ausentes ou com reducdo do numero de
cilios.#49)

Discinesia ciliar secundaria

A discinesia ciliar secundaria ou adquirida
pode ser causada por agressdo aos cilios das vias
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aéreas, em decorréncia de insultos variados por
agentes fisicos e quimicos.

Infeccdes respiratorias e a resposta imune
inflamatadria as infeccoes podem alterar a funcéo
ciliar, induzindo discinesia ciliar secundaria.

Dentre as lesdes secundarias relatadas estdo
os cilios compostos (fusdo das membranas ou
aumento do numero de axonemas em uma
membrana), as anormalidades nas tubulopatias
periféricas e centrais, edema das membranas, bracos
de dineina encurtados, bolhas na membrana e
auséncia da membrana ciliar.5%>"

Em individuos saudaveis e em pacientes sem
discinesia ciliar, ha variacdes de normalidade de
alteracdes ciliares secundarias de 4 + 3% para
os individuos saudaveis, sendo que até 10% de
cilios fora do padrdo podem ser considerados
normais.®®%? A aplasia ciliar exige biopsia em
mucosa bronquica para a confirmacéo de defeito
ciliar em outro local da via aérea. Os pacientes
com ultraestrutura ciliar normal e funcdo ciliar
alterada necessitam de estudo de orientacdo
dos cilios.(

Confirmacdo diagndstica por meio de
cultura de cilios

Realizada apenas em centros especializados,
a cultura de cilios, com posterior analise por
meio de microscopia eletronica de transmissio,
esta indicada para diferenciar o defeito primario
do secundario. O tempo de cultura ¢ de cerca
de 6 semanas. A taxa de sucesso da cultura de
cilios é de 75%, e a cultura é conclusiva em
85% dos casos."2+)

A auséncia de defeitos secundarios, apds
crescimento em meios de cultura (ciliogénese),
¢ um auxilio para o diagnoéstico de DCP.

Relatorio da ultraestrutura e resultados
finais

Servicos com tradi¢do internacional no
estudo da DCP baseiam o diagnostico (laudo)
de alteracdo ultraestrutural na verificacdo de
200-300 cilios,*® com um minimo de 100
cilios*¥ avaliados em cortes transversais (e com
aproximadamente 30% de bracos de dineina
visualizados). Anormalidades encontradas em
menos de 10% dos cilios sdo consideradas dentro
de uma faixa de normalidade.®® Os defeitos
relacionados com DCP incluem auséncia de
bracos externos de dineina, auséncia de bracos
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externos e internos de dineina, desarranjo dos
microtubulos”) e alteracdes no par central com
transposicdo.“”

Os defeitos isolados de bracos internos® e
de desorientacdo ciliar exigem novas amostras
para a confirmacdo do diagndstico. O relatorio
da ultraestrutura deve ser conclusivo quanto a
presenca ou a auséncia de defeitos relacionados
com a DCP. Os resultados de todas as investigacoes
devem ser expressos em forma de diagndstico
definitivo (Quadro 3).

Radiologia

A TCAR de torax (Figura 3) demonstra um maior
comprometimento dos lobos médio e inferiores
(em contraste com os lobos superiores que sdo
mais afetados na fibrose cistica), com destaque
para atelectasias subsegmentares, espessamentos
peribronquicos, rolhas de muco, evidéncias de
represamento de ar, opacidades em vidro fosco,”
areas de consolidacdo e bronquiectasias bem
definidas."”

A presenca de bronquiectasia esta relacionada
a idade. Em casuistica de 72 pacientes, 98% dos
pacientes com mais de 18 anos (19-73 anos)
apresentavam sinais e sintomas de bronquiectasia
contra 61% dos pacientes com menos de 18
anos.® Os pacientes adultos apresentam doenca
pulmonar com comprometimento avancgado.®”

Fisiopatologia da doenca nas vias
aéreas e na funcdo pulmonar

0 defeito genético do cilio respiratorio causa
uma reducdo importante do transporte mucociliar,
com retencdo de secrecdes, infecgdes de repeticdo
e, consequentemente, bronquiectasias. Em longo
prazo, pode ocorrer comprometimento da troca
gasosa alveolar, causando insuficiéncia respiratoria,
hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca
direita.®?

A perda de funcdo pulmonar ocorre em razdo
do subtratamento ou diagndstico tardio, existindo
uma relacdo entre idade e perda de funcdo, com
o VEF, declinando com a idade. Ha registro de
perda média de VEF, de 0,8% por ano (dado ndo
relacionado com o defeito estrutural na DCP).®3)
Contudo, em recente estudo longitudinal de
74 pacientes, houve grande varia¢do da funcdo
pulmonar ao longo de 10 anos, com até 349%
dos pacientes apresentando declinio importante
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Quadro 3 - Investigacdo de discinesia ciliar primaria.

Presenca de fenotipo especifico (Assinalar os pontos positivos que sugerem o diagndstico)

Doenca de via aérea superior: otite, sinusite

Bronquiectasia de causa desconhecida

Doenca de via aérea inferior: pneumonias de repeticdo

Desordens de lateralidade: dextrocardia, situs inversus, isomerismo

Teste de triagem utilizado:

Teste da sacarina (resultado em minutos)

Teste do NO nasal (recomendacdo formal; indicar o método utilizado e o resultado)

Avaliacdo do movimento ciliar

Padrdo da onda de muco formado (Assinalar)
Estatico, reduzido, circular, discinético
Frequéncia de batimento ciliar do paciente
Resultado do paciente:____ Hz.
Média do grupo controle: Hz.

Diagnostico definitivo

Estudo genético

alterados

Avaliacdo dos cilios respiratérios pela microscopia eletronica de transmissdo
Descricdo do defeito predominante (Um resuitado normal ngo exclui o diagndstico)

Indicado nos casos de ultraestrutura normal, mas com fendtipo, movimento ciliar e teste do NO nasal

Imunofluorescéncia ou pesquisa de mutagdo genética

Estudos acessdrios no diagnostico

Prova de funcdo pulmonar
Espermograma

Escore radioldgico dos seios da face (TCAR)
Cultura de escarro

Avaliacdo otorrinolaringoldgica

Avaliacdo da qualidade de vida

Escore radioldgico de bronquiectasia (TCAR de torax)

Encaminhamento para clinicas de fertilidade

Figura 3 - Corte axial de TCAR de tdérax de paciente
de 30 anos de idade com discinesia ciliar primaria
(auséncia de bracos externos e internos de dineina)
e doenca pulmonar avancada. Nota-se importante
comprometimento das bases pulmonares, com imagens
de espessamento bronquico, sinal do anel de sinete,
areas de consolidacdo e diferencas de atenuacdo.
Fonte: Divisdo de Pneumologia Clinica do Instituto do
Coracdo, Hospital das Clinicas. Faculdade de Medicina
da Universidade de Sio Paulo (SP), Brasil, 2014.

da funcio pulmonar a despeito de tratamento,
o que emite um alerta de gravidade.®>%

J Bras Pneumol. 2015;41(3):251-263

Tratamento

Os defeitos ciliares ndo sdo tratdveis com o
arsenal farmacologico convencional, e nido ha
tratamento especifico para corrigir a disfuncdo
ciliar. A terapéutica busca melhorar a depuracio
mucociliar, tratar as infeccdes e melhorar ou
estabilizar a funcdo pulmonar, impedindo dano
pulmonar cronico. As recomendacdes baseiam-se
na opinido de especialistas, inferidas a partir
das evidéncias disponiveis para a fibrose cistica,
embora existam diferencas na fisiopatologia das
duas doencas.® A educacio e a informacio dos
pacientes e familiares sdo consideradas ferramentas
importantes."

O tratamento ambulatorial ¢ multidisciplinar,
envolvendo pneumologistas, otorrinolaringologistas,
enfermeiras, fisioterapeutas, psicdlogos e assistentes
sociais."

Os pacientes devem ser aconselhados a evitar
alérgenos ambientais e fumo, e o exercicio fisico
pode ser um melhor broncodilatador que o uso
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de beta-agonistas. A consulta em centros de
referéncia pode ser feita a cada 2 ou 3 meses
em criancas e a cada 6 ou 12 meses em adultos,
dependendo da necessidade.('?

Além da imunizacdo basica, os pacientes
devem receber a vacina anual contra influenza
e a vacina pneumocaocica.

Monitorizacdo respiratoria

Os dois pilares do tratamento respiratério sdo
a antibioticoterapia e a fisioterapia respiratoria.
A fisioterapia respiratoria deve ser realizada duas
vezes ao dia em sessdes de 20 min cada e deve
ser aumentada nas exacerbacoes.'¥ Cultura de
escarro e espirometria seriada devem ser realizadas
no acompanhamento de pacientes com DCP.
Ao primeiro sinal do aumento dos sintomas
respiratérios ou deterioracdo da fungdo pulmonar,
deve ser iniciada a antibioticoterapia, cuja duracdo
¢ geralmente de duas semanas. Os antibioticos
devem ser indicados conforme a sensibilidade
das culturas. O tratamento intravenoso deve ser
realizado se os sintomas ndo cederem com a
antibioticoterapia oral. Em adultos, a colonizacdo
por Pseudomonas aeruginosa nao ¢ rara e pode
requerer terapia intravenosa mais agressiva e uso
de antibioticos inalatdrios em longo prazo.?362)

O uso de DNase humana recombinante, que
reduz a viscoelasticidade do muco respiratorio,
apresenta resultados conflitantes e requer mais
estudos para a sua prescricdo na DCP. A solucdo
salina hipertonica pode ser eficaz em melhorar
a depuracdo mucociliar, porém néo ha, até o
momento, ensaios terapéuticos controlados que
justifiquem seu uso.©>¥

Monitorizacdo auditiva

Servicos de otorrinolaringologia devem
acompanhar perdas auditivas, que exigem
condutas especificas.” Os resultados de estudos
sobre o tratamento da otite média com efusdo
sdo contraditorios quanto ao uso de tubos de
ventilacdo, necessitando de maior casuistica para
conclusdes.®” Cirurgias endoscdpicas dos seios
nasais parecem melhorar a sintomatologia local.”

Outros encaminhamentos

Os pacientes devem ser orientados quanto a
dificuldades para a concepcio.'” Além disso, é
necessario apoio psicossocial para o estigma que
acompanha a doenca, tais como a infertilidade
e possiveis problemas escolares.!'
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Ha casos em que a resseccdo cirurgica da
bronquiectasia localizada pode ser benéfica para
o paciente.®® Ha também a possibilidade de
transplante, porém ha poucos casos descritos
na literatura.®

Prognostico

Nio ha ainda grandes estudos de longo
prazo para um prognostico mais detalhado dos
pacientes com DCP. A doenca apresenta uma
grande variabilidade genética, que determina
evolucdes diferentes. Pacientes diagnosticados na
vida adulta apresentam maior comprometimento
pulmonar que os pacientes diagnosticados na
adolescéncia. Uma minoria de pacientes pode
progredir para doenca pulmonar grave, com
insuficiéncia respiratoria e possivel necessidade
de transplante pulmonar.®®

Consideracdes finais

No relatorio diagndstico da DCP, devem ser
descritos os resultados das investigacdes que
propiciaram o diagndstico da doenca, isto ¢,
o fendtipo, o teste de triagem, a funcdo ciliar
(frequéncia de batimento ciliar, padrio de onda
ou ambos), a analise qualitativa e quantitativa
da ultraestrutura ciliar, a imunofluorescéncia ou
a pesquisa de mutacdo genética. Culturas dos
cilios também podem ser usadas como auxilio
diagndstico. A ultraestrutura ciliar normal nédo
exclui o diagndstico de DCP. Os resultados de
todas as investigacdes devem ser expressos em
forma de diagndstico definitivo.
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PET/TC em cancer de pulméo: indicacoes e achados®

PET/CT imaging in lung cancer: indications and findings
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Resumo

0 uso de PET/TC na avaliacio e manejo de pacientes com cancer de pulmio aumentou substantivamente durante
as ultimas décadas. A capacidade de combinar informacdes funcionais e anatémicas permite a PET/TC analisar
diversos aspectos do cancer de pulméo, desde um estadiamento mais preciso da doenga até a capacidade de
prover dados uteis na caracterizacdo de nddulos pulmonares indeterminados. Além disso, a acuracia de PET/
TC tem se demonstrado maior do que a de modalidades convencionais em alguns cenarios, tornando a PET/
CT um valioso método néo invasivo para a investigacio de cancer de pulmio. Entretanto, a interpretacdo dos
achados de PET/TC apresenta numerosas armadilhas e potenciais fatores de confusio. Portanto, é imperativo
que pneumologistas e radiologistas familiarizem-se com as principais indicacdes e limitacdes desse método,
com o intuito de proteger os pacientes da exposicdo desnecessaria a radiacdo e de terapias inapropriadas. Este
artigo de revisdo objetivou sumarizar os principios basicos, indicagdes, consideragdes sobre o estadiamento

tumoral e futuras aplicacées de PET/TC em céincer de pulméo.

Descritores: Carcinoma pulmonar de células ndo pequenas; Carcinoma de pequenas células do pulmao;
Tomografia por emissdo de pdsitrons; Tomografia computadorizada por raios X; Estadiamento de neoplasias.

Introducio

A incidéncia de cancer de pulmio aumentou
rapidamente desde o inicio do século XX e
representa atualmente a principal causa de
mortalidade por cancer no mundo. Os dados mais
recentes indicam que, no Brasil como um todo,
o cancer de pulmao foi responsavel por 22.424
mortes em 2011, afetando homens e mulheres em
proporcoes semelhantes (razdo homem/mulher de
aproximadamente 1,6:1,0)." O cancer de pulmio
também constitui o sequndo tipo mais comum
de cancer (em homens e mulheres) na Europa e
nos Estados Unidos, criando uma carga enorme
ndo apenas para o sistema de saude mas também
para a sociedade e a economia.”’ O tabagismo é,
de forma independente, o mais importante fator
de risco para o desenvolvimento de cincer de
pulméo, sendo a razdo de verossimilhanca entre
fumantes e ndo fumantes estimada em 10:1.%

O cincer de pulméo de células ndo pequenas
(CPCNP), que ¢ a histologia predominante (vista
em 85-90% de todos os casos de cancer de
pulmio), abrange trés subtidos: carcinoma de
células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma
de células grandes. Os 10-159% restantes dos
casos sdo cancer de pulmio de pequenas células
(CPPC).®

A avaliacdo de pacientes com suspeita de cancer
de pulméo inclui rotineiramente a analise de
imagens morfoldgicas, adquiridas por radiografia
de torax ou por TC de torax. Além disso — embora
ndo tenham carater diagnostico — a tomografia por
emissdo de positrons com 18F-fluordesoxiglicose
(FDG-PET, do inglés 78F-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography), a cintilografia
Ossea e (ocasionalmente) a cintilografia com
receptor de somatostatina tém sido cada vez mais
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incorporadas a pratica diaria durante as ultimas
décadas, proporcionando aos médicos informacdes
uteis e complementares sobre as caracteristicas
funcionais das lesdes.”» Mais recentemente,
o surgimento da combinacio PET/TC muito
auxiliou na investigacdo do cancer de pulmao
por permitir um delineamento ainda melhor das
areas com captag¢do aumentada do tracador.
Essa modalidade tem ajudado os radiologistas a
evitar as dificuldades técnicas que surgiram da
combinacio independente de exames de PET e
TC, que resultavam em artefatos substanciais.
Além disso, a PET/TC tem se mostrado uma
ferramenta acurada para o estudo de nddulos
pulmonares solitarios (NPSs) e para o estadiamento
do cancer de pulmao — por melhorar a detec¢io
de doenca metastatica, orientar a terapia e permitir
a predicido de desfechos clinicos.??

Atualmente, a PET/TC é considerada
uma modalidade de imagem confiavel que ¢
particularmente adequada para a avaliacdo de
pacientes com cancer, incluindo aqueles com
cancer de pulmao. Portanto, este estudo procurou
sintetizar as indicacdes, achados e impacto global
da PET/TC no diagndstico, estadiamento e
seguimento de pacientes com CPCNP e outros
tipos de cancer de pulmao.

Indicagbes para PET/TC

As imagens adquiridas por PET/TC podem ser
bastante uteis na avaliacdo de casos de suspeita
de cancer de pulmdo ou casos patologicamente
comprovados de cancer de pulmio, de varias
maneiras. As indicagdes mais comuns para PET/
TC sdo as seguintes®™®: para a caracterizacdo
morfologica e funcional de nodulos ou massas
pulmonares; para o estadiamento tumor-nodulo-
metastase (TNM) do mediastino e o rastreamento
de metdstases que podem nio ser detectadas
pela TC isoladamente; para o planejamento
de radioterapia; e para o reestadiamento
de pacientes com cancer de pulmio, apds o
tratamento. Além disso, a PET/TC pode oferecer
informacdes sobre a histologia de uma lesdo
sob investigacdo. Estudos anteriores avaliando
o valor padronizado de captacio (SUV, do inglés
standardized uptake value) maximo (SUVmMax)
mostraram que o carcinoma bronquiolo-alveolar
e outros tumores bem diferenciados sdo menos
avidos por FDG que os carcinomas de células
escamosas.” Essas outras caracterizacdes podem
também facilitar a diferenciacdo entre tumores
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primarios sincronos e doenca metastatica, bem
como proporcionam informacdes progndsticas
além do que ¢ reunido por meio de imagens
baseadas em TC.

CPCNP

Em até 90% de todos os casos de cancer
de pulméo, a analise histologica identifica o
tumor como CPCNP.® Na maioria dos casos,
os sintomas irdo depender muito do estadio e
subtipo histologico do tumor. Um NPS pode
ser a apresentacdo inicial de lesdes localizadas
perifericamente, enquanto atelectasia lobar,
pneumonia obstrutiva ou um linfonodo mediastinal
anormalmente aumentado podem indicar a
presenca de tumores centrais.

Estadiamento

Em pacientes com diagndstico recente de
CPCNP, o estadiamento inicial da doenca ¢
um passo crucial na selecdo da terapia mais
apropriada e na determinacio do progndstico.?
0O sistema de estadiamento TNM, que é mantido
atualizado pelo American Joint Committee on
Cancer e pela International Union Against
Cancer, ¢ atualmente a ferramenta padrio para o
estadiamento de pacientes com cancer de pulmio.
Esse sistema baseia-se em uma combinacéo de
trés aspectos basicos: a localizagdo e extensdo
do tumor primario (T); a presenca ou auséncia
de alteragdes nos linfonodos intrapulmonares,
hilares ou mediastinais (N); e a presenca ou
auséncia de outros nodulos pulmonares, derrame
pleural ou metastases extratoracicas (distantes;
M). A combinacio dos escores T, N e M ¢ entio
utilizada para colocar uma determinada lesdo
em um dos quatro estadios da doencga (1-1V),
estratificando os individuos de acordo com o
progndstico e as perspectivas terapéuticas.®'%
Uma diferenciacdo apropriada entre pacientes
com doenca potencialmente curdvel e aqueles
que irdo receber terapias paliativas ¢, portanto,
da maior importancia. A luz disso, a PET/TC vem
suplantando cada vez mais a TC como modalidade
de imagem de escolha para o estadiamento do
CPCNP, pois relatos anteriores demonstraram que a
PET/TC integrada ¢ mais acurada na caracterizacio
do estado TNM do que a TC isoladamente, a PET
isoladamente ou a PET e a TC correlacionadas
visualmente.?#19 Por exemplo, na 72 edi¢io
recentemente adotada da classificacio TNM
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para cancer de pulmio, CPCNP metastatico ¢
subdividido em M1a, que compreende casos com
nodulos pleurais ou derrame pleuropericardico
maligno e nodulos pulmonares contralaterais,
e M1b, que compreende aqueles com outras
metastases a distancia. Particularmente na doenca
M1a, a PET/TC pode figurar como uma ferramenta
util para a deteccdo de metastases pleurais ou
pericardicas, ja que estudos anteriores envolvendo
PET relataram incapacidade metodoldgica para
delinear essas lesbes com precisdo.""

Estadiamento T

O estadiamento T descreve a localizacéo,
tamanho e extensdo do tumor primario, bem
como a presenca ou auséncia de nddulos satélites.
Em geral, a extensdo de uma lesdo primaria
pode ser devidamente avaliada por meio da TC
de torax. Ocasionalmente, como em casos em
que as lesdes apresentam envolvimento do sulco
superior, invasdo da parede toracica ou grande
proximidade com o coragdo e grandes vasos,
a ressondncia magnética (RM) de torax pode
proporcionar informacées complementares Gteis.®'?

Dada sua excelente resolucdo anatomica, a TC
continua sendo uma modalidade importante para
a avaliacdo do estadio T, embora sua capacidade
para avaliar invasdo de partes moles ou distinguir
lesdes primarias de pneumonite pos-obstrucdo
seja relativamente limitada. Comparativamente,
a PET proporciona dados pertinentes sobre o

Hochhegger B, Alves GRT, Irion KL, Fritscher CC, Fritscher LG, Concatto NH, et al.

comportamento metabdlico da lesdo, embora
seja incapaz de detectar depdsitos tumorais
microscopicos e nddulos com baixa atividade
(como adenomas, tumores carcinoides e carcinomas
bronquiolo-alveolares) ou detalhar achados
anatomicos importantes em CPCNP. Entretanto, a
PET/TC melhora significativamente o estadiamento
T, em razdo da precisa correlacdo entre a TC e
o grau de captacdo de FDG (Figura 1). Estudos
anteriores demonstraram que a PET/TC integrada
proporciona informagdes cruciais sobre infiltracdo
mediastinal e invasdo da parede toracica, bem
como permite a diferenciacdo entre tumor e
atelectasia pds-obstrutiva, o que pode apresentar
desafios quando o estadiamento T de CPCNP
¢ realizado por meio da TC isoladamente.®'

O derrame pleural ¢ um achado relativamente
comum em pacientes com CPCNP, e a determinacéo
de sua etiologia ¢ decisiva para o planejamento
adequado do tratamento. Em casos em que a TC
e a toracocentese teriam pouca especificidade e
sensibilidade, respectivamente, a PET/TC pode
permitir uma andlise mais detalhada dos derrames
pleurais. De forma semelhante, em casos de
derrames pleurais suspeitos, os estudos de RM
também se mostraram incapazes de discriminar
entre causas benignas e malignas com a acuracia
desejada.®'? Por fim, embora tenha sido levantada
a hipotese de que o SUVmax se correlacionaria com
a sobrevida global em pacientes com CPCNP, seu
papel como preditor independente de sobrevida
permanece sem comprovacdo.”

Figura 1 - PET/TC (esquerda) e PET (direita) toracicas realizadas para estadiamento de paciente do sexo
feminino, de 57 anos de idade, com diagnostico de cancer de pulmio de células ndo pequenas. Ao combinar
detalhes anatomicos com dados funcionais, a PET/TC permite a deteccdo mais confiavel de doenga metastatica

mediastinal e ipsilateral.
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Estadiamento NV

A presenca de envolvimento nodal em cancer
de pulméo ¢ de grande importancia, especialmente
em pacientes com doenca mediastinal mas
nenhuma doenca extratoracica dbvia, para os
quais o estadio N tera implicacoes terapéuticas
e progndsticas.® Pacientes estadiados como NO
ou N1 (sem linfonodos metastaticos ou com
metastases em apenas ganglios intrapulmonares/
hilares) geralmente sdo tratados com intervengio
local, enquanto pacientes com doenga N2 (com
metéastases em linfonodos mediastinais ipsilaterais)
podem se beneficiar de uma combinacio de
terapias locais e sistémicas. Pacientes com doenca
N3 (com metastases em linfonodos mediastinais
contralaterais) sdo considerados incuraveis e
eventualmente receberdo cuidados paliativos.*'¥

Na pratica diaria, a TC continua sendo a
técnica mais utilizada para o estadiamento N de
pacientes com CPCNP. Porém, a acuracia da TC
para esse proposito parece ser limitada, pois se
baseia em caracteristicas morfologicas apenas.
Nesse contexto, linfonodos mediastinais e hilares
com menos de 10 mm de didmetro no menor eixo
sdo habitualmente descritos como aumentados.
Entretanto, a distincio entre causas benignas e
malignas de linfonodomegalia ¢ muitas vezes
um desafio, o que torna dificil determinar se o
ganglio detectado apresenta doenca metastatica
ou se 0 aumento ¢ de natureza inflamatoria
(reativa). Além disso, ao exame histoldgico, mesmo
linfonodos menores podem revelar a progressdo
do estadiamento do cincer de pulmio.("™

Imagens funcionais obtidas por FDG-PET
ndo apenas complementam aquelas obtidas por
modalidades convencionais mas também podem
ter maior sensibilidade para o estadiamento N,
ja que as alteracdes no metabolismo tecidual
geralmente precedem as alteracdes anatomicas.
Porém, a pouca resolucdo espacial da PET e
a marcacdo ndo especifica da FDG resultam
em inexatiddes, particularmente em areas com
captacdo fisioldgica normal.

Sugeriu-se que os recentes avangos técnicos nas
técnicas de RM, como imagens por transferéncia
de magnetizacao, imagens ponderadas em difusao
e imagens dinamicas contrastadas, irdo melhorar
a acuracia diagnostica global no estadiamento
mediastinal em cancer de pulméo. Justificam-se
mais estudos para determinar se a RM de torax
pode figurar como uma alternativa ou até mesmo
ultrapassar a PET/TC em sua capacidade para
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detectar envolvimento nodular. Porém, estudos
anteriores apontaram vantagens criticas da PET/
TC sobre a TC e a RM, dada a capacidade da
PET/TC para identificar linfonodos neoplasicos
com menos de 10 mm de didmetro.®”

Apesar de produzir resultados promissores, a
PET/TC tem mostrado um valor preditivo positivo
(VPP) relativamente baixo. Especialmente em
virtude disso, o método ainda nio se revelou
um substituto confidvel da TC ou da RM como
procedimento de rotina; tampouco os achados
de PET/TC, como aqueles mostrados na Figura 2,
eliminam a necessidade de procedimentos invasivos
(amostragem por mediastinoscopia, seguida de
analise histologica). Vale notar que os VPPs sempre
dependem de caracteristicas populacionais; por
exemplo, doencas granulomatosas endémicas
e disturbios pulmonares ocupacionais podem
diminuir o VPP da PET/TC. Porém, na maioria dos
pacientes sem achados indicativos de malignidade,
a PET/TC pode evitar com seguranca intervencoes
por vezes danosas. Entretanto, a PET/TC pode
ocasionalmente produzir resultados falso-negativos
em casos de lesdes com crescimento limitado
(primarias ou metastaticas). Alguns autores se
referem a essa situagcdo excepcional como “N2
minimo”, levando em consideracdo o melhor
prognostico desses casos em comparacdo ao de
outros tumores N2. Além disso, a proximidade
de diversas estruturas mediastinais pode
ocasionalmente diminuir a captacdo do tragador
em nodulos malignos em localizagdo central.
® Porém, deve-se ter em mente que a PET/TC
poderia ser crucial na avaliacdo de sitios nodulares
tipicamente inacessiveis 8 mediastinoscopia, como
a janela aortopulmonar, o mediastino anterior e
os ganglios subcarinais posteriores. Nesses casos,
pode ser aconselhavel a realizacdo de avaliacOes
adicionais, com a PET/TC sendo seguida por
mediastinotomia, bidpsia transbrénquica ou
aspiracdo por agulha fina guiada por ultrassom
endoscopico.

Em suma, a PET/TC parece representar a
melhor modalidade ndo invasiva para a detec¢éo
de metastase nodular. Porém, a mediastinoscopia
ainda ¢ o método padrdo ouro e deve ser realizada
sempre que houver incerteza quanto a condicio
de qualquer linfonodo em pacientes com CPCNP.

Estadiamento M

A identificacdo de metastases a distancia
tem implicagcdes importantes para o manejo e o
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progndstico do CPCNP, pois a doenca metastatica
esta presente no momento do diagndstico em
quase metade de todos os casos. Além disso,
entre os pacientes que receberam terapia radical
e supostamente curativa, até 20% sdo propensos
a recidiva em razdo de focos de metastase ndo
detectados no estadiamento M. A doencga

Figura 2 - PET/TC axial de paciente do sexo masculino,
de 55 anos de idade, mostrando dois linfonodos
supraclaviculares ligeiramente aumentados, com
suspeicdo de malignidade por sua caracteristica
hipermetabdlica e localizagdo. Analises amostrais
posteriores confirmaram a presenca de doenca
metastatica.

Hochhegger B, Alves GRT, Irion KL, Fritscher CC, Fritscher LG, Concatto NH, et al.

metastatica em pacientes com CPCNP demonstra
preferéncias por (em ordem decrescente) cérebro,
0ssos, figado e adrenais.!"

0 protocolo do estadiamento M convencional
ha muito inclui imagens de TC de torax e abdome
superior (monitoramento do figado e glandulas
adrenais). Quando ocorre doenca 111A ou 111B, a
cintilografia dssea e a imagiologia cerebral (por TC
ou RM) também sdo tipicamente realizadas a fim
de investigar lesdes osseas e do sistema nervoso
central (SNC), respectivamente.® Porém, a PET/
TC recentemente mostrou grande utilidade no
estadiamento M de pacientes com CPCNP (Figura
3), particularmente naqueles com manifestacdes
clinicas da doenca. Além disso, a PET/TC é capaz
de proporcionar informagdes mais pertinentes
durante a avaliagdo pré-operatoria do que a
TC isoladamente, com a excecdo da avaliagdo
de metastases cerebrais, para as quais as duas
modalidades produzem resultados semelhantes
e tém limitacoes semelhantes.('?

Massas adrenais estdo presentes como achado
inicial em até 20% de todos os pacientes com

Figura 3 - Imagens de PET/TC que permitiram o diagnostico de metastases dsseas (A) e metastases adrenais
(B) em paciente do sexo masculino, de 79 anos de idade, com cancer de pulméo de células ndo pequenas.
Embora essas lesdes tenham sido sugeridas pela PET isoladamente (C), ndo foi possivel determinar sua
exata localizagdo e delineamento sem a adicdo da TC.
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diagnostico de CPCNP.® Porém, aproximadamente
dois ter¢os dessas massas sdo adenomas e nao
metastases. A TC abdominal avalia as lesdes
adrenais com base em caracteristicas morfoldgicas e
valores de atenuacéo, o que pode levar a conclusées
discutiveis em muitas situacdes. O uso crescente
da RM das glandulas adrenais, especialmente com
as técnicas recentemente desenvolvidas de RM
com saturacdo de gordura, RM com chemical shift
e RM dindmica com gadolinio, tem aumentado a
acuracia da modalidade na distincdo entre lesdes
benignas e malignas. Para a avaliacdo de massas
adrenais, a PET/TC também tem demonstrado alta
sensibilidade e especificidade, o que poderia ajudar
a evitar intervencdes desnecessarias. Entretanto,
resultados falso-negativos sdo possiveis em razdo
do efeito de volume parcial em lesdes muito
pequenas (< 1 ¢cm), bem como em razdo de
hemorragia, necrose ou micrometastases, em
que a captacdo da FDG pode estar diminuida. De
forma semelhante, adenomas adrenais benignos
podem ocasionalmente apresentar altos niveis de
captacdo de FDG, produzindo resultados falso-
positivos. A luz disso, a confirmacio histoldgica
¢ em geral recomendada quando as decisdes
devem ser baseadas exclusivamente em lesdes
adrenais.®

0 estudo de imagem mais amplamente
adotado para o diagndstico de envolvimento
0sseo metastatico em pacientes com CPCNP ¢
a cintilografia com tecnécio-99m. Vale ressaltar,
contudo, que esse método é tipicamente ndo
especifico, pois qualquer alteracio hipermetabolica
— como trauma, artrite e desordens degenerativas —
pode fazer com que o método produza resultados
falso-positivos. Além disso, em razdo de sua
reacdo tecidual minima, as metdstases liticas e
de crescimento lento podem néao ser detectadas
na cintilografia. Para essas metastases, a PET/TC
demonstra sensibilidade semelhante, mas maior
especificidade do que a cintilografia. Porém, duas
grandes limitacdes da PET/TC quanto a doenca
0ssea metastatica precisam ser reconhecidas:
seu protocolo de aquisicdo de rotina inclui
apenas a regido da cabeca até a pelve; e ela
pode produzir resultados falso-negativos na
presenca de formagdes osteobldsticas, pois a
proliferacdo de matriz 6ssea tende a reduzir a
atividade glicolitica necessaria para a captacio
do contraste. Qutro possivel mecanismo inclui a
liberacdo de citocinas antitumorais, o que poderia
contribuir para inibir a captacio de FDG.”
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Entre todos os potenciais sitios metastaticos
em CPCNP, o figado é o menos desafiador, do
ponto de vista de imagem, principalmente porque
raramente € o unico sitio afetado. Durante décadas,
a investigacdo padrdo para metdstases hepaticas
compreendeu ultrassonografia e TC, embora
a FDG-PET seja mais acurada do que a TC na
deteccdo de metastases hepaticas, principalmente
em razdo de sua melhor especificidade. A
combinacdo PET/TC aumentou a especificidade
na deteccdo de metastases hepaticas, embora
tenha havido muito pouco ganho em sensibilidade.
@9 Portanto, o uso da PET/TC para detecgio de
metastases hepaticas é recomendado apenas na
presenca de apresentacdes atipicas.

Em razdo da alta taxa de captacgio de glicose
em células normais do SNC, experiéncias anteriores
com PET/TC para a investigacdo de lesdes cerebrais
indicaram que o método tinha especificidade
muito limitada. O uso de diferentes tracadores,
como 11C-metionina, foi sugerido para compensar
essa limitacdo, embora outros estudos sejam
necessarios para validar o uso desses tracadores
como alternativas a FDG. Por outro lado, estudos
de RM do cérebro ja alcancaram maior acuracia do
que PET/TC, notavelmente com o desenvolvimento
de novas melhorias técnicas, e sdo atualmente
a modalidade néo invasiva de ultima geracido
para a avaliacdo do SNC.

0 uso da PET/TC também pode revelar
metastases que de outro modo escapariam
a deteccdo (e.g., aquelas em partes moles,
linfonodos retroperitoneais e pequenos linfonodos
supraclaviculares). Estima-se que o beneficio de
se combinar TC convencional com PET aumente
as chances de identificacdo de metastases nesses
sitios incomuns em 5-29%.'? Entretanto, ¢é
preciso manter em mente a possibilidade de
resultados falso-positivos em estudos de PET,
e a confirmacéo histoldgica deve, portanto, ser
obtida rotineiramente em candidatos cirurgicos
que foram diagnosticados com uma unica lesdo
atipica.

Em suma, os autores entendem que o uso da
PET/TC pode contribuir significativamente para o
estadiamento de casos de CPCNP, proporcionando
informacdes cruciais que podem ter um grande
impacto no manejo de varios aspectos da doenca.
Em casos selecionados, o uso da PET/TC na fase
pré-operatdria pode reduzir o nimero de pacientes
solicitados a passar por uma toracocentese ou
outras intervengdes inuteis.'® Deve-se ter em
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mente que, embora a histologia continue a
proporcionar as informacdes mais importantes
sobre o diagnostico de cancer de pulmio, a PET/TC
nio s6 pode evitar procedimentos desnecessarios
mas também apresenta grande utilidade quando
usada antes de ultrassom endobronquico, ultrassom
endoscopico ou mediastinoscopia.

Planejamento de radioterapia e
quimioterapia

Estima-se atualmente que aproximadamente
75% de todos os pacientes com CPCNP poderiam
se beneficiar da radioterapia em algum momento
do seu tratamento.!"”"'? Por exemplo, em pacientes
com CPCNP estadiados como portadores de
doencga 1-11 e nio candidatos a cirurgia (devido
a comorbidades cardiopulmonares ou por outros
motivos), a radioterapia é considerada o tratamento
de escolha para aumentar as taxas de sobrevida
global.(?

A maior acurdcia diagndstica proporcionada
pela PET/TC tem tido um grande impacto no
tratamento de pacientes com cincer de pulméo
submetidos a radioterapia. Essa acuracia melhorou a
radioterapia para cancer de pulmao principalmente
porque permite a defini¢do precisa dos limites do(s)
tumor(es), evitando assim a defini¢io erronea do
alvo (mistargeting) e a irradiacdo desnecessaria
de estruturas adjacentes (Figura 4). Por exemplo,
estudos recentes demonstraram que o uso da PET/
TC no planejamento da radioterapia foi capaz de
reduzir de forma consistente as doses de radiacdo
para lesdes esofagicas e pulmonares.'®29 Além
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disso, a maior sensibilidade da FDG-PET (em
comparacdo a TC) na detecgio de linfonodos
mediastinais anormais permitiu que a PET/TC
fosse usada na delineacdo de volumes alvos
utilizando contorno anatdémico bioldgico, com
resultados ainda melhores.”)

Em contraste a sua utilidade em radioterapia,
a PET/TC até agora se revelou ndo confiavel no
reestadiamento de pacientes apds quimioterapia
neoadjuvante. A identificacdo adequada de doenga
N2 residual apos terapia neoadjuvante permite a
selecdo de pacientes com maior probabilidade de
se beneficiar da cirurgia. A sobrevida média para
pacientes reestadiados como portadores de doenca
NO apos terapia neoadjuvante e posterior resseccio
para CPCNP N2 ¢ de 28-30 meses, enquanto a
sobrevida média para aqueles com doenca residual
N2 ¢ de 9-15 meses. De forma semelhante, em
pacientes com doenca N2 persistente, a taxa de
sobrevida em cinco anos varia de 0% a 199%,
comparada com 36% a 43% para aqueles com
diminuicdo do estadiamento do envolvimento
mediastinal apds terapia neoadjuvante. Porém, os
resultados de varios estudos indicam a necessidade
da confirmacéo patologica dos achados de PET/
TC apos terapia neoadjuvante.(7:21:22

Custo-efetividade da PET/TC no
estadiamento de CPCNP

A relativa superioridade da PET/TC em relagdo
as modalidades convencionais para estadiamento
oncologico tem sido relatada com crescente
frequéncia. Porém, a questdo da ampla aplicacido

Figura 4 - PET/TC de paciente do sexo masculino, de 60 anos de idade, com diagndstico de cancer de
pulméo de células ndo pequenas e recebendo radioterapia. Apesar da detec¢do de uma grande massa
no lobo superior direito na TC de torax (A), a diferenciacdo entre o tumor e as estruturas normais
circundantes nio teria sido viavel sem o auxilio da PET/TC (B).
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desse método na pratica diaria permanece em
discussdo em razdo do seu custo extremamente
elevado."¥ Em muitas situacGes, os achados que
parecem ser patologicos na PET/TC necessitardo
de investigacdo adicional (invasiva), o que também
aumentard os gastos do sistema de saude. A
despeito dos custos atuais da PET/TC, alguns
autores acreditam — com base no potencial da
modalidade para orientar o processo de tomada
de decisdo — que ela aumentard a expectativa
de vida e proporcionara outros beneficios a
pacientes com CPCNP, e também que ela possa,
no futuro proximo, reduzir gastos do sistema de
saude ao evitar a necessidade de procedimentos
diagnosticos (invasivos ou nio invasivos).?>?%

Limitagcoes da PET/TC no estadiamento
de CPCNP

Embora a PET/TC tenha se revelado uma
modalidade particularmente promissora no
estadiamento de CPCNP, varias armadilhas
precisam ser levadas em conta ao se interpretar
achados de PET/TC. Quando o registro fisiologico
ou anatdémico ¢ impreciso, o que ocorre mais
comumente em areas proximas ao diafragma
ou coracdo, pode haver artefatos de registro
erroneo — resultando em desalinhamento entre as
imagens de TC e PET durante a aquisicdo. Essas
discrepancias podem permitir que microlesdes
passem despercebidas, produzindo resultados
falso-negativos.”

Como regra geral, valores de SUVmax > 2,5 sdo
considerados indicativos de processos malignos,
enquanto tumores com SUVmax < 2,5 apresentam
maior probabilidade de serem benignos. Porém,
muitas condicdes que aumentam a atividade
metabdlica podem levar a captacdo aumentada
de FDG na PET/TC (Figura 5), produzindo
assim inumeras situacdes desafiadoras. Essas
condicoes incluem infecgdes (como tuberculose e
aspergilose), inflamacéo (iatrogénica ou causada
por artrite reumatoide ou amiloidose) e até infarto
pulmonar. Além disso, a captacio fisioldgica de
FDG tipicamente presente no cérebro, coracio,
trato gastrointestinal, trato geniturinario e
musculos estriados pode ocasionalmente dar a
impressdo de captacdo aumentada de FDG na
PET/TC, levando a resultados falso-positivos.('¥
Outra causa de captacdo de FDG falso-negativa ¢
inerente as limitacOes tecnoldgicas da PET/TC e
as propriedades das células tumorais. Lesdes que
medem menos de duas a trés vezes a resolucdo
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espacial do tomografo geralmente aparecerdo
menos ativas em razdo do efeito do volume
parcial. Ademais, lesées que contém poucas células,
ou células com baixas taxas metabdlicas, como
tumores altamente diferenciados, podem também
criar armadilhas na interpretacio da PET/TC.®

CPPC

Por seu alto potencial metastatico, o CPPC
¢ considerado a forma mais agressiva de cancer
de pulméo. Estima-se que o CPPC responda por
aproximadamente 10-15% de todos os casos
de cancer de pulméo. O prognostico global
¢ extremamente grave. Embora o CPPC seja
geralmente quimiossensivel nos estadios iniciais, a
maioria dos pacientes com CPPC sofrera recidivas
que acabam por levar & morte. A associacio
com tabagismo ativo ¢ tdo evidente quanto em
CPCNP, e quase todos os pacientes com CPPC
(mais de 959%) sdo fumantes ou ex-fumantes.®

Tradicionalmente, o CPPC foi dividido em dois
estadios — doenca limitada e doenca extensa — de
acordo com os critérios estabelecidos pelo Veterans
Administration Lung Group.*® A doenca limitada
compreende lesdes confinadas a um hemitdrax,
ao mediastino e aos linfonodos supraclaviculares.
Todas as outras apresentagdes, incluindo aquelas
com derrame pleural maligno, sdo categorizadas
como doenca extensa. O fato de que quase 70%
dos pacientes com CPPC séo classificados como
portadores de doenca extensa no momento do
diagndstico ilustra a significativa morbidade
dessa forma de cancer.'?

A despeito do prognostico ruim do CPPC,
o estadiamento tumoral ¢ muito importante
em pacientes com CPPC, pois pode aumentar
a sobrevida e melhorar a qualidade de vida. As
terapias disponiveis para o tratamento do CPPC

Figura 5 - PET/TC de torax revelando inimeras areas
de captacdo de 18F-fluordesoxiglicose em paciente do
sexo masculino, de 72 anos de idade, com osteoartrite.
Neste caso, a maior captacdo deu-se em razdo do
estado inflamatdrio anormal, que levou a um maior
consumo de glicose.
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incluem regimes de radioterapia e quimioterapia,
embora pacientes com doenca extensa sejam
tipicamente tratados com regimes de quimioterapia
isoladamente. Nesse contexto, o estadiamento
acurado do CPPC pode também ter implicacoes para
a periodicidade das avaliaces de acompanhamento,
bem como para a determinagdo dos perfis de
toxicidade e a avaliagdo prognostica.?

A utilidade da PET no estadiamento do CPPC
foi validada, sendo observado que os achados
de PET levam a modificacdes terapéuticas em
10-339% dos casos.'® Assim, o uso da PET/TC
pode melhorar ainda mais a avaliacdo do CPPC.
Os pacientes poderiam se beneficiar do correto
aumento do estadiamento com base na PET/
TC, de doenca limitada para doenca extensa, o
que reduziria abordagens ineficazes e evitaria
o sofrimento desnecessario dos pacientes. Além
disso, com base em achados de PET/TC, pacientes
com estadio M indeterminado poderiam ter
seu estadiamento corretamente diminuido de
doenca extensa para doenca limitada (ou doenca
muito limitada) e, em alguns casos, tratamentos
potencialmente curativos poderiam lhes ser
oferecidos. Ademais, o volume alvo durante a
radioterapia poderia ser delineado com mais
precisdo pela PET/TC, e esse volume poderia
ser adaptado para outros sitios metastaticos.("”
Entretanto, em razdo do alto consumo neural de
glicose, a PET/TC tem valor diagndstico limitado
na avaliacdo de metdstases cerebrais. Portanto,
em casos de suspeita de envolvimento do SNC, a
PET com metionina e a RM sdo preferiveis a PET/
TC.®) Além do mais, a PET/TC pode ser ineficaz
na deteccdo da ocorréncia de micrometastases,
o que reforca a recomendacio para o uso da
PET/TC principalmente nos estadios iniciais do
CPPC, quando ela tem o potencial de orientar
decisdes relativas ao planejamento e modificacio
de tratamentos locais.

A capacidade da PET para avaliar a resposta
ao tratamento se revelou util no CPPC, no qual
a maioria dos tumores passara por alteracdes
funcionais antes de passar por alteracdes
anatomicas. Ha evidéncias de que a PET pode
detectar doenca em estadio inicial, bem como
doenca residual em tecido cicatricial ou estruturas
de outra forma insuspeitas. Além disso, foi
demonstrado que ha relagdo positiva entre os
valores de SUVmax e as taxas de sobrevida global
em CPPC.” Diante do fato de que a histdria natural
do CPPC indica um prognostico desfavoravel,
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a predicio/deteccdo precoce de uma resposta
ao tratamento ¢ crucial e dever ser sempre
incentivada.®

NPSs

Muitos pacientes com cancer de pulmédo em
estadio inicial apresentardo um NPS, definido como
uma lesdo esférica ou oval tnica, com menos de
3 cm de didmetro, completamente circundada
por parénquima pulmonar e ndo acompanhada
de atelectasia ou linfonodomegalia.”’ Um passo
muito importante na investigacdo da etiologia
de um NPS ¢ determinar se ele ¢ de natureza
benigna ou maligna. Porém, o dilema critico relativo
a avaliacdo dos NPSs ¢ que eles sdo comuns,
afetando entre 0,1% e 0,2% dos adultos, e nem
sempre ¢ possivel excluir malignidade por meio
da TC convencional. Para lesdes maiores que 8
mm de didmetro, a avaliacdo por PET/TC poder
ser aconselhavel em pacientes com risco baixo ou
moderado de malignidade (5-20% e 20-80% de
todos os pacientes com um NPS, respectivamente),
dependendo das caracteristicas radioldgicas. Além
disso, a PET/TC poderia beneficiar pacientes com
alto risco de malignidade do NPS, ao avaliar a
extensdo local da massa e detectar metastases a
distancia.?® Embora a TC permaneca uma excelente
modalidade para a avaliacdo de NPSs, dada sua
sensibilidade extremamente alta, sua especificidade
tende a ser limitada. A recente introducio da PET/
TC na pratica clinica teve um impacto positivo
sobre a especificidade diagnostica em pacientes
que apresentam NPSs, pois proporciona dados
funcionais e anatomicos.?” Porém, ha uma série de
armadilhas a se considerar durante a avaliacdo dos
NPSs por meio da PET. Em pacientes com condigdes
inflamatdrias ou infecgcdes — como infeccdes
bacterianas ou fungicas, doencas granulomatosas
(tuberculose, sarcoidose, histoplasmose, etc.) e
abscessos piogénicos — ha maior probabilidade
de atividade metabdlica mais elevada em razdo
do aumento da atividade granulocitica ou
macrofagica,?’?? e essas comorbidades tornaram-se
motivo de grande preocupacio em algumas regides
do Brasil. O tamanho do corpo do paciente, a
concentracdo de glicose sanguinea do paciente e
o0 momento da aquisicdo da PET também podem
dificultar a interpretacio dos resultados. Portanto,
os resultados da PET para pacientes com diabetes
descontrolada ou condigdo clinica muito ruim
podem ser especialmente dificeis de interpretar.
Além disso, a PET pode produzir resultados
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falso-negativos em razdo da resolucdo espacial
relativamente limitada das cameras de PET, que
atualmente ¢ de aproximadamente 7-8 mm.
Consequentemente, o nivel de atividade metabolica
das massas menores precisa ser relativamente
alto para se tornar evidente na PET, e lesdes
< 1 cm de didmetro ou que demonstram baixa
atividade metabdlica podem ocasionalmente nao
ser detectadas pela PET.?

Rumos mais recentes em tracadores:
além da FDG

Como a PET/TC é agora uma modalidade
estabelecida no manejo do cancer de pulmao,
novos radiofarmacos tém sido amplamente
investigados, em diversos aspectos da biologia
tumoral, a fim de ampliar as aplicagdes e a
acuracia desse método de imagem. As melhorias
incluem o uso cada vez mais generalizado da
18F-fluorotimidina, que ¢ considerada ainda
mais sensivel que a 18F-FDG para a avaliagcdo
das respostas ao tratamento precoce. Verificou-se
que outros tragadores proporcionam informacdes
sobre diversas condicdes e processos, incluindo
hipdxia (18F-fluoromisonidazol e 64Cu-ATSM),
angiogénese (peptideos RGD), metabolismo de
aminoacidos (11C-metionina) e metabolismo de
colina (11C-colina 18F-fluorocolina).

Outra questdo de interesse ¢ a andlise ndo
invasiva (por meio da PET) da superexpressio
do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) e da tirosina quinase do EGFR nos
tumores. Embora muito raramente, a suspeicio
desses tumores pode ocasionalmente se dar pela
presenca de derrame pleural isolado ou metastases
miliares.'"**9 Foi demonstrado que a PET tem
potencial para a determinacéo a priori e in vivo
da eficacia de drogas que tém como alvo o
EGFR. Os tragcadores recentemente desenvolvidos
descritos acima podem proporcionar uma melhor
percepcdo do comportamento tumoral e da
toxicidade relacionada a terapia, facilitando assim
a formulacdo de estratégias individualizadas de
tratamento. Porém, os resultados incipientes
necessitardo de maior corroboracio antes de
serem aplicdveis na pratica diaria.??

Consideracgdes finais

0 uso das imagens de PET/TC tornou-se uma
ferramenta confidvel que pode complementar e
as vezes substituir as modalidades de imagem
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convencionais na avaliacio radioldgica do cancer
de pulméo. O radiotracador mais amplamente
empregado, 18F-FDG, proporciona informacoes
criticas sobre a agressividade bioldgica tumoral e
0 prognostico correspondente. Aconselha-se uma
atencdo especial ao usar PET/TC na investigagio
de pacientes diabéticos, bem como em regides
onde ha alta prevaléncia de condi¢des infecciosas
e inflamatdrias. Para o CPCNP e o CPPC, a PET/TC
revolucionou o estadiamento e o planejamento
do tratamento. Entretanto, radiologistas e
pneumologistas devem se familiarizar com as
potenciais armadilhas que podem encontrar na
interpretacio dos achados de PET/TC.

Referéncias

1. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Céncer José¢
Alencar Gomes da Silva [homepage on the Internet]. Rio
de Janeiro: INCA [cited 2015 Jan 24]. Tipos de Cancer:
Pulmio. Available from: http://www2.inca.gov.br/wps/
wem/connect/tiposdecancer/site/home/pulmao/definicao

2. Sharma P, Singh H, Basu S, Kumar R. Positron
emission tomography-computed tomography in
the management of lung cancer: An update. South
Asian J Cancer. 2013;2(3):171-8. http://dx.doi.
0rg/10.4103/2278-330X.114148

3. Ambrosini V, Nicolini S, Caroli P, Nanni C, Massaro A,
Marzola MC, et al. PET/CT imaging in different types of
lung cancer: An overview. Eur J Radiol. 2012;81(5):988-
1001. http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2011.03.020

4. Takeuchi S, Khiewvan B, Fox PS, Swisher SG, Rohren EM,
Bassett RL Jr, et al. Impact of initial PET/CT staging in
terms of clinical stage, management plan, and prognosis
in 592 patients with non-small-cell lung cancer. Eur
J Nucl Med Mol Tmaging. 2014;41(5):906-14. http://
dx.doi.org/10.1007/s00259-013-2672-8

5. Shreve P, Faasse T. Role of Positron Emission Tomography-
Computed Tomography in Pulmonary Neoplasms. Radiol
Clin North Am. 2013;51(5):767-79. http://dx.doi.
org/10.1016/j.rcl.2013.05.001

6. Westphal FL, Lima LC, Lima-Netto JC, Tavares Mde A,
Gil Fde S. Lung cancer and schwannoma--the pitfalls
of positron emission tomography. J Bras Pneumol.
2014;40(3):319-21. http://dx.doi.org/10.1590/
S1806-37132014000300016

7. Cuaron J, Dunphy M, Rimner A. Role of FDG-PET scans
in staging, response assessment, and follow-up care for
non-small cell lung cancer. Front Oncol. 2013;2:208.
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2012.00208

8. Chao F, Zhang H. PET/CT in the Staging of the Non-Small-
Cell Lung Cancer. J Biomed Biotechnol. 2012;2012:783739.
http://dx.doi.org/10.1155/2012/783739

9. Chansky K, Sculier JP, Crowley JJ, Giroux D, Van Meerbeeck
J, Goldstraw P, et al. The International Association for
the Study of Lung Cancer Staging Project: prognostic
factors and pathologic TNM stage in surgically managed
non-small cell lung cancer. J Thorac Oncol 2009;4(7):792-
801. http://dx.doi.org/10.1097/JT0.0b013e3181a7716e

10. Tsim S, 0’Dowd CA, Milroy R, Davidson S. Staging of
non-small cell lung cancer (NSCLC): a review. Respir

J Bras Pneumol. 2015;41(3):264-274



274

20.

21.

Med. 2010;104(12):1767-74. http://dx.doi.org/10.1016/].
rmed.2010.08.005

. Duysinx B, Corhay JL, Larock MP, Withofs N, Bury

T, Hustinx R, et al. Contribution of positron emission
tomography in pleural disease. Rev Mal Respir.
2010;27(8):e47-53. http://dx.doi.org/10.1016/j.
rmr.2009.12.003

. Sahiner 1, Vural GU. Positron emission tomography/

computerized tomography in lung cancer. Quant Imaging
Med Surg. 2014;4(3):195-206. http://dx.doi.org/10.3978/].
issn.2223-4292.2014.03.05

. Hellwig D, Baum RP, Kirsch C. FDG-PET, PET/CT and

conventional nuclear medicine procedures in the evaluation
of lung cancer: a systematic review. Nuklearmedizin.
2009;48(2):59-69. http://dx.doi.org/10.3413/nukmed-0217

. Rankin S. PET/CT for staging and monitoring non small cell

lung cancer. Cancer Imaging. 2008;8 Spec No A:S27-31.

. Nomori H, Ohba Y, Yoshimoto K, Shibata H, Shiraishi K,

Mori T. Positron emission tomography in lung cancer.
Gen Thorac Cardiovasc Surg. 2009;57(4):184-91. http://
dx.doi.org/10.1007/s11748-008-0371-3

. Taus A, Aguilé R, Curull V, Suérez-Pifiera M, Rodriguez-

Fuster A, Rodriguez de Dios N, et al. Impact of 18F-FDG
PET/CT in the treatment of patients with non-small cell
lung cancer. Arch Bronconeumol. 2014;50(3):99-104.
http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2013.09.017

. Broderick SR, Patterson GA. Performance of integrated

positron emission tomography/computed tomography
for mediastinal nodal staging in non-small cell lung
carcinoma. Thorac Surg Clin. 2013;23(2):193-8. http://
dx.doi.org/10.1016/j.thorsurg.2013.01.014

. Goldstraw P, Ball D, Jett JR, Le Chevalier T, Lim E,

Nicholson AG, et al. Non-small-cell lung cancer. Lancet.
2011;378(9804):1727-40. http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(10)62101-0

. De Ruysscher D, Nestle U, Jeraj R, Macmanus M. PET

scans in radiotherapy planning of lung cancer. Lung
Cancer. 2012;75(2):141-5. http://dx.doi.org/10.1016/j.
lungcan.2011.07.018

Zheng Y, Sun X, Wang J, Zhang L, DI X, Xu Y. FDG-PET/
CT imaging for tumor staging and definition of tumor
volumes in radiation treatment planning in non-small
cell lung cancer. Oncol Lett. 2014;7(4):1015-20. http://
dx.doi.org/10.3892/01.2014.1874

Skoura E, Datseris 1E, Platis 1, Oikonomopoulos G,
Syrigos KN. Role of positron emission tomography in

J Bras Pneumol. 2015;41(3):264-274

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Hochhegger B, Alves GRT, Trion KL, Fritscher CC, Fritscher LG, Concatto NH, et al.

the early prediction of response to chemotherapy in
patients with non--small-cell lung cancer. Clin Lung
Cancer. 2012;13(3):181-7. http://dx.doi.org/10.1016/j.
cllc.2011.05.004

Behzadi A, Ung Y, Lowe V, Deschamps C. The role of
positron emission tomography in the management of
non-small cell lung cancer. Can J Surg. 2009;52(3):235-42.
Langer A. A systematic review of PET and PET/CT in
oncology: a way to personalize cancer treatment in a
cost-effective manner? BMC Health Serv Res. 2010;10:283.
http://dx.doi.org/10.1186/1472-6963-10-283

Cao JQ, Rodrigues GB, Louie AV, Zaric GS. Systematic
review of the cost-effectiveness of positron-emission
tomography in staging of non--small-cell lung cancer and
management of solitary pulmonary nodules. Clin Lung
Cancer. 2012;13(3):161-70. http://dx.doi.org/10.1016/].
¢l1c.2011.09.002

Joyce EA, Kavanagh J, Sheehy N, Beddy P, O'Keeffe SA.
Imaging features of extrapulmonary small cell carcinoma.
Clin Radiol. 2013;68(9):953-61. http://dx.doi.org/10.1016/].
crad.2013.04.006

Shon 1H, O’doherty MJ, Maisey MN. Positron
emission tomography in lung cancer. Semin Nucl
Med. 2002;32(4):240-71. http://dx.doi.org/10.1053/
snuc.2002.126059

Truong MT, Viswanathan C, Erasmus JJ. Positron Emission
Tomography/Computed Tomography in Lung Cancer
Staging, Prognosis, and Assessment of Therapeutic
Response. J Thorac Imaging. 2011;26(2):132-46. http://
dx.doi.org/10.1097/RT1.0b013e3182128704

Opoka L, Kunikowska J, Podgajny Z, Szotkowska M,
Btasinska-Przerwa K, Burakowska B, et al. Accuracy of
FDG PET/CT in the evaluation of solitary pulmonary
lesions - own experience. Pneumonol Alergol Pol.
2014;82(3):198-205.

Allen TL, Kendi AT, Mitiek MO, Maddaus MA. Combined
contrast-enhanced computed tomography and 18-fluoro-
2-deoxy-D-glucose-positron emission tomography in the
diagnosis and staging of non-small cell lung cancer.
Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2011;23(1):43-50. http://
dx.doi.org/10.1053/j.semtcvs.2011.05.003

Revel MP, Carette MF, Torrent M, Trédaniel J. Diagnosis
and standardized report for non-small cell lung cancer.
Diagn Interv Imaging. 2014;95(7-8):727-38. http://
dx.doi.org/10.1016/j.diii.2014.06.007

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004479



Serie e Cases

Uso de sirolimo no tratamento de linfangioleiomiomatose:
resposta favoravel em pacientes com diferentes
manifestacoes extrapulmonares®

Use of sirolimus in the treatment of lymphangioleiomyomatosis:
favorable responses in patients with different
extrapulmonary manifestations

Carolina Salim Gongalves Freitas', Bruno Guedes Baldi?, Mariana Sponholz Araujo',
Glaucia ltamaro Heiden', Ronaldo Adib Kairalla®, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho*

Resumo

Objetivo: A linfangioleiomiomatose (LAM) ¢ uma doenca rara que é atualmente considerada uma neoplasia de
baixo grau com potencial metastatico e evolugdo variavel. Os inibidores de mammalian target of rapamycin (nTOR),
como o sirolimo e o everolimo, recentemente se tornaram uma opcdo para o tratamento de pacientes com LAM,
especialmente daqueles com manifestagcdes extrapulmonares. O objetivo deste estudo foi descrever quatro casos
de pacientes com LAM no Brasil que apresentaram melhora, especialmente das manifestacdes extrapulmonares,
apos tratamento com sirolimo (em doses de 1-4 mg/dia). Métodos: Descrevemos quatro casos de pacientes com
LAM e diferentes manifestacdes extrapulmonares tratados com sirolimo. Resultados: Apds o tratamento com
sirolimo por 12 meses, um paciente apresentou resolucdo do quilotorax de dificil manejo, um paciente teve
reducdo significativa do volume do angiomiolipoma renal, e uma paciente apresentou regressdo importante de
linfangioleiomiomas retroperitoneais e linfonodomegalias abdominais. Apds tratamento com sirolimo por 6 meses,
um paciente apresentou reducdo significativa de volumoso linfangioleiomioma retroperitoneal. Conclusdes:
Nossos achados confirmam que os inibidores de mTOR sdo benéficos para pacientes com LAM, especialmente
para aqueles com manifestacdes extrapulmonares, tais como angiomiolipomas renais, linfangioleiomiomas e
derrames de origem quilosa. Entretanto, alguns pontos, tais como a dose ideal, a duracdo do tratamento e os
efeitos adversos em longo prazo, ainda precisam ser esclarecidos para que os inibidores de mTOR possam ser
incorporados na abordagem da LAM.

Descritores: Neoplasias; Linfangioleiomiomatose/terapia; Serina-treonina quinases TOR; Sirolimo.

Introducéo

A linfangioleiomiomatose (LAM) ¢ uma
doenca rara de etiologia indeterminada; acomete
principalmente mulheres em idade reprodutiva,
e sua prevaléncia ¢ de cerca de 1/1.000.000
habitantes. A LAM pode ocorrer isoladamente ou
com o complexo de esclerose tuberosa (CET).('-
A doencga ¢ caracterizada por proliferacdo de

células atipicas (células de LAM) que exibem
caracteristicas de neoplasia de baixo grau, com
potencial metastatico, levando a obstrucao vascular
e bronquica e formacio de cistos.*®

As principais manifestacdes clinicas da LAM
sdo dispneia progressiva aos esforcos, tosse seca,
pneumotdrax espontaneo recorrente, quilotorax
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e hemoptise."* Podem surgir angiomiolipomas
renais e linfangioleiomiomas. Na TC de térax,
o achado caracteristico ¢ a presenca de cistos
pulmonares difusos com paredes regulares e finas.
Embora os testes de funcdo pulmonar possam
ser normais, pode ocorrer declinio progressivo e
variavel da funcdo pulmonar ao longo do tempo.
Reducédo da DLCO ¢ a alteracdo mais frequente
e, na espirometria, mais comumente se observa
padrdo de obstrucdo ao fluxo aéreo, além de
aprisionamento aéreo, inclusive com possibilidade
de resposta positiva ao teste de broncodilatacio
em até 25% dos casos.!'0"'?

0 diagnéstico definitivo de LAM baseia-se
no seguinte®9:

e achados caracteristicos na TCAR de torax, ou
seja, cistos pulmonares difusos e com paredes
regulares, associados a angiomiolipoma
renal, derrame pleural/ascite quilosa,
linfangioleiomioma/envolvimento ganglionar
ou diagndstico definitivo ou provavel de
CET

® presenca de cistos pulmonares compativeis
com LAM na TCAR de torax e achados
patoldgicos de LAM em amostra de tecido
pulmonar obtida preferencialmente por
meio de bidpsia cirurgica

A dosagem sérica de VEGF-D, um marcador
de linfangiogénese, tem ganhado espago no
auxilio ao diagnéstico, bem como na avaliacdo da
progressdo da doenga. Atualmente, considera-se
que achados de TC de térax compativeis com LAM
associados a elevacdo do VEGF-D séo suficientes
para o diagnodstico da doenca.!">'¥

A evolucdo da LAM ¢ bastante varidvel, indo
desde pacientes assintomaticas até pacientes
com insuficiéncia respiratdria progressiva com
necessidade de transplante pulmonar. A sobrevida
em estudos recentes tem se mostrado melhor
que a descrita previamente; um estudo recente
conduzido em nosso meio demonstrou que ela
chega a 90% em cinco anos.('”

Diversos medicamentos ja foram utilizados
na tentativa de controlar a LAM. Os inibidores
de metaloproteinases de matriz, tais como a
doxiciclina, e o bloqueio hormonal apresentaram
resultados controversos e ndo sdo recomendados
para o tratamento da LAM.U'6-'® Atualmente, os
inibidores de mammalian target of rapamycin
(MTOR, alvo da rapamicina em mamiferos), como
o sirolimo e o everolimo, sdo promissores no
tratamento da LAM, especialmente na melhora
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das manifestacdes extrapulmonares e na
estabilizacdo ou eventualmente na melhora da
funcdo pulmonar, @029

O objetivo do presente estudo foi descrever
uma série de casos de pacientes com LAM no Brasil
que utilizaram sirolimo, com efeitos positivos
especialmente nas manifestacdes extrapulmonares.

Série de casos

De um total de 10 pacientes com LAM em uso
de sirolimo em nosso centro durante o estudo,
descrevemos quatro casos de pacientes nos quais
o medicamento foi utilizado fundamentalmente
em virtude do acometimento extrapulmonar.

Caso 1

Uma paciente de 48 anos, tabagista (com
carga tabagica de 15 anos-maco) foi internada
com histéria de dispneia havia dois anos,
com piora havia uma semana. Negava outras
doencas. A paciente relatou que fora submetida
a ooforectomia havia nove anos em virtude de
um tumor benigno e a nefrectomia direita havia
6 meses em virtude de angiomiolipoma renal.
Nao apresentava histdria de exposi¢do relevante.
0 exame fisico revelou que a paciente estava
emagrecida, com murmurio vesicular abolido em
todo o hemitorax direito e SpO, de 92% em ar
ambiente. A radiografia de térax revelou derrame
pleural volumoso a direita (Figura 1). A paciente
foi submetida a toracocentese, confirmando-se
o diagndstico de quilotorax. A prova de funcdo
pulmonar realizada ap6s a drenagem revelou
CVF de 3,121 (100% do previsto), VEF, de 1,95
1 (75% do previsto), VEF /CVF de 0,62, CPT
de 5,27 1 (92% do previsto) e DLCO de 15,41
ml/min/mmHg (65% do previsto; Tabela 1). A
TC de torax revelou cistos pulmonares difusos
com paredes regulares. A paciente apresentou
piora da dispneia e quilotérax de dificil manejo,
mantendo-se um alto débito de drenagem a
despeito do tratamento com nutricdo parenteral
total. Optou-se por iniciar tratamento com
sirolimo (1 mg/dia). Observou-se resolugio do
quilotdrax e estabilidade funcional apds 12 meses
de tratamento (Figura 1 e Tabela 1).

Caso 2

Uma paciente de 25 anos, com diagnostico
de LAM associada a CET, apresentava histdria de
pneumotorax de repeticdo e pleurodese havia

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004553
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Figura 1 - Radiografia de torax antes do tratamento com sirolimo (em A) e apos 12 meses de tratamento
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com o medicamento (em B), mostrando a resolucdo do quilotorax.

Tabela 1 - Resultados da prova de fun¢do pulmonar antes e depois do tratamento com sirolimo.?

Caso CVF VEF, DLCO
pré-tratamento pos-tratamento pré-tratamento pods-tratamento pré-tratamento pds-tratamento
1 3,12 (100) 3,22 (103) 1,95 (75) 2,0 (77) 15,41 (65)° 17,54 (74)°
3 2,36 (61) 3,53 (91) 1,49 (46) 2,02 (62) - -
4 3,96 (90) 3,92 (89) 3,37 (89) 3,4 (90) 20,12 (98)° 20,4 (99)°

“Valores expressos em | (% do previsto), exceto onde indicado. "Valores expressos em ml/min/mmHg (% do previsto).

dois anos. Negava tabagismo e ndo apresentava
histdria de exposicdo relevante. Em virtude do
acometimento neurologico associado ao CET, a
paciente apresentava crises convulsivas frequentes e
déficit cognitivo. Apresentava ainda angiomiolipoma
renal bilateral de grande volume, além de ter sido
anteriormente submetida a nefrectomia parcial
direita em virtude de hemorragia. A paciente usava
goserelina e doxiciclina desde 2010 e apresentou
aumento progressivo do tumor renal nos ultimos
dois anos. Optou-se por iniciar tratamento
com sirolimo, inicialmente na dose de 6 mg/
dia, com posterior reducio para 2 mg/dia em
virtude de nduseas e vomitos. Apds 12 meses,
observou-se reducio significativa do tamanho do
angiomiolipoma (de cerca de 20 cm, com massas
confluentes, para cerca de 3 cm; Figura 2). Em
virtude do déficit cognitivo, a paciente nao foi
submetida a avaliacdo funcional pulmonar.

Caso 3

Uma paciente de 26 anos, ndo tabagista,
com dispneia aos esforcos havia trés anos,

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004553

apresentou piora aguda do quadro. Em 2011,
foi identificado quilotorax volumoso, que
néo foi investigado na época. Apds um ano,
a paciente foi internada para investigacdo. As
TCs de térax e de abdome evidenciaram cistos
difusos no parénquima pulmonar, além de
volumosos linfangioleiomiomas retroperitoneais
e linfonodomegalias abdominais. Confirmou-se
o diagndstico de LAM, e a prova de funcdo
pulmonar inicial apresentou os seguintes
resultados: CVF de 2,36 1 (61% do previsto),
VEF, de 1,49 1 (46% do previsto) e VEF /CVF
de 0,63. Foi iniciado o tratamento com sirolimo
(2 mg/dia) e, ap6s 12 meses de tratamento, a
paciente apresentou regressdo significativa das
massas retroperitoneais e abdominais (Figura 3),
além de melhora da funcio pulmonar (Tabela 1).

Caso 4

Uma paciente de 37 anos, ndo tabagista,
apresentava dor abdominal difusa. A paciente
ndo apresentava sintomas respiratorios, histdria
de exposicdo relevante ou doencas associadas.

J Bras Pneumol. 2015;41(3):275-280
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Figura 2 - TC de abdome antes do tratamento com sirolimo (em A) e apds 12 meses de tratamento com o
medicamento (em B), mostrando diminuicdo do volume dos angiomiolipomas renais bilaterais.

Figura 3 - TC de abdome antes do tratamento com sirolimo (em A) e apos 12 meses de tratamento com o
medicamento (em B), mostrando diminui¢do importante do volume dos linfangioleiomiomas retroperitoneais
(seta branca).

Figura 4 - TC de abdome antes do tratamento com sirolimo (em A) e apds 6 meses de tratamento com o
medicamento (em B), mostrando resolucdo de linfangioleiomioma abdominal (seta branca).

Durante a investigagdo, foi identificada uma o diagndstico de linfangioleiomioma. A TC de
massa retroperitoneal volumosa e heterogénea, de  torax evidenciou cistos esparsos no parénquima
aproximadamente 18 cm de extensdo. Realizou-se pulmonar, ao passo que os resultados da prova
bidpsia da massa abdominal, confirmando-se de fung¢do pulmonar, incluindo a DLCO, foram

J Bras Pneumol. 2015;41(3):275-280 http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004553
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normais (Tabela 1). Foi iniciado o tratamento
com sirolimo (2 mg/dia) devido a extensdo da
massa abdominal, com sintomas e risco de
hemorragia. Apos 6 meses de uso do medicamento,
houve diminuicao significativa do volume do
linfangioleiomioma (Figura 4).

Discussio

Nos quatro casos de pacientes com LAM
descritos acima, o uso de sirolimo (1-6 mg/
dia) teve efeitos positivos, especialmente nas
manifestacdes extrapulmonares, incluindo reducio
do volume de angiomiolipomas renais, de massas
abdominais e de massas retroperitoneais, além
de resolucdo do quilotdrax.

Varios medicamentos ja foram utilizados
na tentativa de controlar a LAM, baseando-se
nos diversos mecanismos envolvidos em sua
fisiopatologia. A doxiciclina, apesar de sua
acdo no bloqueio de metaloproteinases, ndo
¢ recomendada no momento, pois um estudo
randomizado recente demonstrou auséncia de
efeito na funcido pulmonar.!'®'” O bloqueio
hormonal, com a utilizacdo de progesterona e
andlogos de horménio liberador de gonadotrofina,
apresentou resultados controversos e também
nio ¢ indicado no momento.!'®'?)

A mutagdo dos genes 75C7 e 75(2, observada
na LAM, estd associada a desregulacdo e
hiperativacdo da via do mTOR, que atua no
controle da sintese proteica e do crescimento
celular. Os inibidores de mTOR inibem a ativacdo
e a proliferacdo de linfocitos T, que ocorrem em
resposta ao estimulo de antigenos e de citocinas,
ligando-se a proteina FKBP-12 para formar um
complexo imunossupressor. Esse complexo liga-se
ao mTOR, uma quinase regulatoria importante,
inibindo sua atividade, o que, em ultima andlise,
bloqueia a proliferacio celular.

Evidéncias recentes tém demonstrado que os
inibidores de mTOR sdo opcdes promissoras para
pacientes com LAM e podem ser utilizados em casos
de angiomiolipomas renais e linfangioleiomiomas
de grande volume, bem como no controle do
quilotorax e da ascite quilosa, além de serem
benéficos para a funcdo pulmonar, principalmente
em pacientes com rapido declinio da capacidade
respiratoria e com limitacdo do fluxo aéreo ndo
grave,2°22 como observado em nossa série de
casos.

Embora o uso de sirolimo em pacientes com
LAM seja promissor, algumas questdes ainda

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004553

ndo estdo plenamente definidas, tais como a
necessidade de dosagem sérica da medicacéo (como
ocorre em pacientes que receberam transplante
renal ou pulmonar, por exemplo), o tempo de
tratamento e sua seguranga em longo prazo.
Estudos recentes demonstraram que ¢ possivel
usar a droga em doses mais baixas, a fim de
reduzir os efeitos adversos, sem comprometer a
resposta favoravel.”® Habitualmente, utilizam-se
doses de 1 a 2 mg/dia; porém, em casos de
angiomiolipomas renais volumosos, podem ser
utilizadas doses iniciais maiores. Um estudo
realizado por Yao et al. demonstrou que os
efeitos favoraveis do sirolimo na funcdo pulmonar
mantiveram-se apds um periodo prolongado de
tratamento (cerca de trés anos e meio) e que,
embora sejam comuns os efeitos adversos, tais
como hipercolesterolemia, aumento de infeccoes
do trato respiratdrio, diarreia, estomatite, acne e
outras alteracdes cutaneas, eles geralmente sdo de
leve intensidade e ndo determinam a interrupcao
do tratamento.?? Entretanto, ainda ndo esta
completamente estabelecido o risco de recidiva
da doenca apds a suspensdo da medicagdo.

Os inibidores de mTOR tornaram-se uma opc¢ao
terapéutica importante em casos selecionados
de LAM, especialmente em pacientes com
manifestacdes extrapulmonares significativas,
como angiomiolipomas renais, linfangioleiomiomas
e derrames de origem quilosa. Entretanto, alguns
pontos (tais como a dose ideal e a duracdo do
tratamento) ainda precisam ser esclarecidos em
estudos prospectivos futuros para que os inibidores
de mTOR sejam definitivamente incorporados
na abordagem da LAM.
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Relato de Caso

Formacdo de multiplos nodulos pulmonares
durante tratamento com leflunomida®

Formation of multiple pulmonary nodules
during treatment with leflunomide

Gilberto Toshikawa Yoshikawa', George Alberto da Silva Dias', Satomi Fujihara’',
Luigi Ferreira e Silva?, Lorena de Britto Pereira Cruz?, Hellen Thais Fuzii*,
Roberta Vilela Lopes Koyama'

Resumo

O comprometimento pulmonar ¢ uma das manifestagdes extra-articulares da artrite reumatoide e pode ser
devido a propria doenca ou secunddrio as medicacoes utilizadas para seu tratamento. Este trabalho relata um
caso de uma paciente de 60 anos de idade com diagnostico de artrite reumatoide que evoluiu com multiplos

nodulos pulmonares durante o tratamento com leflunomida.

Descritores: Artrite reumatoide; Imunossupressores; Nodulo reumatoide; Pulméo.

Introducéo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca
autoimune de etiologia desconhecida, caracterizada
por poliartrite simétrica, podendo evoluir com
deformidade e destruicdo das articulacdes.!"?
Quando compromete outros 6rgaos, a morbidade
e a gravidade da doenca sdao maiores, podendo
diminuir a expectativa de vida em 5 a 10 anos.!”

As primeiras manifestacdes pulmonares foram
descritas por Ellman e Ball,”) que descreveram
fibrose pulmonar difusa em trés pacientes com
AR. Desde entdo, varios autores tém descrito a
associacdo entre as manifestacdes pulmonares
e a AR. Os fatores de risco para envolvimento
pulmonar sido: meia-idade, sexo masculino,
artrite erosiva grave, titulos elevados de fator
reumatdide, presenca de nddulos subcutéaneos,
tabagismo, predisposicdo genética (HLA-DRB1) e
outras manifestacdes extra-articulares da AR.“*?

0 envolvimento pulmonar ¢ uma complicacdo
grave da AR e pode se manifestar como uma
doenca das vias aéreas superiores, doenga
intersticial pulmonar, derrame pleural, bronquiolite
obliterante, alveolite fibrosante, nddulos

reumatoides pulmonares, bronquiectasia, sindrome
de Caplan, hemorragia pulmonar, pneumonia em
organizacio, vasculites e infeccdes pulmonares.©?

Relato de caso

Paciente branca, feminina, 60 anos,
bibliotecaria, natural e procedente de Belém
(PA) com AR ha aproximadamente 10 anos, de
acordo com os critérios do American College
of Rheumatology| European League Against
Rheumatism de 2010 para AR. Na ocasido do
diagnéstico foi introduzido metotrexato, com
aumento progressivo da dose até 15 mg/semana.
Posteriormente, foi suspenso por intolerancia
gastrintestinal e, naquela ocasido, optou-se
pela introducio da leflunomida (20 mg/dia) e
deflazacorte (12 mg/dia). Durante esse periodo,
evoluiu com melhora do quadro articular e, por
conta prépria, reduziu a leflunomida para 20
mg em dias alternados.

Ha 8 anos, apos trauma em regido tordcica,
foi realizada radiografia de torax como screening
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para suspeita de fratura, sendo observado um
nodulo pulmonar localizado na base pulmonar
direita. A radiografia de térax antes da introducdo
da leflunomida era normal. Baseando-se nesse
achado, a paciente procurou um pneumologista,
que prosseguiu na investigacdo. Os exames
complementares revelavam: hemograma sem
alteracdo; VHS de 65 mm/h; transaminases e
escdrias nitrogenadas normais; fator antinuclear
negativo; PCR de 6,2 mg/l; sorologias para
hepatites virais negativas; fator reumatoide
positivo (443 Ul/ml); anticorpo anticitoplasma
de neutrdfilos perinuclear e citoplasmatico
(p-ANCA e c-ANCA, do inglés perinuclear e
cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibod))
negativos em varias ocasides; broncoscopia normal
com lavado broncoalveolar com auséncia de
bactérias pela bacterioscopia, culturas negativas
e citologia oncdtica com celularidade escassa
e material com aspecto de autdlise. A TC de
torax mostrou multiplos nédulos pulmonares
cavitados predominando em base pulmonar
esquerda (Figura 1). A biopsia de um nodulo
periférico evidenciou a presenca de processo
inflamatdrio agudo necrotico e supurativo. Nessa
ocasido, optou-se pelo acompanhamento clinico
e radioldgico do caso.

Ap0s cinco meses de acompanhamento dos
nodulos pulmonares, a paciente evoluiu com
dispneia aos grandes esfor¢os acompanhada de
tosse seca, sem febre. Uma nova broncoscopia
evidenciou laringite e um ndédulo na prega
vocal direita. O aspecto endoscopico da
arvore traqueobrdnquica era normal; o lavado
broncoalveolar apresentou pesquisa de BAAR
negativa, bacterioscopia com frequentes bacilos
gram-negativos (a cultura automatizada isolou

Figura 1 - TC de térax mostrando opacidades nodulares
cavitadas.
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Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas fluorescens),
as culturas para micobactérias e fungos foram
negativas, e a citologia oncdtica indicou auséncia
de células neoplasicas. Naquela ocasido, foi
instituida antibioticoterapia com clindamicina
e fluconazol. Apos broncoscopia com culturas
negativas, introduziu-se prednisona (40 mg/dia)
na tentativa de estabilizar o quadro. Entretanto,
apesar da terapéutica instituida, nova TC de torax
evidenciou aumento dos nddulos pulmonares
(Figura 2). Nesse momento, a paciente foi
encaminhada para Sio Paulo para avaliacéo.
Foi repetida a biopsia pulmonar (Figura 3)
por videotoracoscopia, que demonstrou lesdo
inflamatoria cronica, com centro exsudativo,
em continuidade ao parénquima pulmonar
(modificado por vasculite linfocitaria), assim
como cavitacdo central preenchida por exsudato
fibrinoleucocitario e infiltrado linfocitario com
tecido de granulacio ao redor. As pesquisas de
BAAR e de fungos foram negativas; a pesquisa
de células neoplasicas foi negativa. Diante desse
resultado, que afastou as hipdteses de doenca
neoplasica e infecciosa, optou-se pela suspensdo
da leflunomida. A corticoterapia sistémica foi
mantida, e introduziu-se azatioprina (1 mg/kg/
dia). Apos seis meses da suspensdo da leflunomida,
os nodulos pulmonares desapareceram. Até o
momento, a paciente encontra-se fora de atividade
de doenca, em uso de abatacepte (500 mg/més) e
sem corticoterapia sistémica ha mais de um ano.

Discussiao

Os nodulos reumatoides pulmonares sdo
manifestacdes extra-articulares da AR.2% A

5, — o~ '
Figura 2 - TC de torax mostrando opacidade nodular
adjacente a superficie pleural, localizada no lobo
inferior direito.
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Figura 3 - Biopsia pulmonar. Em A, prese
circundados por restos celulares (seta escura), com area de necrose. Em B, presenca
de infiltrado inflamatorio, com células multinucleadas (seta escura) e presenca
de necrose central.

prevaléncia dos nddulos pulmonares varia: sdo
detectados pela radiografia de térax em apenas
1% dos pacientes com AR, enquanto na TCAR
de térax sdo identificados em até 20-22% e na
biopsia pulmonar a céu aberto, em 320,010-12)

Eles podem ser unicos ou multiplos e variam
de poucos milimetros até 7 cm de diametro.
Na maioria das vezes, sdo assintomaticos ou
produzem poucos sintomas pulmonares, embora
possam causar tosse e escarros hemoptoicos,
e tendem a comprometer ambos os pulmades.
Localizam-se perifericamente, abaixo da pleura e
podem escavar em aproximadamente um terco dos
casos, causando hemoptises, fistulas broncopleurais,
pneumotdrax espontaneo, infec¢do secundaria
e abscesso.*1%13)

0 aparecimento de nddulos pulmonares em
pacientes com AR ¢ um problema diagndstico, e as
possibilidades de neoplasia maligna e tuberculose
devem ser afastadas.'®' Caracteristicamente,
os nodulos que sdo decorrentes de neoplasia
pulmonar sdo maiores que 10 mm de didmetro
e apresentam margens irregulares. Metastases
também podem aparecer como multiplos nddulos
nos pulmdes; porém, nio foi observada nenhuma
neoplasia primaria no caso relatado.('"'>'¥

Outras possibilidades diagnosticas sdo as
infeccdes por micobactérias e fungos, que podem
se manifestar como nddulos; contudo, a auséncia
de sintomas sistémicos raramente ¢ observada."

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004247
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nca de fibrina e coldgeno (seta vermelha),

Um aspecto relevante no caso relatado ¢ que
os nodulos pulmonares, provavelmente, estavam
relacionados ao uso da leflunomida, pois existem
varios argumentos a favor dessa hipotese: a
paciente em questdo tinha historia de AR de
longa data, sem comprometimento pulmonar
antes do tratamento com leflunomida; nodulos
reumatoides pulmonares sdo menos frequentes em
mulheres que em homens; nodulos pulmonares
isolados podem aparecer durante o tratamento
com leflunomida; e existem relatos de nodulos
reumatoides periféricos e/ou pulmonares em
pacientes em tratamento com leflunomida.®''®
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Aspergiloma pulmonar intracavitario: aspectos endoscopicos

Intracavitary pulmonary aspergilloma: endoscopic aspects

Evelise Lima', André Louis Lobo Nagy', Rodrigo Abensur Athanazio?

Figura 1 - Em A, TC de térax com massa intracavitaria
sugestiva de fungus ball. Em B, 6stio do lobo superior
direito com destruicdo da arquitetura do segmento
apical. Em C e D, massa esbranquicada intracavitdria
com dreas necrdticas e aspecto endoscopico sugestivo
de infecgdo fungica.

Paciente do sexo feminino, 49 anos, com
diagnostico de carcinoma de paratireoide
desde 2007. Realizou tratamento cirurgico e
quimioterapico.

Apos cinco anos, evoluiu com tosse e febre. Em
TC de torax foi observada lesdo escavada de paredes
finas no lobo superior direito. A broncoscopia com
bidpsia transbronquica confirmou o diagnostico
de metastase pulmonar. Apds tratamento com
radioablacdo, manteve lesdo escavada sequelar
acompanhada radiologicamente.

Em TC de torax de controle no ano de 2013,
observou-se um aumento da lesdo escavada,
espessamento de suas paredes e imagem
intracavitaria sugestiva de bola fungica.

A paciente foi submetida a nova broncoscopia,
sendo visualizada alteracdo estrutural do segmento
apical do lobo superior direito, com grande

cavidade contendo em seu interior massa extensa,
irregular, vegetante, de coloracdo eshranquicada.

Foram realizadas biopsias e lavado
broncoalveolar que confirmaram o diagnostico
de infeccdo por Aspergillus fumigatus.

A paciente iniciou tratamento com antifungico
via oral e sequimento ambulatorial.

A aspergilose ¢ uma doenca multifacetada,
cujas manifestacdes clinicas sdo determinadas
pela resposta imune do hospedeiro; podem se
apresentar de forma alérgica, saprofitica ou
invasiva.

A aspergilose pulmonar invasiva emergiu
como uma doenca infecciosa de alta morbidade
e mortalidade em imunodeprimidos e deve ser
tratada precocemente. O voriconazol ¢ indicado
como tratamento de primeira escolha.

Em alguns casos pode ocorrer destruicdo
parenquimatosa arquitetural extensa, permitindo
a comunicacdo com a via aérea central e
possibilitando a visualizacdo endoscopica
intracavitaria; no entanto, esse ¢ um achado
rarissimo. Na literatura, os relatos de caso sdo
limitados e citam os aspergilomas endobrénquicos.
Endoscopicamente, massas esbranquicadas de
aspecto necrético sugerem infeccido fungica.
No entanto, o diagnostico deve ser confirmado
por documentacio histopatoldgica e cultura
positiva de material.
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Sinal do halo invertido em esquistossomose aguda

Reversed halo sign in acute schistosomiasis

Arthur Soares Souza Jr.!, Antonio Soares Souza?,
Luciana Soares-Souza®, Glaucia Zanetti*, Edson Marchiori®

Ao Editor:

Um trabalhador rural de 35 anos de idade
apresentava dispneia progressiva havia 15
dias. Nos ultimos 5 dias, a dispneia havia sido
acompanhada de tosse seca, mialgia, astenia e
febre. O paciente também mencionou que havia
nadado em aguas naturais nos ultimos 20 dias.
0 exame fisico revelou hepatomegalia dolorosa
leve e esplenomegalia. A radiografia de torax
mostrou infiltrados reticulonodulares bilaterais.
A TCAR revelou areas desiguais de atenuacdo em
vidro fosco, espessamento irregular dos septos
interlobulares, espessamento do intersticio
intralobular e pequenos nodulos confluentes.
Halos invertidos nodulares (areas arredondadas
focais de opacidade em vidro fosco cercadas de
anéis de consolidacdo mais ou menos completos)
foram também observados nos lobos inferiores
dos pulmdes (Figura 1).

Exames de sangue revelaram leucocitose com
eosinofilia. Os resultados do lavado broncoalveolar
foram negativos. O paciente foi submetido a hidpsia
pulmonar a céu aberto. O exame histoldgico da
amostra obtida por meio da bidpsia revelou areas
de inflamacdo granulomatosa parenquimatosa,
com aglomerados de histiocitos epitelioides,
células gigantes e alguns eosinofilos. Além disso,
essas areas estavam cercadas de infiltrado cronico
de células inflamatdrias e numerosos ovos de
esquistossomo (Figura 2). O diagndstico final
foi de esquistossomose aguda.

O paciente foi tratado com tiabendazol e
oxamniquina, com melhora dos achados clinicos
e de imagem ao longo dos dias seguintes. A
TCAR realizada quatro meses apos o tratamento
ndo revelou alteracdes.

A esquistossomose € uma infeccdo helmintica
importante em regides tropicais e subtropicais;
estima-se que ja tenha afetado 200 milhdes
de pessoas, com morbidade consideravel e
mortalidade ocasional."” Nessas regides, tanto as
populacdes nativas como os viajantes correm risco
de infeccdo por Schistosoma spp.? A infeccio é
adquirida por meio de contato direto com agua
doce contaminada.® A propagacio da infec¢io
exige um hospedeiro intermediario — caracois
de 4dgua doce especificos para cada espécie de
Schistosoma — cuja distribuicdo geografica limita
a distribuicio do parasita.” Os seres humanos sio
colonizados por trés grandes espécies do parasita(:
S. mansoni, comum na Africa, no Oriente Médio
e na América do Sul; S. haematobium, comum
na Africa e no Oriente Médio; e S. japonicum,
comum no Japdo e na China.

A progressdo da esquistossomose se da em
trés fases, definidas pela migracdo do helminto:
dermatite alérgica (cercariana), que ocorre
durante a penetracdo de cercdrias na pele;
esquistossomose aguda, que ocorre durante a
fase de oviposicdo; e esquistossomose cronica,
causada pela formacdo de granulomas e fibrose
ao redor dos ovos do helminto retidos na
vasculatura pulmonar, o que pode resultar em
arteriolite obliterante, hipertensdo pulmonar e
cor pulmonale) Embora a apresentagio clinica
da esquistossomose aguda varie muito, a maioria
dos individuos ¢ assintomatica. Os sintomas e
sinais podem incluir febre, calafrios, fraqueza,
perda de peso, cefaleia, ndusea, vomito, diarreia,
hepatomegalia e esplenomegalia. A doenca ¢
geralmente autolimitada, mas casos graves podem
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Sinal do halo invertido em esquistossomose aguda

Figura 1 - TCAR mostrando areas desiguais de
atenuacdo em vidro fosco, pequenos nodulos e halos
invertidos nodulares em ambos os lobos inferiores
dos pulmées

resultar em morte.>? Pode haver eosinofilia
pronunciada.!'?

0 diagndstico de esquistossomose baseia-se
em achados clinicos, na identificacdo de exposicdo
a agua contaminada em areas endémicas, na
documentacdo de ovos nas fezes ou na sorologia
positiva para Schistosoma sp.”’) O diagnostico e
tratamento precoce da doenca sdo importantes
para evitar complicagdes tardias graves, tais como
hipertensdo pulmonar, cor pulmonale e fistulas
arteriovenosas pulmonares. )

0 achado tomografico mais comum em
pacientes com esquistossomose pulmonar aguda
¢ o de nddulos pulmonares pequenos (de 2 a 15
mm). Nodulos maiores sio tipicamente cercados de
sinais do halo. Também foram relatadas opacidades
difusas, bilaterais, em vidro fosco com nodulos
mal definidos. Linfonodopatia significativa e
derrame pleural sdo achados muito raros.!"

Embora a pneumonia em organizacdo seja
considerada a causa mais frequente do sinal do
halo invertido, aspectos morfologicos do halo,
particularmente a presenca de pequenos nodulos
na parede ou no interior do halo invertido, sdo
fortes indicios de um diagndstico de doenca
granulomatosa ativa, especialmente tuberculose

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004444
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Figura 2 - Cortes histologicos: em A, dreas de
inflamacgdo granulomatosa e infiltracdo inflamatdria
dos septos alveolares (HE&E; aumento: 40x); em B,
ovos de esquistossomo (setas) dentro de um granuloma
(H&E; aumento: 100x).

pulmonar ou sarcoidose pulmonar. A andlise
histopatoldgica ja revelou a presenca de granulomas
na porc¢do anelar do halo invertido ou dentro
do halo.“® No presente caso, o sinal do halo
invertido foi observado em um paciente com
esquistossomose aguda.

Em suma, a esquistossomose deve ser levada
em conta no diagnostico diferencial de sinal
do halo invertido nodular, particularmente em
pacientes com histdria epidemioldgica que sugira
a presenca da doenga. No caso aqui apresentado,
a analise de cortes histoldgicos mostrou que os
nodulos estavam relacionados com a presenca
de granulomas.
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Carta ao 1Baitor

Carcinoma neuroendocrino de grandes células do pulmao
diagnosticado a partir de multiplas metastases cutaneas

Pulmonary large-cell neuroendocrine carcinoma presenting
as multiple cutaneous metastases

Tiago Mestre', Ana Maria Rodrigues?, Jorge Cardoso?

Ao Editor:

Descrevemos aqui o caso de um nio fumante
de 66 anos de idade com historia de diabetes
mellitus tipo 2, hipertensio e dislipidemia. O
paciente foi encaminhado ao nosso hospital apos
o surgimento de quatro nddulos eritematosos
dolorosos na face, couro cabeludo e tronco ao
longo de um periodo de trés semanas (Figura 1).
A pesquisa de marcadores tumorais mostrou
niveis elevados de procalcitonina (30,83 ng/
ml; valor de referéncia, < 0,5 ng/ml), antigeno
carboidrato 19-9 (2.700 U/ml; valor de referéncia,
< 37 U/ml) e desidrogenase latica (850 U/l;
intervalo de referéncia, 313-618 U/I). O exame
histopatoldgico dos dois nddulos revelou corddes
e ninhos de grandes células pleomérficas com
nucleos vesiculares e nucléolos proeminentes. Na
andlise imuno-histoquimica, as células tumorais
mostraram-se positivas para cromogranina A,
sinaptofisina e CD56 (Figura 2), e também para
citoqueratina 7, enquanto foram negativas para
CD20. A TC de térax revelou uma massa de 4 cm
no lobo inferior esquerdo (Figura 1). Os resultados
da biopsia transbronquica (por broncoscopia)
confirmaram a hipdtese diagnostica de carcinoma
neuroendocrino de grandes células (CNEGC) do
pulméo. O paciente faleceu trés meses apods o
diagnostico.

As metastases cutaneas sdao um sinal de
progndstico ruim. Constituem o primeiro sinal
de malignidade interna em apenas 0,8% dos
casos. As neoplasias que se apresentam mais
frequentemente como metastase cutanea sdo o
cancer de mama em mulheres e o carcinoma de
pulmao em homens. As metastases cutdneas podem
ter uma multiplicidade de apresentacdes, sendo
que os sitios mais frequentemente acometidos
sdo o abdomen, o torax, o couro cabeludo e
a face.lV

Apenas 0,3% de todos os canceres de pulméo
sdo CNEGC, os quais raramente se apresentam
como metdstase cutanea. O tipico paciente
com CNEGC ¢é do sexo masculino, é fumante
e se encontra na sétima década de vida.? Esse
tipo de carcinoma tem evolugdo agressiva e
produz metastases rapidamente. Porém, o
CNEGC raramente se apresenta como sindromes
enddcrinas, metastases cutdneas ou envolvimento
das estruturas vizinhas. Pode ocorrer nos pulmdes,
mamas, colo uterino, vesicula biliar, bexiga urinaria
e ovarios, e também (raramente) no c6lon.G*
Ha relato de apenas quatro casos de CNEGC
apresentando-se como metastase cutinea, e a
origem primaria da neoplasia (pulméo, bexiga
e reto, respectivamente) foi identificada em
trés desses casos.®” O caso no qual a origem
ndo pbde ser identificada foi o Unico em que
ocorreram multiplas metastases cutineas. Até
onde sabemos, o nosso ¢ o primeiro relato de
multiplas metastases cutdneas como sinal de
apresentacdo de CNEGC do pulméao. Quando
ndo ha envolvimento extracutaneo, a excisdo
de metdstases cutdneas de CNEGC deve ser
considerada, pois poderia aumentar a sobrevida.
Se ha metastases internas, a quimioterapia deve
ser considerada o tratamento de primeira linha,
embora se tenha demonstrado que a mesma
produz uma resposta fraca. A sobrevida apos
metastase cutinea varia de dois a cinco meses.®
E importante distinguir as metéstases cutineas
de CNEGC do carcinoma de células de Merkel,
uma lesdo rara observada principalmente em areas
da pele que foram expostas ao sol.”) Neste, as
células sdo geralmente menores e sdo positivas
para citoqueratina 20.0%

0 caso aqui apresentado ajuda a esclarecer
o comportamento bioldgico e o perfil imuno-
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Figura 1 - Nddulos eritematosos dolorosos e eruptivos na face e couro
cabeludo (fotografias & esquerda). A TC de torax (4 direita) revelou uma
massa de 4 cm no lobo inferior esquerdo. Nota-se a presenca de metastase
na glandula suprarrenal esquerda (seta).

Figura 2 - Em cima, a esquerda, coloracdo histopatologica mostrando camadas
de células tumorais pleomorficas com padrdo de crescimento trabecular na
derme (HE&E; aumento, 100x). A coloracdo imuno-histoquimica para CD56
mostrou positividade para células tumorais em padrio citoplasmatico (embaixo,
a direita). As células tumorais foram focalmente positivas para cromogranina
(embaixo, a esquerda) e sinaptofisina (em cima, a direita).
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Carcinoma neuroenddcrino de grandes células do pulméao
diagnosticado a partir de multiplas metastases cutaneas

histoquimico do CNEGC do pulméo. Nossos
achados também enfatizam a importancia do
reconhecimento precoce das metastases cutaneas
para o diagndstico preciso e o tratamento imediato
e adequado.
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Carta ao 1Baitor

Micobactérias ndo tuberculosas em espécimes respiratorios:
significado clinico em um hospital
terciario no norte de Portugal

Nontuberculous mycobacteria in respiratory specimens: clinical
significance at a tertiary care hospital
in the north of Portugal

Hans Dabo', Vanessa Santos', Anabela Marinho?, Angélica Ramos?,
Teresa Carvalho®, Manuela Ribeiro®, Adelina Amorim?

Ao Editor:

As micobactérias ndo tuberculosas (MNT) sdo
ubiquas no ambiente humano, sendo que mais
de 150 espécies de MNT ja foram descritas até
hoje.™ Quando inaladas por individuos suscetiveis,
tais como os portadores de doencgas pulmonares
cronicas, as MNT podem levar a sintomas
respiratorios crénicos, progressivos e as vezes
fatais. Nas ultimas trés décadas, a incidéncia de
isolamento de MNT em laboratorio e de doencas
pulmonares relacionadas vem aumentando,
ultrapassando a da tuberculose em algumas
areas.!"? Porém, é possivel que o isolamento
de MNT em espécimes respiratorios se deva a
contaminacdo de espécimes ou a colonizagdo
transitéria do paciente, ndo necessariamente
indicando doenca."”

Relatamos aqui a incidéncia de isolamento
de MNT no Servico de Pneumologia do Centro
Hospitalar de Sdo Jodo, um hospital universitario
terciario localizado no Porto, segunda cidade
mais populosa de Portugal. E o maior hospital
da regido norte e um dos trés maiores do
pais. Analisamos retrospectivamente pacientes
soronegativos para HIV nos quais MNT haviam
sido isoladas em pelo menos um espécime
respiratorio entre janeiro de 2008 e dezembro
de 2012. As amostras foram descontaminadas
pelo método de N-acetil-L-cisteina-hidroxido de
sodio e inoculadas em meio liquido Middlebrook
7H9 (BBL Mycobacteria Growth Indicator Tube
[MGIT]; Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ,
EUA), conforme as instrucdes do fabricante. As
culturas positivas, incubadas e monitoradas em
sistema automatizado de cultura (BACTEC MGIT

960; Becton Dickinson), foram examinadas por
baciloscopia com coloracdo de Kinyoun para
BAAR. Na presenca de BAAR, utilizou-se o ensaio
molecular para micobactérias comuns e espécies
adicionais (GenoType Mycobacterium CM/AS;
Hain Lifescience GmbH, Nehren, Alemanha).
Foram coletados dados demograficos, clinicos,
radiologicos e microbioldgicos. A relevancia
clinica do isolamento em amostra respiratdria foi
definida sequndo os atuais critérios da American
Thoracic Society/Infectious Diseases Society of
America (ATS/IDSA).®)

Duzentos e dois pacientes foram incluidos
neste estudo. Desses, 118 (58%) eram do sexo
masculino. A média de idade foi de 64 anos
(variagdo: 23-89 anos). Os principais fatores de
risco identificados foram a doenca pulmonar
estrutural subjacente, tal como DPOC, em 73
pacientes (36%), bronquiectasias, em 62 (31%) e
sequelas de tuberculose, em 40 (20%); e condigdes
ndo pulmonares, tais como diabetes mellitus, em 18
pacientes (9%), doenca do refluxo gastroesofagico,
em 16 (8%) e uso de terapia de imunossupressao,
em 12 (6%). Ndo havia disponibilidade de dados
sobre exposicdo ambiental. Obteve-se um total
de 407 isolados, sendo que as espécies foram
identificadas em 378 (93%). Dos 407 isolados,
237 (58%) foram identificados como membros
do complexo Mycobacterium avium (CMA) e 141
(35%) foram identificados como pertencentes a
uma das outras 11 espécies de Mycobacterium,
com os 29 restantes (7%) sendo identificados como
micobactérias, mas ndo em nivel de espécie (Tabela
1). Esses isolados foram obtidos de amostras de
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significado clinico em um hospital tercidrio no norte de Portugal

Tabela 1 - Micobactérias ndo tuberculosas isoladas em
espécimes respiratdrios coletados de 202 pacientes.

Espécies de MINT Numero de isolados

CMA 237
M. gordonae 43
M. peregrinum 33
M. chelonae 26
M. kansasii 13
M. abscessus 12
M. scrofulaceum 8
M. xenopi 2
M. malmoense 1
M. mucogenicum 1
M. lentiflavum 1
M. fortuitum 1
M. spp. 29
TOTAL 407

MNT: micobactérias ndo tuberculosas; e CMA: complexo
Mycobacterium avium.

escarro em 192 (95%) dos pacientes, de amostras
de lavado bronquico em 13 (6%), de amostras
de LBA em 7 (4%), de uma amostra de bidpsia
pulmonar em 1 (0,5%) e de uma amostra de
aspirado gastrico em 1 (0,5%). O numero de
isolados aumentou a cada ano, de 52 em 2008
para 58 em 2009, 74 em 2010, 86 em 2011 e
137 em 2012. Dos 202 pacientes, 36 (18%) foram
submetidos a tratamento para doenca pulmonar
relacionada a MNT, sendo que 32 (89%) deles
preencheram os atuais critérios da ATS/IDSA para
o diagnostico. Entre os 36 pacientes tratados,
a média de idade foi de 62 anos (intervalo:
32-89 anos) e 22 (61%) eram do sexo masculino.
A doenga pulmonar mais comum foi a DPOC,
observada em 12 (33%) dos 36 pacientes, sequida
de bronquiectasias, em 9 (25%), e sequelas de
tuberculose, em 8 (22%). Houve 31 pacientes
(86,19%) que apresentaram tosse, 29 (80,6%) que
apresentaram producdo de escarro e 23 (63,9%)
que apresentaram dispneia. Os principais achados
radiologicos foram bronquiectasias, nddulos e
micronddulos. Entre os 36 pacientes tratados,
as espécies de MNT identificadas foram CMA em
34 (94%), M. kansasiiem 1 (3%) e M. xenopi em
1 (3%). Todos os pacientes foram tratados de
acordo com as recomendagdes da ATS/IDSA.®
Os 34 pacientes com doenca pulmonar causada
pelo CMA foram tratados com rifampicina,
etambutol e um macrolideo (claritromicina ou
azitromicina). O paciente com infecgio pelo M.
kansasii foi tratado com rifampicina, isoniazida

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000000005

e etambutol. O paciente com infeccdo pelo M.
xenopi foi tratado com rifampicina, etambutol e
claritromicina. Apos a conclusio do tratamento,
houve recidiva em 5 (13,9%) dos 34 pacientes
com infeccdo pelo CMA, sendo que 4 desses 5
haviam preenchido os critérios da ATS/1DSA.
Em trés desses casos, optou-se por submeter os
pacientes a retratamento — 1 foi curado, 1 morreu
de cancer de pulmio enquanto ainda estava em
tratamento e 1 ainda estd em tratamento no
momento — e, em outro caso, optou-se por ndo
tratar, pois o paciente havia sido diagnosticado
com cancer avancado. Ndo houve recidiva em
nenhum dos dois pacientes tratados para infeccdo
por M. kansasiie M. xenopi, respectivamente. Em
2 (5,6%) dos 36 pacientes, houve reinfeccio por
outras espécies (M. abscessus e M. scrofulaceum,
respectivamente) apos a conclusdo do tratamento,
sendo que ambos os pacientes ainda estdo em
tratamento no momento.

Em Portugal, sdo escassos os estudos
epidemioldgicos. Em 2008, Marinho et al.®
publicaram um trabalho sobre 102 pacientes nio
infectados pelo HIV com MNT isoladas do sistema
respiratério em nosso hospital ao longo de 7 anos
(de 1997 a 2004). Naquele estudo, a maioria dos
pacientes era do sexo masculino, a média de idade
foi de 63 anos, e a maioria apresentava doenca
pulmonar subjacente, principalmente sequelas
de tuberculose ou bronquiectasias. Os autores
relataram que 16 (15,7%) dos pacientes foram
tratados para doenca pulmonar, sendo que 14
(88%) desses pacientes preencheram os critérios
da ATS em uso na época.”’ No presente estudo,
identificamos quase o dobro desses pacientes ao
longo de apenas 4 anos. O perfil demografico
de nossa amostra foi semelhante ao da amostra
avaliada por Marinho et al.”? Em nosso estudo, as
doencas pulmonares mais comuns foram DPOC
e bronquiectasias. Embora os critérios utilizados
para a definicdo de doenca pulmonar tenham
diferido entre os dois estudos, a proporcdo
de pacientes tratados e dos que preencheram
os respectivos critérios da ATS foi bastante
semelhante. Em nosso estudo, as espécies de
MNT mais frequentemente isoladas eram do CMA,
o qual também apresentou a maior relevancia
clinica. Outros estudos realizados em Portugal
também relataram o CMA como a espécie de
MNT mais frequentemente isolada.*"® Em um
recente estudo epidemioldgico mundial,® as
espécies de MNT mais frequentemente isoladas
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foram M. avium, M. gordonae, M. xenopie M.
fortuitum. Em outro estudo de base hospitalar,”
16% dos pacientes com MNT isoladas de espécimes
respiratorios preencheram os atuais critérios da
ATS/IDSA.

O rapido aumento da incidéncia de infeccédo
por MNT em todo o mundo nos ultimos anos
provavelmente se deve a combinacdo de
consciéncia crescente, melhoria das técnicas
de cultura e moleculares para deteccdo de MNT,
envelhecimento da populagdo e aumento da
prevaléncia de doencas pulmonares cronicas e de
doencas que resultam em imunossupressdo.? Além
disso, alguns autores sugerem que o declinio da
incidéncia de tuberculose diminuiu a imunidade
protetora antimicobacteriana cruzada associada
a infeccdo por M. tuberculosis, o que de alguma
forma promoveu um aumento da incidéncia de
infec¢do por MNT.?

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes.
Como nossos dados foram coletados apenas de
pacientes atendidos em um servico de pneumologia,
¢ possivel que ndo sejam representativos da
populacdo em geral. O que nossos resultados
indicam claramente ¢ que as MNT sdo um
problema emergente de saude em nosso hospital
e possivelmente na regido norte de Portugal.
Embora fosse aconselhdvel a realizacdo de um
estudo de base hospitalar para confirmacio
desses resultados e de estudos em maior escala
para avaliacdo da magnitude do problema na
regido, os clinicos precisam estar cientes da

Dabo H, Santos V, Marinho A, Ramos A, Carvalho T, Ribeiro M, Amorim A

possibilidade de infeccdo por MNT, a qual pode
ter consequéncias devastadoras para os pacientes
se ndo for diagnosticada e tratada adequadamente.
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damarcaF UimUCil

Ha 50 anos na ltélia, nascia a marca Fluimucil e junto com ela uma
nova classe terapéutica, a dos mucoliticos.

Alguns anos apds o seu langamento, Fluimucil tornou-se o principal
produto da Zambon no mundo, permitindo-lhe expandir o seu
mercado e tornar-se uma das maiores empresas farmacéuticas na
[talia. Foram muitos sonhos realizados, muitos projetos patrocinados
com a forga que Fluimucil traz para a companhia até hoje.

A importancia de Fluimucil ao longo do tempo é comprovada pela
quantidade de pacientes tratados a cada ano, pela quantidade de
prescricdes médicas e, acima de tudo, pelas publicacdes médicas
recentes envolvendo o produto. Todos estes fatores levaram Fluimucil
a lideranca mercadoldgica que contribuiu para o desenvolvimento
continuo de novos estudos. Isso mesmo! Em 2014, foram dois
novos estudos em DPOC com desfechos muito relevantes,
que resultaram na inclusdo do produto no principal guideline
de tratamento da doenca, o GOLD, em 2015.

E por estas razdes que temos aqui no Brasil um selo comemorativo
com o simbolo do infinito. O que € infinito é para sempre, nao tem fim.
Pois para ndés 50 anos representa apenas 0 comegco € nos
queremos muito mais!

Oboigaas: wele
el s e,

acetilcisteina
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RECOMENDACAO NO GOLD PARA
TRATAMENTO FARMACOLOGICO
DA DPOC — VERSAO 2015%

FLUIMUCIL® ACETILCISTEINA E UM MEDICAMENTO. SEU USO PODE TRAZER RISCOS. PROCURE O MEDICO E O FARMACEUTICO. LEIA A BULA.

Fluimucil®, acetilcisteina. Uso oral - Uso adulto: Comprimido efervescente 200 mg e 600 mg com 16 i licagdes: Dificuldade para expectorar e existéncia de muita secregéo densa e viscosa, tais como: bronquite cronica e suas
exacerbagbes, enfisema pulmonar, bronquite aguda, I isci cistica. Também é indicado como antidoto na intoxicagdo acidental ou voluntaria por paracetamol.
C indicagor i il ida a ilcit e/ou demais de suas o] i “Atencéo fenil ric contém ina”. Estas ancias podem causar reagdes alérgicas

a
(possivelmente tardias). Registro MS.: 1.0084.0075

REFERENCIAS: 1. Documento interno: registro do produto Fluimucil na lt4lia, datado de 1965. 2. Bula do produto Fluimucil® Oral. 3. IMS PMB — produtos com a
molécula acetilcisteina isolada na forma farmacéutica comprimidos efervescentes de 200mg e 600mg. Consulta em Janeiro de 2015. 4. Global Strategy for Diagnosis, AO PERSISTIREM OS SINTOMAS

Management, and Prevention of COPD. Updated January 2015. P4g. 36 Management Stable COPD 2 =
O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR 0800.017.7011 203422 Anuncio Trade Fluimucil Mar/2015
1 L




NACIONAIS

XIX Congresso da Socledade Brasileira de Clrurgia Torécica
Data: 27 a 29 de maio de 2015
Local: Fabrica de Negocios, Fortaleza -Ceara
Organizacgdo: lkone Eventos Informacées: 85-3261-1111

X Curso Nacional de Doengas Intersticlals | 7th Intemational
Wasog Conference on Diffuse Parenchymal Lung Diseases
Data: 04 a 06 de junho de 2015
Local: Centro de Convencdes Reboucas, Sdo Paulo/SP
Informacées: 0800616218 ou eventos@sbpt.org.br

Pneumo in Rio XV Congresso de Pneumologia e Tislologia do
Estado do Rio de Janeiro
Data: 18 a 20 de junho de 2015 | Local: PENEDO -RJ
Informacées: 21 2548-5141 Método Eventos
www.metodoeventosrio.com.br/pneumo2015

pneumo2015@metodorio.com.br

XVITI Congresso Mineiro de Pneumologla e Clrurgla de Térax
Data: 25 a 27 de junho de 2015
Local: Belo Horizonte -MG
Informacées: Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Toracica
smpct@smpct.org.br | www.smpct.org.br

TESTES DE FUNCAO PULMONAR?

EasyOne

v

frontine EasyOne™

: ESPIRGMETRO DIGITAL
- ULTRASSONICO
- CALIBRAGCAO ANUAL GRATUITA

EasyOne PRO

8° Congresso do Centro-Oeste de Pneumologia e Tisiologla
Data: 26 e 27 de junho 2015
Local: Associagdo Médica de Brasilia
Informacdes: shdt@ambr.org.br | Telefone: 61-32458001

VI Congresso Gadicho de Pneumologia e Tislologla e XVl Encontro
dos Pneumologistas, Clrurgies Torécicos ¢ Pneumopediatras do RS
Data: 02 a 04 de julho de 2015
Local: Hotel Plaza e Centro de Eventos Sdo Rafael - Porto Alegre -RS
Informacdes: www.sptrs.org.br | sptrs@sptrs.org.br | (51)3384-2889

XV Congresso Norte-Nordeste de Pneumologla e Tislologla
X Férum Norte-Nordeste
Data: 09 a 11 de julho de 2015 | Local: Salvador-BA
InformacGes: www.pneumobahia.com.br | sbpa@terra.com.br

INTERNACIONAIS

ATS 2015
Data: 15-20 de Maio de 2015 | Local: Denver/CO-USA
Informacées: www.thoracic.org

ERS 2015
Data: 26-30 de Setembro de 2015 | Local: Amsterdd, Holanda
Informacées: www.ersnet.org

CHEST 2015
Data: 24 a 29 de outubro de 2015 | Local: Montreal/Canada
Informagodes: www.chestnet.org

Easy

- SISTEMA PORTATIL DE ANALISES
RESPIRATORIAS
- INCLUI ESPIROMETRIA E TESTES DE

- NAO PRECISA DE SERINGA DE CALIBRAGCAO

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 forgada (FVC), FVC com
alca inspiratdria (FVL), capacidade vital lenta (SVC) e ventilagao voluntaria
maxima (MWV).

Programa EasyWare com atualizacao gratuita vitalicia.

Gera relatérios em qualquer impressora.

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

© FLEXIIMED .

COMERCIO E SERVICOS DE PRODUTOS MEDICOS HOSPITALARES LTDA

CAPACIDADE PULMONAR POR DIFUSAO
DE MONOXIDO DE CARBONO (DLCO)

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

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

Padre Chico, 85 - Cj84 - Perdizes - Sdo Paulo/SP
) 3864-6923 / 3864-2666 - Fax: (11)3864-4875

WWW. erX|med com.br - e-mail: vendas@fleximed.com.br
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ClenilHFA

dipropionato de beclometasona

 Reduz os sintomas e controla a inflamagao®

 Pode ser usado em combinagao com broncodilatadores
O tratamento da asma ao alcance de todos' de curta agao, conforme o GINA preconiza®

250 mcg - 2 doses, 2-4 X ao dia
250 mcg Jet® - 2 doses, 2-4 X ao dia
CRIANCAS:

50 mcg - 2 doses, 2-4 X ao dia AQUITEM s om- 143 00 R L

FARMACIA et
POPULAR

COMODIDADE POSOLOGICA:’ NOVIDADE
ADULTOS:
et en

Clenil*HFA 250meg
spray P78 et

Custo Zero para seu paciente'

Referéncias Bibliograficas: |- Miistério da Satde. Gabinete do Ministro. Portaria n° 1,146, de | de junho de 2012 Altera e acresce dispositivos & Portania n® 971/GMIMS, de 17 de
maio de 2012, para amplar a cobertura da gratuidade no &mbito do Programa Farmdcia Populer do Brasl. DOU, Brasfia, DF 4 de junho de 2012, P72-73,
2- http://portaldasaude saude govbrindex phplcidadao/principallagencia-saude/noticias-anteriores-agencia-saude/2740. 3= Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
para o manejo da asma - 2012. . Bras Preumo. 2012; 38 (supl. 1) 1-546.4= Global Strategy for asthma management and prevention. GINA 2014. 5= Bula do medicamento Clenif® HFA

Clenil® HFA dpropionato de becometasona. USO ADULTO E PEDIATRICO (somerte & apresentagio de 50 mcg). COMPOSICAO, FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTAGOES: Solugio pressurizada para indagio (aerossol). Clenif® HFA Spray 50,200 e 250 meg aerossol com 200 doses. Cleni HFA Jet® 250 meg aerossol com 200 doses. INDICAGOES:
tratamento e prevencio da asma brdnquica e bronqute, bem como nos processos inflamatdrios des vias aéreas superiores, CONTRAINDICAGOES hipersenshilidade individual aos derivados
corticosteroides,hipersenshilidade a0 alool ou a qualguer outro consttuinte desta formulacio, uberculose pumonar herpes simples ou crises asméticas, CUIDADOS E ADVERTENCIAS: como
todo corticoide inalatdrio, Cleni® HFA deve ser wtilzado com catela em pacientes com tuberculose ativa ou latente e infeco flingica, bacteriana ou vial das vias aéreas.Também utilzar com catela em
pacientes portadores de anormalidades pulmonares como bronquiecstasia e pneumaconiose, uma vez que &s mesmas estao relacionadas com maior susceptibiidade & infecces fingicas. Uso em idosos,
criangas e outros grupos de risco: como qualquer outro medicamento recomenda-se atenio especial na administragéo em pacientes idosos, O tratamento de pacientes com anomalias pulmonares
como bronguiectasia e pneumoconiose, com a possiblidade de infecgdes lingicas, deve ser restrito. Administragdo durante a gravidez ou aleitamento: em muheres grévidas, 0 medicamento
deve ser utiizado no caso de efefiva necessidade e sob superviso médica. O uso do dipropionato de beclometasona em mées amamentando requer que os beneficios da terapéutica sejam levados em
consideragio frente aosriscos para mée e lactente. Interag@es medicamentosas: os pacientes devem ser avisados que o medicamento contém pequena porcentagem de dlcool e glceral. Em doses
normais, ndo ha risco para os pacientes. Ha um potendil tedrico de interagdo particulanmente em pacientes sensivels a dlcool utiizando dissulfiram ou metronidazol. Reagdes adversas/Efeitos
colaterais: candidiase na boca e gargenta, rouquico e imtagdo na garganta, rash cutaneo, Urticdria, prurido, entema, efeitos colaterais sistémicos (supresséo da adrenal, retardo no crescimento de criangas
e adolescentes, diminuigdo da densidade mineral sse, catarata, glaucoma), edema de olhos, faces,labios e garganta, broncoespasmo paradoxal, chiado, dispneia, tosse, hiperatividade psicomotora, istdrbios
do sono, ansiedade, depressio, agressividade, mudangas comportamentais (predominantemente em criangas), dor de cabega, néusea. POSOLOGIA: Clenil® HFA 50 meg: Criangas: 2 dose usul
inical é de 100 meg 2 400 meg, de 12 em 12 horas. Dependendo da severidade da condigio asmatica, a dose diénia pode ser fracionada de 8 em 8 horas ou ainda de 6 em 6 horas. Adultos (incluindo
os idosos): A dose inicial ustal é de 200 meg a 800 meg (4 jatos) de 12 em 12 horas. A dose total diria pode ser dividida em tomadas de 8 em 8 horas ou ainda tomadas de 6 em 6 horas. Clenil®
HFA 200 meg: Criangas: NAQ DEVE SER UTILIZADO POR CRIANGAS, Adultos (incluindo os idoss): A dose inical do produto é de 200 meg (umjato), de 12 em 12 horas. De acordo
com a necessidade do paciente, pode-se prescrever doses mais ltas (até 4 atos por dia). A dose total didria deve ser dividida em tomadas de 12 em 12 horas, tomadas de 8 em 8 horas ou ainda tomadas
de 6 em 6 horas, Clenil® HFA 250 meg: Criangas: NAO DEVE SER UTILIZADO POR CRIANCAS. Adultos (incluindo os idosos): A dose inical do produto é de 2 jatos (500 meg), de 12
em |2 horas. Dependendo da severidade da doenga, doses mas altas (até 8 jatos por dia) podem ser dvicidas em tomadas de |2 em 2 horas ou tomadas de 8 em 8 horas ou ainda tomadas de 6 em 6
horas. Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica: Nenhum ajuste de dose € necessério. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, 0
MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.Reg MS: 1005801 1. SAC:0800- 14 525 wwichiesicombr

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Hiun potencal teric denteraiopatulrmente em pacetes senses ool ulzando
dssufiram ou metronidazol, CONTRAINDICACOES: hipersensibilidade individual aos derivados corticosteroides, hipersensibidade a0
acool ou a qualquer outro constiuinte desta formulagao,tuberculose pulmoner, herpes simples o criss asmaticas,

Material destinado exclusivamente a classe médica

WWww.vocesemasma.com.br . -
facebook.com/vocesemasma C') Chl esi Fevereiro/2015

People and ideas for innovation in healthcare







