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Nos dias 02 a 05 de agosto de 2017, a cidade de Fortaleza recebera
os maiores congressos sobre doengas respiratorias e pulmonares da
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estudos e pesquisas internacionais.
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EDITORIAL

A ventilacdo ndo invasiva (VNI) é uma importante
medida de suporte em diferentes condigdes de insufici-
éncia respiratoria aguda. Em algumas delas, como na
exacerbacdo da DPOC e no edema agudo cardiogénico
de pulméo, seu emprego estd associado a reducdo de
mortalidade e de necessidade de intubagao, sendo entdo
recomendado.® Em outras, como na asma, na pneumonia
e na prevencdo de faléncia de desmame, ela associa-se
a melhora de parametros clinicos e funcionais, podendo
ser empregada conforme o julgamento clinico.®

Apesar de toda sua importancia no tratamento da
insuficiéncia respiratoria aguda, a VNI tem taxas de falha
que podem ser consideradas altas, variando de 5% a
40%.? Além disso, entre os pacientes que falham na
VNI, a mortalidade tende a ser mais elevada do que a
apresentada por aqueles que sdo intubados diretamente,
sem passar pelo suporte ventilatério ndo invasivo. Por
essas razoes, reconhecer os fatores associados a um
maior risco de falha na VNI é de fundamental importancia.

Entre as causas de faléncia da VNI, destacam-se os
problemas com os ajustes da interface, entre eles, a
presenga de vazamentos.® Muitas vezes, na tentativa
de reduzir o vazamento, o ajuste da interface é feito de
forma incorreta, determinando altas pressdes sobre a
pele subjacente, o que pode culminar com o surgimento
de Ulceras de pressdo, sobretudo sobre o dorso do nariz,
area menos vascularizada e com pouca espessura de
tecido entre a pele e 0 0ss0.®

No presente numero do JBP, Pontes et al.©® publicaram os
resultados de um estudo clinico no qual empregaram uma
nova tecnologia, a termometria cutdnea ou termografia
por imagem infravermelha, para avaliar o comportamento
da pele em contato com a méascara para a oferta de
VNI. Os autores avaliaram esse comportamento em
duas regides, o dorso do nariz e a superficie de contato
oronasal, e em duas condigGes de VNI, continuous positive
airway pressure (CPAP, pressdo positiva continua das
vias aéreas) ou bilevel positive airway pressure (BiPAP,
pressdo positiva das vias aéreas em dois niveis). Para
tanto, 20 individuos sauddveis, sem doenca dermatoldgica,
doenga neuroldgica, diabetes, disturbios de nutrigdo e
desidratacdo; que nao fizessem uso de cremes ou de
substancias quimicas na face; que ndo estivessem em uso
de corticoides, anti-inflamatdrios ou anti-histaminicos;
que ndo estivessem com febre; e que ndo tivessem
exposicdo solar intensa nos ultimos 30 min antes do
teste foram randomizados a receberem CPAP ou BiPAP
por 60 min. A CPAP foi ajustada no nivel de 10 cmH,O e
a BiPAP com pressdo expiratoria de 5 cmH,0 e pressdo
inspiratéria de 20 cmH,0 (variagdo de 15 cmH,0).
Ambos os modos foram ofertados através de mascara

Termografia como ferramenta de
monitorizacao do acoplamento da mascara
de ventilagao nao invasiva a pele subjacente

Bruno do Valle Pinheiro’

oronasal. Basicamente, os autores fizeram as seguintes
analises: ocorréncia de efeitos adversos com base em
um questionario, os quais foram categorizados em lesdo
de pele, dor e outros; registro da temperatura da pele
a partir da interpretacdo de imagens termogréficas; e
correlagdo entre as temperaturas verificadas e a ocorréncia
de eventos adversos.

Em relagdo aos efeitos adversos, os autores os encon-
traram em maior intensidade nos pacientes recebendo a
modalidade BiPAP. E provavel que o emprego de maiores
pressdes nesse grupo tenha contribuido para esse achado,
visto que o ajuste das pressdes era pré-determinado,
ndo levando em conta o conforto do paciente; além
disso, aqueles randomizados para a modalidade BiPAP
receberam niveis mais elevados de pressbes (pressdo
inspiratéria de vias aéreas de 20 cmH,0). Um grupo de
autores, em um artigo publicado em 2009, demonstrou
que o emprego de niveis mais elevados de pressdo
inspiratoria associa-se a ocorréncia de efeitos colaterais
relacionados com a interface, achado também confirmado
por outros autores.:®)

A grande contribuigdo do estudo de Pontes et al.(® foi
avaliar o comportamento da temperatura da pele em
contato com a interface, com o objetivo de tentar entender
0 impacto dos ajustes da VNI sobre a microcirculagao
nessa area, mesmo que de uma forma indireta, por
termografia por imagem infravermelha. O primeiro achado
interessante encontrado foi a reducdo da temperatura
nas areas de contato com a interface, tanto no dorso do
nariz, quanto no contato oronasal. Como a temperatura
no dorso do nariz ja era inicialmente mais baixa, sua
redugao com a aplicagao da VNI foi menor. Esse achado,
ja esperado, sugere uma reducdo do fluxo sanguineo,
provavelmente em funcdo da pressdo exercida pela
mascara. Entretanto, ndo se pode descartar a possibili-
dade de o fluxo de ar fornecido pela VNI ter contribuido
para o resfriamento da pele. Um dado que fala contra
a relevancia dessa contribuicdo, reforcando a isquemia
como causa provavel do resfriamento, € que os autores
encontraram menor redugao da temperatura com CPAP
do que com BiPAP. Como o fluxo de ar ofertado com BiPAP
tende a ser maior do que com CPAP, sobretudo com as
pressdes elevadas empregadas no estudo de Pontes et
al.®®, se sua contribuicdao para resfriamento da pele fosse
importante, esperar-se-ia um maior impacto no grupo
BiPAP, e ndo no CPAP, como ocorrido.

0 segundo achado interessante em relagdo a temperatura
foi 0 seu comportamento apds a retirada da mascara. Na
area de contato oronasal, a temperatura elevou-se apds
5 min e assim se manteve durante o seguimento de 30
min, mostrando o aquecimento da regidao, provavelmente

1. Servico de Pneumologia e de Terapia Intensiva, Hospital Universitario, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora (MG) Brasil.
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em fungdo da restauracdo de niveis adequados de
perfusdo, ou até mesmo um aumento da mesma,
por hiperemia reativa ao fenémeno isquémico prévio.
Esse padréo de resposta, a principio esperado nessas
situagOes, ndo se repetiu no dorso do nariz, onde a
temperatura manteve-se baixa ao longo dos 30 min de
monitorizacdo apds a suspensdo da VNI. Esse achado
sugere uma menor eficiéncia da perfusdo da pele
sobre o dorso do nariz, sobretudo quando exposta a
uma pressdo que pode causar isquemia, e explica a
maior predisposicdo dessa area ao desenvolvimento
de Ulceras de pressdo durante a VNI, sendo, a meu
ver, a grande contribuigdo do estudo.

Algumas limitagOes foram comentadas pelos proprios
autores, como o numero pequeno de pacientes
avaliados, sobretudo considerando-se o fato de que a

resposta entre eles nao foi uniforme. Outra limitagdo
seria a possibilidade de interferéncia da temperatura
do ar fornecido sobre a termografia. Nesse caso, o
emprego de umidificagdo aquecida e a avaliagdo de
areas que receberam o ar, mas ndo a pressdo da
mascara, poderiam ajudar a entender essa participagdo.
Por fim, algumas caracteristicas do estudo limitam
sua aplicabilidade clinica: o tempo de VNI foi curto
para avaliar o tipo de complicagdo estudada; foram
avaliados pacientes saudaveis (embora, neste caso,
seja possivel que, em situagdes de doenca, a resposta
da microcirculagdo seja ainda pior). Essas limitagdes,
entretanto, ndo reduzem a relevancia do estudo, em
funcdo de seu pioneirismo em langar mao de uma
tecnologia nova e ndo invasiva para monitorizar um
efeito colateral relevante da VNI.
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Modelo murino de enfisema induzido

por elastase e fumaca de cigarro: uma
oportunidade para entender o enfisema na
TC em seres humanos?

Alfredo Nicodemos Cruz Santana'

A DPOC é um importante problema de satide publica;
¢ a terceira principal causa de morte nos Estados Unidos.
Além disso, os pesquisadores dizem que a prevaléncia
da DPOC aumentara nas proximas décadas. Os motivos
desse aumento sdo 0 aumento do tabagismo em paises
em desenvolvimento e o envelhecimento mundial, ja que
a prevaléncia da DPOC em pessoas mais velhas (com
mais de 60 anos de idade) é até trés vezes maior do
gue em pessoas mais jovens. Consequentemente, ja se
estabeleceu uma relagao entre DPOC e envelhecimento
pulmonar acelerado, incluindo senescéncia celular e
moléculas antienvelhecimento. Portanto, conhecer as
alteragdes relacionadas com a DPOC que acompanham
o envelhecimento pode ajudar a descobrir novas terapias
contra essa importante doenga.®

Classicamente, a DPOC é definida pela Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) como sendo
uma doenca que causa sintomas respiratorios e limitagdo
persistente do fluxo aéreo. Essa limitagdo do fluxo aéreo é
demonstrada pela espirometria na forma de relagdo VEF /
CVF reduzida (VEF,/CVF pds-broncodilatador < 0,70). No
entanto, demonstrou-se recentemente que fumantes com
relagdo VEF,/CVF preservada podem também apresentar
sintomas respiratdrios, exacerbagdes respiratorias,
limitacdo de atividades, enfisema e espessamento das
paredes das vias aéreas na TC de térax.(>>

Em especial, pessoas com enfisema na TC de térax e
relagdo VEF,/CVF preservada apresentam menor DLCO,
qualidade de vida alterada, exacerbagdes respiratorias mais
frequentes e até mesmo maior mortalidade.®© Portanto,
precisamos prestar atengdo a pacientes com enfisema
na TC (ETC) antes que eles apresentem alteracdao da
relagdo VEF /CVF. No entanto, como podemos evitar que
0 ETC evolua para DPOC segundo a definicao da GOLD?

Uma possibilidade é usar bloqueadores dos receptores
de angiotensina II (BRA) ou inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA). Um estudo recente
avaliou 4.472 participantes e mostrou que BRA e IECA
relacionavam-se com progressao lenta do ETC.® No
entanto, é preciso confirmar esse achado em ensaios
clinicos aleatdrios com pacientes que apresentem ETC e
relagdo VEF,/CVF normal, especialmente porque ainda
ndo ha tratamento recomendado para essas pessoas.®

Outra possibilidade é usar modelos experimentais
para estudar como prevenir a progressao do enfisema
de uma fase inicial para uma fase avancada (isto &,
de parémetros normais de mecanica respiratdria para

parémetros alterados). Nesse ponto, o modelo proposto
por Rodrigues et al. é interessante.”) Ele induz enfisema
inicial por meio de um curto periodo de exposicdo a
fumaca de cigarro em virtude do efeito potencializador
da elastase, o que facilita 0 uso desse modelo por outros
pesquisadores (em virtude do curto periodo de tempo
necessario para induzir enfisema). E importante, porém,
usar esse modelo experimental em estudos futuros para
demonstrar se o enfisema progride apds a cessagdo da
exposicdo a fumaga de cigarro ou ndo. A confirmacdo
dessa progressdo permitira que os pesquisadores usem
esse modelo murino para testar intervengdes cujo objetivo
seja inibir 0 agravamento do enfisema. Possiveis terapias
que sdo interessantes para estudar sdo a atividade fisica,
0 uso de anti-inflamatérios e o uso de N-acetilcisteina.

A atividade fisica foi avaliada em um estudo populacional
com 6.790 participantes.® Os autores constataram que
a DPOC se desenvolvia mais lentamente em fumantes
ativos que faziam atividade fisica regular de intensidade
moderada a alta do que naqueles que faziam atividade
fisica de baixa intensidade. No entanto, sdo necessarios
estudos adicionais com seres humanos e animais para
que esses efeitos sejam mais bem compreendidos e para
confirmar os possiveis beneficios da atividade fisica no
tocante a diminuicdo da incidéncia da DPOC e a prevengdo
da progressdo da doenca.

Outro ponto que deve ser investigado é o potencial
papel do exercicio na sobreposicdo de asma e DPOC.
Recentemente, estudos com seres humanos e com animais
demonstraram que o exercicio tem efeitos benéficos
na asma. Freitas et al.(® realizaram um ensaio clinico
controlado aleatdrio com 52 pacientes obesos com asma;
um grupo foi submetido a um programa de perda de peso
mais exercicio e outro foi submetido a um programa de
perda de peso mais simulagdo de exercicio (respiragdo e
alongamento). Os pacientes submetidos a perda de peso
e exercicio apresentaram melhora no controle clinico e
na fungdo pulmonar, além de redugdo da inflamacdo das
vias aéreas e da inflamagdo sistémica em comparagao
com os pacientes submetidos a simulacdo de exercicio.
Além disso, em um modelo animal de asma, o exercicio
também reduziu a inflamacdo das vias aéreas e até
mesmo a remodelagdo das vias aéreas.'?

Em suma, o modelo experimental em questdo”) é mais
facil de usar em pesquisas e pode abrir novas janelas
para a compreensdo da doenca e para testar inibidores
da progressao do enfisema.

1. Unidade Torécica, Hospital Regional da Asa Norte - HRAN - Escola Superior de Ciencias da Salide/Secretaria de Estado da Satde - ESCS/SES - Brasilia (DF)

Brasil.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Paciente masculino, 24 anos, usuario de cocaina
injetavel, relatando tosse e febre ha cerca de 10 dias. A
TC (Figura 1) mostrava multiplos nddulos, alguns deles
escavados, com distribuicdo predominantemente periférica.

O diagnéstico diferencial de nédulos escavados multi-
plos inclui doencas neoplasicas (metastases, linfomas,
etc.) e doencas infecciosas (embolia séptica, doencas
granulomatosas, etc.), além de outras etiologias menos
frequentes (sarcoidose nodular, nédulos reumatoides,
granulomatose de Wegener, amiloidose nodular, entre
outras).

As causas mais comuns sdo as metastases escavadas e
a embolia séptica. A frequéncia de escavagdo em nddulos
metastaticos € muito menor do que a observada nos
tumores primarios. Os carcinomas de células escamosas
sdo 0s tumores que mais comumente causam metastases
escavadas, correspondendo, em média, a 70% dessas.
Tumores de cabega, pescogo, aparelho reprodutor e
intestino grosso sdo os sitios primarios mais comuns,
embora qualquer tumor primitivo, a principio, possa
originar metastases escavadas. Nas metastases, as
escavagoes se originam tanto de necrose tumoral como
da formag&o de mecanismo valvular, devido a infiltracdo
neoplasica para o interior de vias aéreas distais. As
paredes das escavagdes mais frequentemente sdo
espessas e irregulares, mas podem também ser finas,
semelhantes a cistos.

Nodulos multiplos escavados

Edson Marchiori', Bruno Hochhegger?3, Glaucia Zanetti'

A embolia séptica ocorre por embolizagdo de fragmentos
infectados com microorganismos para os pulmdes. A
doenca mais comumente é secundaria a endocardite
direita ou a tromboflebite séptica, mas pode ocorrer
secundariamente ao uso de cateteres endovasculares
infectados, a processos supurativos de pele, cabega
OU pescogo, ou a contaminacdo relacionada ao uso
de drogas endovenosas. O aspecto tomografico é de
multiplos nédulos bilaterais, bem ou mal definidos,
predominantemente periféricos, mostrando graus variados
de escavagdo. Imagens triangulares periféricas associadas
frequentemente correspondem a infartos por oclusdo
vascular. A embolia séptica pode cursar com derrame
pleural uni ou bilateral.

Os aspectos clinicos sdo muito importantes para o
diagnostico diferencial. A presenca de tumor primario
previamente conhecido pode direcionar para a suspeita
de metastases pulmonares. Frequentemente, pacientes
com metastases sdo assintomaticos do ponto de vista
pulmonar. A embolia séptica clinicamente cursa com febre,
dispneia, tosse e dor pleuritica. A hemocultura pode ser
positiva. Exames laboratoriais podem ser fundamentais
para o diagnostico de nddulos reumatoides ou de granu-
lomatose de Wegener. O paciente do caso aqui descrito
apresentava aspectos clinicos de processo infeccioso, e
a hemocultura foi positiva para Streptococcus viridans.
O diagndstico final foi de embolia séptica secundaria ao
uso de drogas endovenosas.

Figura 1. TC com janela para o pulmao, ao nivel das bases pulmonares, mostrando multiplos nédulos de tamanhos variados,
muitos deles escavados, com distribuicdo predominantemente periférica.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Para avaliar o efeito da ventilagdo mecanica (VM)
oscilatoria de alta frequéncia precoce vs. VM convencional
sobre a duragao da VM e a mortalidade intra-hospitalar em
criancas com insuficiéncia respiratoria aguda, realizou-se
um estudo de coorte retrospectivo utilizando dados de
um ensaio controlado randomizado (ECR).®" Os modelos
multivariados, ajustados para fatores de confundimento
usando um escore de propensao (EP), mostraram que
as criangas em VM oscilatdria de alta frequéncia, quando
comparadas com as em VM convencional, tinham menor
chance de serem desmamadas da VM (razao de risco
= 0,75; IC95%: 0,64-0,89; p = 0,001) mas ndao maior
mortalidade intra-hospitalar (razdo de chances = 1,28;
I1C95%: 0,92-1,79; p = 0,15).

BACKGROUND

Para avaliar o efeito das intervengdes em desfechos
relacionados a saude, ECRs sdo considerados o padrdo
ouro no delineamento do estudo porque a randomizacdo
da a cada participante do estudo uma probabilidade
pré-estabelecida de ser alocado ao grupo intervencéo ou
grupo controle. O objetivo é evitar viés de selecdo e de
confundimento.® gerando, nos dois grupos, uma distribuicdo
semelhante de fatores de confundimento medidos e ndo
medidos para que os resultados do estudo reflitam o efeito
independente da intervengdo sobre o desfecho.

Quando a realizagdo de um ECR ndo é uma opgao viavel
ou ética, estudos observacionais sobre intervencdes usando
um EP para imitar os efeitos da randomizagdo podem ser
uma alternativa. O EP é uma nova varidvel composta que
é criada pela combinagdo de um conjunto de variaveis
de confundimento que aumentam a probabilidade de
um individuo ser alocado a uma intervencdo especifica
(tratamento A vs. tratamento B) e entdo incorporada a

Escores de propensao: uma ferramenta
para ajudar a quantificar os efeitos de
tratamento em estudos observacionais

Cecilia Maria Patino"?, Juliana Carvalho Ferreira’?

andlise. Em nosso exemplo, o objetivo era avaliar o efeito
de duas estratégias de VM (intervengdo) sobre a duragdo
da VM e a mortalidade intra-hospitalar (desfechos). Para
imitar os efeitos da randomizagao e fazer com que ambos
os grupos fossem semelhantes quanto as variaveis de
confundimento, criou-se o EP com base em varidveis que
médicos usam para atribuir a estratégia de VM especifica,
e esse foi incluido na andlise multivariada como uma
covariavel para ajustar para confundimento.

ESCORE DE PROPENSAO

Definigdo: Uma variavel que resulta do calculo da
probabilidade (propensdo) de cada participante receber
um tratamento, condicionado aos valores das varidveis
que acredita-se influenciar a decisdo de prescrever o
tratamento A ou B.

Selecdo de variaveis: Os pesquisadores selecionam
varidveis para o EP com base em seu efeito como fatores
de confundimento ou como preditores da exposicao (a
intervengdo). Varidveis tipicamente incluidas no EP sdo
as demograficas (idade, sexo e nivel socioeconémico),
gravidade da doenca e caracteristicas do ambiente de
tratamento (caracteristicas dos médicos e de sua instituicdo).
As variaveis sdo incluidas como variaveis de exposicdo num
modelo de regressdo logistica com a intervengdo como
desfecho. Este modelo calcula uma pontuagdo para cada
participante representando a probabilidade estimada de
receber o tratamento A ou B, condicionada a uma pontuacdo
ponderada dos valores do participante no conjunto de
varidveis de exposigdo utilizadas para criar o EP.

Métodos analiticos: Quatro®® estratégias de EP sdo
tipicamente usadas em estudos observacionais (Tabela
1), e cada uma apresenta vantagens e desvantagens.
Recomendamos consultar um bioestatistico para guiar
os processos do EP.

Tabela 1. Métodos utilizados para incluir escores de propensdo em estudos observacionais.

Métodos Descricdo

Estratificacao

Estratos sao criados com os participantes que apresentam valores iguais no escore de propensao. As

médias ponderadas dentro dos estratos sao calculadas antes de a analise multivariada ser conduzida.

Pareamento

Cada participante exposto (tratamento A) é pareado a um nao exposto (tratamento B) com o mesmo

valor do escore de propensao antes de a analise multivariada ser conduzida.

Ponderacéo Inversa

Duas amostras potenciais sao criadas para representar amostras que teriam sido observadas se todos

tivessem sido expostos ao tratamento ou se ninguém tivesse sido exposto a ele.

Ajuste de covariavel

Um modelo de regresséo da intervencéo sobre o desfecho é aplicado tanto ao grupo de intervencéo

(exposicao) quanto ao escore de propensao (covariavel).
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INTRODUCAO

Influéncia do modo ventilatorio nos efeitos
adversos agudos e na termografia da face
apos ventilacao nao invasiva

Suzy Maria Montenegro Pontes', Luiz Henrique de Paula Melo?,
Nathalia Parente de Sousa Maia®, Andrea da Nobrega Cirino Nogueira?,
Thiago Brasileiro Vasconcelos*, Eanes Delgado Barros Pereira’,

Vasco Pinheiro Didgenes Bastos?, Marcelo Alcantara Holanda®

RESUMO

Objetivo: Comparar a incidencia e a intensidade de efeitos adversos agudos e a variagao
da temperatura da pele da face atravées da termografia apos a aplicacao de ventilagao nao
invasiva (VNI). Métodos: Foram incluidos 20 voluntarios sadios, de ambos os géneros,
submetidos a VNI com mascara oronasal por 1 h e divididos aleatoriamente em dois
grupos de acordo com o modo ventilatorio: bilevel positive airway pressure (BiPAP) ou
continuous positive airway pressure (CPAP). A termografia da face foi realizada para
determinar a temperatura na regiao de contato da mascara e no dorso do nariz em
momentos diferentes. Os voluntarios preencheram um questionario de efeitos adversos
apos a retirada da VNI. Resultados: A incidencia e a intensidade dos efeitos adversos
agudos foram maiores naqueles submetidos a BiPAP em relacao aos submetidos a
CPAP (16,1% vs. 5,6%). A analise termografica evidenciou um esfriamento significativo
da pele facial nas duas regioes de estudo imediatamente apos a retirada da mascara.
Os efeitos adversos agudos em maior intensidade ocorreram predominantemente no
grupo de participantes cuja redugao da temperatura média no dorso do nariz foi menor
(14,4% vs. 7,2%). A analise visual termografica de zonas de esfriamento e aquecimento
na face identificou regioes de hipoperfusao ou hiperemia reativa. Conclusées: O uso do
modo BiPAP associou-se a maior incidencia e intensidade de efeitos adversos agudos
associados a VNI. Houve associacao entre efeitos adversos agudos e menor esfriamento
da pele do dorso do nariz imediatamente apos a retirada da mascara. A termografia
cutanea pode ser uma ferramenta adicional na deteccao de efeitos adversos na pele da
face associados ao uso da VNI.

Descritores: Mascaras; Ventilacao nao invasiva; Termografia.

uma incidéncia de 60% de Ulcera de pressdo associada
ao uso de dispositivos médicos, incluindo as mascaras

0 uso da ventilagdo ndo invasiva (VNI) na insuficiéncia
respiratdria aguda associa-se a uma diminuigdo da neces-
sidade de intubagdo traqueal, no tempo de internamento
hospitalar e na mortalidade.(*-

A intolerancia a VNI é uma das razdes para o insucesso
da terapia.*® A VNI pode falhar em 5-40% dos casos,
associando-se a quatro vezes mais chance de mortalidade
hospitalar — falha VNI (OR = 3,95; IC95%: 1,74-8,99). ©
Os problemas relacionados a interface sdo os efeitos
adversos mais frequentes, representando 50-100% de
todas as complicagGes, como, por exemplo, vazamentos
excessivos, sensagdo desconfortavel da pressdo de ar
na face, claustrofobia, reinalagdo de diéxido de carbono,
lesdes de pele, dor facial e ressecamento oronasal.”’ Os
efeitos adversos agudos estdo relacionados com o tipo
de mdscara e os ajustes pressoricos.

As lesOes de pele na face decorrentes da utilizagdo
das mascaras de VNI representam uma proporgdo de
10-31% em adultos.*® Estudos em pediatria relatam

para VNI.(\) A incidéncia da Ulcera de pressdo na face e
na regido do dorso do nariz é relatada aproximadamente
em 17%.02 A regido do dorso do nariz, com menos
tecido celular subcutaneo e menor vascularizagdo, por
estar sujeita a uma maior pressao de contato com o uso
de mascara oronasal, estd mais propensa a desenvolver
lesGes cutaneas graves.(?

A termometria cutanea ou termografia por imagem
infravermelha é o meio mais eficiente para o estudo
da distribuicdo da temperatura cutdnea, através da
mensuragdo das variagdes de temperatura causadas por
maior ou menor irrigagdo do territdrio microvascular. (1419
A termografia vem contribuindo no diagndstico e no
acompanhamento da gravidade em diversas condigdes nas
quais a temperatura da pele podera refletir um processo
inflamatdrio nos tecidos subjacentes ou indicando onde
o fluxo sanguineo podera aumentar ou diminuir.(®)

As hipdteses do presente estudo foram as seguintes:
variaveis relacionadas a VNI (modo ventilatério e presses
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ajustadas) repercutem na microcirculagdo local da pele
nas zonas de contato com a mascara, alterando os
niveis de temperatura do tecido cutdneo na face nas
zonas de contato com a mascara oronasal, e essas
possiveis mudancas de temperatura nas areas de
contato sdo passiveis de mensuragdo por termografia
por imagem infravermelha e podem se relacionar aos
efeitos adversos agudos.

O presente estudo objetivou comparar a incidéncia e
a intensidade de efeitos adversos agudos e a variagao
da temperatura cuténea da face dos modos ventilatdrios
da VNI — continuous positive airway pressure (CPAP,
pressdo positiva continua nas vias aéreas) vs. bilevel
positive airway pressure (BiPAP, pressao positiva nas
vias aéreas em dois niveis) — e analisar a relacéo entre
os efeitos adversos agudos da aplicagdo de VNI por
mascara oronasal e as variacles de temperatura da
pele da face em duas regides: nas zonas de contato
da mascara e no dorso do nariz.

METODOS

Tratou-se de um estudo analitico, prospectivo e de
intervengdo em humanos. Realizou-se no Laboratério
da Respiracdo da Universidade Federal do Ceara (UFC)
no periodo entre margo de 2014 e dezembro de
2015. A amostra constou de 20 individuos de ambos
0s géneros, com faixa etdria entre 18 e 45 anos,
selecionados por conveniéncia, envolvendo participantes
do Laboratério da Respiragdo e do corpo discente do
campus da UFC, e que aceitaram a participacdo na
pesquisa sem nenhuma desisténcia ou exclusdo. Todos
participaram da randomizagdo dos modos ventilatdrios
que seriam utilizados. Os critérios para exclusdo
foram os seguintes: portadores de lesdes de pele em
tratamento dermatoldgico ou que fizessem uso de
cremes ou qualquer tipo de substancia quimica na
face; aqueles em uso de corticoides, anti-inflamatorios
ou anti-histaminicos; aqueles com temperatura axilar
fora da faixa da normalidade (36,5°C-36,8°C); aqueles
com excesso de exposicao solar, que foi previamente
definido pelos pesquisadores como a exposicdo direta
ao sol, sem protecdo, por mais de 30 minutos antes
de iniciar o experimento; e portadores de doengas
neuroldgicas, diabetes mellitus, distirbios de nutricdo
ou desidratagdo. O estudo foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC (CAAE
20060113.4.0000.5045).

Protocolo do estudo

Os participantes foram avaliados por um mesmo
dermatologista do Departamento de Medicina Clinica
da UFC, seguindo uma ficha especifica de avaliagdo
dermatoldgica para verificar a integridade e o tipo de
pele para, em seguida, realizar o primeiro registro
termografico.

A randomizagao realizou-se da seguinte forma: dentro
de um recipiente opaco foram colocadas 20 etiquetas
identificadas com os modos ventilatdrios (BiPAP ou
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CPAP). A etiqueta com o modo ventilatério a ser
implementado era retirada pelo proprio participante.

Apos essa randomizacgdo, realizou-se o ajuste no
equipamento —CPAP = 10 cmH,0 ou BiPAP; expiratory
positive airway pressure (EPAP, pressdo positiva expira-
toria nas vias aéreas) = 5 c¢mH,0; inspiratory positive
airway pressure (IPAP, pressdo positiva inspiratdria nas
vias aéreas) = 20 cmH,0; e pressdo de suporte = 15
cmH,0 — e escolheu-se a interface para minimizar
as fugas de acordo com as caracteristicas anatdmicas
da face do voluntario. O modelo de interface oronasal
com valvula exalatéria disponibilizado foi a mascara
Mirage Quattro FX (ResMed, Bella Vista, Austrdlia).

Posteriormente realizaram-se o acoplamento manual
gentil da mascara a face do individuo e a conexdo ao
equipamento de VNI, verificando-se a presenga de
vazamentos e fazendo-se as corregdes necessarias.

Utilizaram-se dois aparelhos especificos para VNI
com possibilidades de ajuste no modo CPAP (um nivel
de pressdo positiva) e BiPAP (dois niveis de pressao
positiva), ambos com circuito Unico, sem o uso do
umidificador e com cartdo de memoria para gravar
informacdes durante a terapia. O aparelho Auto VPAP
(ResMed) foi ajustado no modo BiPAP, sendo estabelecido
um nivel de EPAP de 5 cmH,0 e IPAP de 20 cmH,0; o
aparelho Autoset II (ResMed) foi configurado no modo
CPAP com pressao fixa em 10 cmH,0.¢7)

O individuo permaneceu sentado por um periodo
inicial de adaptacdo de 10 min e que se estendeu por
50 min de VNI, sendo o tempo total de VNI de 60 min.

Imediatamente apds a retirada da interface do
individuo, realizou-se o segundo registro termografico
e, para evitar direcionamentos da equipe, a seguir o
participante visualizava sua propria face através de
uma imagem fotografica digital de alta definigdo para
responder um questionario de efeitos adversos, cujo
escore variava entre zero (nenhum problema) e trés
(intenso problema) durante o periodo de utilizacdo da
VNI.® Os efeitos adversos foram agrupados em trés
categorias: lesdes de pele, dor e outros efeitos adversos
(Anexo 1; disponivel na versdo on-line do JBP; http://
www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=49). Posteriormente, realizaram-se os registros
termograficos nos tempos de 5, 15 e 30 min apds a
retirada da interface, utilizando-se a mesma postura
e condigdes dos registros anteriores.

Através do programa ResScan (ResMed), foi realizada
a leitura dos cartdes de memdria dos equipamentos
de VNI para o registro de vazamentos ocorridos ao
redor da mascara.

Os registros termograficos obtidos através da camera
termogréfica VarioCAM (InfraTec, Jena, Alemanha)
foram gravados em um cartdo de memoria da camera
e analisados através do programa de imagens termo-
graficas IRBIS® Professional, versdo 2.2 (InfraTec). As
imagens termograficas foram convertidas e transferidas
para o programa de simulagdo computacional MATLAB®,
versao 2015a (MathWorks, Natick, MA, EUA). A partir
de um ponto de referéncia delimitado através de
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um pedacgo de isopor aderido entre as sobrancelhas
(Figura 1A), as regides de interesse nas imagens
originais foram recortadas em formato trapezoide
(Figuras 1B e 1C). Através de um roteiro especifico,
realizou-se uma analise comparativa através de cores
da variagdao da temperatura nas zonas de contato com
a pele utilizando a sobreposicdo das imagens nos
momentos posteriores a retirada da VNI em relacdo
ao momento basal. A sala de realizacdo dos protocolos
foi mantida bem iluminada na temperatura de 22°C
(variagdo, 21,5°C-22,5°C) e umidade relativa do ar
de 60% (variagdo, 57,94%-60,26%). A variacdo de
temperatura do ambiente ndo ultrapassou 1°C no
periodo de 20 min.

Andlise estatistica das variaveis

Para a andlise descritiva das varidveis quantitativas,
calcularam-se médias e desvios-padrdo ou medianas
e intervalos interquartil, de acordo com a distribuicdo
da amostra. As variaveis categoricas foram descritas
em frequéncias absolutas e relativas. A comparacdo
dos parametros categoricos realizou-se através do
teste exato de Fischer. Em virtude de a classificagao
dos escores dos efeitos adversos ser decorrente de
um achado subjetivo de cada voluntario, optou-se
pela categorizagdo dos mesmos.(®)

A variacdo da temperatura média foi comparada com
os dois modos ventilatérios (CPAP vs. BiPAP) e com as
duas regides de interesse (zona de contato do dorso do
nariz vs. zona de contato oronasal), utilizando-se ANOVA

Caracteristicas

Idade, anos 27,4+ 9,20
Peso, kg 66,3 + 11,09
Altura, m 1,69 + 0,07
IMC, kg/m? 22,92 +2,13
Temperatura axilar média, °C 36,4+ 0,39
Sexo masculino, n (%) 5 (50)

Umidade do ar, % 59,3+ 1,16
Temperatura ambiente média, °C 22,14 £ 0,30
Vazamento, |/min 2,16 + 1,56

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos participantes e condigdes ambientais segundo o modo ventilatério utilizado.?

de acordo com o teste de normalidade. Analisou-se
também a correlagdo de Pearson entre a temperatura
da pele e os efeitos adversos. O nivel de rejeicdo da
hipdtese de nulidade foi fixado em 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas
dos participantes e as condigdes ambientais dos grupos
por modo ventilatério. A amostra foi composta por
20 voluntarios de ambos os géneros com média de
idade de 28,15 £ 8,08 anos (IC95%: 20,07-36,23); as
caracteristicas antropométricas (média de IMC em 23,57
+ 2,51 kg/m2 e de temperatura axilar em 36,39°C)
foram homogéneas. As condigGes ambientais da sala
foram mantidas sob controle (média de umidade em
59,1 £ 1,16% e de temperatura ambiente em 22,1
+ 0,31°C). A média de vazamentos mensurados pelo
ventilador de VNI durante a sua utilizagdo foi de 2,30
+ 3,19 I/min.

Na avaliacdo dermatoldgica ndo houve ocorréncias
de lesdes dermatoldgicas, malformacgdes da face
ou alteragbes de sensibilidade tatil ou dolorosa. A
elasticidade da pele mostrou-se preservada. O formato
oval da face predominou em 80% dos individuos que
usaram o modo CPAP e em 90% para o modo BiPAP. A
coloracao da pele do tipo morena clara evidenciou-se
em 80% dos voluntarios. O tipo de pele oleosa foi
encontrado em 70% dos individuos.

Figura 1. Fotografia convencional (em A) e registros termograficos nas éreas de contato oronasal (em B) e do dorso
do nariz (em C).

28,9 + 7,20 28,15 + 8,08
69,38 + 16,84 67,84 + 13,97
1,68 + 0,12 1,68 + 0,09
24,23 + 2,80 23,57 + 2,51
36,39 0,29 36,39 + 0,34
5 (50) 10 (50)
58,9 + 1,19 59,1+ 1,16
22,06 0,33 22,1+ 0,31
2,83 + 4,31 2,32 +3,19

BiPAP: bilevel positive airway pressure (pressdo positiva nas vias aéreas em dois niveis); e CPAP: continuous
positive airway pressure (pressdo positiva continua nas vias aéreas). ?Valores expressos em média + dp, exceto

onde indicado.
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Tabela 2. Classificagdo dos efeitos adversos segundo sua gravidade nos participantes segundo o modo ventilatério

utilizado.?
Efeitos adversos

BiPAP (n = 10)

Nenhum ou

leve
Categoria 1 - Lesoes de pele
Eritema em bochecha 9 (90)
Eritema em dorso do nariz 5 (50)
Eritema em queixo 9 (90)
Prurido em bochecha 8 (80)
Prurido em nariz 7 (70)
Prurido em queixo 8 (80)
Categoria 2 - Dor

Dorso do nariz 9 (90)
Ouvido 8 (90)
Seios paranasais 9 (90)
Bochecha 9 (90)
Queixo 10 (100
Cabeca 10 (100
Categoria 3 - Outros efeitos adversos
Claustrofobia 9 (90)
Vazamento 8 (80)
Ressecamento 6 (60)
Congestao nasal 8 (80)
Dificuldade respiratoria 9 (90)
Desconforto toracico 10 (100)

Modo ventilatério
CPAP (n = 10)
Nenhum ou Moderado ou
intenso

Moderado ou
intenso

1(10) 10 (100) 0 (0)
5 (50) 6 (60) 4 (40)
1(10) 9 (90) 1(10)
2 (20) 10 (100) 0 (0)
3 (30) 9 (90) 1(10)
2 (20) 10 (100) 0 (0)
1(10) 9 (90) 1(10)
2 (20) 10 (100) 0 (0)
1(10) 10 (100) 0 (0)
1(10) 10 (100) 0 (0)
0 (0) 10 (100) 0 (0)
0 (0) 9 (90) 1(10)
1(0) 10 (100) 0 (0)
2 (20) 10 (100) 0 (0)
4 (40) 9 (90) 1(10)
2 (20) 10 (100) 0(0)
1(10) 9 (90) 1(10)
0 (0) 10 (100) 0 (0)

BiPAP: bilevel positive airway pressure (pressdo positiva nas vias aéreas em dois niveis); e CPAP: continuous
positive airway pressure (pressdo positiva continua nas vias aéreas). 2Dados expressos em n (%).

A Tabela 2 apresenta os resultados dos escores para
os efeitos adversos em trés categorias pré-definidas
em relagdo ao modo ventilatério. Os efeitos com
maior grau de problema ou incomodo durante a VNI
no modo BiPAP foram prurido no nariz, claustrofobia,
ressecamento e congestdo nasal, enquanto, no modo
CPAP, nenhum dos efeitos adversos atingiu o grau
maximo de incomodo.

Ao compararmos as respostas dos participantes
em relagdo a intensidade de cada efeito adverso
isoladamente em relacdo ao modo ventilatério ndo
se encontraram diferengas significativas; entretanto
(Figura 2A), ao agruparmos as respostas de todas
as categorias de efeitos adversos dos participantes,
houve uma diferenca significativa na ocorréncia de
efeitos adversos de maior intensidade no modo BiPAP.
Constatou-se de forma significativa que os efeitos
adversos em intensidade moderada e intensa (escores
2 e 3) ocorreram com maior frequéncia no momento
inicial a retirada da mascara no grupo de participantes
nos quais ndo ocorreu uma redugdo da temperatura
no dorso do nariz (Figura 2B). Houve uma diminuigdo
estatisticamente significativa da temperatura média na
referida regido, quando comparada com o momento
inicial, imediatamente, no 5°, 15° e 30° min apods a
retirada da VNI. A Figura 3A representa os valores da
temperatura média na superficie de contato oronasal
e no dorso do nariz, antes e imediatamente apds 60
min de VNI, assim como aos 5, 15 e 30 min apds a
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retirada da mascara. Evidenciou-se um comporta-
mento diferenciado entre as duas regides de forma
significativa. Na regido de contato oronasal com a
interface no momento imediato a retirada da VNI,
houve uma diminuicao da temperatura; entretanto, nos
momentos posteriores (5, 15 e 30 min apds a retirada
da mascara), houve uma tendéncia para o retorno aos
valores iniciais. Na regido de contato do dorso do nariz
houve a diminuigdo da temperatura média no momento
imediato a retirada da VNI, com persisténcia desse
esfriamento nos momentos posteriores. A Figura 3B
representa a variacdo da temperatura na regido do
dorso do nariz em relacdo aos modos ventilatorios. Foi
observada uma permanéncia da queda de temperatura
no modo CPAP.

Na avaliacdo qualitativa (Figura 4) com as imagens
sobrepostas do momento antes da VNI em relagdo
aos outros momentos (imediato, 5, 15 e 30 min), foi
constatado que, no modo CPAP, prevaleceu a cor azul
(esfriamento) e que no modo BiPAP predominou a cor
vermelha, representando um maior aquecimento na
regido de contato da mascara apds a sua retirada.

Nao houve correlagdes estatisticamente significativas
entre os efeitos adversos e a variagdo da temperatura
nas duas regides de interesse quando utilizou-se a
correlagao de Pearson, conforme Tabela no Anexo 2.
(Disponivel na versdo on-line do JBP; http://www.
jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=49)
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Figura 2. Em A, proporgdo dos relatos sobre os efeitos adversos, segundo os participantes, em relagdo ao modo
ventilatério. Em B, proporgdo dos relatos sobre os efeitos adversos, segundo os participantes, em relagdo a variagdo
da temperatura na regido do dorso do nariz imediatamente apos a retirada da ventilagdo ndo invasiva. ATemp: variagdo
da temperatura entre o momento basal e imediatamente apds a retirada da mascara; BiPAP: bilevel positive airway
pressure (pressdo positiva nas vias aéreas em dois niveis); e CPAP: continuous positive airway pressure (pressdo positiva
continua nas vias aéreas). *p = 0,001; **p = 0,04. Total dos relatos de efeitos adversos = 360.
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Figura 3. Em A, valores de temperatura média em relagdo ao tempo de contato na superficie oronasal (triangulos
invertidos) e no dorso do nariz (tridngulos cinza). antes e imediatamente depois de 60 min de ventilagdo n&o invasiva
(VNI), assim como depois de 5 (65 min), 15 (75 min) e 30 min (90 min) da retirada da mascara Em B, valores de
temperatura média em relagdo ao tempo de contato, nos mesmos tempos, na superficie do dorso do nariz em fungdo
dos modos ventilatérios — presséo positiva nas vias aéreas em dois niveis (circulos pretos) e presséo positiva continua
nas vias aéreas (circulos brancos). Figura 3A: *p < 0,05 e **p < 0,01 vs. temperatura basal; *p < 0,05 zona do dorso
do nariz vs. zona de contato oronasal; *p < 0,05 zona de contato do dorso do nariz vs. temperatura basal. Figura 3B:

*p < 0,05 modo ventilatério pressdo positiva continua nas vias aéreas vs. basal.

DISCUSSAO

A incidéncia e a intensidade dos efeitos adversos
agudos decorrentes do uso da VNI (claustrofobia,
ressecamento e congestdo nasal) foram maiores nos
participantes submetidos ao modo BiPAP que naqueles
submetidos ao modo CPAP. A andlise termografica da
regido de contato oronasal evidenciou um esfriamento
na regido de contato da méascara com a pele da face e na
regido do dorso do nariz imediatamente apds a retirada
da VNI. A regido no dorso do nariz variou menos em
relacdo a temperatura basal, esfriando menos que a
zona de contato da pele com a mascara. Na regido de
contato com a interface, a temperatura foi retornando a
basal, ou seja, esquentando nos momentos posteriores.
A andlise visual de zonas de esfriamento e aquecimento
na face ao longo do tempo demonstrou a coexisténcia
de regides de hipoperfusdo ou hiperemia decorrentes

do uso agudo da VNI apds a retirada da mascara, com
tendéncia a um aumento de temperatura no grupo BiPAP.

Os efeitos adversos agudos de maior intensidade
avaliados no momento imediato a retirada da mascara
ocorreram nos participantes com menor esfriamento
na pele do dorso do nariz.

O presente estudo é o primeiro a utilizar a andlise
termografica da pele da face antes e depois da utilizagdo
da VNI em varios momentos e a testar a associacdo
desses achados, nos modos BiPAP e CPAP, com efeitos
adversos agudos. Os dados de temperatura cutanea
da face do presente estudo sdo coerentes com aqueles
obtidos por Haddad et al.,(**> demonstrando a validade
da metodologia utilizada.

Holanda et al.® estudaram trés modelos de interface
e os efeitos adversos agudos em duas situagoes
diferenciadas para VNI em individuos saudaveis. Na
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Figura 4. Avaliagdo qualitativa com as imagens sobrepostas do momento antes da ventilagdo ndo invasiva em relagdo
aos outros momentos: imediato, 5, 15 e 30 min depois da retirada da mascara. A barra com escala visual de cores
com o maximo esfriamento (cor azul) e o maximo aquecimento (cor vermelha) foi utilizada para cada registro. BiPAP:
bilevel positive airway pressure (pressdo positiva nas vias aéreas em dois niveis); e CPAP: continuous positive airway

pressure (pressdo positiva continua nas vias aéreas).

primeira situagdo, niveis pressoricos mais baixos
(IPAP = 11 cmH,0 e EPAP = 6 cmH,0), e, na segunda
situagdo, niveis considerados mais altos (IPAP = 15
c¢mH,0 e EPAP = 10 cmH,0). O incremento da pressao
aumentou a incidéncia de efeitos adversos agudos
nas trés interfaces. E possivel inferir que, no presente
estudo, o modo BiPAP provavelmente associou-se
a maior incidéncia e intensidade desses efeitos em
comparagdo ao modo CPAP provavelmente devido aos
niveis mais elevados de IPAP (20 cmH,0 vs. 10 cmH,0).

A microcirculagdo na area de contato entre a mascara
e a pele, apesar de ndo ter sido objeto de mensuracao
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direta, pode ter sido comprometida com a diminuicdo
do aporte sanguineo (no momento imediato da retirada
da mascara), o que se refletiria em esfriamento da
mesma, causado por uma provavel isquemia por
pressdo; posteriormente, constatou-se um retorno
da temperatura aos valores basais ou mesmo os
ultrapassando, refletindo um aquecimento na regido,
supostamente devido a hiperemia reativa. Na regido
do dorso do nariz, inicialmente, houve uma menor
queda da temperatura média em relagdo a basal. Na
média, ndo houve retorno aos valores basais (antes
da VNI); porém, em alguns individuos, verificou-se um
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aquecimento dessa regido, demonstrando que a resposta
a aplicagdo da VNI é bastante individual e variavel.

O fendmeno de hiperemia reativa explicaria os
achados do presente estudo, ou, ainda, a pobreza
vascular desse territorio cutaneo justificaria um menor
impacto da pressdo da mascara sobre a variacdo da
temperatura na regido do dorso do nariz. A analise
visual de zonas de esfriamento e aquecimento na
face ao longo do tempo evidenciaram que a resposta
a aplicacdo da VNI é bastante individual e variavel.

A pressdo de perfusdo capilar desempenha importante
papel na integridade do tecido cutaneo. A pressao usual
para ocorrer o colapso capilar varia de 12 a 32 mmHg
ou de 20 a 40 cmH,0. A aplicagdo direta de pressdo
superior a pressao de fechamento dos capilares sobre
a pele e tecidos moles provocara hipdxia em toda essa
regido, culminando em isquemia e anoxia tecidual ?
Removendo-se a pressdo apds um curto periodo de
tempo, o fluxo sanguineo é restaurado através da
hiperemia reativa. Em caso de persisténcia da aplicacdo
da pressdo por um tempo prolongado, o risco de um
dano isquémico mais profundo aumenta, podendo
ocasionar o surgimento de Ulcera por pressdo. !
No presente estudo, houve uma maior incidéncia de
efeitos adversos agudos de maior intensidade no grupo
de participantes com menor queda da temperatura
média na regido do dorso do nariz, destacando a
predisposicdo nessa regido em particular para disttrbios
da perfusdo cutdnea. Souto et al.(*®) destacaram que
a mascara oronasal apresenta varias areas sujeitas
a valores de tensdo critica, com maior relevancia na
regido superolateral do nariz, para o desenvolvimento
de lesGes cuténeas.

Weng©?? buscou medidas preventivas contra o
desenvolvimento de lesdes cutaneas em pacientes
utilizando mascaras faciais para VNI no modo BiPAP
e constatou uma proporgdo de 96% de Ulceras de
primeiro estagio com hiperemia no dorso do nariz,

alinhando-se aos dados de estudos clinicos em relagdo
a susceptibilidade da regido do dorso do nariz para
lesdo cutanea, incluindo a sua caracteristica anatomica
de possuir uma fina camada da epiderme pouco
vascularizada cobrindo a superficie 6ssea.

Concluiu-se que a incidéncia e a intensidade dos
efeitos adversos agudos foram maiores nos participantes
submetidos a VNI no modo BiPAP. Verificou-se uma
associagao entre os efeitos adversos agudos da aplicagdo
de VNI por mascara oronasal e um menor esfriamento
ou a uma maior hiperemia reativa na regido do dorso
do nariz apos a retirada da interface. A termografia
pode eventualmente ser uma ferramenta adicional
na detecgdo de zonas da pele com maior risco para o
desenvolvimento de lesGes cutaneas.

O rigor metodoldgico com a preparagdo do ambiente e
dos participantes, com uma revisao na literatura sobre
as condigOes ideais para a realizacdo da termografia
foram pontos fortes desta pesquisa. Porém, o estudo
tem limitagdes. A amostra foi pequena, envolvendo
participantes sadios, e os resultados provavelmente
poderiam ser diferentes em situagdes nas quais
outros fatores de risco (idade, estado nutricional, uso
de medicagOes, presenca de comorbidades e nivel
de consciéncia) estivessem presentes.(1221.23) Qutra
limitagdo importante foi a auséncia de um grupo
controle com a utilizagdo de umidificagdo aquecida.®+2%)

A implicagdo pratica é reforgar a importancia da
monitorizacao dos efeitos adversos agudos na pele de
pacientes que utilizam a VNI. O uso de mascaras sob
pressdo esta associado ao desenvolvimento de leses
cutaneas faciais, provavelmente por comprometimento
da perfusdo.?% A termografia seria um recurso
adicional para a determinagdo mais precisa das zonas
da pele com maior risco de lesdes ou de Ulceras por
pressdo na face associada a VNI. Portanto, os resultados
suscitam o interesse por ensaios clinicos que avaliem
essa perspectiva futuramente.
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Modelo murino de enfisema induzido por
instilacao de elastase e exposicao a fumaca
de cigarro

Rubia Rodrigues', Clarice Rosa Olivo', Juliana Dias Lourenco', Alyne Riane',
Daniela Aparecida de Brito Cervilha', Juliana Tiyaki Ito',
Milton de Arruda Martins', Fernanda Degobbi Tenério Quirino dos Santos Lopes'

RESUMO

Objetivo: Descrever um modelo murino de enfisema induzido por exposicao a fumaca
de cigarro (FC) e instilacao de elastase pancreatica porcina (EPP). Métodos: Trinta e oito
camundongos C57BL/6 foram aleatoriamente divididos em quatro grupos: controle (uma
instilacao intranasal de solugao salina a 0,9%); EPP (duas instilacoes intranasais de EPP);
FC (exposicao a FC durante 60 dias) e FC + EPP (duas instilacoes intranasais de EPP +
exposicao a FC durante 60 dias). No fim do protocolo experimental, todos os animais
foram anestesiados e traqueostomizados para o calculo de parametros de mecanica
respiratoria. Em seguida, todos os animais foram sacrificados e seus pulmoes foram
removidos para a medicao da intercepcao linear média (Lm) e a determinagao do numero
de células imunorreativas a antigeno macrofagico (MAC)-2, metaloproteinase da matriz
(MMP)-12 e glicoproteina glicosilada de 91 kDa (gp91ph0x) no parenquima pulmonar
distal e na regiao peribronquica. Resultados: Embora nao tenha havido diferencas entre
0S guatro grupos quanto aos parametros de mecanica respiratoria avaliados, houve
aumento da Lm no grupo FC + EPP. O numero de celulas positivas para MAC-2 na
regiao peribronquica e no parenquima pulmonar distal foi maior no grupo FC + EPP do
gue nos outros grupos, assim como o foi o nUmero de células positivas para MMP-
12 e gp91phox, porem somente no parenquima pulmonar distal. Conclusées: Nosso
modelo de enfisema induzido por instilacao de EPP e exposicao a FC resulta em um
grau significativo de destruicao parenquimatosa em um periodo de tempo menor que o
empregado em outros modelos de enfisema induzido por FC, o que reforgca a importancia
do desequilibrio entre proteases e antiproteases e entre oxidantes e antioxidantes na
patogénese do enfisema.

Descritores: Tabaco; Modelos animais; Enfisema; Fenomenos fisiologicos respiratorios;
Lesao pulmonar.
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INTRODUCAO representam melhor a patogénese do enfisema em seres
humanos, uma grande limitacdo desses modelos é que,
independentemente de quanto tempo o0s animais sejam
expostos a FC, o aumento alveolar resultante é leve
em comparagdo com o resultante de modelos animais
de enfisema induzido por elastase.(*-*) Dependendo da
dose, a instilagdo intratraqueal ou intranasal de elastase
pode resultar em enfisema grave em pouco tempo,*#7)
além de resultar em aumento significativo do tamanho
dos alvéolos, da quantidade de fibras de colageno e da

Modelos animais de enfisema tém sido amplamente
usados para que se compreenda melhor a patogénese da
doenga. Isso ocorre em virtude do fato de que estudos
com seres humanos concentram-se exclusivamente na
analise morfolégica e molecular de fragmentos de tecido
pulmonar de pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos ou sdo estudos in vitro realizados em um
Unico momento.

Os modelos de enfisema induzido por fumaga de
cigarro (FC) ou elastase sdo os mais usados modelos
murinos da doenca, e ambos sdo capazes de produzir
alterag0es patoldgicas semelhantes ao enfisema em seres
humanos. No entanto, como nenhum dos dois modelos
€ capaz de simular minuciosamente a doenga em seres
humanos, é importante compreender as vantagens e
desvantagens de cada um.®) Embora os modelos de
enfisema induzido por FC aparentemente sejam os que

quantidade de fibras eldsticas, o que sugere um processo
de remodelagdo do parénquima pulmonar.® No entanto,
a principal desvantagem dos modelos de enfisema
induzido por elastase é que eles ndo desencadeiam todos
os eventos fisioldgicos desencadeados pelos modelos de
enfisema induzido por FC; portanto, sua relevancia para
abordagens terapéuticas € limitada.®

Modelos animais de enfisema induzido por FC e elastase
tém sido usados ndo sé para elucidar as alteragdes
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estruturais do tecido pulmonar, mas também para
esclarecer os mecanismos de desenvolvimento do
enfisema. Embora a hipdtese do desequilibrio entre
proteases e antiproteases ainda seja a mais amplamente
aceita para explicar a destruicdo parenquimatosa
caracteristica do enfisema,®'") o estresse oxidativo
também deve ser levado em conta, ja que a carga de
oxidantes é maior em fumantes em resposta a compostos
presentes na FC.(*>'3) Na tentativa de reduzir o tempo
de exposigao a fumaga necessario para induzir enfisema
e simular da melhor maneira possivel as caracteristicas
patoldgicas do enfisema em seres humanos, elaboramos
um modelo experimental de enfisema induzido por
instilacdo de elastase pancreatica porcina (EPP) e
exposicao a FC durante apenas 2 meses.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Humana e Animal da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, na cidade de
Sao Paulo (SP). Foram usados no estudo camundongos
C57BL/6 machos de seis a oito semanas de idade
e 20-25 g de peso. Todos os animais receberam
tratamento humanitario em conformidade com o Guia
de Tratamento e Uso de Animais de Laboratério do
National Institutes of Health dos EUA (Publicagdo n.
85-23 do NIH, revisada em 1996).

Para a inducdo do enfisema, os animais foram
anestesiados com xilazina e cetamina (i.m., 5 mg/kg
e 40 mg/kg, respectivamente) e entdo submetidos a
instilagdo intranasal de 50 ul de EPP tipo I (E1250;
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), cuja dose foi
menor (isto &, 0,33 UI) que a usada em outros modelos
de enfisema induzido por EPP, ja que nosso objetivo
era induzir enfisema por meio de instilagdo de EPP e
exposigdo a FC.(**) Os animais receberam um total de
duas doses de EPP (uma dose no dia 0 e uma dose
no dia 30). Os animais de controle receberam 50 pl
de solugdo salina a 0,9% (veiculo).

Para os animais expostos a FC, o protocolo comegou
no dia 1. Os animais foram expostos a FC em uma
camara de inalacdo de 28 | com duas entradas (uma
para o ar e outra para a fumaca), uma saida e uma
ventoinha para misturar melhor o ar e a fumaca dentro
da camara. Uma das entradas foi ajustada para fornecer
fluxo de ar sintético a 2 I/min e a outra para fornecer
fluxo de ar sintético proveniente de um sistema Venturi
conectado a um cigarro aceso, aspirando a FC para
dentro da cdmara. Era possivel alterar o fluxo de modo
a aumentar ou diminuir a quantidade de fumacga na
camara. Apds varias medicdes da concentracdo de
CO na camara, o fluxo foi ajustado para 1,5 I/min, o
que resultou em uma concentragdo de CO de 250-350
ppm. Os niveis de carboxi-hemoglobina foram mantidos
em 10 £ 1,3% em todos os camundongos expostos a
FC. Os animais foram expostos a fumaca proveniente
de 12 + 1 cigarros comerciais com filtro (cada um
contendo 0,8 mg de nicotina, 10 mg de alcatrdo e
10 mg de CO), com concentracao total de material
particulado = 411,4 + 30 ug/m? por dia. A duragéo da
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exposigdo foi de 60 min por dia (isto &, dois periodos
de exposigdo de 30 min) 5 dias por semana durante 2
meses. Os camundongos de controle foram expostos
ao ar ambiente.**

Trinta e oito camundongos C57BL/6 foram aleatoria-
mente divididos em quatro grupos (Figura 1):

1. controle (n = 9), formado por camundongos que
receberam uma instilagdo intranasal de solugdo
salina a 0,9% no dia 0 e foram sacrificados no
dia 60

2. EPP (n = 9), formado por camundongos que
receberam duas instilagdes intranasais de
EPP (uma no dia 0 e uma no dia 30) e foram
sacrificados no dia 60

3. FC(n = 10), formado por camundongos expostos
a FC duas vezes por dia 5 dias por semana durante
60 dias e sacrificados no dia 60

4. FC + EPP (n = 10), formado por camundongos
que receberam duas instilagdes intranasais de EPP
(uma no dia 0 e uma no dia 30), foram submetidos
ao supracitado protocolo de exposicdo a FC a
partir do dia 1 e foram sacrificados no dia 60

No fim do protocolo experimental, todos os animais

foram anestesiados profundamente com uma injegao
intraperitoneal de tiopental (70 mg/kg), traqueosto-
mizados e entdo conectados a um ventilador para
animais de pequeno porte (flexiVent™; SCIREQ,
Montreal, QC, Canada) cujos parametros foram volume
corrente = 10 ml/kg e FR = 120 ciclos/min. Todos
0s animais receberam uma injegdo intraperitoneal
de brometo de pancurénio (0,2 mg/kg) para evitar
0 aumento do trabalho respiratdrio.*> A impedancia
de entrada do sistema respiratdrio foi medida pela
técnica de oscilacdes forgadas, com aplicacdo de uma
perturbagdo de 16 s (com frequéncias de 0,25-9,125
Hz) e a valvula de expiracdo fechada.*® Foi gerada
pressdo, e a impedancia foi calculada em fungdo das
diferentes frequéncias. Para calcular parémetros de
mecanica respiratoria, como resisténcia das vias aéreas,
resisténcia tecidual e elastancia tecidual, usamos um
modelo de fase constante descrito anteriormente.®”)

Apos o calculo dos parametros supracitados, foi
realizada uma incisdo de 2 cm no abdome e os
animais foram sacrificados por exsanguinagao da aorta
abdominal. Em seguida, a parede toracica anterior foi
aberta e os pulmdes foram removidos em bloco e fixados
em formaldeido a 4% com pressdo constante de 20
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Figura 1. Cronologia do protocolo experimental. EPP:

elastase pancredtica porcina; e SS: solugdo salina.
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cmH,0 durante 24 h. Foi entdo realizada a histologia
convencional. Em suma, espécimes do lobo inferior e
superior foram incluidos em parafina e cortados em
secOes de 5 um que foram coradas com hematoxilina
e eosina para medir a intercepgdo linear média (Lm),
que é um indicador do didametro alveolar médio.(®

0 tecido pulmonar foi imunomarcado com os seguintes
anticorpos: anticorpo monoclonal de rato antimacréfago
(MAC)-2 de camundongo (1:50.000; CEDARLANE®,
Burlington, ON, Canada); antimetaloproteinase da
matriz (MMP)-12 de camundongo policlonal de cabra
(1:500; Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz,
CA, EUA) e antiglicoproteina glicosilada de 91 kDa de
camundongo policlonal de cabra (gp91phox; 1:300;
Santa Cruz Biotechnology, Inc.). Foi usado o método
da biotina-estreptavidina-peroxidase. Os anticorpos
secundarios foram os kits ABC VECTASTAIN® anticoelho,
anticabra e antirrato (Vector Laboratories, Inc., Burlin-
game, CA, EUA), que também foram usados sem um
anticorpo primario, servindo de controle negativo.(**

Para a histomorfometria, um reticulo ocular de 100
pontos de area conhecida foi colocado na ocular do
microscopio.?® Para cada animal, 20 campos ndo
sobrepostos de parénquima pulmonar foram sele-
cionados aleatoriamente e examinados por meio de
microscopia de luz (aumento: 200x). A Lm foi medida
por meio da contagem do nimero de vezes que as
linhas do reticulo interceptaram as paredes alveolares
e foi calculada por meio da seguinte equagao:

Lm = Ltotal/NI

na qual Ltotal é a soma de todos os segmentos
do reticulo, calculada por meio da medicdo de cada
segmento com uma régua (Carl Zeiss Microscopy
GmbH, Jena, Alemanha) ao microscopio, e NI é a
média do nimero de vezes que as linhas interceptaram
as paredes alveolares. Todos os valores de Lm foram
expressos em micrometros (Um).

A histomorfometria também foi usada para determinar
o numero de células imunorreativas a MAC-2, MMP-12
e gp91phox no parénquima pulmonar distal e na regido
peribronquica por meio de uma técnica de contagem
de pontos com o reticulo supracitado na ocular do
microscépio (aumento: 400x). Para cada animal,
foram selecionados aleatoriamente 15 campos de
parénquima pulmonar e 5 vias aéreas. Os resultados
foram expressos em células/um?2,(21-24)

A analise estatistica foi realizada com o programa
SigmaStat, versao 11 (Systat Software, Inc., San Jose,
CA, EUA). Os quatro grupos de camundongos foram
comparados por meio de ANOVA de uma via. As diferengas
foram consideradas significativas quando p < 0,05.

RESULTADOS

No dia 60 do protocolo experimental, ndo foram
observadas diferengas significativas entre os quatro
grupos de camundongos no tocante aos parametros
de mecénica respiratoria (isto €, resisténcia das vias
aéreas, resisténcia tecidual e elastancia tecidual;
Figura 2). A Lm foi maior no grupo FC + EPP do que

nos outros grupos (p < 0,05; Figura 3); o aumento
da Lm é um atributo marcante do enfisema pulmonar.

A Figura 4 mostra o numero de células positivas
para MAC-2 na regido peribrénquica e no parénquima
pulmonar distal. Houve um aumento do nimero de
macréfagos na regido peribronquica (p < 0,05) e no
parénquima pulmonar distal (p < 0,005) no grupo
FC + EPP.

Ndo houve diferencas significativas entre os quatro
grupos quanto ao numero de células positivas para
MMP-12 na regido peribronquica (Figura 5A). No
entanto, no parénquima pulmonar distal, o nimero de
células positivas para MMP-12 foi maior no grupo FC
+ EPP que no grupo controle (p = 0,007; Figura 5B).

O nUmero de células positivas para gp91phox na
regido peribronquica foi maior no grupo FC do que
nos grupos controle e EPP (p = 0,001; Figura 6A).
No parénquima pulmonar distal, o nimero de células
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Figura 2. Parametros de mecanica respiratdria nos quatro
grupos experimentais, expressos em forma de média + ep.
Em A, resisténcia das vias aéreas (Raw); em B, resisténcia
tecidual (Gtis); em C, elastancia tecidual (Htis). Ndo houve
diferengas significativas entre os grupos experimentais
quanto aos parametros avaliados. EPP: elastase pancredtica
porcina; e FC: fumaca de cigarro.
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Figura 3. Intercepgdo linear média (Lm) nos quatro
grupos experimentais, expressa em forma de média + ep.
O grupo FC + EPP apresentou um aumento dos valores de
Lm em comparagdo com os outros grupos. EPP: elastase
pancreatica porcina; e FC: fumaca de cigarro. *p < 0,05
vs. controle, EPP e FC.

Regido peribronquica

® .
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Parénquima pulmonar distal

Células positivas para MAC-2/pm?

Controle  EPP FC FC + EPP

Figura 4. Nimero de células positivas para macrofagos
(MAC)-2 nos quatro grupos experimentais, expresso em forma
de média £ ep. Houve um aumento do nimero de células
positivas para MAC-2 na regido peribronquica (em A; *p <
0,05) e no parénquima pulmonar distal (em B; *p < 0,005)
no grupo FC + EPP em comparagdo com 0s outros grupos.
EPP: elastase pancreética porcina; e FC: fumaca de cigarro.

positivas para gp91phox foi maior no grupo FC que
no grupo controle (p = 0,03), além de ter sido maior
no grupo FC + EPP do que nos grupos controle e EPP
(p < 0,003; Figura 6B).

DISCUSSAO

No presente estudo, testamos um modelo experi-
mental de enfisema induzido por exposicdao a FC em
curto prazo e instilagdo de EPP. Apds 2 meses, houve
aumento da Lm, bem como infiltracdo de macréfagos
na regido peribronquica e no parénquima pulmonar
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Figura 5. NUmero de células positivas para metaloproteinase
da matriz (MMP)-12 nos quatro grupos experimentais,
expresso em forma de média £ ep. Nao houve diferengas
entre os grupos experimentais quanto ao nimero de células
positivas para MMP-12 na regido peribronquica (em A). O
ndmero de células positivas para MMP-12 no parénquima
pulmonar distal foi maior no grupo FC + EPP do que no grupo
controle (em B; *p = 0,007). EPP: elastase pancreatica
porcina; e FC: fumaca de cigarro.

distal, além de um aumento do nimero de células
positivas para MMP-12 e gp91phox no parénquima
pulmonar distal.

O fato de que ndo se observaram alteragdes funcionais
no presente estudo deve-se provavelmente ao fato de
que houve menos aumento alveolar em nosso estudo
do que em estudos com modelos de enfisema induzido
por EPP e doses mais elevadas de elastase®® ou em
estudos com modelos de enfisema induzido por FC
e periodos mais longos de exposicdo.(**) Além disso,
alguns estudos mostraram que a avaliagdo da mecanica
respiratoria ndo reflete a presenca de enfisema tdo
bem como a analise morfométrica.*2% Foronjy et al.?”
ndo observaram alteragdes da complacéncia pulmonar
ndo obstante a presenga de enfisema significativo,
sem correlagdo entre o enfisema medido pela analise
morfométrica e a complacéncia pulmonar. Os autores
concluiram que essa falta de correlacdo ocorre porque
0s mecanismos envolvidos no enfisema anatomico
podem ser distintos daqueles que causam a perda de
retracdo elastica.?”

O desequilibrio entre a atividade das proteases
e a das antiproteases no pulmado continua a ser o
mecanismo mais amplamente aceito para a destruigdo
do parénquima pulmonar no enfisema.(10:14,28-30)
Além disso, estudos demonstraram que as MMPs,
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Figura 6. Numero de células positivas para glicoproteina
glicosilada de 91 kDa (gp91phox) nos quatro grupos
experimentais, expresso em forma de média + ep. O niUmero
de células positivas para gp91phox na regido peribrénquica
foi maior no grupo FC do que nos grupos controle e EPP
(em A; *p = 0,001). No parénquima pulmonar distal, o
numero de células positivas para gp91phox foi maior no
grupo FC do que no grupo controle (em B; *p = 0,03) e
maior no grupo FC + EPP do que nos grupos controle e EPP
(em B; **p < 0,003). EPP: elastase pancreatica porcina;
e FC: fumaga de cigarro.

particularmente a MMP-12, desempenham um papel
importante no ataque aos componentes proteicos da
matriz extracelular do parénquima pulmonar.132

A MMP-12 é produzida principalmente por macréfagos
alveolares®® e é reconhecida como tendo um papel
importante no enfisema. Em um estudo, camundongos
com deficiéncia de MMP-12 foram expostos a FC
6 dias por semana durante 6 meses e nao houve
aumento do nimero de macrdéfagos nem destruicdo
parenquimatosa.®* Além disso, ha relatos de aumento
da expressdao da MMP-12 nos macréfagos em fumantes
e de maior atividade da MMP-12 no escarro de pacientes
com DPOC do que no de fumantes sem limitagdo do
fluxo aéreo.(%3%

No presente estudo, houve um aumento de
macrofagos na regido peribrénquica e no parénquima
pulmonar distal, bem como um aumento do nimero
de células positivas para MMP-12 em comparacdo
com o grupo controle, porém somente no parénquima
pulmonar distal. Embora os niveis de MMP-12 tenham
sido mais elevados nos grupos EPP e FC do que no
grupo controle, a diferenga ndo foi significativa. Esses
achados sdo coerentes com as alteragdes estruturais
observadas no parénquima pulmonar distal.

No presente estudo, a Lm foi maior no grupo FC
+ EPP do que nos outros grupos. Ja se observou um
aumento semelhante na Lm, embora somente apos
6 meses de exposicao a FC*> ou com o uso do dobro
da EPP usada no presente estudo.>37)

No presente estudo, o estresse oxidativo foi medido
pela determinacdo do numero de células positivas
para gp91phox, que é a subunidade de ligagdo ao
heme da NADPH oxidase geradora de superdxido.®
A FC contém muitos oxidantes e espécies reativas
de oxigénio que promovem uma carga ambiental de
oxidantes, a qual é aumentada pela liberagéo adicional
de oxidantes provenientes de células inflamatorias,
culminando na destruigao de tecido corporal.(3*4% Os
macrdfagos alveolares liberam mais espécies reativas
de oxigénio em fumantes do que em ndo fumantes, e
a capacidade antioxidante plasmatica dos fumantes
é reduzida.®*® No presente estudo, a exposicdo a FC
resultou em um aumento das células positivas para
gp91phox na regido peribronquica e no parénquima
pulmonar distal. O nimero de células positivas para
gp91phox na regido peribrénquica foi maior no grupo
FC do que nos grupos controle e EPP. Além disso, houve
um aumento das células positivas para gp91phox no
parénquima pulmonar distal nos grupos FC e FC +
EPP. Esse aumento foi incrementado pelo uso tanto
de exposicdo a FC como de instilacdo de EPP, e a
presenga de aumento alveolar sugere que os oxidantes
desempenham um papel importante em nosso modelo
murino de enfisema.

Embora o estresse oxidativo tenha sido descrito como
um mecanismo importante no desenvolvimento do
enfisema,“*-*3) demonstrou-se que a NADPH oxidase
desempenha um papel importante na coibicao da
atividade das MMPs nos macrofagos; a atividade in vitro
da MMP-12 é maior em macréfagos com deficiéncia
de oxidantes do que em macrdéfagos com gp91phox
nula e em macréfagos de tipo selvagem.“ Além
disso, demonstrou-se in vivo que camundongos com
deficiéncia de gp91phox podem apresentar enfisema
progressivo espontaneo semelhante ao observado
em animais de tipo selvagem expostos a FC.(“4) As
diferengas entre nossos resultados e os do estudo
supracitado“® podem ser decorrentes de diferengas
entre os protocolos experimentais empregados.

Nosso modelo de enfisema induzido por exposicdo a
FC e instilagdo de EPP resulta em um grau significativo
de destruigdo parenquimatosa em um periodo de tempo
menor que o empregado em estudos anteriores, o0 que
reforga a importancia do desequilibrio entre proteases
e antiproteases e entre oxidantes e antioxidantes na
patogénese do enfisema. Em virtude da diversidade
de modelos experimentais na literatura, € importante
escolher cuidadosamente o melhor modelo para cada
proposito. Um modelo murino de enfisema induzido
por exposicdo a FC e instilagdo de EPP pode ser util
para avaliar as alteragdes estruturais que ocorrem
durante os processos de destruicdo e remodelagdo
do parénquima pulmonar no enfisema.
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Pneumomediastino espontaneo:
experiéncia adquirida com 18 pacientes
nos ultimos 12 anos

Patricia Dionisio’, Luis Martins', Susana Moreira', Alda Manique’,
Rita Macedo', Fatima Caeiro', Luisa Boal', Cristina Barbara'

RESUMO

Objetivo: Caracterizar clinicamente todos os pacientes com pneumomediastino
espontaneo (PME) admitidos em uma enfermaria de pneumologia para adultos em Lisboa,
Portugal. Métodos: Estudo descritivo retrospectivo no qual foram analisados todos os
pacientes adultos (= 18 anos de idade) com diagnostico de PME entre janeiro de 2004 e
setembro de 2015. Resultados: Pelo menos um fator predisponente foi identificado na
maioria (isto &, em 88,9%) dos 18 pacientes que apresentaram PME durante o periodo
de estudo. No tocante a fatores precipitantes, crises de tosse ocorreram em 50,0% dos
pacientes. Outros fatores precipitantes foram um aumento repentino do consumo de
tabaco, uso de drogas inalatorias, inalagao ocupacional de vapores de vernizes, exercicio
intenso e vomitos. As queixas mais comuns foram dispneia (em 83,3%) e dor toracica
(em 77,8%). Outras queixas foram tosse, cervicalgia, disfagia e odinofagia. Constatou-se
a presenca de enfisema subcutaneo na maioria dos pacientes. O diagnostico de PME
baseou-se na radiografia de torax em 61,1% dos pacientes. Conclusées: Embora seja
uma doenca rara, o PME deve ser levado em conta no diagnostico diferencial de dor
toracica e dispneia. O PME pode surgir sem um evento desencadeante e sem achados
conclusivos na radiografia de torax, que & geralmente suficiente para o diagnostico.
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INTRODUCAO

O pneumomediastino espontaneo (PME) ou enfisema
mediastinico espontaneo é uma doenca rara caracterizada
pela presencga de ar livre no mediastino sem que antes
tenha havido trauma toracico, cirurgia ou qualquer outro
procedimento médico.*> Foi descrito pela primeira vez
por Louis Hamman, em 1939, motivo pelo qual é também
denominado sindrome de Hamman.247 No entanto,
em 1819, o pneumomediastino secundario ja havia sido
descrito, como complicacdo traumatica, por René Laennec.”)
O PME é uma doenca benigna e geralmente autolimitada
que afeta principalmente jovens do sexo masculino. Em
muitos casos, ndo é possivel identificar o fator precipitante
ou doenga subjacente.*® A literatura descreve fatores/
doencas preexistentes que facilitam a ocorréncia do PME
— os fatores predisponentes — e eventos/doencas que o
desencadeiam — os fatores precipitantes.(”)

como tabagismo, asma bronquica, infecgdo respiratdria e
doenga pulmonar intersticial,(*?) e fatores precipitantes,
tais como crises de tosse, émese e exercicio vigoroso.®
Em alguns casos, ndo ha nenhuma causa identificavel.*) Ja
se estabeleceu uma relagdo entre o PME e o uso de drogas
inalatdrias, tais como a maconha, a cocaina e o ecstasy,
que se relacionam com diversos mecanismos, tais como
a manobra de Valsalva, forte vasoconstrigdo pulmonar e
efeitos diretos na membrana alveolar.() Embora o PME
jé tenha sido relacionado com ventilagdo n&o invasiva®?
e procedimentos odontoldgicos que envolvam o uso de
caneta de alta rotagdo,*>'® casos desse tipo sdo mais
apropriadamente classificados em iatrogénicos.

Os mais comuns sintomas e sinais de PME sdo dispneia,
dor toracica, cervicalgia e enfisema subcutaneo.*>1%
Durante a auscultagdo do térax, as vezes é possivel
ouvir um som de mastigagao ruidosa em sincronia com
os batimentos cardiacos (o sinal de Hamman).* O

A fisiopatologia do PME foi descrita pela primeira vez em
1944 por Macklin e Macklin, que sugeriram a presenga de
um gradiente de pressdo alveolar-intersticial. O aumento
da pressdo das vias aéreas resulta em ruptura alveolar e,
consequentemente, dissecgdo do ar ao longo da bainha
broncovascular em diregao ao mediastino, que pode se
estender ao tecido subcutaneo cervical, pleura, pericardio,
cavidade peritoneal e espaco epidural.?>°% O aumento da
pressao no espaco intrapleural e na via aérea ocorre em
virtude de uma combinagao de fatores predisponentes, tais

diagndstico de pneumomediastino baseia-se tipicamente
em radiografias de térax em incidéncia posteroanterior
e em perfil.®

O PME pode passar despercebido por diversos motivos.
Em primeiro lugar, € uma doenca rara, cuja incidéncia
varia de 1:7.000 a 1:45.000 internagdes hospitalares.
) Em segundo lugar, € uma doenga mal reconhecida;
0s Unicos estudos publicados até o momento séo relatos
de casos clinicos isolados ou pequenas séries de casos.
Finalmente, as queixas dos pacientes ndo sdo especificas
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do PME e sao comuns em muitas outras doengas
cardiopulmonares.3:>814

O prognostico é geralmente excelente com trata-
mento conservador, isto €, repouso, oxigenoterapia e
analgesia (se necessario). Embora o PME seja raro, os
pacientes devem ser monitorados quanto a complicagdes
como pneumotdrax hipertensivo, pneumopericardio,
pneumomediastino, pneumoperitonio, pneumorraque e
mediastinite. Embora o risco de recidiva seja baixo, as
causas secundarias devem ser excluidas®: perfuracdo
iatrogénica/traumatica do esbfago ou traqueia/trato
respiratério e infecgdo intratoracica.®

O objetivo do presente estudo foi caracterizar
clinicamente todos os pacientes com PME admitidos
na Enfermaria de Pneumologia do Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, em Lisboa,
Portugal, nos Ultimos 11 anos, por meio da analise de
seu progresso e resposta ao tratamento conservador.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo cujo
objetivo foi identificar todos os pacientes adultos (= 18
anos de idade) admitidos na supracitada enfermaria com
diagndstico de PME no periodo decorrido de janeiro de
2004 a setembro de 2015. Para isso, foram analisados
todos os documentos de alta emitidos durante o periodo
de estudo. Foram excluidas as causas secundarias de
pneumomediastino, incluindo trauma toracico, cirurgia,
testes invasivos e manipulagdo do trato aerodigestivo
superior. Todos os pacientes foram admitidos pelo
servico de emergéncia de nosso hospital, diretamente
ou encaminhados por outros hospitais.

Todos os dados foram colhidos de acordo com um
protocolo previamente estabelecido e incluiram as
seguintes informagdes: dados demograficos; possiveis
fatores predisponentes e precipitantes; sintomas e
sinais; testes diagndsticos adicionais; tratamento
recebido durante a hospitalizagdo; curso clinico;
duragao da hospitalizagdo e readmissdes. Quando
foram colhidos os dados referentes aos sintomas
e sinais, informagdes sobre a presenca de tosse,
dispneia, disfagia, odinofagia, cervicalgia, dor toracica
e enfisema subcutaneo foram buscadas ativamente.
Arquivos ambulatoriais também foram analisados, a
fim de identificar recidivas.

A anadlise estatistica foi realizada por meio do
programa Microsoft Office Excel 2013; proporgoes,
médias e desvios-padrdo foram calculados. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro Hospitalar Lisboa Norte.

RESULTADOS

Durante 11 anos e 9 meses, 1.835.817 pacientes
adultos (= 18 anos de idade), sem levar em conta
as pacientes ginecoldgicas/obstétricas, procuraram o
pronto-socorro do Hospital de Santa Maria. Durante o
mesmo periodo, 8.581 pacientes foram admitidos em
nossa enfermaria de pneumologia. Destes, 18 receberam
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diagnéstico de PME. Portanto, a incidéncia de PME em
nosso estudo foi de aproximadamente 1:102.000.
Dos 18 pacientes que receberam diagnostico de PME,
66,7% eram do sexo masculino (o mais jovem tinha
18 anos e o mais velho tinha 87 anos), e a média de
idade foi de 35,4 £ 24,7 anos. A média de duracdo
da hospitalizagdo foi de 10,5 + 9,9 dias.

Como se pode observar na Tabela 1, pelo menos
um fator predisponente foi identificado na maioria dos
pacientes (88,9%): 44,4% eram fumantes; 22,2%
eram ex-fumantes; 44,4% tinham historico de infecgéo
respiratoria recente; 27,8% haviam recebido diagndstico
de asma bronquica; 22,2% tinham histdrico de hiper-
-reatividade bronquica (sem asma bronquica) e 11,1%
tinham historico de doenga pulmonar intersticial. No
tocante aos fatores precipitantes (Tabela 2), 50,0%
dos casos de PME estiveram relacionados com crises
de tosse; 2 estiveram relacionados com episoddios de
vOmito; 2 estiveram relacionados com o uso de drogas
inalatdrias; 1 esteve relacionado com um aumento
repentino do consumo de tabaco; 1 esteve relacionado
com a inalagdo ocupacional de vapores de vernizes e
1 esteve relacionado com atividade fisica intensa. Em
2 (11,1%) dos pacientes, ndo se identificou nenhum
fator precipitante.

Como se pode observar na Tabela 3, foram identi-
ficados os seguintes sintomas: dispneia, em 83,3%
dos pacientes; dor toracica, em 77,8%; tosse, em
55,6%; cervicalgia, em 55,6%; disfagia, em 27,8%;
odinofagia, em 16,7%. O exame fisico revelou enfisema
subcutédneo em 83,3% e o sinal de Hamman em apenas
1 paciente (Tabela 3).

Todos os pacientes foram submetidos aos seguintes
exames: hemograma completo; teste de coagulagdo
sanguinea; teste de funcdo renal; teste de funcdo
hepatica; dosagem de eletrolitos séricos e gasometria
arterial. No momento da admissdo no pronto-socorro,
a média da contagem de leucdcitos foi de 12.540 x
10%/1 (variagao: 3.500 x 10°I1 a 20.570 x 10%1). Do
total de pacientes, 10 apresentaram leucocitose e
12 apresentaram neutrofilia (> 70% da contagem
relativa de leucdcitos). Todos os pacientes foram
submetidos a radiografia de térax, e o diagndstico
baseou-se na radiografia de térax em 11 (61,1%).
Os demais pacientes foram submetidos a TC de térax
para esclarecer o diagndstico. Dos 2 pacientes nos
quais o PME esteve relacionado com uma crise de
vomito, 1 foi submetido a esofagografia com bario e
1 foi submetido a endoscopia gastrointestinal superior,
que excluiu a presenga de descontinuidade esofégica.
Na maioria (isto €, em 11) dos pacientes, ndo houve
complicagdes diretamente relacionadas com o PME. Dos
7 pacientes restantes, 5 apresentaram pneumotdrax e
2 apresentaram pneumorraque.(*> Embora 1 paciente
tenha morrido — um homem de 81 anos de idade
com histérico de pneumonite de hipersensibilidade
cronica — ndo houve relacdo entre a causa da morte e
0 PME. Sua morte foi atribuida a pneumonia nosocomial
com insuficiéncia respiratoria do tipo II. Embora tenha
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Tabela 1. Fatores predisponentes para pneumomediastino espontaneo (N = 18).

Fator predisponente
Tabagismo atual
Infeccao respiratoria recente
Asma bronquica
Tabagismo passado
Hiper-reatividade bronquica (sem asma bronquica)
Doenca pulmonar intersticial

n %
44,4
44,4
27,8
22,2
22,2
11,1

N A N U1 00 O

Tabela 2. Fatores precipitantes de pneumomediastino espontaneo (N = 18).

Fator precipitante n %
Tosse 9 50,0
Vomito 2 11,1
Uso de drogas inalatorias 2 11,1
Exercicio intenso 1 5,6
Inalacao ocupacional de vapores de vernizes 1 5,6
Aumento repentino do consumo de tabaco 1 5,6
Nao identificado 2 11,1
Tabela 3. Sintomas e sinais presentes no momento da internagdo (N = 18).
Sintomas e sinais ] %
Dispneia 15 83,3
Enfisema subcutaneo 15 83,3
Dor toracica 14 77,8
Tosse 10 55,6
Cervicalgia 10 55,6
Disfagia 5 27,8
Odinofagia 3 16,7
Sinal de Hamman 1 5,6

sido necessario o uso de ventilagdo ndo invasiva, o
PME fora diagnosticado antes do inicio da ventilagdo.

Todos os pacientes receberam tratamento médico
conservador. O tratamento consistiu em repouso
no leito, analgesia, oxigenoterapia e radiografias
de torax seriadas. Dos 18 pacientes, 7 receberam
antibioticoterapia para infeccao concomitante do trato
respiratdrio. Ndo houve recidiva nos 13 pacientes que
foram posteriormente acompanhados ambulatorial-
mente, e o periodo de acompanhamento variou de 1
més a 76 meses. Dos 5 pacientes restantes, 4 foram
perdidos durante o acompanhamento e 1 morreu
(como mencionado anteriormente).

Como mencionado anteriormente, ha poucos relatos
de pneumomediastino relacionado com procedimentos
odontoldgicos que envolvam o uso de canetas de alta
rotacdo. Portanto, decidimos mencionar aqui o caso
de um paciente que foi admitido em nossa enfermaria
de pneumologia durante o periodo de estudo. N&o
foi incluido em nossa analise estatistica porque foi
considerado um caso de pneumomediastino iatrogénico/
secundario. O paciente era uma mulher ndo fumante
de 36 anos de idade que subitamente apresentara
enfisema subcutaneo cervical, dor toracica e cervicalgia
durante um procedimento de limpeza dentaria por
meio de uma caneta de alta rotagdo. O diagndstico
baseou-se na radiografia de torax, e a paciente recebeu

tratamento conservador. Nao houve recidiva durante a
hospitalizagdo, e a paciente recebeu alta apos 5 dias.

DISCUSSAO

Embora ndo se saiba a verdadeira incidéncia de
PME, é provavel que seja subestimada, pois poucos
médicos estdo cientes dessa doenga, cujo diagnostico
requer um alto nivel de suspeita.(!® Em Portugal, ndo
foram encontrados estudos publicados que tenham
examinado essa questdo, e ndo havia estimativas da
incidéncia de PME no pais antes do presente estudo.
A incidéncia de PME em nosso estudo (1:102.000) é
muito menor do que a relatada em outros estudos.
Embora isso sugira que o PME seja subdiagnosticado,
sd0 necessarios mais estudos para confirmar isso.

As caracteristicas demograficas de nossa amostra
também sdo diferentes das relatadas na literatura. A
média de idade foi relativamente maior no presente
estudo, provavelmente em virtude do fato de que a
idade de nossos pacientes variou amplamente. Como
em outros estudos,'”) houve predominancia de
individuos do sexo masculino no presente estudo (2:1).

Na maioria dos estudos, a proporcao de casos de
PME nos quais ha um fator precipitante varia de 21,0%
a 75,0%.2461417.18) No presente estudo, contudo,
essa proporcao foi substancialmente maior (88,9%).
E possivel que isso se deva ao fato de que todos os
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pacientes do presente estudo tenham sido admitidos
em uma enfermaria de pneumologia na qual fatores
precipitantes foram ativamente investigados. A maioria
dos casos de PME no presente estudo esteve relacionada
com a manobra de Valsalva realizada durante crises
de tosse ou vOmito, o que estd de acordo com outros
estudos.>4191419) Nos casos em que o PME esteve
relacionado com um aumento repentino do consumo de
tabaco, inalagdo ocupacional de vapores de vernizes ou
uso de drogas inalatdrias, o PME também foi atribuido
a manobra de Valsalva, realizada durante a inalagéo ou
durante as crises de tosse desencadeadas por irritagdo
das vias aéreas. Ao analisarmos os documentos de alta,
ndo encontramos nenhuma referéncia a perguntas feitas
sistematicamente aos pacientes a respeito de abuso de
drogas inalatorias e do(s) tipo(s) de droga(s) usada(s).
Em uma revisdo sistematica de 27 estudos sobre
PME (incluindo um total de 600 pacientes), pelo menos
um fator predisponente foi identificado em 22,0% dos
casos. O fator predisponente mais comum foi a asma
bronquica, seguida de doenca pulmonar intersticial,
DPOC, bronquiectasias, bolhas, neoplasias toracicas,
doenca cistica e infecgdo do trato respiratério.” No
presente estudo, o fator predisponente mais comum
foi o tabagismo atual ou passado (em 12 dos 18
pacientes), que levou a inflamacdo do trato respiratorio
e, consequentemente, crises de tosse. O fato de o
tabagismo atual ou passado ter sido considerado um
fator predisponente para PME no presente estudo
aumentou significativamente o nimero de pacientes
com pelo menos um fator predisponente para PME.

Em todos os pacientes do presente estudo, o PME
foi agudo ou subagudo sem sinais de instabilidade
hemodinamica ou resposta inflamatdria exuberante.
No tocante aos sintomas mais comumente relacionados
com o PME, nossos achados sdo consistentes com os
da maioria dos estudos,(2-6:10:1417-20) 3gsim como 0 &
nosso achado de resposta inflamatoria leve a moderada
ao PME.“#-6.18)

No presente estudo, o diagndstico de PME baseou-
-se na radiografia de tdrax na maioria dos pacientes
(61,1%). A TC de torax foi usada apenas em casos de
incerteza, como recomendado em outros estudos. ¢:1¢)
No entanto, um grupo de autores® relatou que o
pneumomediastino pode ser visto na radiografia de torax
em apenas 52,9% dos pacientes. Essa diferenga entre
os estudos quanto as proporgdes pode ser atribuida
as diferentes especialidades médicas ou cirdrgicas dos
médicos envolvidos e aos diferentes setores hospitalares
nos quais os pacientes foram admitidos.

No presente estudo, o curso clinico do PME foi inva-
riavelmente benigno, e todos os pacientes receberam
tratamento conservador. A média de duragdo da
hospitalizagao foi de 10,5 % 9,9 dias, significativamente
maior do que a relatada em uma revisdo sistematica

publicada em 2013 (4,1 + 2,3 dias).(*”) Essa discre-
pancia se explica pelo fato de que a média de idade
dos pacientes do presente estudo foi maior e pela
presenga de doengas associadas, tais como doengas
pulmonares intersticiais. Nos 13 pacientes que foram
acompanhados ambulatorialmente, ndo houve recidiva,
0 que esta de acordo com a literatura.(”)

Relatos de procedimentos invasivos em casos de
PME s&o raros. Seu uso é reservado para pneumo-
mediastino de tensdo com desconforto respiratorio, 2
comprometimento cardiorrespiratério significativo,
como nos casos de pneumopericardio que resulta
em tamponamento aéreo,?? e casos especificos de
ruptura esofagica.®

Embora seja uma doenga rara, o PME deve ser
levado em conta no diagndstico diferencial de dor
toracica e dispneia, o qual se concentra em fontes
cardiovasculares e pulmonares, tais como sindromes
coronarianas agudas, pericardite, disseccdo aodrtica,
tromboembolismo pulmonar, pneumonia, derrame pleural
e pneumotorax.® Dor musculoesquelética, doenga do
refluxo gastroesofagico, perfuragdo esofagica e espasmo
também sdo incluidos no diagndstico diferencial.®

O presente estudo confirma que o PME pode surgir
sem um evento desencadeante e sem achados con-
clusivos na radiografia de térax. Como sdo geralmente
suficientes para o diagnoéstico, as radiografias de tdrax
em incidéncia posteroanterior e em perfil devem ser
realizadas primeiro; a TC de térax fica reservada
para os casos em que os achados da radiografia
de torax sejam inconclusivos. Da mesma forma, a
esofagografia e a TC de térax devem ser realizadas
somente se houver histdrico ou evidéncia clinica de
ruptura esofagica, ao passo que a fibrobroncoscopia
e a TC de térax devem ser realizadas somente em
casos de suspeita de ruptura traqueal. Ndo obstante
o0 excelente prognéstico com tratamento conservador
e 0 baixo risco de recidiva, causas secundarias devem
ser excluidas, e os pacientes devem ser monitorados
qguanto a complicagdes. Nossos achados sugerem que
pode ser Util para os departamentos de pneumologia
implantar protocolos que permitam o diagnostico
precoce de pneumomediastino por meio da inclusdo
ndo so6 de perguntas especificas sobre o uso de drogas
inalatérias como também de testes de drogas.
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RESUMO

Objetivo: Descrever os casos de recorrencia de tuberculose (RTB) e identificar
possiveis preditores segundo a classificacao RTB recente ou tardia. Métodos: Estudo
epidemiologico observacional analitico retrospectivo a partir de uma coorte de 963
casos novos de tuberculose pulmonar notificados e tratados no Programa de Controle
de Tuberculose de Carapicuiba (SP). O periodo de estudo foi de 2000 a 2010. Todos os
casos novos de tuberculose pulmonar que completaram com sucesso o tratamento (com
ou sem cura confirmada) foram selecionados e seguidos até 31 de dezembro de 2012.
Resultados: Dos 963 casos, RTB ocorreu em 47 (4,88%). O tempo médio transcorrido
até o segundo episodio foi de 36,12 meses. Dos 47 casos de RTB, 16 (34,04%) ocorreram
em até 18 meses da alta do primeiro tratamento (RTB recente), e 31 (65,96 %) ocorreram
apos 18 meses (RTB tardia). Entre as variaveis investigadas, somente houve diferencas
significativas entre os grupos RTB recente e tardia em relacao ao ganho de peso na
alta do primeiro tratamento (1,78 kg vs. 5,31 kg; p < 0,045) e nivel de escolaridade (<
3 vs. > 3 anos de estudo; p < 0,004). Conclusées: A baixa escolaridade pode indicar
uma menor adesao ao tratamento, dificultando a esterilizacao dos bacilos e facilitando
sua sobrevivencia em forma dormente, o que mascara a efetividade do tratamento. A
auséncia ou um reduzido aumento de peso na alta do tratamento podera servir como
um marcador biologico que pode ser utilizado pelos servicos de satde que realizam o
tratamento de tuberculose.

Recebido: 21 janeiro 2016.
Aprovado: 1 setembro 2016.

Trabalho realizado no Programa de
Controle da Tuberculose do Municipio de
Carapicuiba, Carapicuiba (SP) Brasil.

Descritores: Recorréncia; Tuberculose; Fatores de risco.

INTRODUCAO

A tuberculose é uma das doengas mais antigas da histéria

alcangando valores superiores a 30% dos casos tratados
adequadamente, porém, na forma autoadministrada.”-%

da humanidade, apesar de ser considerada uma doencga
curavel. A introducdo dos esquemas terapéuticos de curta
duragdo, com a associacdo de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol, mostrou eficacia proxima a
100%, desde que os farmacos sejam administrados nas
doses corretas e pelo tempo adequado nos casos sensiveis
aos farmacos; contudo, a tuberculose continua a ser um
grave problema de saude publica em pleno século XXI.(-4
Anualmente, segundo estimativas da Organizagdo Mundial
de Salde, a tuberculose incidiu em mais de 9 milhdes
de pessoas, das quais 1,5 milhdes evoluiram para dbito,
enquanto 300.000 desenvolveram um segundo episddio
da doenga apos ser tratadas e consideradas curadas,®
situagdo denominada recorréncia de tuberculose (RTB).

Estudos mostram que os individuos curados previamente
de tuberculose apresentam um maior risco de desenvolver
novamente a doenga quando comparados a populagéo
geral, risco esse que pode chegar a mais de quatro vezes,
de acordo com a situagdo epidemioldgica da doenca no
local de estudo.>® Ressalta-se que a RTBé um grande
problema para os programas de controle da doenga e
€ ainda pouco valorizada e estudada pela academia e
autoridades sanitarias. A taxa de RTB mostra ampla
variagdo, sendo de 0,4% nas localidades que realizam
o tratamento diretamente supervisionado (TDO) e

A RTB pode ser devida a duas situagdes. A primeira
seria a reativagdo endogena da tuberculose, também
denominada de recidiva, causada pela mesma cepa
bacteriana do primeiro episodio da doenca, provavelmente
devido a persisténcia bacilar. A segunda situacdo seria
devida a uma segunda infecgdo exdgena, ou reinfecgdo,
decorrente de uma nova cepa do Mycobacterium tuber-
culosis. Nao ha diferenca clinica entre as situagbes de
recidiva e reinfeccdo; contudo, é possivel diferencia-las
empregando-se técnicas de biologia molecular, que ndo
estdo habitualmente disponiveis nas atividades clinicas
rotineiras.(>#1012 O British Medical Research Council
identificou que 91% das recidivas ocorreram antes do
120 més pds-alta do tratamento, e uma recente revisdo
dos ultimos ensaios clinicos para novos esquemas
terapéuticos para tuberculose demonstrou que 94% das
recidivas ocorreram em até 18 meses apds o término do
tratamento prévio.(!» Alguns estudiosos classificam a RTB
em recente ou tardia; a RTB recente deve ocorrer em
até 18 meses pos-alta do primeiro tratamento, enquanto
a RTB tardia ocorreria em periodo superior a 18 meses
pds-alta do tratamento prévio. 81214

O melhor conhecimento e entendimento dos casos de
RTB permitirdo aprimorar as agoes de vigilancia e de segui-
mento dos casos pds-alta do tratamento de tuberculose,
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melhorando o controle da doenga e minimizando a
perpetuacdo da cadeia de transmissdo nas populagdes.
O presente estudo pretendeu descrever os casos de RTB
a partir de uma coorte de pacientes de um Programa de
Controle de Tuberculose (PCT) municipal e identificar
possiveis preditores entre os casos de RTB segundo a
sua classificacdo (recente ou tardia).

METODOS

Caracterizacgado do local do estudo

O estudo foi realizado no municipio de Carapicuiba,
cidade-dormitdrio da regido metropolitana da Grande
Sdo Paulo. Segundo o ultimo censo, apresentava
369.908 habitantes, com uma das maiores densidades
populacionais do pais, 10.576 habitantes/km?. O
municipio de Carapicuiba é considerado um municipio
prioritario pelo Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT) desde 1995 devido a sua alta carga
de tuberculose, apresentando uma incidéncia média
de 41,77 casos por 100.000 habitantes nos ultimos
5 anos.(*® O PCT municipal iniciou suas atividades na
década de 1990, considerado pelo Ministério da Satde
como prioritario, segundo critérios epidemioldgicos
desde entdo. Em 2004, o PCT implantou a estratégia de
TDO nas unidades basicas de salde e descentralizacdo
do diagndstico por meio da busca ativa de pacientes
sintomaticos respiratorios e coleta de material para a
realizagdo de baciloscopia em todas as unidades de
saude publicas. Recentemente foi implantado o teste
rapido de biologia molecular.

Desenho do estudo

Estudo epidemioldgico observacional analitico e
retrospectivo a partir de uma coorte de casos novos
de tuberculose notificados e tratados no PCT municipal.
O periodo de formagdo da coorte foi de primeiro de
janeiro de 2000 até 31 de dezembro de 2010. Todos
0S casos que apresentaram um primeiro diagndstico
de tuberculose pulmonar (TBP) e completaram com
sucesso o tratamento (alta e cura confirmada ou nao,
segundo o PNCT) foram selecionados e seguidos até
31 de dezembro de 2012 (Figura 1). Os critérios de
inclusdo, exclusdo e seguimento da coorte fizeram parte

963 Casos Novos
> 13 anos de idade

v
v v

47 (4,88%) 916 (95,12%)
Recorréncias Sem recorréncias

v

16 (34,04%) 31 (65,96%)
Recente Tardia

Figura 1. Fluxograma da coorte dos casos novos de
tuberculose pulmonar. Carapicuiba, 2000-2012.
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de um estudo maior aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo, protocolo
n° 0690/11.1% Definiu-se como caso de RTB (variavel
dependente) todo aquele em que houve desenvolvimento
de um segundo episddio de tuberculose apos completar
0 primeiro tratamento, sendo classificados como RTB
recente ou tardia. Considerou-se como caso de RTB
recente aquele no qual houve um segundo diagnéstico de
TBP em até 18 meses pos-alta do primeiro tratamento.
Considerou-se como caso de RTB tardia aquele no qual
houve um segundo diagndstico de TBP apds 18 meses
pos-alta do primeiro tratamento.

Fonte dos dados e varidaveis analisadas

Utilizaram-se relatdrios de notificagdo dos casos de
TBP dos Sistemas de Notificagdo de Tuberculose Epi-TB
(2000-2005) e TBweb (2006-2010), esse ultimo em
tempo real, utilizados no Estado de Sdo Paulo. Apds a
identificacdo dos respectivos nimeros dos prontuarios
médicos, esses foram levantados para a coleta individual
dos dados em questionarios especificos para o estudo,
digitados no pacote estatistico Epi Info, versdo 3.3. Foi
realizada a digitacdo dupla e a utilizagdo do utilitario
“data compare” para verificar possiveis inconsisténcias
e eliminar erros de digitagdo.

As variaveis independentes analisadas do primeiro
episodio de TBP foram sociodemogréficas (sexo, idade,
escolaridade, ocupagao segundo o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica e comunicante domiciliar);
comorbidades/habitos deletérios (diabetes mellitus,
HIV, etilismo, tabagismo e drogadicdo); sinais e
sintomas (tempo dos sinais e sintomas, tosse, febre e
sudorese); clinicas (TBP bacilifera, comprometimento
pulmonar bilateral e presenca de cavitagdo pulmonar);
equipamentos de salde e de diagndstico (tipo de
estabelecimento e tipo de servigo); e acompanhamento
do tratamento do primeiro episddio de TBP (nimero
de tomadas autoadministradas, nimero de tomadas
em estratégia TDO, nimero de tomadas em estratégia
TDO nao realizadas [faltantes], ganho de peso em kg
na fase de ataque do tratamento, ganho de peso em
kg na alta do tratamento, baciloscopia negativa na fase
de ataque do tratamento, eventos adversos durante
o tratamento e comunicante domiciliar adoecido por
tuberculose ativa durante seguimento da coorte).

Andlise estatistica

Foi confeccionada uma tabela de distribuicdo de
frequéncias em nUmeros absolutos e relativos para
analise do perfil dos casos de RTB. Para a analise de
possiveis associacdes das variaveis independentes,
segundo a variavel dependente categorizada em RTB
recente ou tardia, foi realizado o teste de qui-quadrado
com a corregao de Yates ou o teste exato de Fisher
quando indicado; para a estimativa de risco foi utilizada
a razdo de prevaléncia (RP), com IC95% e nivel de
significancia de p < 0,05; para as variaveis continuas
segundo a categoria de RTB (grupos independentes),
foram realizadas anadlises pelos testes t de Student
(Levene) ou de Mann-Whitney (Kruskal-Wallis) com
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nivel de significancia de p < 0,05. Todas as analises
estatisticas foram executadas com o pacote estatistico
SPSS Statistics, versao 20 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA).

RESULTADOS

Ao final do seguimento da coorte (N = 963),
observaram-se 47 casos de RTB (4,88%); metade
deles ocorreu em até 34 meses pos-alta do primeiro
tratamento, com média de tempo transcorrido para
o segundo episédio de 36,12 meses (variagdo,
2,52-98,04 meses). Desses 47 casos, 7 (14,89%)
ocorreram em até 6 meses pos-alta do tratamento,
enquanto 13 (27,66%) e 16 (34,04%) ocorreram em
até 12 meses e em até 18 meses, respectivamente,
sendo considerados como casos de RTB recente; os
demais 31 casos (65,96%) ocorreram apds 18 meses
e considerados como RTB tardia (Figura 2).

Observamos que 35 (74,47%) dos casos de RTB eram
do sexo masculino, e a média de idade era de 32,77
anos. Aproximadamente 45% tinham de > 8 anos de
estudo, a maioria estava ocupada (70,22%) e possuia
comunicantes domiciliares (93,62%). A comorbidade
mais prevalente foi diabetes mellitus (14,89%), e 0
habito deletério mais prevalente foi tabagismo (44,68%).
Tosse foi relatada pela maioria dos individuos (97,87%).
Das variaveis clinicas, verificamos que 80,85% eram
casos baciliferos (baciloscopia positiva ao diagndstico),
63,83% tinham comprometimento pulmonar bilateral,
e 57,45% apresentavam imagens sugestivas de
cavidades do parénquima pulmonar; somente 8,51%
foram diagnosticados em estabelecimentos privados

e pouco mais da metade em unidades de urgéncia/
emergéncia ou em hospitais.

O niimero médio de tomadas dos medicamentos nas
modalidades autoadministrada e TDO foi de 92,27 e
84,73 tomadas, respectivamente; 46,81% dos casos
apresentaram eventos adversos durante o primeiro
tratamento de TBP, porém somente 1 caso (4,54%)
foi identificado como do tipo maior (hepatotoxicidade
medicamentosa), sem substituicao do esquema padrao
de tratamento. Em 74,47% e 82,98% dos casos,
respectivamente, verificamos aumento de peso no final
da fase de ataque e na alta do tratamento, enquanto
aproximadamente 15% dos casos apresentaram
comunicantes domiciliares adoecidos pela doenga
(tuberculose ativa) durante o tratamento dos casos
da coorte.

Na analise bivariada das variaveis categdricas segundo
as variaveis RTB recente ou tardia (Tabela 1), o nivel de
escolaridade foi a Unica variavel com significancia (p <
0,05), ou seja, quanto menor era o nivel de escolaridade,
maior foi a associagdo com RTB recente (RP = 1,70
para até 3 anos de estudo; RP = 1,59 para 4-7 anos
de estudo). Para as demais variaveis categoricas, ndo
verificamos significancia estatistica. Ainda segundo a
analise bivariada das variaveis quantitativas (Tabela
2), verificamos diferenga significante somente para a
variavel ganho de peso em kg na alta do tratamento, que
foi em média de 1,78 kg e de 5,31 kg para os grupos
de RTB recente e tardia, respectivamente.

DISCUSSAO

Considerando as proporcdes de casos de RTB em
diferentes localidades, essas variaram de 0,4% até

100,00

Recorréncia Cumulativa em %

A
Recorréncia
Recente
o
=)
¥
¢ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

>72

Tempo da Recorréncia em meses

Figura 2. Recorréncia acumulada de tuberculose pulmonar segundo o tempo de seguimento em meses. Carapicuiba,

2000-2012.
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Tabela 1. Distribuigdo de frequéncia e razdo de prevaléncia segundo tipo de recorréncia de tuberculose pulmonar.
Carapicuiba, 2000-2012.

Variaveis Total % Recorréncia RP 1C95% p
Recente Tardia
n % n %
TOTAL 47 100,00 16 34,04 31 65,96
Sexo
Masculino 35 74,47 11 31,43 24 68,57 0,58-3,04 0,518
Feminino 12 25,53 5 41,67 7 58,33 1,33
Nivel de escolaridade, anos
<3 8 17,02 6 75,00 2 25,00 1,70 1,19-2,42 0,004
4-7 18 38,30 4 22,22 14 77,78 1,59 1,11-2,27 0,011
>8 21 44,68 6 28,57 15 71,43
Ocupacao
Desocupado 7 14,89 4 57,14 3 42,86 1,39 0,94-2,06 0,102
Ocupado 33 70,22 8 24,24 25 75,76 1,00 0,60-1,68 1,000
Outros 7 14,89 3 42,86 4 57,14
Comunicante domiciliar
Nao 3 6,38 0 0,00 3 100,00
Sim 44 93,62 16 36,36 28 63,64
Diabetes
Nao 40 85,11 13 32,50 27 67,50
Sim 7 14,89 3 42,86 4 57,14 1,32 0,50-3,46 0,676
HIV
Nao 45 95,74 15 33,33 30 66,67
Sim 2 4,26 1 50,00 1 50,00 1,50 0,35-6,37 0,626
Etilismo
Nao 33 70,21 12 36,36 21 63,64 1,27 0,50-3,27 0,742
Sim 14 29,79 4 28,57 10 71,43
Tabagismo
Nao 26 55,32 10 38,46 16 61,54 1,35 0,59-3,10 0,477
Sim 21 44,68 6 28,57 15 71,43
Drogadicao
Nao 41 87,23 15 36,58 26 63,42 2,20 0,35-13,74 0,648
Sim 6 12,77 1 16,67 5 83,33
Tempo sinais/sintomas, semanas
<3 4 8,51 1 25,00 3 75,00
>4 43 91,49 15 34,88 28 65,12 1,40 0,24-8,00 0,690
Tosse
Nao 1 2,13 1 100,00 O 0,00
Sim 46 97,87 15 32,61 31 67,39
Febre
Nao 8 17,02 3 37,50 5 62,50 1,13 0,41-3,05 0,821
Sim 39 82,98 13 33,33 26 66,67
Sudorese
Nao 7 14,89 3 42,86 4 57,14 1,32 0,50-3,46 0,676
Sim 40 85,11 13 32,50 27 67,50
Bacilifero
Nao 9 19,15 5 55,56 4 4444 1,92 0,89-441 0,239
Sim 38 80,85 11 28,95 27 71,05
Comprometimento bilateral
Nao 17 36,17 5 21,41 12 78,59
Sim 30 63,83 11 36,67 19 63,33 1,25 0,52-2,99 0,614
Cavitacao pulmonar
Nao 20 42,55 6 30,00 14 60,00
Sim 27 57,45 10 37,04 17 62,96 1,23 0,54-2,83 0,615
Tipo de estabelecimento
Ambulatorio 23 48,93 9 39,13 14 60,87 1,34  0,60-3,00 0,471
Outros? 24 51,07 7 29,17 17 70,83
Tipo de servico
Publico 43 91,49 14 3256 29 67,44
Privado 4 8,51 2 50,00 2 50,00 1,54  0,53-4,48 0,598
Baciloscopia negativa na fase de ataque
Sim 33 70,21 10 30,30 23 69,70
Nao 14 29,79 6 42,86 8 57,14 1,41 0,64-3,13 0,406
TDO
Nao 28 59,57 10 35,71 18 64,29 1,13 0,49-2,59 0,769
Sim 19 40,43 6 31,58 13 68,42
Eventos adversos
Nao 25 53,19 8 32,00 17 68,00
Sim 22 46,81 8 36,36 14 63,64 1,14  0,51-2,52 0,753
Comunicantes adoecidos
Nao 40 85,11 13 32,50 27 67,50
Sim 7 14,89 3 42,86 4 57,14 1,32 0,50-3,46 0,676

RP: razdo de prevaléncia; e TDO: tratamento diretamente observado. 2Urgéncia/emergéncia e hospital.
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Tabela 2. Varidveis segundo o tipo de recorréncia. Carapicuiba, 2000-2012.

Variaveis Recorréncia Diferenca®

Recente Tardia

Média Média
Idade, anos 37,94 30,10 7,84 0,096
Tomadas TA, n 99,57 88,50 11,07 0,667
Tomadas TDO, n 85,00 84,89 0,11 0,419
Falta de tomadas TDO, n 11,22 2,19 9,03 0,119
Ganho de peso em 60 dias de tratamento, kg 1,11 3,39 2,27 0,108
Ganho de peso no final do tratamento, kg 1,78 5,31 3,53 0,045

TA: tratamento autoadministrado; e TDO: tratamento diretamente observado. 2Valores em mddulo.

61,7% entre os estudos revisados(“®°16-20); nossos
achados apresentaram uma incidéncia de RTB dentro
do estimado para localidades que apresentam um PCT
bem estruturado, variando em 5-6%.*?2 Comparando
a incidéncia de RTB em diversas localidades, como
na América do Norte e Australia,(!618) consideradas
localidades de baixa incidéncia de tuberculose; Brasil
e Espanha, (1229 com média incidéncia, e Africa do Sul
e Etidpia,*?® com alta incidéncia, nossos achados
estdo dentro da variabilidade apresentada de acordo
com os estudos analisados, independentemente da
heterogeneidade e da carga de tuberculose que os
mesmos apresentavam. (3:4:6,12,16-20)

A RTB por recidiva ocorre em periodos mais proximos
ao término do tratamento prévio, principalmente entre
069 e 120 més('314); por esse motivo, ensaios clinicos
de fase 3 para a analise da eficacia de drogas novas
ou de esquemas de tratamento para tuberculose
realizam o seguimento dos casos até o 18° més pds-alta
(cura) do tratamento prévio.(*) A recidiva, também
denominada de reativacdo enddgena, é causada
pela mesma cepa bacteriana do primeiro episddio da
doenca, provavelmente devido a persisténcia bacilar. O
termo persisténcia refere-se a capacidade dos bacilos
de sobreviverem dormentes dentro de macrdfagos
alveolares ou em dreas de caseificacdo, mesmo quando
esses sdo sensiveis aos tuberculostaticos e quando as
concentragOes bactericidas dos quimioterapicos durante
o tratamento sdo adequadas. Ao encontrar condigdes
favoraveis, esses bacilos se tornam metabolicamente
ativos e iniciam a multiplicagdo celular. Quando essa
multiplicagdo ocorre durante o tratamento, eles sdo
esterilizados completamente pela quimioterapia; porém,
se a retomada da atividade metabdlica ocorrer apds a
alta medicamentosa, ocorre a RTB.(13:23-26)

Varios pesquisadores(®:12:19.2639) concordam que a
RTB por reinfeccdo exdgena ocorre em periodos mais
longinquos ao término do primeiro tratamento, de forma
mais constante com o passar do tempo e predominan-
temente em localidades com média e alta carga de
tuberculose, devido a cadeia de transmissdo estar ativa.
Essa observacgao foi comprovada experimentalmente
em laboratdrio, 2! onde se p6de observar que, apos a
cura, os animais do experimento desenvolveram uma
resposta imune antigénica especifica transitdria, contudo
decrescente com o passar do tempo. Essa resisténcia
temporaria limitaria a disseminagdo hematogénica de
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novas invasées bacilares e, por inferéncia, um segundo
episddio de tuberculose por infecgdo exdgena precoce.

Identificamos como fator de risco para RTB recente
em nosso estudo a baixa escolaridade, que pode ter
interferido na adesdo ao tratamento. Mesmo sem
significancia estatistica, nos casos de RTB recente, o
numero de tomadas autoadministradas do medicamento
foi superior em relagdo ao nimero nos casos de RTB
tardia; contudo, ndo foi possivel mensurar exatamente
o numero de doses ingeridas. Podemos conjecturar
uma menor adesdo para os casos de RTB recente,
reforgando as recomendagdes de diversos estudos e
da Organizagdo Mundial de Salude para a utilizagdo
da modalidade TDO.(1416.1924) H3 muito tempo a
tuberculose é uma doenca relacionada com a pobreza e
ao baixo desenvolvimento socioecondmico, mensurada
indiretamente por niveis educacionais muito baixos
ou ausentes®1%1231: portanto, a pobreza pode estar
associada as piores condigGes de salde, ou essa Ultima
pode limitar as condi¢des e a manutencao do trabalho
ou de melhores oportunidades laborais. Essa situagdo
também pode impactar na adesdo do tratamento
e na irregularidade do uso dos farmacos,(1416:19.24)
justificando o mecanismo bioldgico ja mencionado
anteriormente para a persisténcia bacilar nos casos
de RTB e confirmado por outros estudos. 3233

Em nossa casuistica verificamos a associacdo de RTB
recente com os pacientes com menor aumento de peso
em kg na alta do tratamento, sugerindo uma maior
ativacdo dos mediadores quimicos identificados nos
casos de tuberculose e/ou uma menor velocidade na
normalizagdo desses. Um ensaio clinico® concluiu que,
nos individuos com relatos de emagrecimento prévio
ao diagnostico e posterior aumento de peso inferior a
5% da massa corporal durante o tratamento, havia um
maior risco de RTB. A associacdao entre emagrecimento
e RTB foi encontrada em estudos observacionais*>=”) e
em um estudo operacional realizado em Bangladesh, %
assim como essa também ja havia sido verificada
em experimentos com animais de laboratorio.?33
Emagrecimento e desnutricdo frequentemente sao
observados nos doentes com tuberculose; porém, a
causa e o efeito sdo dificeis de serem distinguidos.
Sabe-se que o TNF-a é liberado na circulagdo desses
doentes pelas células fagocitarias sensibilizadas e que
essa substancia esta relacionada com emagrecimento
e caquexia, o que pode explicar em parte essa queixa



comumente observada nos casos de tuberculose.3%)
Além do TNF-q, IL-1, IL-6, IFN-y e prostaglandinas
apresentam concentragOes alteradas em individuos com
caquexia, enfatizando o papel das doencas cronicas,
como a tuberculose, no processo do emagrecimento.”

Ha potenciais limitagGes no presente estudo, como
vieses de memoria e de informacgdo. O primeiro viés
seria consequéncia das respostas autorrelatadas dos
pacientes ou de seus responsaveis para algumas
das varidveis de exposicdo, como tempo do inicio
dos sinais e sintomas até o tratamento, assim como
presenga de tosse, febre e sudorese. As variaveis com
possivel viés de informacdo seriam principalmente as
comorbidades e os habitos deletérios, como etilismo,
tabagismo e drogadicdo. Esses dois possiveis vieses
podem ter alterado a significancia nas analises dessas
variaveis. Também ndo foi possivel controlar as variaveis
de confusdo devido ao pequeno nimero de casos
de RTB ocorridos durante o seguimento da coorte,
impossibilitando andlises estatisticas estratificadas ou
multivariadas entre os dois tipos de RTB analisadas.
Outra limitagdo foi a impossibilidade de distincdo do
tipo de RTB entre reativacdo enddgena e reinfecgdo
exdgena. Os métodos de biologia molecular ndo sdo
empregados como rotina nos programas brasileiros
como ja em alguns paises, como os Estados Unidos.

Vieira AA, Leite DT, Adreoni S

Contudo, isso ndo invalida os resultados do presente
estudo. Um fator favoravel ao presente estudo é que
esse foi um estudo observacional retrospectivo com
dados secundarios de um PCT municipal, que sdo
muito mais proximos e representativos das praticas
clinico-operacionais quotidianas do que em ensaios
clinicos controlados.

Em resumo, verificamos, segundo o critério de RTB,
uma maior intensidade de recorréncias até o 18° més
(RTB recente) e um aumento praticamente constante
apos aquele periodo para os casos de RTB tardia, o
que esta de acordo com a literatura cientifica. A baixa
escolaridade pode indicar uma menor adesdo ao
tratamento, dificultando a esterilizagdo dos bacilos e
facilitando sua persisténcia em forma dormente, o que
mascara a efetividade do tratamento, como também
encontrado em nosso estudo. Prolongar o tratamento
de acordo com as tomadas em TDO ndo realizadas,
como ja preconizado pelo PNCT, poderia ser uma medida
para diminuir a RTB recente e também para os casos
com auséncia ou reduzido aumento de peso ao final
do tratamento. Essa variacdo de peso podera servir
como um marcador bioldgico que pode ser utilizado
pelos servicos de saude que realizam o tratamento
de tuberculose; contudo, esses achados devem ser
mais bem estudados por outros estudos sobre RTB.
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Estimativas das taxas de recidiva, cura

e abandono de tratamento em pacientes
com tuberculose pulmonar tratados com
esquema de dose fixa combinada de quatro
drogas em uma unidade de saude terciaria
na cidade do Rio de Janeiro

Vangie Dias da Silva', Fernanda Carvalho de Queiroz Mello?,
Sonia Catarina de Abreu Figueiredo?

RESUMO

Objetivo: Estimar as taxas de recidiva, cura e abandono de tratamento em pacientes
com tuberculose pulmonar tratados com o esquema de dose fixa combinada (DFC) de
quatro drogas e avaliar possiveis fatores associados. Métodos: Estudo observacional
retrospectivo com 208 pacientes com diagnostico confirmado de tuberculose pulmonar
registrados no Programa de Controle da Tuberculose Hospitalar do Instituto de Doengas
do Torax, localizado na cidade do Rio de Janeiro. Os pacientes tratados entre janeiro
de 2007 e outubro de 2010 receberam o esquema rifampicina-isoniazida-pirazinamida
(RHZ), e aqueles tratados entre novembro de 2010 e junho de 2013 receberam o
esguema rifampicina-isoniazida-pirazinamida-etambutol em DFC (RHZE/DFC). Os dados
dos pacientes sobre recidiva e obito foram obtidos no Sistema de Informagao de Agravos
de Notificacao e no Sistema de Informacao de Mortalidade, respectivamente. O periodo
de acompanhamento foi de dois anos apos o encerramento do tratamento. Resultados:
As taxas de cura, abandono e obito foram de 90,4%, 4,8% e 4,8%, respectivamente.
Houve 7 casos de recidivas durante o periodo de acompanhamento. Nao houve
diferencas significativas na taxa de recidiva entre os grupos de tratamento RHZ e RHZE/
DFC (p = 0,13). Nao foram identificados fatores associados com a ocorrencia de recidiva,
nem houve diferencas estatisticamente significativas na ocorréncia dos efeitos adversos
ou nas taxas de cura, abandono e obito entre os grupos de tratamento. Conclusdes: A
adocao do esquema de tratamento RHZE/DFC nao produziu diferengas estatisticamente
significativas nas taxas de recidiva, cura e abandono nem na ocorréencia de efeitos
adversos em comparacao com o esquema RHZ.

Descritores: Tuberculose pulmonar; Combinacao de medicamentos; Recidiva.
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INTRODUCAO Desde 1994, a Organizacdao Mundial de Saude e a

International Union Against Tuberculosis and Lung Diseases

A tuberculose permanece sendo um grave problema
de saude publica mundial e uma das maiores causas de
mortes no mundo, segundo os dados da Organizacao
Mundial de Salde. O Brasil ¢ um dos 22 paises responsaveis
por 80% dos casos de tuberculose pulmonar em todo
o mundo, ocupando a 182 posicdo. Em 2014, a taxa de
incidéncia de tuberculose no Brasil foi de 44 casos por
100 mil habitantes, com taxa de coinfecgdo tuberculose/
HIV de 17%. A taxa de mortalidade por tuberculose/HIV
foi de 1,2 caso por 100 mil habitantes." O estado do Rio
de Janeiro detém uma das maiores taxas de incidéncia
do pais (54,5 casos/100 mil habitantes), atras apenas
do Amazonas, com a maior taxa de mortalidade do pais
(5,1 casos/100 mil habitantes), e com taxa de coinfeccao
tuberculose/HIV de 8,9%.? A doengatem relagdo com a
pobreza, a desnutricdo e a exclusao social,® predominando
em homens de 45 a 59 anos.G4

tém recomendado a utilizacdo da dose fixa combinada
(DFC), propondo a mudanga do tratamento anterior com
a justificativa de que a adesdo ao tratamento seria melhor
e diminuiria a selecdo de bacilos mutantes resistentes
aos farmacos,“® o que refletiria em melhores taxas de
cura, abandono, dbito e recidiva.

Devido aos dados do II Inquérito Nacional de Resis-
téncia aos Farmacos Antituberculose, realizado em
2007-2008,“ que indicou um aumento da taxa de
resisténcia primaria a isoniazida (de 3,5% para 6%) e a
rifampicina (de 0,2% para 1,5%) entre os anos de 1997
e 2007, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose/
Ministério da Salde decidiu, em 2009, mudar o esquema
utilizado, em vigéncia desde 1979. O esquema até entdo
utilizado, conhecido como esquema I — dois meses de
rifampicina, isoniazida e pirazinamida (RHZ), seguidos
por quatro meses de rifampicina e isoniazida (RH) — foi
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modificado, sendo acrescentado um quarto farmaco,
o etambutol, na fase intensiva do tratamento (de 2
meses), conhecido como o esquema 2RHZE/4RH.
Houve a modificacdo da apresentagdo, de capsulas
para comprimidos, compostos pelos quatro farmacos
da fase intensiva do tratamento em DFC (RHZE/DFC)
e, na fase de continuagdo de 4 meses, com os dois
farmacos também em DFC (mantida a apresentagdo
em forma de capsulas). Houve ajuste das doses de
isoniazida e pirazinamida em adultos para 300 mg/
dia e 1.600 mg/dia, respectivamente.**

O objetivo do presente estudo foi avaliar a taxa de
recidiva da tuberculose pulmonar com a introducdo do
esquema RHZE/DFC e descrever os possiveis fatores
de risco que levaram os pacientes do estudo a recidiva,
além de descrever as taxas de cura, abandono e
Obito, assim como a ocorréncia de efeitos adversos
em comparagdo com o esquema I (RHZ).

METODOS

Estudo observacional retrospectivo, realizado no
periodo entre janeiro de 2007 e junho de 2013, no
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF),
Instituto de Doengas do Tdrax (IDT), que € um complexo
hospitalar terciario ligado a Universidade Federal do Rio
de Janeiro e localizado na zona norte da cidade do Rio
de Janeiro. O hospital é referéncia para o tratamento
de pacientes com HIV/AIDS e com doengas que exigem
tratamentos complexos, como transplantes, doencgas
autoimunes, neoplasias e diabetes mellitus, sendo
comum a presenga de comorbidades. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF/
IDT em novembro de 2013 sob o nimero 465.507.

No HUCFF/IDT existe o Programa de Controle da
Tuberculose Hospitalar (PCTH), instituido em 1998. O
programa preveé a busca ativa de casos da doenga entre
pacientes hospitalizados, atendimento ambulatorial
a pacientes suspeitos de tuberculose, isolamento de
pacientes com suspeita ou confirmacgado da tuberculose
pulmonar, realizacdo de baciloscopia e cultura para
micobactérias como rotina, pronta disponibilizagdo dos
resultados laboratoriais e educagdo continuada dos
profissionais de saude. Esse programa é multidisciplinar,
com cuidado integrado, e acompanha todos os seus
pacientes tratados por dois anos apos o término do
tratamento.(®

Todos os pacientes atendidos no ambulatério do
PCTH no periodo do estudo tiveram seus prontuarios
revisados, através da adogdo de um instrumento de
coleta de dados, mantendo-se sua confidencialidade.
Além de varidveis sociodemograficas (sexo, idade
e escolaridade), as informacOes coletadas incluiam
variaveis clinicas e epidemioldgicas (estado nutricio-
nal, data do primeiro episddio de tuberculose, data
de recidiva e sorologia para HIV), habitos de vida
(consumo de alcool, tabagismo, carga tabagica e
uso de drogas ilicitas) e presenca de comorbidades.
Todos os pacientes com o tratamento iniciado no PCTH
foram acompanhados por dois anos apds esse término,
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buscando-se avaliar se houve recidivas ou ndo. Os
dados desses pacientes foram verificados no Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo do Ministério
da Salde para avaliar as recidivas, assim como no
Sistema de Informagdo de Mortalidade para avaliar
os dbitos durante os dois anos do acompanhamento.
A busca foi feita através do nome do paciente, nome
da mae e data de nascimento.

Durante o tratamento no PCTH, todos os pacientes
foram acompanhados mensalmente e indagados
sobre a ocorréncia de efeitos adversos, por meio de
um instrumento de coleta de dados padronizado, que
englobava as reacgdes adversas; essas informagdes
foram armazenadas em um banco de dados do
PCTH. Os efeitos adversos foram classificados em
menores e maiores. Os efeitos adversos maiores sao
0s responsaveis pela suspensdo do farmaco e troca
do esquema inicial, a saber: hepatite, trombocito-
penia causada por rifampicina, anemia hemolitica,
insuficiéncia renal aguda, purpura trombocitopénica
trombdtica, neurite optica induzida por etambutol e
artrite gotosa aguda induzida por pirazinamida.® Os
efeitos adversos menores sdo rash cuténeo, acne,
prurido, artralgia e sintomas gastrointestinais leves,
como nauseas, vomitos, inapeténcia e dor abdominal;
no caso desses efeitos, geralmente ndo é necessario
modificar o tratamento, sendo os pacientes manejados
com a administragdo de medicamentos sintomaticos
e mudanca do horario de administragdo.©®

A analise estatistica foi processada pelo software
Statistical Analysis System, versao 6.11 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, EUA). A analise descritiva foi expressa
pela frequéncia (n) e proporgdo (%) para dados
categdricos e pela média e desvio-padrdo para dados
numeéricos. Com o objetivo de verificar se havia asso-
ciacoes significativas das variaveis sociodemograficas,
comorbidades e efeitos adversos com recidivas, foram
aplicados o teste do qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher para a comparagdo de dados categoéricos e o
teste t de Student para amostras independentes para
a comparagdo de dados numéricos (variaveis continuas
com distribuicdo normal). O critério de determinagdo
de significancia adotado foi o nivel de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Dos 466 pacientes tratados para tuberculose pulmonar
no PCTH no periodo do estudo, foram incluidos 275
pacientes, maiores de 18 anos, com diagndstico de
tuberculose pulmonar confirmado por cultura realizada
no PCTH, e que foram considerados curados ou que
completaram o tratamento, utilizando o esquema
I (RHZ) entre janeiro de 2007 e outubro de 2010,
enquanto, entre novembro de 2010 e junho de 2013,
utilizando o esquema RHZE em DFC. Foram excluidos
do estudo 67 pacientes, por diferentes motivos (Figura
1). A amostra final para a analise das taxas de cura,
abandono e 6bito, assim como para a avaliagdo de
efeitos adversos, foi composta por 208 pacientes, todos
submetidos ao tratamento autoadministrado (Figura 1).
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Mudanca de diagnostico (n = 16)
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Tuberculose prévia (n = 26)

Resisténcia a qualquer farmaco do tratamento (n = 11)

Faléncia de tratamento (n = 1)

Amostra - N = 208 pacientes

Figura 1. Selegdo dos pacientes diagnosticados com tuberculose pulmonar para sua inclusdo no estudo.

Na amostra de 208 pacientes para a avaliagdo de
efeitos adversos e analise das taxas de cura, abandono
e Obito, 125 pacientes (60,1%) receberam o esquema
RHZ (em céapsulas e comprimidos), e 83 pacientes
(39,9%) receberam o esquema RHZE/DFC.

O padrdo de acometimento da tuberculose (primeiro
episddio), descrevendo as varidveis sociodemograficas e
clinicas nos dois grupos segundo o tipo de tratamento,
estd descrito na Tabela 1.

Entre 203 pacientes com dados sobre efeitos adversos
(informagdo ndo encontrada em 5), 139 apresentaram
sua presencga (68,5%). Nao houve diferencas signifi-
cativas nas ocorréncias de efeitos adversos entre os
dois grupos de tratamento (Tabela 2).

A Tabela 3 apresenta dados quanto ao encerramento
do tratamento segundo o tipo de tratamento adminis-
trado. A taxa global de cura foi de 90,4%, as taxas de
abandono e dbito antes do final do tratamento foram
de 4,8%. Durante o periodo de acompanhamento de
2 anos, outros 11 pacientes foram a obito por causas
diversas. Nao houve diferencas significativas nessas
taxas entre os dois grupos de tratamento. Houve
necessidade de alteragdo do tipo de tratamento inicial
devido a presenca de efeitos adversos em 24 pacientes
(grupo RHZ, em 18; e grupo RHZE/DFC, em 6), sem
diferenca estatistica (p = 0,11; Tabela 3)

Para a analise da taxa de recidiva, foram excluidos
21 casos de dbito durante o tratamento ou no periodo
de dois anos de acompanhamento apds o final do
tratamento por qualquer causa (sendo que 4 desses
apresentaram efeitos adversos e trocaram de esquema
de tratamento); 10 casos de abandono do tratamento
(sendo que 1 apresentou efeitos adversos e trocou
de esquema de tratamento); e 24 que tiveram a
substituicdo de algum farmaco devido a intolerancia
medicamentosa. Portanto, para essa analise, foram
excluidos 50 pacientes, e a amostra final foi de 158
pacientes (78,9%). Houve 7 recidivas durante todo
o periodo de acompanhamento (taxa de recidiva =

4,4%), sendo 6 no grupo RHZ e 1 no grupo RHZE/
DFC, sem diferenga estatistica (p = 0,13). Somente
4 recidivas ocorreram no periodo de 2 anos apds o
tratamento (RHZ = 3 pacientes e RHZE/DFC = 1
paciente), sendo a taxa de recidiva nesse periodo 2,5%.
As outras 3 recidivas ocorreram apds os dois anos de
acompanhamento, apés o término do tratamento.

Tabagismo, uso de drogas ilicitas, alcoolismo,
sorologia positiva para HIV e indice de massa corpdrea
(IMC) < 18,5 kg/cm? ndo foram fatores de risco
para a ocorréncia de recidiva (Tabela 4), tampouco a
presenca de comorbidades, presenca de cavitagdo em
radiografia de torax ou cultura positiva no segundo més
de tratamento. O tempo de negativagdo das culturas
(segundo més) ndo foi diferente entre os grupos (p
= 0,36). Houve apenas 7 casos de cultura positiva no
segundo més (4,8%). Tivemos essa informagdo em
145 pacientes (69,7%).

Dos 208 pacientes, 146 (70,2%) apresentavam
comorbidades quando adoeceram por tuberculose.
As caracteristicas relacionadas as comorbidades dos
que recidivaram foram as seguintes: hepatite, em
1; hipertensdo arterial sistémica, em 2; diabetes
mellitus, em 1; insulinodependente, em 1; insufici-
éncia renal cronica, em 1; colagenose, em 2; uso de
imunossupressores, em 2; uso de corticoide, em 2;
e doengas pulmonares, em 2. Nenhuma comorbidade
demonstrou-se estatisticamente associada com o
desfecho recidiva. Ndo houve associagdes entre a
presencga de efeitos adversos maiores ou menores
e recidiva.

DISCUSSAO

0 nosso estudo ndo demonstrou diferengas estatistica-
mente significativas na taxa de recidiva entre os grupos
RHZ e RHZE/DFC, nem associagdes desse desfecho com
os fatores clinicos investigados. Ndo houve diferencas
estatisticamente significativas na presenga de efeitos
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Variaveis

Sexo
Masculino
Feminino
Idade, anos?
Faixa etaria, anos
<30
31-44
45-55
> 55
Raca®
Branca
Parda
Preta
Escolaridadec
Analfabeto/fundamental incompleto/completo
Médio incompleto/completo
Superior incompleto/completo
Tabagismo®
Sim
Ex-tabagista
Nao
Carga tabagica, anos-mago®
0
<20
>20
Uso de drogas®
Sim
Nao
Classificacao IMC©
Magro
Normal
Sobrepeso/obeso
Alcoolismo®
Sim
Nao
Sorologia para HIVe
Positiva
Negativa

Tabela 1. Varidveis sociodemograficas e clinicas estudadas segundo o tipo de tratamento realizado.

Esquema de tratamento
RHZ RHZE/DFC
(n = 83)

(n = 125)
n % n %

81 64,8 45 54,2 0,13
44 35,2 38 45,8
46 + 17 42+ 15 0,11*
29 23,2 21 25,3 0,65*
31 24,8 26 31,3
33 26,4 18 21,7
32 25,6 18 21,7
63 50,4 39 47,6 0,015
32 25,6 34 41,5
30 24 9 11,0
65 54,6 38 48,1 0,46
38 31,9 32 40,5
16 13,4 9 11,4
18 14,6 8 9,6 0,45
43 35 27 32,5
62 50,4 48 57,8
62 54,9 48 63,2 0,43
18 15,9 12 15,8
33 29,2 16 21,1
9 7,5 4 49 0,47
111 92,5 77 95,1
19 23,2 16 27,6 0,83
47 57,3 31 53,4
16 19,5 11 19,0
23 18,5 8 9,8 0,084
101 81,5 74 90,2
18 15,3 6 9,0 0,22

100 84,7 61 91,0

RHZ: esquema de tratamento rifampicina-isoniazida-pirazinamida; RHZE/DFC: esquema rifampicina-isoniazida-
pirazinamida em dose fixa combinada; e IMC: indice de massa corpdrea. 2Valores expressos em média + dp. ®"Um
paciente era indigena (RHZE/DFC). °Falta de informagBes quanto as seguintes varidveis: escolaridade (n = 10),
tabagismo (n = 2), carga tabdagica (n = 19), uso de drogas (n =7), classificagdo IMC (n = 68), alcoolismo (n = 2)
e sorologia para HIV (n = 23). *Teste t de Student para amostras independentes.

adversos entre os grupos tampouco. Desnutrigdo (p
= 0,079), presenca de colagenose (p = 0,12), e uso
de imunossupressores ou corticoides apresentaram
uma tendéncia de associacdo a recidiva, porém sem
significancia estatistica. Ndo houve diferengas nas
taxas de cura, abandono e 6bito entre os grupos de
tratamento, ndo sendo demonstradas melhoras nas
taxas apos a mudanca do tratamento com RHZE/DFC,
assim como ja descrito na literatura.®11-16)
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A tuberculose predominou em homens (60,6%),
na faixa etaria da populagdo economicamente ativa
(27,4%), de raga branca (49,0%) e em pacientes com
baixa escolaridade (52,0%). A baixa escolaridade sugere
baixo nivel socioecondmico e dificuldade de acesso
aos servigos de salide.'7) Ndo houve diferengas com
relagdo as varidveis sociodemograficas entre os grupos
de tratamento (RHZ vs. RHZE/DFC), mostrando que
eram grupos comparaveis.
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Tabela 2. Efeitos adversos segundo o tipo de tratamento realizado.?
Efeitos adversos Esquema de tratamento

RHZ RHZE/DFC
% %
Total
Sim 86 69,9 53 66,3 0,35
Nao 37 30,1 27 33,8
Menores
Sim 78 63,4 48 60,0 0,37
Nao 45 36,6 32 40,0
Maiores
Sim 14 11,4 7 8,8 0,36
Nao 109 88,6 73 91,3
Acne/prurido
Sim 31 25,2 13 16,3 0,089
Nao 92 74,8 67 83,8
Artralgia
Sim 34 27,6 15 18,8 0,099
Nao 89 72,4 65 81,3
Anorexia/vomito/dor abdominal/nauseas
Sim 39 31,7 26 32,5 0,51
Nao 84 68,3 54 67,5
Parestesia
Sim 21 17,1 15 18,8 0,45
Nao 102 82,9 65 81,3
Hepatotoxicidade
Sim 13 10,6 6 7,5 0,32
Nao 110 89,4 74 92,5
Neurite optica
Sim 0 0 0 0 N/A
Nao 123 100 80 100
Exantema
Sim 1 0,8 1 1,3 0,63
Nao 122 99,2 79 98,8

RHZ: esquema de tratamento rifampicina-isoniazida-pirazinamida; e RHZE/DFC: esquema rifampicina-isoniazida-
pirazinamida em dose fixa combinada. 2Falta de informagdes de 5 pacientes (2 no grupo RHZ e 3 no grupo RHZE/
DFC). Os pacientes poderiam apresentar mais de um efeito adverso.

Tabela 3. Varidveis de encerramento e desfechos segundo o tipo de tratamento realizado.2

Variaveis Esquema de tratamento
RHZ RHZE/DFC
(n = 125) (n = 83)
% %
Encerramento
Cura 114 91,2 74 89,2
Abandono 4 3,2 6 7,2 0,32
Obito 7 5,6 3 3,6
Cultura positiva no segundo més
Sim 3 3,7 4 6,3 0,36
Nao 79 96,3 59 93,7
Mudanca do tratamento inicial
Sim 18 14,4 6 7,2 0,11
Nao 107 85,6 77 92,8
Recidiva
Sim 6 4,8 1 1,2 0,13
Nao 119 95,2 82 98,8

RHZ: esquema de tratamento rifampicina-isoniazida-pirazinamida; e RHZE/DFC: esquema rifampicina-isoniazida-
pirazinamida em dose fixa combinada
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Tabela 4. Varidveis sociodemograficas e clinicas segundo a ocorréncia de recidiva (N = 158).

Variaveis Recidiva Sem recidiva
% n %
Sexo
Masculino 57,1 88 58,3 0,62
Feminino 42,9 63 41,7
Idade, anos? 44 + 15 42 +15
Faixa etaria, anos
<30 1 14,3 42 27,8 0,61
31-44 2 28,6 42 27,8
45-55 3 42,9 34 22,5
> 55 1 14,3 33 21,9
Raca
Branca 2 28,6 69 46,0 0,45
Parda 4 57,1 51 34
Preta 1 14,3 30 20,0
Escolaridade
Analfabeto/fundamental incompleto/completo 3 42,9 75 52,1 0,87
Médio incompleto/completo 3 42,9 49 34,0
Superior incompleto/completo 1 14,3 20 13,9
Tabagismo
Sim 1 14,3 20 13,4 0,97
Ex-tabagista 2 28,6 49 32,9
Nao 4 57,1 80 53,7
Carga tabagica, anos-mago®
0 4 66,7 80 59,3 0,33
<20 2 33,3 24 17,8
>20 0 0,0 31 23,0
Uso de drogas
Sim 1 14,3 10 6,8 0,41
Nao 6 85,7 136 93,2
Classificacao IMC®
Magro 3 75 24 24,7 0,079
Normal 1 25 53 54,6
Sobrepeso/obeso 0 0,0 20 20,6
Alcoolismo
Sim 1 14,3 21 14,1 0,66
Nao 6 85,7 128 85,9
Sorologia para HIV
Positiva 1 14,3 18 13,2 0,64
Negativa 6 85,7 118 86,8

IMC: indice de massa corporea. ®Valores expressos em média £ dp. "Informagdo desconhecida nos pacientes com

recidiva: carga tabagica, em 1; e classificagdo IMC, em 3.

Em nossa amostra, 89 pacientes (43,4%) apresenta-
vam radiografia de térax sugestiva de tuberculose com
cavitagao, e apenas 7 casos (4,8%) de cultura positiva
no segundo més foram encontrados. Apesar de ser
descrito na literatura que a presenca de cavitagao seja
um fator de risco para a ocorréncia de recidivas(118-21),
assim como a presenca de cultura positiva no segundo
més de tratamento, (18 2922) jsso ndo foi evidenciado no
presente estudo.

Houve uma tendéncia a maior ocorréncia de efeitos
adversos cutaneos (acne/prurido) e artralgia no grupo
que usou o esquema RHZ. Talvez essa tendéncia
seja explicada pela maior concentracdo das doses de
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isoniazida e pirazinamida na apresentagdo RHZ, em
comparagao com o esquema RHZE/DFC. Apesar da
possibilidade de a introdugdo do etambutol causar mais
casos de neurite dptica, nenhum caso foi evidenciado.
Alguns estudos ndo demonstraram diferengas quanto
a ocorréncia de efeitos adversos entre os farmacos
usados separadamente e na forma de DFC, corroborando
nosso estudo.® 3% Gravendeel et al. demonstraram
uma maior ocorréncia de efeitos adversos no grupo
de farmacos usados separadamente, predominando os
gastrointestinais e musculoesqueléticos.'? Segundo a
literatura, as principais vantagens da mudanga para o
tratamento em DFC sdo melhorar a adesdo, simplificar



o tratamento e evitar a monoterapia e a posterior
selecdo de bacilos mutantes resistentes. ¢:11:23.24)

Somente 4 recidivas ocorreram no periodo de 2 anos
apos o tratamento (RHZ = 3 e RHZE/DFC = 1), sendo
a taxa de recidiva nesse periodo de 2,5%, semelhante
a0 ja descrito.32% Segundo o grupo de tratamento,
houve uma tendéncia a maior ocorréncia de recidivas
no grupo submetido ao tratamento com RHZ. Alguns
autores demonstraram que a mudanga no tratamento
para DFC com RHZE trouxe uma tendéncia a maior
recidiva.('12>27) Qutros estudos, por sua vez, nao
demonstraram diferencgas na taxa de recidiva entre os
grupos (DFC vs. apresentagao em separado).®> Uma
revisdo publicada recentemente demonstrou pequena
ou nenhuma diferenga entre os grupos nas taxas de
obito e na frequéncia de efeitos adversos.?”> A DFC ndo
influenciou diminuindo a taxa de abandono nem o uso
irregular da medicagdo.®%131523 A taxa de abandono
no nosso estudo ndo variou de forma estatisticamente
significativa nos dois grupos, possivelmente devido
ao cuidado integrado e multidisciplinar do PCTH.9

0 nosso estudo apresenta algumas limitagdes, como
o tamanho da amostra, que podem nao ter permitido
detectarmos associagdes significativas. Foi utilizada
uma amostra de conveniéncia, por ser um estudo
limitado a rotina operacional de uma unidade. O fato
de ser retrospectivo € outra limitacdo, uma vez que
a coleta dos dados analisados por meio da adogdo
de um instrumento de coleta de dados e revisdo de
prontudrios pode ndo ter permitido a captagdo de
alguma informacdo. Além disso, o acesso dos pacientes
com tuberculose ao HUCFF/IDT fez com que a maioria

Silva VD, Mello FCQ, Figueiredo SCA

dos pacientes atendidos fossem portadores de comor-
bidades, limitando a validade externa dos achados.
N&o foi feito o calculo de tamanho da amostra para
comparar a taxa de recidiva com RHZE/DFC e RHZ,
nem para comparar pacientes com e sem recidiva.
Contudo, o fato de ser um estudo realizado em uma
unidade de atendimento a tuberculose com cuidado
integrado e multidisciplinar,'® associado a confirmagdo
bacterioldgica com perfil de sensibilidade aos farmacos
dos esquemas utilizados realizado de forma rotineira,
com seguimento pds-cura, funcionando com rotinas
padronizadas e com coleta de dados sistematizada,
pode contribuir para a analise do efeito do esquema
RHZE/DFC em condigdes operacionais otimizadas para
o cuidado do portador de tuberculose ativa.

Concluimos que a mudanca do tratamento para
DFC de quatro drogas ndo demonstrou diferencas
estatisticamente significativas nas taxas de recidiva em
comparagao com o esquema anterior. Foi identificada
uma tendéncia para fator de risco de recidiva ter IMC
< 18,5 kg/cm? e presenga de colagenose, que talvez
ndo tenha atingido o nivel de significancia estatistica
devido ao tamanho amostral. Ndo houve diferencas
estatisticamente significativas nas taxas de abandono,
obito, cura e na ocorréncia de efeitos adversos maiores
e menores entre os grupos. Porém, o grupo tratado
com o esquema RHZ apresentou uma tendéncia a maior
incidéncia de efeitos cutdneos (acne/prurido) e artralgia
do que o grupo submetido ao esquema RHZE/DFC.
Novos estudos com maiores casuisticas e com dados
de rotinas operacionais distintas das do PCTH/HUCFF/
IDT poderao contribuir para uma melhor elucidagao
do impacto do uso do esquema RHZE/DFC no Brasil.
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INTRODUCAO

Teste do suor e fibrose cistica: panorama da
realizagao do teste em centros publicos e
privados do estado de Sao Paulo

Maria Fatima Servidoni®?, Carla Cristina Souza Gomez',

Fernando Augusto Lima Marson"3, Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Toro',
Maria Angela Goncalves de Oliveira Ribeiro', José Dirceu Ribeiro’,

Antonio Fernando Ribeiro’; Grupo Colaborativo de Estudos em Fibrose Cistica

RESUMO

Objetivo: O teste do suor (TS) mede os niveis de cloro no suor e & considerado o
padrao ouro para o diagnostico da fibrose cistica (FC). Contudo, a confiabilidade do TS
depende de sua realizagao por técnicos experientes e segundo diretrizes rigidas. Nosso
objetivo foi avaliar como sao realizadas a estimulacao e coleta do suor e a dosagem
de cloro em 14 centros (9 pUblicos e 5 privados) que realizam TS rotineiramente no
estado de Sao Paulo, que possui a maior frequéncia de FC do Brasil. Métodos: Estudo
de coorte transversal utilizando um questionario padronizado aplicado in loco ao pessoal
responsavel pela realizacao dos TS. Resultados: Nao houve uniformidade entre os
centros quanto aos procedimentos. A maioria dos centros nao era aderente as diretrizes
internacionais, especialmente quanto a coleta do suor (amostras insuficientes em 10-
50% dos individuos testados), disponibilidade de equipamentos de estimulagao (limitada
em 2 centros), modernidade e certificacao dos mesmos (a maioria utilizada ha 3-23
anos) e protocolos escritos (ausentes em 12 centros). Avaliou-se o conhecimento sobre
diretrizes para TS em apenas 1 centro. Conclusées: Nossos resultados mostram que,
nos centros participantes, os TS estao muito distantes das diretrizes internacionalmente
aceitas. Portanto, ha necessidade urgente de padronizacao dos TS, de treinamento de
pessoal qualificado e de aquisicao/certificacao de equipamentos adequados. Essas
sao condigbes essenciais para um diagnostico confiavel de FC, especialmente com a
crescente demanda resultante da triagem neonatal em todo o pafs, e para a avaliacao do
possivel beneficio clinico do uso de moduladores.

Descritores: Fibrose cistica/diagnostico; Fibrose cistica/prevengao & controle; Suor.

de FC por ano no estado de Sao Paulo (SP). A TN para
FC causou um aumento na sobrevida desses pacientes,

As primeiras observacdes de suor salgado na fibrose
cistica (FC) levaram ao desenvolvimento do “ainda” teste
padrdo ouro para o diagndstico da FC, que consiste na
dosagem de cloro (Cl-) e sddio (Na*) no suor. Para a
maioria dos pacientes com FC, pelo menos aqueles com
FC classica, esse ensaio ira revelar niveis elevados de
ambos os eletrdlitos, confirmando o diagndstico de FC
por meio desse teste do suor (TS) relativamente simples.

Assim como em muitos outros paises, ") a implementacéo
da triagem neonatal (TN) no Brasil desafiou o paradigma
diagndstico ao levar ao diagndstico rotineiro de diversas
criangas assintomaticas. Em 2001, foi iniciada a TN em
alguns estados do Brasil, com cobertura nacional pelo
Sistema Unico de Salide em 2014 (Anexo 1; disponivel na
versdo on-line do JBP; http://www.jornaldepneumologia.
com.br/detalhe_anexo.asp?id=48). Embora a incidéncia
de FC varie de 1:2.500 a 1:6.000 nascidos vivos na
Europa e na América do Norte,® a incidéncia estimada
no Brasil é de 1:10.000 nascidos vivos. > Com base
nesses dados, estima-se que ocorram 60 novos casos

pois possibilitou o diagndstico precoce da FC e permitiu a
adocdo de abordagens nutricionais e terapéuticas antes
do surgimento das manifestagdes clinicas e complicagdes
da doenca,“® sendo economicamente justificavel para
a iniciativa de saude publica.” No primeiro més de vida
de um individuo, a TN é realizada por meio de duas
dosagens de tripsinogénio imunorreativo. Contudo, o
acompanhamento dos pacientes com resultados positivos
na TN exige a confirmacdo do diagnédstico de FC. Isso
€ conseguido por meio de valores = 60 mEg/L no TS
em duas amostras diferentes e/ou a identificacdo de
duas mutagles no gene cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR).®

Embora o TS continue sendo o indicador mais sensivel
da FC, para que seja considerado o “padrao ouro”, ele
deve ser realizado segundo a técnica de Gibson & Cooke
(GC), também denominada TS por iontoforese quantitativa
com pilocarpina.®
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Para que o método de GC seja confidvel, ele precisa
ser realizado em laboratdrios com técnicos experientes
e habilidosos, segundo diretrizes rigidas,(® exigindo
que o suor seja estimulado por iontoforese com
pilocarpina; o suor é coletado em papel-filtro ou gaze,
pesado, eluido e analisado para Na* e Cl- por meio de
uma variedade de métodos validados descritos abaixo.
A Cystic Fibrosis Foundation resumiu suas diretrizes
em 23 topicos para garantir a qualidade apropriada
dos TS.(1112) Os tépicos baseiam-se no método classico
de GC de estimulagdao com pilocarpina,® no uso
de papel-filtro ou do Macroduct® Sweat Collection
System (MSCS, sistema de coleta de suor Macroduct®;
EliTechGroup, Paris, Franga) para a coleta do suor
e na dosagem de ClI- por titulagdo manual ou teste
quantitativo coulométrico.®1%1215) O método qualitativo
ndo é aceito para confirmacao do diagndstico definitivo
de FC.(10,13,16)

De fato, o TS é complexo, e sua acuracia esta
relacionada a competéncia e ao comprometimento dos
profissionais que realizam suas diversas etapas.®?
Por isso, diversos paises organizaram protocolos
padronizados para os TS. O primeiro pais a publicar
uma padronizagdo de consenso e controle externo
de qualidade para os TS foram os EUA em 1994,
seguidos pelo Reino Unido em 2000.(172%) Desde entdo,
inUmeras diretrizes foram publicadas, com aplicacdo
de regras especificas a serem adotadas durante a
realizagdo dos TS e também a exigéncia de acreditagdo
e acompanhamento periddico dos laboratérios por
agéncias reguladoras oficiais.(*®

Ndo obstante, mesmo em paises onde a padronizacédo
dos TS ja estd bem estabelecida, ha detalhes da
realizacdo e interpretacdo dos testes que sao frequen-
temente omitidos ou negligenciados de um centro
para o outro.22) Além do mais, os TS também se
tornaram a principal medida de desfecho em ensaios
clinicos, isto €, aqueles envolvendo moduladores de
CFTR que resgatam a fungdo da proteina mutante
disfuncional.®>?® Portanto, torna-se cada vez mais
relevante que a realizagao e os procedimentos padrdo
dos TS sejam revisados na atualidade.

Levando-se em consideragdo o nivel socioeconémico
e a miscigenacdo da populagdo brasileira, a importancia
dos TS e outros métodos para o diagndstico da FC é
ainda mais relevante.?*-28) No Brasil, até o momento,
ndo ha uma andlise critica e comparativa sobre a
realizacdo e interpretacdo dos TS. Selecionamos o
estado de SP por ele ser 0 mais populoso do Brasil, com
aproximadamente 45 milhdes de habitantes em 2016
(Anexo 2; disponivel na versao on-line do JBP; http://
www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=48).

O objetivo do presente estudo foi avaliar como os
TS sdo realizados e interpretados nos centros que
aceitaram participar do estudo e que realizam esses
testes rotineiramente em diversas cidades do estado
de SP, comparando sua rotina aquelas especificadas
em diretrizes internacionais. Ao todo, esses centros
realizam aproximadamente 4.500 testes por ano.

J Bras Pneumol. 2017;43(2):121-128

METODOS

Trata-se de um estudo observacional descritivo de
coorte transversal. Um total de 18 centros que realizam
rotineiramente os TS no estado de SP foi convidado a
participar do estudo em 2013. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Campinas (Protocolo n°® 86624/2012) e foi
realizado de acordo com a Declaragao de Helsinki. Todos
o0s participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Foi desenvolvido um questionario constituido por
54 questdes que incluiam todas as etapas da reali-
zacdo dos TS: estimulagdo do suor, coleta do suor e
dosagem de Cl-(1213) (Anexo 3; disponivel na versdo
on-line do JBP; http://www.jornaldepneumologia.
com.br/detalhe_anexo.asp?id=48). O questionario foi
entregue ao pessoal responsdavel pela realizagdo dos
TS em todos os centros incluidos no estudo. Em nosso
estudo, dois pesquisadores realizaram as entrevistas
simultaneamente. Os dados foram compilados em
planilhas Excel, e os resultados foram apresentados
em tabelas e figuras.

RESULTADOS

Identificou-se um total de 18 centros que realizam
TS como parte de sua rotina (9 privados e 9 publicos).
Dos 18 centros, 14 aceitaram participar do estudo,
sendo 5 (35,7%) instituicdes privadas e 9 (64,3%)
centros publicos de saldde (Figura 1). No momento
da visita, 4 dos centros ndo estavam realizando TS
por falta de insumos. Os 14 centros incluidos no
estudo realizam aproximadamente 4.500 TS/ano,
sendo que 4.000 desses testes sao realizados em
centros publicos. O nimero de TS/ano por centro
é apresentado na Figura 2. Entre os 14 centros, o
tempo de experiéncia na realizagdo de TS variou de
1 a > 20 anos (Anexo 4; disponivel na versdo on-line
do JBP; http://www.jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=48).

Entrevistamos os profissionais envolvidos na realizacdo
dos trés estagios dos TS nos centros participantes.
Quanto a ocupacdo, um era médico, sete eram biomé-
dicos, dois eram bidlogos, quatro eram enfermeiros,
e sete eram técnicos de enfermagem. Entre os 14
centros, 11 profissionais foram treinados por colegas do
mesmo centro (treinamento interno), 2 foram treinados
em outro centro (treinamento externo), e 1 recebeu
treinamento tanto interno quanto externo. Apenas 1
dos centros conhecia as diretrizes para TS e possuia
uma versdo impressa do manual de procedimentos
operacionais padrao.

Entre os 14 centros, 2 ndo possuiam equipamentos
para estimulacdo do suor. Alguns centros utilizavam
mais de um dispositivo, sendo os equipamentos
utilizados nove MSCS; um CF-Indicator® (Polychrome
Medical Inc., Brooklyn Center, MN, EUA); cinco Iontokit®
(Advanced Instruments Inc., Norwood, MA, EUA); e um
produzido pela Qualiterm (Qualiterm, Sdo Paulo, Brasil).
Os cinco dispositivos conectados a rede elétrica eram
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CENTROS CONVIDADOS

9 9
PUBLICOS PRIVADOS
9 14 INCLUIDOS 5

4 2
Sao Paulo Campinas

1 1
1
Sao José do Rio Preto

0 3
Sao Paulo Campinas

2
1
Sao José do Rio Preto

Figura 1. Centros de referéncia em fibrose cistica do estado de S&o Paulo participantes do estudo, de acordo com as

cidades onde estdo localizados.

Total: 4.500 14
1.000-1.500 1
401-600 4
201-400 1
101-200 4
51-100 1
0-50 3

Figura 2. Nimero de testes de suor realizados por ano,
por centro. De 0 a 50 testes: dois centros privados e um
publico; de 51 a 100 testes: um centro privado; de 101 a
200 testes: trés centros publicos e um privado; de 201 a 400
testes: um centro privado; e de 401 a 1.500 testes: cinco
centros publicos. Total = 4.500 testes/ano nos 14 centros.

os seguintes: trés Iontokit® (Advanced Instruments
Inc.), um Iontoplus® (NAIMCO Inc., Chattanooga,
TN, EUA); e um aparato artesanal. Esses dispositivos
eram mais velhos, com tempo médio de uso de 15
anos (Figura 3).

Ao todo, havia 21 equipamentos de estimulagdo em 12
dos centros. Nenhum dos equipamentos tinha registro
oficial para o diagnéstico clinico de FC no pais. Entre
esses, havia 8 MSCS, dos quais 7 ndo estavam em
operacao por falta de pecas sobressalentes ou insumos
ou porque quebraram menos de um ano atras. Entre
os 12 centros que realizavam a estimulagdo do suor,
8 utilizavam o antebracgo/braco para a colocagdo dos
eletrodos, enquanto os outros 4 utilizavam outros locais
(Figura 4A). A estimulagdo do suor era conseguida por
meio de uma ou mais das seguintes técnicas: uso de
cobertor, em 6 centros; uso de casaco, em 6; corrida
ou caminhada ao ar livre, em 4; oclusdo da pele com
filme plastico, em 2; uso de curativo, em 1; e uso de
parafilme, em 1. O suor era coletado do paciente com

Sem estimulacao
CF-lindicator®

Macroduct®
Artesanal

lontoplus®
Qualiterm®
lontokit®

Equipamentos para estimulacao do suor

Sem estimulacao MBateria MRede elétrica

Figura 3. Equipamentos de estimulagdo do suor utilizados
nos centros segundo a fonte de energia utilizada. Nenhum
foi licenciado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
CF-Indicator® (Polychrome Medical Inc., Brooklyn Center, MN,
EUA); sistema de coleta de suor Macroduct® (EliTechGroup,
Paris, Franga); Iontoplus® (NAIMCO Inc., Chattanooga, TN,
EUA); Qualiterm (Qualiterm, Sdo Paulo, Brasil); e Iontokit®
(Advanced Instruments Inc., Norwood, MA, EUA).

o0 auxilio de uma colher descartavel e colocado em um
tubo estéril para a dosagem de Cl- em 1 centro. Em 2
centros privados, o suor era induzido sem estimulagdo
por dispositivos de iontoforese (Anexo 5; disponivel na
versdo on-line do JBP; http://www.jornaldepneumologia.
com.br/detalhe_anexo.asp?id=48).

0 tempo de estimulagdo elétrica para a indugdo do
suor variou de 3 a 10 min (Figura 4B). O tipo de corrente
utilizado era conhecido em apenas 3 dos 14 centros
(corrente direta) e desconhecido em 9, dos quais 5
também ndo informaram a intensidade de corrente
utilizada. A intensidade de corrente era conhecida
em 5 centros (Figura 4C). Em 4 centros (28,6%), foi
relatado que o procedimento de estimulacdo elétrica
havia causado queimadura de pele em alguns pacientes;
porém, 5 centros (35,7%) relataram que isso nunca
havia acontecido com nenhum de seus pacientes,
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©
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6
| |

®
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6

5

| I
" 21-30

10 - 20 " 31-60
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M Gaze pré-pesada
M Papel-filtro pré-pesado
¥ Bobina Macroduct®
Vidro de reldgio
Tubo coletor + colher descartavel

2
I 1 1

Materiais para coleta do suor

Figura 4. Em A, local de estimulagdo e coleta do suor nos 12 centros participantes que realizavam a estimulagdo
do suor. Em B, tempo de estimulagdo para induzir o suor por centro. Em C, informagGes disponiveis sobre o tipo e
a intensidade de corrente aplicada para a estimulagdo do suor por centro. E D, duragdo da coleta por centro. Em E,

materiais empregados para a coleta do suor por centro.

enquanto 3 centros (21,4%) ndo puderam relatar essa
informagao, pois os entrevistados estavam trabalhando
ha pouco tempo nesses centros. Finalmente, 2 centros
(14,3%) ndo utilizavam estimulagdo elétrica.

O tempo de coleta do suor variou de 10 a 60 min
(Figura 4D). Os materiais empregados para a coleta do
suor nos 14 centros sdo descritos na Figura 4E. Cabe
ressaltar que 2 centros estavam utilizando materiais/
técnicas incomuns: um vidro de reldgio era colocado
sobre o local da estimulagao com pilocarpina e entdo
fixado com fita, e as goticulas de suor eram coletadas
utilizando uma pipeta estéril ou uma colher descartével
e colocadas em um tubo estéril em 1 dos centros,
enquanto o outro centro ndo tinha balangas de precisdo
apropriadas para a pesagem do material coletado. Além
disso, 2 centros realizavam a estimulagao do suor sem
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utilizar nenhum tipo de equipamento e, portanto, foram
desconsiderados quanto a essa questdo.

A dosagem de Cl- era realizada por meio da técnica
de titulagdo manual e do teste quantitativo coulométrico
(cloridrometro), em 6 centros cada. Entre estes Ultimos,
1 centro ndo estava em operagdo. A necessidade de
repeticao do TS deveu-se a suor insuficiente ou a causas
desconhecidas em 10 e em 4 centros, respectivamente.
A taxa de repetigdo dos TS foi de 5%, em 1 centro;
de 10-20%, em 7; de 30%, em 1; e > 50%, em 1.

O numero de pessoas que coletavam o suor e rea-
lizavam os TS esta resumido na Figura 5A. O mesmo
profissional era responsavel pela coleta e realizacdo do
TS em 6 centros. A quantidade minima aceitavel de suor
para a realizacdo de um teste do suor confiavel variou
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consideravelmente entre os centros e estd resumida
na Figura 5B. Em 11 centros que utilizavam papel-filtro
ou gaze para a coleta do suor, a quantidade de suor
variou consideravelmente de 50 a 100 mg, e 1 centro
ndo tinha conhecimento do valor aceitavel (Figura 5B).
Quanto aos 3 centros que utilizavam o MSCS, o volume
aceitavel de suor era de 15 pl, 20 pl e sem padrdo. O
centro que utilizava o vidro de relégio relatou que o
volume minimo necessario era de 20 pl. A maioria dos
profissionais dos centros desconhecia o niUmero correto
de testes com resultados positivos (Cl- > 60 mEg/I) para

® 4 4

; 1 2 5 ou mais
Numero de pessoas que realizam testes de suor
por centro de referéncia

@ Coleta e dosagem de cloro no suor
realizadas pela mesma pessoa

Coleta e dosagem de cloro no suor
realizadas por pessoas diferentes

1 1 1 1 11

| I | |

50mg 70mg 80mg 100 mg 15pul 20 pl Nao sabe

Quantidade minima de suor aceita
para a dosagem de cloro

W Gibson & Cook Macroduct® Vidro de relégio

4
2
1 1 1
K ' 2 3 ‘Mais de 3'Sem um Nio sabe
numero
especifico

NUmero de resultados anormais de testes de suor
para confirmagéo do diagnostico de fibrose cistica

Figura 5. Em A, niUmero de pessoas que realizam testes
de suor (coleta e dosagem de cloro) por centro. Em seis
centros, o pessoal é responsavel pela coleta do suor
e pela dosagem de cloro no mesmo. Em oito centros,
o pessoal que coleta o suor ndo é o mesmo que faz a
dosagem de cloro. Nesses centros, a equipe do laboratério
é responsavel pela dosagem de cloro. Em B, conhecimento
dos profissionais envolvidos na realizacdo dos testes de
suor sobre a quantidade minima aceitavel de suor para a
dosagem de cloro, por método de coleta, por centro. Em
C, conhecimento dos profissionais envolvidos na realizagdao
dos testes de suor sobre o nimero necessario de resultados
anormais dos testes para a confirmagdo do diagnoéstico de
fibrose cistica, por centro.
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o diagnéstico definitivo de FC (Figura 5C). A Figura 6
mostra o quao aderente as diretrizes da Cystic Fibrosis
Foundation**) era cada um dos 14 centros.

DISCUSSAO

No Brasil, a diversidade de expressdo da doenga é
condicionada pela miscigenagao, que aumenta muito a
diversidade genética expressa em uma variabilidade de
mutagdes no gene CFTR em nossa populagdo, tornando
assim o diagnodstico genético dificil e dispendioso.
O acompanhamento de pacientes com FC no Brasil
¢ realizado em centros de referéncia, a maioria dos
quais é publico e vinculado ao Sistema Unico de Satde
com apoio financeiro publico e geralmente associada a
universidades. O estado de SP possui a segunda renda
per capita do pais e o maior nimero de centros de
referéncia em FC (n = 7), todos os quais sdo centros
publicos de saude (Anexo 6; disponivel na versdo on-
-line do JBP; http://www.jornaldepneumologia.com.
br/detalhe_anexo.asp?id=48).

O presente estudo sobre a realizagdo do TS em 14
centros, que, ao todo, realizam 4.500 testes/ano,
revelou que ndo ha uniformidade nos procedimentos
do TS e que ha sérias dificuldades em sua realizagdo e
condigOes significativamente inadequadas, que o deixam
muito distante das diretrizes internacionalmente aceitas.

Estudos semelhantes, no entanto, ja haviam sido
realizados sobre a qualidade dos TS em diversos centros
em varios outros paises, também apresentando diver-
sidade significativa e resultados inconsistentes.(*?3%31
A confirmagdo diagndstica da FC possibilita que os
centros de saude proporcionem melhores cuidados e
acompanhamento, o que se traduz em maior expectativa
de vida para os pacientes.® Isso também foi encontrado
em nosso centro de referéncia.? A padronizacdo dos
TS é fundamental para um diagnostico confiavel de FC.

Em particular, o presente estudo mostrou que ndo
ha uniformidade na realizacdo do TS em seus trés
estagios (estimulacdo, coleta e quantificacdo) nos
centros participantes. As principais questdes e possiveis
alternativas para as trés etapas podem ser resumidas
da seguinte forma:

(i) Estimulagdo: o desconhecimento da existéncia
de equipamentos adequados para estimulagao do
suor e do uso dos mesmos estava presente em
aproximadamente 30% dos centros participantes.
Métodos alternativos de estimulagdo, ndo aderentes
as diretrizes internacionais (e.g., exposicdo ao
sol com um cobertor, exposicdo ao sol dentro de
um carro, uso de equipamentos de indugdao do
suor nado certificados e falta de conhecimento de
técnicas de estimulagdo), eram praticados em 4
dos centros e podem até prejudicar a satde dos
pacientes (e.g., queimadura de pele, desidratacdo
ou até morte). Além disso, esses 4 centros também
coletavam amostras de suor inadequadas para
dosagem de ClI-. Cada centro deve contar com
a técnica de estimulagdo por iontoforese com
pilocarpina, utilizar equipamentos certificados de
estimulacdo e submeter os mesmos a manutengao

J Bras Pneumol. 2017;43(2):121-128

125


http://www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=48
http://www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=48

* Teste do suor e fibrose cistica: panorama da realizagao do teste em centros publicos e privados do estado de Sao Paulo

DIRETRIZ C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 (C9 C10 C11 C12 C13 C14

Figura 6. Adeséo as diretrizes de LeGrys et al.(® para testes de suor, por centro. 1A: Bobinas Macroduct® disponiveis;
1B: Estimulagdo do suor por iontoforese com pilocarpina; 1C: Avaliagdo da quantidade coletada em peso (mg) ou volume
(ul); 1D e 2A: sem estimulagdo do suor; 1E e 2B: método inadequado de coleta (métodos alternativos); 1F e 2C: uso
de método auxiliar para aumentar o volume de suor; 1G e 6: coleta do suor em bobinas Macroduct®; 1H e 6B: coleta
do suor em papel-filtro; 11 e 6C: coleta do suor em gaze; 1F e 12A: dosagem de cloro por titulagdo manual pelo método
com nitrato de mercurio de Schales e Schales; 1G e 12B: dosagem de cloro por titulacdo coulométrica, utilizando-se um
cloridréometro; 2D: seguindo as diretrizes do Comité Nacional Americano para PadrGes de Laboratdrios Clinicos”; 2E:
laboratério deve ter acesso a uma copia das diretrizes"”) (cdpia em papel ou arquivo eletrdnico); 3A: equipamento de
iontoforese deve ser alimentado por bateria e inspecionado regularmente; 3B: equipamento de iontoforese alimentado
pela rede elétrica; 3C: iontoforese realizada com cabo-eletrodo; 3D: conhecimento da corrente aplicada; 3E: inspecdo
para controle da corrente e vazamentos deve ser realizada periodicamente pela engenharia biomédica de acordo com
as recomendagbes do fabricante; 4: a idade minima para o teste é de 48 horas de vida; 5: bracos ou pernas foram
utilizados como locais de coleta, e a corrente da iontoforese ndo deve cruzar o coragao; 6: iontoforese deve ser realizada
utilizando pilocarpina durante 5 min; 7: tempo de coleta do suor de ndo mais de 30 min; 8A: a incidéncia de amostras
insuficientes foi investigada e resolvida se excedesse 5% para pacientes com mais de trés meses de idade; 8B: foram
adotados critérios de exclusdo; 9: coleta e andlise foram realizadas em duplicata; 10A: amostras insuficientes ndo foram
analisadas e ndo foram combinadas para analise; 11A: procedimentos de coleta e de analise foram desenvolvidos para
minimizar evaporagdo ou contaminagdo; 11B: suor coletado em gaze, uma vez repesado, foi armazenado com ou sem
diluentes em recipiente hermeticamente fechado por até 3 dias a temperatura de refrigerador; 13A: realizagdo e avaliagdo
do controle de qualidade em cada analise do suor para determinagdo do controle de qualidade; 13B: foi utilizada uma
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amostra controle com cada paciente; 13C: foram utilizados um controle positivo e um negativo (ou mais) com cada
paciente; 14: testes de suor sdo incluidos na avaliacdo global da melhora continua da qualidade no laboratério; 15A:
reagentes foram devidamente rotulados; 15B: amostras de suor foram devidamente rotuladas para a identificagdo dos
pacientes durante todo o processo de coleta e analise do suor; 16: foram utilizados valores de referéncia adequados
para cloro no suor; 18: laboratérios documentam desempenho bem sucedido no ensaio de proficiéncia para analise de
testes de suor da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; 19: o diretor do centro revisa todos os resultados dos testes
de suor utilizando procedimentos compativeis com as regulamentagdes da Lei de Portabilidade e Responsabilidade de
Seguros de Salde de 1996; e 21: todos os testes positivos foram confirmados por repeticdo do teste do cloro no suor.
Vermelho: ndo aderente as diretrizes; verde: aderente as diretrizes; branco: ndo avaliado; e azul: sem informagéo.

e calibragdo regulares pelo fabricante ou por uma
empresa qualificada a fim de garantir a seguranga
do procedimento. Cada centro também deve
proporcionar (ou buscar em outro lugar) treina-
mento adequado dos profissionais responsaveis
pelo manuseio dos equipamentos.

(ii) Coleta: a maioria dos centros participantes
utilizava métodos para coleta do suor que estavam
de acordo com as recomendacdes estabelecidas
(uso de papel-filtro, gaze ou MSCS). No entanto, 2
centros utilizavam métodos de coleta alternativos
e ndo recomendados (uso de uma colher ou um
vidro de reldgio), que afetam a confiabilidade
do TS. Embora o MSCS seja descrito como um
método adequado para a coleta do suor pelo
Departamento de Saude dos EUA desde 2003, o
mesmo ndo estava registrado no Brasil durante
o periodo estudado.® Em setembro de 2014,
0 uso do MSCS foi devidamente licenciado,
bem como o do cloridrémetro digital, o que
possibilitou a manutengdo periddica adequada
dos equipamentos e a aquisicdo ininterrupta
de insumos. Esse fato possivelmente mudara o
cenario atual: 7 centros ndo estavam utilizando o
MSCS por falta de pegas sobressalentes/insumos,
dificuldades na manutengao dos equipamentos
ou falta de profissionais treinados capazes de
utilizar o sistema (como realizar a indugdo do
suor, a coleta do suor e a dosagem de CI-).
Outro fator a ser considerado é o alto custo dos
insumos, que sdo importados, em comparagao
ao método tradicional de estimulagdo e coleta
para o método de GC, que utiliza pilocarpina e
papel-filtro ou gaze para a coleta do suor.

(iif) Quantificagdo: A dosagem de CI- deve ser quan-
titativa e realizada por coulometria, fotometria de
chama ou titulagdo manual. Independentemente
do procedimento, ndo houve problemas quanto
a essa questdo nos centros participantes, exceto
pelo fato de que a condutividade, que ndo é
um procedimento confiavel, foi utilizada para o
diagnostico da FC em 2 centros. Em outro centro,
a condutividade foi utilizada apenas para triagem,
0 que é uma abordagem apropriada e correta.

A FC é uma doenca progressiva, que exige que 0s
pacientes sejam atendidos em centros de referéncia
para que recebam os melhores cuidados de salde e
tratamento adequado. Um diagndstico seguro e confiavel
€ o primeiro passo, e é fundamental para a orientagdo
dos pacientes e suas familias pela equipe médica.

O presente estudo mostra a real situagao dos TS no
estado de SP, a qual pode ser representativa da situagao
geral para TS no Brasil. Ao todo, nossos resultados
mostram que, nos centros participantes, os TS estdo

muito distantes das diretrizes internacionalmente
aceitas. Ha necessidade urgente de equipamentos
domeésticos ou importados para estimulacdo do suor
e para dosagem de Cl- no suor de acordo com as
diretrizes internacionais. A manutencdo deve ser
adequada, e pegas sobressalentes e insumos devem
estar sempre disponiveis para que os resultados obtidos
sejam confidveis e apropriados.

A partir desse momento Unico, quando comemoramos
a introdugdo da TN para FC em todos os estados do
Brasil, devemos estar preparados para superar os
desafios a nossa frente. Esses desafios s6 podem ser
superados se forem primeiramente identificados e
enfrentados de forma objetiva pelas equipes de FC.
Além disso, precisamos trabalhar juntos para mudar
a realidade atual; acreditamos que s6 poderemos
construir uma nova realidade se primeiramente nos
conscientizarmos das limitagGes e dificuldades inerentes
a cada centro individual.

O presente estudo serve como um alerta sobre a
necessidade de padronizacdo dos TS no Brasil por meio
da construgdo e adogdo de diretrizes para o diagndstico
da FC. A questao tem estado na agenda de discussdes
do Grupo Brasileiro de Estudos em Fibrose Cistica.

Os diretores dos centros de referéncia em FC devem
revisar cada etapa atual da realizacdo dos TS, trabalhando
bem de perto com o pessoal de laboratério, o que sem
duvida melhorara a qualidade dos resultados de forma a
proporcionar um diagnoéstico confiavel de FC e minimizar
o0 possivel viés dos TS. Os profissionais que realizam
os TS devem conhecer as especificidades da doenga e
reconhecer o importante papel de um TS corretamente
realizado para a confirmagdo ou exclusdo do diagndstico
de FC. Tal treinamento deve ser proporcionado pelos
centros de referéncia a seus profissionais, fomentando
a participagdo dos mesmos em treinamentos internos
ou externos, eventos cientificos e outros foruns de
discussao. A proximidade entre os diferentes profissionais
que trabalham na area da FC, bem como a troca de
informacdes entre os diferentes centros de referéncia,
permitird aumentar o conhecimento sobre os TS e,
portanto, melhorar os procedimentos neles envolvidos
para um diagnoéstico mais confidvel de FC.

Em conclusdo, nos varios centros participantes do
estado de SP, ndo encontramos uniformidade nas
etapas executadas na realizacdo dos TS e encontramos
grande afastamento das diretrizes internacionalmente
aceitas para TS. As principais condicGes inadequadas
incluiram a producéo insuficiente de suor, a falta de
equipamentos de estimulagdo ou de equipamentos
de quimica clinica, a auséncia de protocolos escritos
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e 0 uso de equipamentos de medigdo nao certificados
e obsoletos. Embora saibamos que ha diversas difi-
culdades e barreiras a serem superadas, precisamos
nos movimentar no sentido de atender os 23 tdpicos
das diretrizes da Cystic Fibrosis Foundation®* para
que os TS sejam realizados adequadamente para
esse fim. Ha necessidade urgente de padronizacdo
dos TS, de treinamento de pessoal qualificado, de
equipamentos adequados e de certificagdo. Essas sao
condicOes essenciais para um diagndstico confiavel de
FC, especialmente com a crescente demanda resultante

da TN em todo o pais, e para a avaliagdo do possivel
beneficio clinico com o uso de moduladores de CFTR.

AGRADECIMENTOS

Grupo Colaborativo de Estudos em Fibrose Cistica:
Francisco Ubaldo Vieira Junior, Margarida Duarte
Amaral, Neiva Damaceno, Joaquim Carlos Rodrigues,
Giesela Fleischer Ferrari, Vera Lucia Sdepanian, Jodo
Batista Salomd&o Junior, S6nia Mayumi Chiba, Sonia
Leticia Silva Lorena e Maria Inéz Machado Fernandes.

REFERENCIAS

1. Levwy H, Farrell PM. New challenges in the diagnosis and
management of cystic fibrosis. J Pediatr. 2015;166(6):1337-41.
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.03.042

2. Cystic Fibrosis Data Network [homepage on the Internet]. Belconnen,
Australia: Geoff Sims Consulting Pty Ltd.; c2013 [cited 2016 Feb 2].
Cystic fibrosis data. Available: http://www.cysticfibrosisdata.org/
Home.htm

3. Raskin S, Pereira-Ferrari L, Reis FC, Abreu F, Marostica P, Rozov T,
et al. Incidence of cystic fibrosis in five different states of Brazil as
determined by screening of p.F508del, mutation at the CFTR gene
in newborns and patients. J Cyst Fibros. 2008;7(1):15-22. https://doi.
0rg/10.1016/}.jcf.2007.03.006

4. Camargos P, Gomes DL, Alvim CG, Gomes FS, Cajazeiro JM. From lip
to lab: salty tasting skin is the main clue that raises clinical suspicion
of cystic fibrosis in young infants. Acta Paediatr. 2015;104(5):e210-5.
https://doi.org/10.1111/apa.12958

5. Dijk FN, Fitzgerald DA. The impact of newborn screening and earlier
intervention on the clinical course of cystic fibrosis. Paediatr Respir
Rev. 2012;13(4):220-5. https://doi.org/10.1016/j.prrv.2012.05.003

6. Vernooij-van Langen AM, Gerzon FL, Loeber JG, Dompeling E,
Dankert-Roelse JE. Differences in clinical condition and genotype
at time of diagnosis of cystic fibrosis by newborn screening or by
symptoms. Mol Genet Metab. 2014;113(1-2):100-4. https://doi.
org/10.1016/.ymgme.2014.07.012

7. van der Ploeg CP, van den Akker-van Marle ME, Vernooij-van Langen
AM, Elvers LH, Gille JJ, Verkerk PH, et al. Cost-effectiveness of
newborn screening for cystic fibrosis determined with real-life
data. J Cyst Fibros. 2015;14(2):194-202. https://doi.org/10.1016/j.
jcf.2014.08.007

8. Smyth AR, Bell SC, Bojcin S, Bryon M, Duff A, Flume P, et al.
European Cystic Fibrosis Society Standards of Care: Best Practice
guidelines. J Cyst Fibros. 2014;13 Suppl 1:523-42. https://doi.
org/10.1016/.jcf.2014.03.010

9. Gibson LE, Cooke RE. A test for concentration of electrolytes in
sweat in cystic fibrosis of the pancreas utilizing pilocarpine by
iontophoresis. Pediatrics. 1959;23(3):545-9.

10. Collie JT, Massie RJ, Jones OA, LeGrys VA, Greaves RF. Sixty-five
years since the New York heat wave: advances in sweat testing
for cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2014;49(2):106-17. https://doi.
org/10.1002/ppul.22945

11. Cystic Fibrosis Foundation [homepage on the Internet]. Bethesda:
the Foundation; [cited 2016 Feb 2]. Available: https://www.cff.org/

12. Cirilli N, Padoan R, Raia V; ICFS Sweat Test Working Group. Audit of
sweat testing: a first report from Italian Cystic Fibrosis Centres. J Cyst
Fibros. 2008;7(5):415-22. https://doi.org/10.1016/}.jcf.2008.03.005

13. LeGrys VA, Yankaskas JR, Quittell LM, Marshall BC, Mogayzel PJ
Jr; Cystic Fibrosis Foundation. Diagnostic sweat testing: the Cystic
Fibrosis Foundation guidelines. J Pediatr. 2007;151(1):85-9. https://
doi.org/10.1016/}.jpeds.2007.03.002

14. Farrell PM, Rosenstein BJ, White TB, Accurso FJ, Castellani
C, Cutting GR, et al. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis
in newborns through older adults: Cystic Fibrosis Foundation
consensus report. J Pediatr. 2008;153(2):S4-S14. https://doi.
org/10.1016/j.jpeds.2008.05.005

15. Castellani C, Southern KW, Brownlee K, Dankert Roelse J, Duff A,
Farrell M, et al. European best practice guidelines for cystic fibrosis
neonatal screening. J Cyst Fibros. 2009;8(3):153-73 https://doi.
org/10.1016/j.jcf.2009.01.004

16. Lezana JL, Vargas MH, Karam-Bechara J, Aldana RS, Furuya
ME. Sweat conductivity and chloride titration for cystic fibrosis

J Bras Pneumol. 2017;43(2):121-128

diagnosis in 3834 subjects. J Cyst Fibros. 2003;2(1):1-7. https://doi.
0rg/10.1016/51569-1993(02)00146-7

17. US National Committee for Clinical Laboratory Standards. Sweat
testing: sample collection and quantitative analysis; approved
guideline. 2nd ed. Waynes (PA): US National Committee for Clinical
Laboratory Standards; 2000 Jun. Document No: C34-A2.

18. US National Committee for Clinical Laboratory Standards. Sweat
testing: sample collection and quantitative analysis; approved
guideline. 3rd ed. Waynes (PA): US National Committee for Clinical
Laboratory Standards; 2009 Dec. Document No: C34-A3.

19. LeGrys VA. Sweat analysis proficiency testing for cystic fibrosis.
Pediatr Pulmonol. 2000;30(6):476-80. https://doi.org/10.1002/1099-
0496(200012)30:6<476::AID-PPUL7>3.0.CO;2-0

20. LeGrys VA. Assessment of sweat-testing practices for the diagnosis
of cystic fibrosis. Arch Pathol Lab Med. 2001;125(11):1420-4.

21. Baumer JH. Evidence based guidelines for the performance of the
sweat test for the investigation of cystic fibrosis in the UK. Arch Dis
Child. 2003;88(12):1126-7. https://doi.org/10.1136/adc.88.12.1126

22. Ramsey BW, Davies J, McElvaney NG, Tullis E, Bell SC, Dfevinek
P, et al. A CFTR potentiator in patients with cystic fibrosis and the
G551D mutation. N Engl J Med. 2011;365(18):1663-72. https://doi.
org/10.1056/NEJMoa1105185

23. Wainwright CE, Elborn JS, Ramsey BW, Marigowda G, Huang X,
Cipolli M, et al. Lumacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic Fibrosis
Homozygous for Phe508del CFTR. N Engl J Med. 2015;373(3):220-
31. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1409547

24. Quinton P, Molyneux L, Ip W, Dupuis A, Avolio J, Tullis E, et
al. B-adrenergic sweat secretion as a diagnostic test for cystic
fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186(8):732-9. https://doi.
org/10.1164/rccm.201205-09220C

25. Gonska T, Ip W, Turner D, Han WS, Rose J, Durie P, et al. Sweat
gland bioelectrics differ in cystic fibrosis: a new concept for potential
diagnosis and assessment of CFTR function in cystic fibrosis. Thorax.
2009;64(11):932-8. https://doi.org/10.1136/thx.2009.115295

26. Sousa, M, Servidoni MF, Vinagre A, Ramalho AS, Bonadia LC, Felicio
V, et al. Measurements of CFTR-mediated Cl- secretion in human
rectal biopsies constitute a robust biomarker for Cystic Fibrosis
diagnosis and prognosis. PLoS One. 2012;7(10):e47708. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0047708

27. Gongalves AC, Marson FA, Mendonca RM, Ribeiro JD, Ribeiro
AF, Paschoal IA, et al. Saliva as a potential tool for cystic fibrosis
diagnosis. Diagn Pathol. 2013;8:46. https://doi.org/10.1186/1746-
1596-8-46

28. Ng RT, Marson FA, Ribeiro JD, Ribeiro AF, Bertuzzo CS, Ribeiro MA,
et al. Nasal potential difference in cystic fibrosis considering severe
CFTR mutations. Dis Markers. 2015;2015:306825

29. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [homepage on the
Internet]. Sao Paulo: IBGE; ¢2016 [cited 2016 Feb 2]. Estados@--Sao
Paulo: Botucatu. [about 3 screens]. Available from: http://www.ibge.
gov.br/estadosat/perfil.php?sigla=sp

30. Kirk JM. Inconsistencies in sweat testing in UK laboratories. Arch Dis
Child. 2000;82(5):425-7. https://doi.org/10.1136/adc.82.5.425

31. Mackay R, George P, Kirk J. Sweat testing for cystic fibrosis: A review
of New Zealand laboratories. J Paediatr Child Health. 2006;42(4):160-
4. https://doi.org/10.1111/j.1440-1754.2006.00822.x

32. Marson FA, Hortencio TD, Aguiar KC, Ribeiro JD; CYFIUC Group.
Demographic, clinical, and laboratory parameters of cystic fibrosis
during the last two decades: a comparative analysis. BMC Pulm
Med. 2015;15:3. https://doi.org/10.1186/1471-2466-15-3


https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.03.042
http://www.cysticfibrosisdata.org/Home.htm
http://www.cysticfibrosisdata.org/Home.htm
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2007.03.006
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2007.03.006
https://doi.org/10.1111/apa.12958
https://doi.org/10.1016/j.prrv.2012.05.003
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.07.012
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.07.012
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2014.08.007
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2014.08.007
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2014.03.010
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2014.03.010
https://doi.org/10.1002/ppul.22945
https://doi.org/10.1002/ppul.22945
https://www.cff.org/
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2008.03.005
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2007.03.002
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2007.03.002
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2008.05.005
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2008.05.005
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2009.01.004
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2009.01.004
https://doi.org/10.1016/S1569-1993(02)00146-7
https://doi.org/10.1016/S1569-1993(02)00146-7
https://doi.org/10.1002/1099-0496(200012)30:6%3C476::AID-PPUL7%3E3.0.CO;2-O
https://doi.org/10.1002/1099-0496(200012)30:6%3C476::AID-PPUL7%3E3.0.CO;2-O
https://doi.org/10.1136/adc.88.12.1126
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1105185
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1105185
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1409547
https://doi.org/10.1164/rccm.201205-0922OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201205-0922OC
https://doi.org/10.1136/thx.2009.115295
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0047708
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0047708
https://doi.org/10.1186/1746-1596-8-46
https://doi.org/10.1186/1746-1596-8-46
http://www.ibge.gov.br/estadosat/perfil.php?sigla=sp
http://www.ibge.gov.br/estadosat/perfil.php?sigla=sp
https://doi.org/10.1136/adc.82.5.425
https://doi.org/10.1111/j.1440-1754.2006.00822.x
https://doi.org/10.1186/1471-2466-15-3

-

N

J Bras Pneumol. 2017;43(2):129-133

http://dx.doi.org/10.15690/S1806-37562015000000352

. Servigo de Cirurgia Toracica, Pavilhao
Pereira Filho, Irmandade da Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre,

Porto Alegre (RS) Brasil.

. Disciplina de Cirurgia Torécica,
Universidade de Ciencias da Satde de
Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.

Submetido: 26 janeiro 2016.
Aprovado: 31 outubro 2016.

Trabalho realizado no Servico de

Cirurgia Toracica, Pavilhao Pereira Filho,
I[rmandade da Santa Casa de Misericordia
de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.

ARTIGO ORIGINAL

Ressecc¢oes pulmonares anatdbmicas por
cirurgia toracica videoassistida: experiéncia de
117 casos em um centro de referéncia no Brasil
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José Carlos Felicetti?, José de Jesus Peixoto Camargo'?,
Spencer Marcantonio Camargo’

RESUMO

Objetivo: Relatar a experiencia com cirurgia toracica videoassistida (CTVA) para resseccoes
pulmonares anatomicas em um centro nacional de referéncia de cirurgia toracica no Brasil.
Métodos: Foram incluidos todos os pacientes tratados com resseccoes pulmonares
anatomicas por CTVA entre 2010 e 2015 e analisados dados clinicos e patologicos, assim
como complicacoes pos-operatorias. Resultados: Foram realizadas 117 resseccoes
pulmonares por CTVA, sendo 98 lobectomias e 19 segmentectomias anatomicas. A média
de idade foi de 63,6 anos (variacao, 15-86 anos), sendo a maioria mulheres (n = 69; 59%).
A media de tempo de permanéncia com dreno foi de 2,47 dias e a de estada em UTI foi de
1,88 dias. A média de tempo de internagao foi de 4,48 dias. Sangramento > 400 ml ocorreu
em 15 pacientes. Houve conversao para toracotomia em 4 pacientes. Conclusées: Nossos
resultados vao ao encontro de publicacoes em grandes séries internacionais, corroborando
gue a CTVA & uma importante via de execugao de resseccoes pulmonares e que pode ser
realizada com seguranga quando ha treinamento adequado, devendo ser mais utilizada no
Brasil para o tratamento das doengas pulmonares.

Descritores: Neoplasias pulmonares/terapia;
Cirurgia toracica videoassistida.

Neoplasias pulmonares/complicacoes;

INTRODUCAO

O cancer de pulm&o € a principal causa de morte por
cancer no Brasil e no mundo.*? No Brasil, para o ano
de 2014, estimavam-se 16.400 casos novos de cancer
de pulmdo entre homens e 10.930 entre mulheres. Tais
valores correspondem a um risco estimado de 16,79 casos
novos a cada 100 mil homens e de 10,75 a cada 100
mil mulheres. A Ultima estimativa mundial apontou uma
incidéncia de 1,82 milhdo de casos novos de cancer de
pulmdo no ano de 2012, sendo 1,24 milhdo em homens
e 583 mil em mulheres.®” O tratamento cirGrgico é o
padrdo ouro para as neoplasias em estagios iniciais.
Primeiramente descrita no inicio da década de 90, a
lobectomia por cirurgia toracica videoassistida (CTVA)
tem sido cada vez mais adotada na pratica didria no
tratamento do cancer de pulmao. Dados da Society of
Thoracic Surgeons demonstram que 44,7% das ressecgdes
pulmonares foram realizadas em 2010 por CTVA.®

Além das neoplasias malignas, outras doencas pulmona-
res podem demandar tratamento cirurgico, entre elas as
de etiologia neoplasica benigna, inflamatdria e infecciosa,
que também podem ser tratadas com ressecgdo por CTVA.
Os potenciais beneficios documentados da resseccdo
pulmonar por CTVA sdo a realizagdo de incisdes menores,
menor intensidade da dor, menor indice de complicaces
ventilatdrias, menor impacto sobre o sistema imunoldgico,
menor liberagdo de mediadores inflamatérios e menor
periodo de internagdo, dentre outros.G

A CTVA deve seguir os mesmos principios da cirurgia
convencional com ressecgdo pulmonar anatémica e
linfadenectomia mediastinal. Em relagdo aos critérios
oncoldgicos, a cirurgia videoassistida apresenta bons
resultados e diversos trabalhos tém demonstrado que
o numero de linfonodos ressecados com essa técnica
€ similar ao com a cirurgia convencional”® e sem
prejuizo no resultado oncoldgico desses pacientes. (1912
Ao se verificar a sobrevida dos pacientes submetidos
a lobectomia por CTVA, observa-se, também, que os
resultados sdo semelhantes quando comparados aqueles
submetidos a lobectomia convencional, com sobrevida
livre de doenga em 5 anos chegando a 88% nos pacientes
em estagio IA.(1®

Embora seja uma técnica ja bem estabelecida
mundialmente, a CTVA ainda ndo faz parte da rotina
de muitos centros de cirurgia toracica no Brasil. A
baixa disponibilidade de materiais e de equipamentos
indispensaveis para a realizacdo desses procedimentos,
tanto no sistema privado quanto no publico, tem retardado
a introdugdo e consolidacdo dessa técnica em muitos
Servigos no pais.

METODOS

Selegdo dos pacientes e andlise estatistica
O presente estudo pretendeu avaliar o perfil clinico e
epidemioldgico de pacientes submetidos a ressecces
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pulmonares anatémicas por CTVA no Servigo de Cirurgia
Toracica do Pavilhdo Pereira Filho da Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, localizado em
Porto Alegre (RS). Foram analisados todos os pacientes
submetidos a ressecgbes pulmonares anatémicas por
CTVA desde 2010, quando o primeiro procedimento foi
realizado, até 2015. No presente estudo as seguintes
variaveis foram avaliadas: sexo, estagio clinico, tipo
histoldgico, localizagdo do tumor, tipo de resseccdo
e dados pds-operatdrios relevantes. Todos os dados
foram coletados prospectivamente e analisados.

As variaveis categoricas foram avaliadas por medidas
de frequéncia. As varidveis numeéricas continuas foram
calculadas normalmente através de médias; porém
foram também avaliadas as medianas e desvios-
-padrdes, considerando-se que alguns parametros
apresentavam dados com distribuigdo assimétrica
e grande amplitude do intervalo. Todas as analises
estatisticas foram realizadas através do programa
IBM SPSS Statistics, versdo 22 (IBM Corporation;
Armonk, NY, EUA).

Avaliagdo pré-operatoria

Todos os pacientes com neoplasia pulmonar suspeita
ou confirmada candidatos a resseccdo por CTVA
realizaram, previamente a cirurgia, TC de térax e de
abdomen superior. A TC por emissdo de positrons foi
realizada sempre que disponivel, considerando-se que
ha uma portaria de regulamentagdo acerca da execugdo
de tal exame no sistema publico de salde e critérios
especificos também nos convénios. A funcdo pulmonar
foi avaliada através de espirometria. A realizagéo dos
exames seguiu a recomendacgao das principais diretrizes
de avaliagdo pré-operatoria e condutas no cancer de
pulmdo, seguindo-se principalmente as diretrizes
americana*® e europeia.®®

Técnica operatéria

Os pacientes foram submetidos a anestesia geral com
intubacdo seletiva e posicionados em decubito lateral.
A técnica cirurgica utilizada foi a descrita pelo grupo
da Duke University,(*>) consistindo na colocacdo de um
trocarte de 10 mm para colocagdo de dptica de video
no 89 espaco intercostal, junto a linha axilar média.
O portal de trabalho era realizado mediante incisdo
de cerca de 4-6 cm no 49 ou 5° espago intercostal,
cruzando a linha axilar anterior. Em alguns casos, um
terceiro portal para introdugdo de uma pinga auxiliar
e passagem de grampeadores vasculares foi utilizado,
normalmente sobre o 8° espago intercostal proximo
a linha axilar posterior, conforme representado na
Figura 1. As ligaduras vasculares e dos bronquios
foram realizadas com uso de grampeador linear
videotoracoscopico. Em todos os casos de doenga
neoplasica foi realizada linfadenectomia mediastinal.

RESULTADOS

No periodo avaliado foram realizadas 117 ressecgoes
pulmonares por CTVA, sendo 98 lobectomias e 19
segmentectomias anatémicas. A populagdo foi composta
em sua maioria por pacientes do sexo feminino (59%
do total). A mediana de idade foi de 65 anos (variagao,
15-86 anos), com média de 63,6 + 13,2 anos. Cerca
de um quarto (26,5%) dos pacientes ndo tinha histdria
de tabagismo. Dentre os tabagistas, a média de carga
tabdgica foi de 44,2 anos-maco. O perfil das resseccles
€ mostrado na Tabela 1.

Ao analisarmos o sangramento operatorio, observamos
uma mediana de 100 ml (média = 189 + 260 ml),
com 69 pacientes (59%) tendo um sangramento
menor ou igual a 100 ml. Dez pacientes (8,5% do
total) tiveram sangramento operatério maior ou igual

Figura 1. Representacdo anatomica da técnica operatéria utilizada.
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a 400 ml, secundario, na maioria dos casos, a prépria
dissecgao e manipulagdo de pequenos vasos, com
lesdes menores manejadas com sucesso pela CTVA.
Em 2 pacientes, houve lesdo vascular arterial com
necessidade de transfusdo de hemocomponentes e
conversdo para toracotomia, porém sem importante
instabilidade hemodinamica.

A média de tempo de permanéncia com dreno foi
de 2,47 £ 2,18 dias (mediana = 2 dias) e a de estada
em UTI foi de 1,88 = 1,88 dias (mediana = 2 dias).
A média de tempo de internacdo foi 4,48 + 3,54 dias
(mediana = 4 dias). Alguns pacientes permaneceram
no hospital apos a retirada do dreno para otimizacdo
clinica. Nessa série estudada, 4 pacientes (3,4%)
demandaram conversdo para a técnica aberta, sendo
2 por sangramento, 1 para realizagdo de broncoplastia
e 1 por opgdo técnica transoperatéria. Embora nesses
Ultimos dois casos fosse antecipado por imagem e
endoscopia que as lesdes eram centrais, procedeu-se
a CTVA e a cirurgia prosseguiu até onde foi factivel.
Quanto as complicagdes cirurgicas pds-operatorias,
houve 6 casos de derrame pleural complicado e
empiema, tratados por pleuroscopia; 1 caso de torcdo
de lobo médio, tratado com lobectomia média por
CTVA; e 1 caso de escape aéreo prolongado, sendo
realizada uma pequena toracotomia para tratamento
da fistula aérea. Houve 1 caso de débito nos primeiros
30 dias, decorrente de complicagdes de empiema e
sepse. Ndo houve casos de morte intraoperatoria.

Com relagdo a morbidade perioperatoria, foram
observados 5 casos de empiema, 4 de escape aéreo
prolongado pelo dreno (definido como escape por
mais de 7 dias), 4 casos de delirium pds-operatério,
2 casos de insuficiéncia renal aguda demandando
terapia dialitica, 2 casos de fibrilacdo atrial de alta
resposta ventricular, 2 casos de pneumonia e 1 caso
de pneumotdrax com enfisema subcutaneo tardio.

A etiologia da maioria das lesdes tratadas nessa
casuistica correspondeu, conforme mostrado na
Tabela 2, a neoplasia maligna (83,7% dos casos), com
87 ressecgoes para neoplasia primaria de pulmao, no
qual predominou a histologia do tipo adenocarcinoma, e

Tabela 1. RessecgOes realizadas por lobectomia (n = 98)
ou por segmentectomia (n = 19).

Lobectomias
Superior direita
Média

n (%)
19,4)
1)

9 (

6 (6,
Inferior direita 20 (20,4)
Superior esquerda 26 (26,5)
Inferior esquerda 26 (26,5)
Bilobectomia 1(1,0)
Cllmen 5 (26,3)
Lingula 4(21,1)
Piramide basal 2 (10,5)
Segmento superior 5 (26,3)
Segmento posterior 2 (10,5)
Bissegmentectomia 1(5,3)

11 casos de metéstases pulmonares, sendo 6 deles por
lesGes de origem coldnica e o restante correspondendo
a metastase de sarcoma, melanoma e carcinoma renal
de células claras. Dezenove pacientes foram submetidos
a ressecgdes pulmonares anatémicas para tratamento
de doengas ndo neoplasicas, a grande maioria portador
de bronquiectasias, sendo 1 caso para tratamento de
sequela de doenca fungica.

Analisando-se o estadiamento patoldgico das lesdes
neopldsicas malignas, tomando-se por referéncia a
classificacdo de tumor-nddulo-metastase (TNM) em
sua 72 edicdo,*® observamos que a grande maioria das
lesGes encontrava-se no estagio I. Quatro pacientes
apresentaram linfonodos mediastinais comprometidos
por neoplasia e demandaram adjuvancia. A Tabela 3
especifica as lesbes secundarias aos tumores ndo
pequenas células com relacdo a sua classificagdo
patoldgica pelo sistema TNM.

DISCUSSAO

As ressecgoes pulmonares por CTVA estdo sendo cada
vez mais uma realidade no tratamento de pacientes
nos principais centros de cirurgia toracica do Brasil.
Do total de 117 casos apresentados, a maioria foi
procedida nos Ultimos 2 anos do periodo de estudo,
apos a inclusdo pela Agéncia Nacional de Saude da
CTVA no rol das cirurgias com cobertura pelos planos
de salde. A crescente experiéncia com sua execugao e
dominio técnico vem permitindo expandir sua inclusdo na
rotina do tratamento cirurgico das doencas pulmonares.
Durante o periodo entre janeiro e setembro de 2015,
cerca de 30% das lobectomias realizadas no Pavilhdao
Pereira Filho foram por CTVA.

Tabela 2. Etiologia (tipo histolégico) dos 117 pacientes
incluidos no estudo.

Etiologia (tipo histol6gico) n (%)

Adenocarcinoma 73 (62,4)
Carcinoma epidermoide 09 (7,7)
Tumor neuroenddcrino de grandes células 01 (0,9)
Tumor neuroenddcrino de pequenas células 01 (0,9)
Tumor carcinoide 03 (2,6)
Metastases 1(9,4)
Lesdes inflamatorias 19 (16,3)

Tabela 3. Estagio das lesGes malignas (tumores ndo
pequenas células; N = 86).

Classificacdo n (%) Estagio n (%)
TNM patolégico

T1aNOMO 21 (24,4) IA 30 (34,9)
T1bNOMO 9 (10,5) IB 41 (47,7)
T2aNOMO 41 (47,7) A 0 (11,6)
T2bNOMO 3(3,5) IIB 1(1,2)
T1bN1MO 1(1,2) A 4(4,7)
T2aN1MO 6 (7,0)
T3NOMO 1(1,2)
T2aN2M0 4 (4,7)

TNM: tumor-nédulo-metastase.
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experiéncia de 117 casos em um centro de referéncia no Brasil

Um dos principais receios em relagdo a CTVA,
principalmente nas fases de introdugdo do método e
no servigo de treinamento de residentes, é a ocorréncia
de sangramento e as suas formas de controle uma vez
que acontega. Observamos que o cuidadoso e correto
manejo dos vasos e das cissuras permite realizar
essas cirurgias com baixo volume de sangramento,
mesmo em centros de formagdo de residentes. Na
presente série, houve apenas 10 procedimentos com
sangramento operatorio estimado maior que 400 ml
e duas conversodes para controle de hemorragia, sem
que isso implicasse comprometimento técnico ou
afetasse o tratamento dos pacientes.

Observamos que os resultados de morbidade e
mortalidade dessa experiéncia inicial de 5 anos sdo
equiparaveis aos das principais séries internacionais.
McKenna et al. publicaram em 2006 sua grande série de
1.100 casos,® obtendo baixas taxas de complicacdes
pos-operatorias e demonstrando a exequibilidade e
eficacia dessa técnica em um centro de experiéncia
com o método. Em sua série, tiveram uma taxa de
conversao de 2,5% e uma mortalidade pds-operatdria
de 0,8%. Em 2008, Nicastri et al.(® também relataram
uma mortalidade pos-operatdria de 0,7%, apesar de
uma taxa de conversdo para toracotomia um pouco
maior (9,2%). Em uma revisdo da literatura de mais
de 6.000 casos, Whitson et al.*¥) encontraram menor
tempo de uso de dreno, menor tempo de internagao
e menor taxa de complicagBes pods-operatoérias nos
pacientes submetidos a resseccdes por CTVA que
por toracotomia.

Um dos objetivos da CTVA é reduzir a necessidade de
manejo invasivo dos pacientes, evitando-se o uso de
catéteres de analgesia no neuroeixo e sondagens, o que
reduz também a necessidade de internagdo em UTIs. O
Pavilhdo Pereira Filho dispde de uma UTI exclusiva para
pacientes cirlrgicos. Embora a maioria dos pacientes
tenha prescindido de analgesia peridural, mantivemos
a rotina de recuperacdo de todos os pacientes na UTI
nas primeiras 24 h. Tal fato justifica, em parte, a média
de 1,88 dias de permanéncia na UTI. A mediana de
tempo de internagdo foi de 4 dias com um tempo médio
de 4,48 dias na presente série. Futuramente, diante

do aumento da experiéncia, pretendemos reduzir a
permanéncia dos pacientes na UTI.

Embora a avaliacdo da quantidade de analgesia
utilizada ndo tenha sido um dos objetivos, houve
uma clara reducdo na referéncia de dor por parte dos
pacientes, o que € muito mais evidente no primeiro
retorno ambulatorial, quando a maioria dos pacientes
retorna as suas atividades habituais. Embora ndo tenha
sido aplicado um escore de dor, a continuidade da
experiéncia na presente casuistica permitiu prescindir
da colocacdo de cateter peridural nos pacientes, o
qual foi utilizado em alguns pacientes nos primeiros
casos, mas ndo foi mais inserido na ultima metade
da série, traduzindo-se em importante dado objetivo
de reducao de dor.

Analisando-se somente o grupo das ressecgoes
sublobares (19 casos), observamos que 36,8% delas
foram realizadas para o tratamento de neoplasias
primarias, 26,4% para o de metastases e 36,8%
para o de doencas de etiologia inflamatéria. Embora
a resseccao lobar seja ainda o padrao ouro no trata-
mento do carcinoma de pulm&o, estudos recentes tém
demonstrado que a segmentectomia anatémica com
atengdo especial as margens cirurgicas e disseccdo
linfonodal pode ter resultados equivalentes aos da
lobectomia,'” sendo considerada uma razoavel opcao
oncoldgica particularmente nos pacientes com fungéo
pulmonar comprometida que poderiam ndo tolerar a
realizacdo de uma lobectomia.

O presente estudo ainda ndo tem o poder para deter-
minar adequadamente a sobrevida desses pacientes,
uma vez que a maioria das ressecgdes foi realizada
nos ultimos 2 anos. Pretendemos publicar esses dados
quando houver maior tempo de seguimento.

As ressecgGes pulmonares por CTVA vém sendo
introduzidas em muitos centros brasileiros e ja estdo
integradas a rotina em outros. O presente estudo
procurou demonstrar que essa técnica pode ser
executada com segurancga e obter bons resultados,
mesmo em centros de formacdo de residentes.
Futuramente, mais estudos demonstrardo o impacto
no resultado oncoldégico em médio e longo prazo da
populagdo submetida a esses procedimentos no Brasil.
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INTRODUGCAO

Efeito do exercicio passivo em cicloergometro
na forca muscular, tempo de ventilagao
mecanica e internacao hospitalar em pacientes
criticos: ensaio clinico randomizado

Aline dos Santos Machado’, Ruy Camargo Pires-Neto?,
Mauricio Tatsch Ximenes Carvalho?, Janice Cristina Soares*3,
Dannuey Machado Cardoso®, Isabella Martins de Albuquerque?

RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da realizagao de exercicios passivos com um cicloergometro,
associada a fisioterapia convencional, na forca muscular periférica, no tempo de ventilagao
mecanica e no tempo de internagao hospitalar em pacientes criticos internados em UTI
de um hospital universitario terciario. Métodos: Ensaio clinico randomizado envolvendo
38 pacientes (idade > 18 anos) em ventilacao mecanica e divididos aleatoriamente em
grupo controle (n = 16), que realizou fisioterapia convencional, e grupo intervengao (n
= 22) submetidos a fisioterapia convencional e exercicios passivos em cicloergometro
cinco vezes por semana. A média de idade dos pacientes foi de 46,42 + 16,25 anos, e 23
eram homens. Os desfechos analisados foram forca muscular periferica, mensurada pela
escala Medical Research Council, tempo de ventilagao mecanica e tempo de internacao
hospitalar. Resultados: Houve um aumento significativo da forca muscular periférica
(basal vs. final) tanto no grupo controle (40,81 + 7,68 vs. 45,00 + 6,89; p < 0,001) quanto
no grupo intervencgao (38,73 + 11,11 vs. 47,18 + 8,75; p < 0,001). Entretanto, a variacao
do aumento da forga foi maior no grupo intervencao que no controle (8,45 + 5,20 vs.
4,18 + 2,63; p = 0,005). Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos
quanto ao tempo de ventilacao mecanica e tempo de internacao hospitalar. Conclusées:
Os resultados sugerem que a realizacao de mobilizagcao passiva continua de forma ciclica
auxilia na recuperacao da forca muscular periférica de pacientes internados em UTI.

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01769846 [http://www.clinicaltrials.gov/])

Descritores: Modalidades de fisioterapia; Unidades de terapia intensiva; Deambulacao
precoce; Forca muscular.

pacientes internados nas UTIs,® podendo persistir entre

Atualmente, com a crescente evolugdo tecnoldgica,
0 paciente gravemente enfermo permanece por um
periodo prolongado em UTI, predispondo a incidéncia
de complicagdes advindas da imobilidade. Essa
imobilidade prolongada € nociva, com rapida reducdo da
massa muscular e da densidade mineral dssea, assim
como comprometimento em outros sistemas do corpo,
sendo essas manifestagdes evidentes jé& na primeira
semana de repouso,? o que pode contribuir para o
declinio funcional e a redugdo da qualidade de vida.®
Entre essas complicages estdo a desnutrigdo, maiores
taxas de infeccdo hospitalar,® alteragdes na qualidade
do sono® e maior tempo de internagdao na UTL.©®

O desenvolvimento de fraqueza muscular generalizada
€ uma complicacdo que acomete de 30% a 60% dos

seis meses até dois anos apods a alta da unidade,”® e,
consequentemente, acarretando impactos na fungdo
fisica desses pacientes.® Além disso, pacientes com
forga muscular periférica reduzida permanecem um maior
tempo em ventilagdo mecanica (VM).® No entanto, esses
efeitos deletérios do imobilismo podem ser revertidos
ou amenizados pela atuagdo da fisioterapia, 'V a qual
contribui para a redugdo do tempo de permanéncia na
UTI, assim como no hospital.*?) Estudos demonstram
que a mobilizagdo precoce do paciente critico € uma
abordagem considerada segura‘*® que visa a preservagao
da massa muscular e a reducdo da fraqueza muscular
apos a alta hospitalar e que promove a recuperagdo
das atividades de vida diaria desses pacientes.(141%) A
mobilizagdo precoce é definida, segundo Hodgson et al.,(:®)
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como a intensificagdo e a aplicagao (nos primeiros 2-5
dias da doenca critica) de fisioterapia que é realizada
no paciente critico. Entretanto, a principal barreira
reportada para a realizagdo da mobilizagdo precoce
ainda é a sedacdo, a qual, embora seja necessaria em
alguns casos, limita a atuagdo do fisioterapeuta na
recuperacao funcional dos pacientes.7:18)

Nesse contexto, a mobilizagdo passiva é uma estra-
tégia que o fisioterapeuta possui para evitar o declinio
funcional do paciente critico. Embora amplamente
utilizada pelos profissionais,(1°?% seus efeitos em
relagdo a recuperagdo clinica do paciente ainda n&o
estdo bem estabelecidos.

O cicloergébmetro € um dos equipamentos mais
estudados, até o momento, como adjuvante da terapia
aplicada pelo terapeuta ao paciente de UTI.(?12® O
uso de mobilizagdo passiva ciclica precoce (< 72 h de
VM) é seguro e esta relacionado a poucas alteragdes
hemodindmicas mesmo nos pacientes mais criticos.??)
Entretanto, como j& exposto, pouco se sabe sobre
os efeitos da mobilizagdo passiva (realizada com o
cicloergbmetro ou com o terapeuta) na recuperacdo
clinica do paciente. Sendo assim, o objetivo do
presente estudo foi avaliar os efeitos da realizagdo de
exercicios passivos com o cicloergdmetro associados
a fisioterapia convencional na recuperacdo da forca
muscular periférica, no tempo de VM e de internacdo
hospitalar de pacientes internados em UTI.

METODOS

Ensaio clinico randomizado, com cegamento de
avaliadores de desfecho, realizado na UTI do Hospital
Universitario de Santa Maria da Universidade Federal
de Santa Maria, em Santa Maria (RS) entre janeiro
e julho de 2015. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa local sob o nimero CAAE
07201712.8.0000.5346. Todos os participantes ou
seus familiares assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido antes de serem incluidos no estudo.

Essa UTI possui 16 leitos, sendo 10 de terapia
intensiva geral e 6 leitos de unidade cardioldgica;
apresenta predominantemente pacientes neuroldgicos,
clinicos e cirlrgicos. A assisténcia fisioterapéutica é
disponibilizada por 12 h/dia na unidade cardioldgica,
enquanto essa, na UTI geral, esta disponivel por 18
h/dia. A relagdo de atendimento dessa UTI como um
todo é de 1:8 fisioterapeuta/paciente; ja a relagdo
enfermeiro/paciente é de 1:5, e a de técnico de
enfermagem/paciente é de 1:2.

Foram incluidos em nosso estudo 49 pacientes
(amostra de conveniéncia) de ambos os sexos, com
idade superior a 18 anos, em VM, com nivel de sedacdo
leve, avaliado por meio da escala de agitacdo e sedagdo
de Richmond®* (escore —2), e hemodinamicamente
estaveis. Foram excluidos pacientes que estavam
recebendo cuidados paliativos, pacientes amputa-
dos, pacientes com fratura de membros inferiores,
doengas neuromusculares, doengas neuroldgicas e/
ou fraqueza muscular adquirida na UTI, assim como

pacientes incapazes de utilizar o cicloergdmetro
devido a pré-existéncia de disfungdes articulares e/
ou musculoesqueléticas.

Os pacientes recrutados para o estudo foram
avaliados por meio de registros clinicos, informagoes
demograficas, histdria clinica, razdo primaria de
admissdo na UTI e do escore Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 11 (APACHE II).(

Os individuos foram alocados a partir de uma tabela
de nimeros aleatdrios gerada por computador, e uma
sequéncia de randomizacdo foi criada pelo programa
Random Number Generator Pro, versdo 2.00 (Segobit;
Issaquah, WA, EUA). Todos os participantes receberam
a intervencgao por dois fisioterapeutas. As avaliagdes
também foram cegadas e realizadas por um unico
fisioterapeuta, que também foi responsavel pela
randomizagao.

A forga muscular periférica foi mensurada pela
pontuacdo da escala do Medical Research Council (MRC)
nos membros superiores e inferiores,?®) antes e depois
da implementagdo do protocolo do estudo, por um Unico
avaliador treinado previamente. A avaliagdo inicial da
forga muscular era realizada no primeiro dia em que
0 paciente se apresentava colaborativo e responsivo
(escore da escala de agitagdo e sedagdo de Richmond
= —1) e no Ultimo dia de permanéncia na UTI.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo
foram alocados para o grupo intervengdo (GI) ou
grupo controle (GC). O GC foi submetido a fisioterapia
convencional, enquanto o GI recebeu adicionalmente
sessOes de exercicio passivo através da utilizacdo de
um cicloergémetro de membros inferiores (MOTOmed
letto 2; RECK-Technik GmbH & Co.KG, Betzenweiler,
Alemanha). Tal dispositivo oferece a possibilidade de
se realizar o exercicio de forma passiva, em decubito
dorsal, mesmo o paciente estando sob sedagdo. Desse
modo, foram realizadas sesses com o cicloergdmetro
de forma passiva, com duragdo de 20 min, cadéncia
fixa de 20 ciclos/min, cinco vezes por semana, até o
Ultimo dia de permanéncia na UTI. Com o propdsito
de garantir a realizacdo do exercicio passivo, a tela
do equipamento, a qual possibilita a visualizagao/
anadlise do treino e detecta movimentos ativos, foi
constantemente monitorada durante o protocolo.

A fisioterapia convencional (respiratoria e motora) foi
realizada por fisioterapeutas da UTI, duas vezes ao dia,
por aproximadamente 30 min, sete vezes por semana.
O protocolo incluiu manobras de vibrocompressao,
hiperinsuflacdo pelo ventilador mecéanico e aspiracdo
traqueal, quando necessaria, além de exercicios
motores de membros superiores e inferiores, passivos e
ativoassistidos, conforme a evolugdo clinica do paciente.

A fim de assegurar a estabilidade clinica do
paciente, durante e ap0s a realizagdo do protocolo,
foram monitorados constantemente os parametros
cardiovasculares, tais como SpO,, FC, pressdo arterial
média, pressdo arterial sistdlica e pressdo arterial
diastdlica, de forma ndo invasiva, pela observacgéo do
monitor multiparamétrico DX 2022 (Dixtal Biomédica,
Manaus, Brasil).
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Foram utilizados como critérios de interrupgdo do
protocolo os seguintes parametros: instabilidade
hemodinamica (pressédo arterial média < 60 ou > 125
mmHg), SpO, < 88%, FC > 130 bpm ou < 40 bpm e
sinais de desconforto respiratorio.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o
programa IBM SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). A normalidade das
variaveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As
varidveis continuas foram apresentadas na forma de
média e desvio-padrdo ou mediana e intervalo inter-
quartil, enquanto as categoricas foram apresentadas
em frequéncias absolutas e proporgdes. Para comparar
0s momentos pré- e pos-intervengdo intragrupo, foi
utilizado o teste t de Student pareado ou o teste de
Wilcoxon. A comparagdo entre os grupos foi realizada
através do teste t de Student ndo pareado ou pelo
teste U de Mann-Whitney. Para efeito de significancia
estatistica foi considerado um valor de p < 0,05.

RESULTADOS

No periodo estudado, foram admitidos 58 pacientes
na UTI Adulto da instituicdo, sendo que, desses, 49
preencheram os critérios de inclusdo, sendo randomi-
zados em GC (n = 23) e GI (n = 26). Posteriormente,
7 e 4 pacientes do GC e do GI foram a 6bito, respecti-
vamente. Dessa forma, a amostra final foi constituida
por 38 pacientes, sendo 16 e 22 desses no GC e no
GI, respectivamente (Figura 1). A Tabela 1 apresenta
a caracterizagdo geral da amostra. Verificamos que o
principal motivo de internagdo em UTI era de origem
respiratéria. O tempo de sedagdo, o tempo para o
primeiro atendimento e o tempo para a primeira
avaliagdo muscular foram similares nos dois grupos.
As medianas (intervalos interquartis) do nimero de

sessdes no GC e no GI foram de 30,0 (26,5-53,0) e
36,0 (30,0-59,0), respectivamente. Durante o estudo,
ndo houve a necessidade da interrupgdo do protocolo
e nem foi observado qualquer evento adverso durante
e apos a aplicacdo do mesmo.

A Tabela 2 demonstra o tempo de VM, de internagdo
em UTI e de internagdo hospitalar nos dois grupos estu-
dados. Nao foram observadas diferengas significativas
entre os grupos quanto ao tempo de internagdo na
UTI (p = 0,824), tempo de VM (p = 0,715) e tempo
de internagdo hospitalar (p = 0,794).

A Figura 2 mostra os valores da escala MRC obtidos
antes e depois da implementacao do protocolo de
estudo. Houve um aumento significativo da forga
muscular periférica, avaliada pelo escore da escala MRC,
no GC (40,81 £ 7,68 vs. 45,00 £ 6,89; p < 0,001) e
no GI (38,73 + 11,11 vs. 47,18 £ 8,75; p < 0,001)
apos a implementacdo do protocolo. Na comparagdo
da diferenca apresentada pelos grupos entre os
momentos pré- e poés-implementagdo do protocolo, o
GI apresentou um incremento significativamente maior
no escore da escala MRC que o GC (8,45 £ 5,20 vs.
4,18 + 2,63; p = 0,005).

DISCUSSAO

O presente estudo é o primeiro ensaio clinico
randomizado a analisar os efeitos de um programa
de cicloergdmetro passivo, associado a fisioterapia
convencional, quanto a forga muscular periférica,
assim quanto ao tempo de VM e de internagao
hospitalar de pacientes criticos internados em UTI. O
aumento da forca muscular periférica avaliado pela
escala MRC ocorreu em ambos os grupos (GC e GI);
entretanto, o aumento da forga foi maior no GI. Nao
foram observadas diferengas entre os grupos quanto

(n=58)

Pacientes potencialmente elegivis

Excluidos (n = 9)
« Nao atendiam aos critérios de inclusao

Y

(n=9)

(n =49)

Randomizados

v

v

v

Alocados para grupo controle Alocacio Alocados para intervencao
(n=23) K (n=26)
Obito (n = 7) Seguimento Obito (n = 4)
\ \
Analisados Analise Analisados
(n=16) (n=22)

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes.?

Variaveis

Idade, anos
Género masculino, n (%)
Escala de Coma de Glasgow
Escore APACHE Il
Tempo de sedacao, dias
Raz&o primaria de admissao na UTI, n (%)*
Neurologica
Respiratoria
Abdominal
Cardiaca
Outras
Tempo para o primeiro atendimento, dias
Tempo para a primeira avaliacao pela escala MRC, dias
Tempo de protocolo, dias

Grupo controle Grupo intervencéao

(n = 16) (n = 22)

45,13 + 18,91 44,64 + 19,23
7 (43) 16 (72)
13, 33+ 2,91 14,21+ 3,62
18,12 + 6,36 17,34 + 6,72
4(3-7) 4(2-7)

3 (18,75) 2 (9,09)

5 (31,25) 6 (27,27)

3 (18,75) 3 (13,64)
0 (0,00) 4(18,18)

5 (31,25) 7 (31,82)
2 (1-3) 3 (2-5)
2,5 (2,5-2,5) 2,5 (2,0-2,5)
15 (12-30) 12 (7-25)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; e MRC: (escala) Medical Research Council. ®Valores
expressos em média £ dp ou mediana (intervalo interquartil) onde ndo indicado. *Todas as comparagdes foram
realizadas pelo teste t Student, exceto onde indicado (Teste U de Mann-Whitney).

Tabela 2. Tempo de internagdo hospitalar, de internagdo na UTI e de ventilagdo mecéanica nos grupos controle e

intervengdo.?
Variaveis

(n=

Grupo controle

Grupo intervencdo

16) (n = 22)

Tempo de internacao, dias 46 (25-75) 38 (17-73) 0,794*
Tempo de ventilagdo mecanica, dias 5 (10-44) 18 (8,5-37) 0,824*
Tempo de internacao na UTI, dias 18 (12-35) 22 (10-28) 0,715**

aValores expressos em mediana (intervalo interquartil). *Teste t de Student. **Teste U de Mann-Whitney.

p = 0,005
= 0,001 |

p

607 p=0,001 |
50-
40+

30+

MRC (escore)

204

Grupo Controle Grupo Intervencao

BMRC pré  [EMRC pés [JDiferenca

Figura 2. Forga muscular periférica, avaliada através da
escala Medical Research Council (MRC), antes e depois da
implementagdo do protocolo do estudo. Teste t de Student.

ao tempo de internagdo na UTI, tempo de VM e tempo
de internagao hospitalar.

Nossos resultados corroboram os do estudo
desenvolvido por Dantas et al.,*” no qual os autores
também ndo constataram diferengas no tempo de VM
e de internagdo hospitalar ao compararem um grupo
controle, submetido a fisioterapia convencional, a
um grupo submetido a mobilizagdo precoce, segundo
um protocolo sistematico de mobilizagdo, porém

ndo incluindo a utilizagdo de um cicloergdbmetro em
membros inferiores.

Recentemente, Witcher et al.,*® em estudo
retrospectivo realizado em uma UTI neuroldgica,
demonstraram, de forma semelhante ao presente
estudo, que a implementagdo de um programa de
mobilizagdo precoce nao alterou o tempo de VM, nem o
tempo de permanéncia na UTI ou hospitalar. Schweickert
et al.("Y submeteram, através de um pioneiro estudo
prospectivo, randomizado e controlado, 49 pacientes em
VM e internados em UTI a um programa de mobilizacdo
passiva e ativa precoce durante um periodo de 28
dias. Os autores demonstraram que, no momento da
alta hospitalar, o grupo intervengdo apresentou uma
independéncia funcional mais precoce, assim como um
tempo de suporte ventilatério de 2,4 dias a menos que
0 grupo controle, desfecho esse que ndo ocorreu em
nosso estudo. Entretanto, é importante ressaltar que,
no estudo de Schweickert et al.,**) o grupo controle
nado foi submetido a nenhum tipo de intervengdo
fisioterapéutica, ao passo que, no nosso estudo, o
grupo controle realizava exercicios respiratérios e
exercicios motores, sendo a realizacdo de mobilizagdo
passiva ciclica a Unica diferenca entre o GC e o GI.

Uma recente revisdo sistematica®® concluiu que
ha evidéncias de que os programas de mobilizacdo
precoce em UTI sdo seguros e que melhoram os
desfechos clinicos dos pacientes internados em UTI.
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Nosso estudo estd de acordo com aquela revisdo,
na qual ndo foi encontrado nenhum efeito adverso
importante durante a realizagdo de fisioterapia nos
pacientes criticos, e o0 aumento da forca muscular foi
encontrado em ambos os grupos.

Em relagdo ao achado do incremento significativa-
mente maior da forca muscular periférica apresentado
pelo GI em relagdo ao GC, é importante mencionar o
pioneiro estudo randomizado de Burtin et al.,>*) no qual
0s autores também encontraram aumento da forga do
quadriceps ap6s a combinagdo de mobilizagdo passiva
e ativa associada ao uso precoce de cicloergbmetro.
Entretanto, nosso estudo diferencia-se daquele estudo
em fungdo dos seguintes aspectos: critérios de
elegibilidade (os autores incluiram pacientes sob VM
por mais de 7 dias, sendo que, no nosso estudo, o
tempo médio de incluséo foi de 2,5 dias) e avaliagdo
da forca isométrica de somente um grupo muscular
(quadriceps) através do uso de um dinamometro.

Pacientes expostos ao periodo de imobilizagdo na
UTI estdo predispostos a alteragdes morfoldgicas
nos musculos, o que pode gerar diminuigdo da
forca muscular e hipotrofia.G® Koukourikos et al.3!
mencionam que a atrofia muscular € um dos mais
frequentes e importantes problemas observados em
pacientes criticos, sendo a prevengdo da mesma o foco
primario em UTL. Os fatores de risco para esse desfecho
incluem o uso de corticosteroides, imobilidade, sepse
e controle glicémico inadequado. Nesse sentido, os
autores apontam a mobilizagdo precoce como uma das
estratégias adotadas para a redugdo da incidéncia de
fraqueza muscular na UTI. O aumento da forga muscular
periférica, demonstrado no GC no momento da alta
da UTI, pode ser explicado pela eficacia da realizagdo
da fisioterapia convencional. Uma possibilidade para
explicar tal achado é que, em nosso estudo, todos os
pacientes receberam fisioterapia durante a internacgao
na UTI, fato que n3o ocorre em centros americanos *?
A Unica diferenca entre os grupos foi a realizagdo da
mobilizacdo passiva ciclica com um cicloergébmetro. Em
relacdo ao achado do incremento significativamente
maior na forga muscular, demonstrado pelo aumento

nos escores da escala MRC, apresentado pelo GI,
Llano-Diez et al.®? e Renaud et al.* afirmam que
0s exercicios passivos tém um efeito positivo sobre
a capacidade de geracgdo de forga muscular, pois eles
amenizam os efeitos deletérios do imobilismo através
da manutengdo da arquitetura e das propriedades
intrinsecas de contratilidade do musculo.

Nosso estudo apresenta algumas limitagbes que
devem ser mencionadas. Primeiro, nossa avaliagdo
se restringiu a avaliacdo de forga muscular periférica
na UTI. Dessa forma, ndo podemos dizer se essa
diferenca se manteria na alta hospitalar. Segundo,
embora o cicloergdmetro tenha sido utilizado de forma
passiva, ndo foi possivel garantir a auséncia total de
contragdo muscular pelo paciente (ao término da
sedacdo) durante a terapia com o cicloergdmetro. De
fato, em aproximadamente 20% das sessdes no GI, o
recurso visual disponivel no cicloergdmetro detectou
contragdo ativa. Nesses casos, o fisioterapeuta instruiu
imediatamente os pacientes para ndo contrairem os
musculos ou realizar qualquer esforgo com 0os membros
inferiores. Dessa forma, acreditamos que tais contragdes
foram de pequena magnitude e podem ter influenciado
minimamente 0s nossos resultados. Ressaltamos ainda
que, embora essa atividade ativa tenha sido deflagrada
pelo equipamento, a maior parte da sessdo ocorreu de
forma passiva. Finalmente, ndo utilizamos em nossa
avaliacdo medidas objetivas de forca muscular, como
o teste de preensédo palmar. Entretanto, € importante
ressaltar que estudos prévios tém demonstrado uma
boa correlagao de avaliagOes objetivas de forga com
avaliagGes musculares manuais.G®

Em conclusdo, a mobilizacdo precoce em UTI, através
de um protocolo com um cicloergébmetro de forma
passiva em pacientes sob VM, pode aumentar de
forma significativa a forca muscular periférica desses
pacientes; porém, ela ndo altera o tempo de VM e
de internacgdo hospitalar. Estudos futuros envolvendo
populagdes mais amplas sdo necessarios para que
se chegue a conclusdes mais definitivas a respeito
dessa tematica.
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Doencas pulmonares cisticas difusas:
diagnéstico diferencial

Bruno Guedes Baldi', Carlos Roberto Ribeiro Carvalho', Olivia Meira Dias',
Edson Marchiori?3, Bruno Hochhegger*>¢

RESUMO

As doengas pulmonares cisticas difusas se caracterizam pela presengca de cistos
envolvendo mais de um lobo pulmonar, que se originam por diversos mecanismos,
incluindo dilatacao dos espacos aéreos distais por obstrucao, necrose das paredes das
vias aéreas e destruicao do parenquima. Essas doencas apresentam evolucao variavel.
A TCAR & fundamental na avaliacao dessas doencas uma vez que permite uma melhor
caracterizacao dos cistos pulmonares, incluindo sua distribuicao, tamanho, extensao e
regularidade das paredes, assim como a determinacao de outras lesoes pulmonares
e extrapulmonares associadas. Frequentemente a TCAR & suficiente para a definicao
etiologica dos cistos pulmonares difusos, associada a achados clinicos e laboratoriais,
sem a necessidade de realizacao de biopsia pulmonar. O diagnostico diferencial das
doencas pulmonares cisticas difusas & extenso, incluindo etiologias neoplasicas,
inflamatorias e infecciosas, sendo as mais frequentes determinantes desse padrao
tomografico a histiocitose pulmonar de células de Langerhans, a linfangioleiomiomatose,
a pneumonia intersticial linfocitaria e a bronquiolite folicular. Novas etiologias foram
incluidas como potenciais determinantes desse padrao.

Descritores: Cistos; Diagnostico diferencial; Doengas pulmonares intersticiais; Tomografia
computadorizada por raios X.

-Hospital das Clinicas, Faculdade de
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INTRODUGAO

Cisto se caracteriza por uma area arredondada e
circunscrita, que é circundada por uma parede epitelizada
ou fibrosa, de espessura variavel. Na TC de térax, o cisto
representa uma area de baixo coeficiente de atenuagéo
no parénquima pulmonar com uma interface bem
definida com o pulm&o normal adjacente, geralmente
contendo ar, mas eventualmente com conteudo liquido
ou sdlido.) O cisto pulmonar pode ser formado por
diversos mecanismos, como obstrucdo das vias aéreas
com dilatagdo dos espacos aéreos distais (mecanismo
valvular), necrose das paredes das vias aéreas e destruigdo
do parénquima pulmonar associada a proteases.® As
doencas pulmonares cisticas difusas se caracterizam
pela presencga de cistos envolvendo mais de um lobo
pulmonar, sendo geralmente bilaterais.

A TCAR ampliou o entendimento das doengas pulmonares
cisticas difusas, uma vez que permitiu melhor identificar
as caracteristicas dos cistos, sua distribuigdo e as lesdes
associadas, incluindo a avaliagdao da presenca de alteragdes
extrapulmonares, estreitando o diagndstico diferencial,
e, muitas vezes, evitando-se a necessidade de bidpsia
pulmonar para a confirmagdo diagnoéstica.®

0 diagndstico diferencial dos cistos pulmonares difusos
é extenso, incluindo doencas neoplasicas, inflamatdrias
e infecciosas, que apresentam progndstico variavel.
Recentemente, novas etiologias, como a bronquiolite

constritiva e a paracoccidioidomicose, foram incorporadas
como potenciais causadoras desse padrao tomografico. >

O objetivo do presente ensaio pictdrico foi descrever
as principais doengas que podem determinar a formagao
de cistos difusos no parénquima pulmonar, com énfase
nos aspectos tomograficos (Tabela 1).

HISTIOCITOSE PULMONAR DE CELULAS DE
LANGERHANS

A histiocitose pulmonar de células de Langerhans (HPCL)
se caracteriza pela infiltracdo de células de Langerhans
nos pulmoes, principalmente, e em outros dérgdos
menos frequentemente, determinando a ativagdo de um
processo inflamatorio com potencial disfuncdo dos locais
atingidos. Ainda é controverso se a HPCL é uma doenca
neoplasica ou inflamatdria policlonal. A média de idade
dos pacientes varia de 20 a 40 anos e, em mais de 90%
dos casos, a doenca esta associada ao tabagismo atual ou
pregresso, inclusive o passivo. O pulméo € o local mais
comumente envolvido, e o sintoma mais frequente é a
dispneia progressiva aos esforcos; porém, os pacientes
podem ser assintomaticos. Pode haver febre, sudorese,
perda de peso e, menos frequentemente, manifestages
extrapulmonares, como diabetes insipidus, assim como
lesOes dsseas e cutdneas.(©®

Na TCAR, inicialmente ocorrem ndédulos centrolobulares
ou peribronquiolares, em geral de 1-10 mm de diametro
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Tabela 1. Principais etiologias causadoras de cistos pulmonares difusos.
Doenca

Histiocitose pulmonar de
células de Langerhans

Linfangioleiomiomatose

Pneumonia intersticial
linfocitica

Bronquiolite folicular

Sindrome de Birt-Hogg-
Dubé

Doenca por deposito de
cadeia leve

Amiloidose

Doenca pulmonar cistica
metastatica

Paracoccidioidomicose

Pneumocistose

Infeccao por
Staphylococcus aureus

Bronquiolite constritiva

Pneumonite de
hipersensibilidade

Pneumonia intersticial
descamativa

Caracteristicas e distribuicdo dos
cistos pulmonares

- Cistos irregulares de paredes espessas
ou finas, posteriormente com aspecto
bizarro, que podem confluir

- Nimero e tamanho variados

- Predominio em regides superiores,
poupando a regiao dos seios
costofrénicos

- Cistos regulares e de paredes finas,
em geral com 2-10 mm de diametro
- Distribuicao difusa

- Nimero variavel

- Cistos com formatos variados, de
paredes finas

- Diametro de até 30 mm

- Distribuicao difusa, com predominio
em lobos inferiores e ao longo do eixo
peribroncovascular

- Cistos com formatos variados, de
paredes finas

- Diametro de até 30 mm

- Distribuicao difusa, com predominio
em lobos inferiores e ao longo do eixo
peribroncovascular

- Cistos multiplos, irregulares
- Predominio nas regides medial e
subpleural inferiores do pulmao

- Cistos difusos, de paredes finas, sem
predilecao
- Diametro de até 20 mm

- Cistos de paredes finas
- Tamanho variavel
- Predominio periférico

- Cistos difusos
- Paredes espessas ou finas

- Cistos difusos e de paredes finas, sem
distribuicao preferencial
- Pouco numerosos

- Cistos com tamanho, forma e
espessura de parede variaveis
- Predominio em lobos superiores

- Pneumatoceles

- Cistos de paredes finas
- Pouco numerosos e com distribuicao
randomica

- Cistos esparsos, pouco numerosos e
com distribuicdo randomica

- Cistos regulares, com diametro de até
20 mm
- Predominio em regides inferiores

Outras manifestacdes radioldgicas que
podem ser identificadas

- Nodulos centrolobulares ou peribronquiolares,
de bordas irregulares, de 1-10 mm de diametro
- Alargamento do tronco pulmonar e das
artérias pulmonares direita e esquerda

- Nodulos centrolobulares regulares e pequenos
- Areas em vidro fosco

- Derrame pleural

- Ascite

- Angiomiolipoma renal

- Linfangioleiomiomas abdominais e pélvicos

- Opacidades em vidro fosco e consolidagées
focais

- Espessamento do feixe peribroncovascular
- Nodulos centrolobulares mal definidos

- Espessamento dos septos interlobulares

- Opacidades reticulares

- Linfonodomegalia mediastinal e hilar

- Nodulos ou opacidades em vidro fosco
centrolobulares

- Nodulos
- Linfonodomegalia mediastinal

- Nodulos ou massas

- Espessamento septal interlobular
- Opacidades em vidro fosco

- Linfonodomegalia

- Nodulos ou massas

- Opacidades reticulares e lineares,
consolidagoes, areas em “halo invertido”,
bronquiectasias e lesdes escavadas

- Enfisema paracicatricial

- Areas em vidro fosco extensas predominando
em regides centrais e peri-hilares
- Espessamento septal

- Areas de atenuacdo em mosaico
- Bronquiectasias e bronquiolectasias
- Espessamento de paredes bronquicas

- Micronddulos centrolobulares em vidro fosco
- Areas de atenuacdao em mosaico

- Padrao de pneumonia intersticial usual ou
pneumonia intersticial ndo especifica

- Opacidades em vidro fosco difusas,
predominando em regides inferiores
- Pouca distorcao da arquitetura pulmonar
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e com bordas irregulares. A medida que a doenca
progride, os nédulos sofrem escavagdo e originam as
lesGes cisticas. Frequentemente se observa a presenca
da associacdo de nddulos e cistos (Figura 1A), o
que é suficiente para a confirmacdo diagndstica. Em
fases mais tardias, os cistos predominam, variam em
numero e tamanho, sdo irregulares e frequentemente
bizarros, podendo confluir (Figura 1B). Inicialmente,
as paredes dos cistos sdo espessas e, posteriormente,
ficam mais finas. As lesdes cisticas predominam
nos lobos superiores, poupando a regido dos seios
costofrénicos (Figura 1C). Pode haver pneumotdrax em
até 15% dos casos (Figura 1D).G:® Especula-se que os
cistos sejam formados por dilatagdo das vias aéreas
em fungdo da inflamagdo da parede bronquiolar, por
escavacdo dos nédulos ou por alargamento dos espagos
aéreos secundario a tracdo provocada pelas lesdes
fibrosantes. Alteragbes tomograficas secundarias a
hipertensdo pulmonar também podem ser identificadas,
como alargamento do tronco pulmonar e das artérias
pulmonares direita e esquerda.®

O diagndstico da HPCL é confirmado quando um
individuo jovem e tabagista apresenta a combinagdo
de nddulos e cistos em regides superiores, poupando
a regido dos seios costofrénicos. Quando ha cistos
sem nddulos, o diagndstico pode ser confirmado por
broncoscopia, apesar de sua baixa sensibilidade, ao
se identificar mais de 5% das células com marcador
CD1A positivo no lavado broncoalveolar ou por bidpsia
transbronquica. Nesse contexto, a bidpsia pulmonar

cirGrgica tem maior rendimento diagndstico. A bidpsia
de lesGes cutdneas ou 6sseas também pode determinar
o diagnostico.©®

LINFANGIOLEIOMIOMATOSE

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma neoplasia de
baixo grau, que atinge mais comumente mulheres em
idade reprodutiva, caracterizada pela proliferacao de
células musculares lisas atipicas (células LAM) ao redor
de vias aéreas, vasos sanguineos e vasos linfaticos,
que ocorre em forma esporadica ou associada ao
complexo de esclerose tuberosa, causada por mutagdes
no gene tuberous sclerosis complex 1 ou 2.7 As
manifestagGes respiratdrias mais frequentes incluem
dispneia progressiva aos esforcos e pneumotdrax de
repeticdo (em até 70% dos casos) e, menos comumente,
tosse, hemoptise e quilotdrax.® Os cistos na LAM
sdo habitualmente regulares e de paredes finas, em
geral de 2-10 mm de didmetro, de distribuicdo difusa
e em numero variavel, circundados por parénquima
pulmonar normal (Figuras 2A e 2B).® As hipdteses
para a formacado dos cistos na LAM incluem obstrugdo
dos bronquiolos terminais pelas células LAM com
dilatagdo dos espagos aéreos distais e/ou degradacdo
do parénquima pulmonar por um desbalango entre
metaloproteinases e seus inibidores.**) Na TC, outras
alteragdes podem ser encontradas, como pneumotorax,
angiomiolipoma renal, quilotérax, ascite quilosa e
linfangioleiomiomas abdominais e pélvicos (Figuras

Figura 1. Imagens de TC de pacientes com histiocitose pulmonar de células de Langerhans. Em A, cistos irregulares
e nodulos centrolobulares de bordas irregulares em lobos superiores (reconstrugdo axial). Em B, cistos irregulares de
paredes finas (reconstrugdo axial). Em C, cistos irregulares predominando em lobos superiores e poupando a regido
dos seios costofrénicos (reconstrugdo coronal). Em D, cistos irregulares, alguns nédulos centrolobulares e pneumotdrax

a esquerda (reconstrugdo axial).
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2C e 2D). Pode haver ainda nddulos centrolobulares
regulares, habitualmente por hiperplasia micronodular
multifocal de pneumdcitos e, menos frequentemente,
por areas em vidro fosco secundarias a hemorragia
alveolar ou a congestdo linfatica.®

O diagnéstico de LAM pode ser confirmado pela
identificacdo dos cistos caracteristicos na TCAR,
associada a presenca de pelo menos uma das seguintes
manifestagdes clinicas: complexo de esclerose tuberosa,
angiomiolipoma renal, linfangioleiomioma, quilotérax
ou ascite quilosa. Entretanto, se ndo houver uma das
caracteristicas clinicas descritas, pode-se estabelecer
o diagnostico ao se identificar uma elevagdo do nivel
de VEGF-D sérico, principalmente se estiver acima de
800 pg/ml. Se a quantificacdo de VEGF-D ndo estiver
disponivel ou ndo estiver aumentada, recomenda-se
a realizacdo de bidpsia pulmonar, preferencialmente
cirdrgica.”

PNEUMONIA INTERSTICIAL LINFOCITICA

A pneumonia intersticial linfocitica (PIL) é uma doenga
linfoproliferativa benigna rara, caracterizada histologi-
camente por um infiltrado linfocitario e plasmocitico
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acometendo alvéolos e septos interlobulares e podendo
eventualmente formar agregados nodulares linfoides e
centros germinativos reativos.(?) A incidéncia é maior em
mulheres, geralmente entre a quarta e sexta décadas de
vida. A PIL esta geralmente associada a outras doengas
sistémicas, principalmente colagenoses, como a sindrome
de Sjogren, IUpus eritematoso sistémico, infecgdo por
HIV, infecgdo por virus Epstein-Barr e imunodeficiéncias
adquiridas, como a imunodeficiéncia comum variavel.
A forma idiopatica é rara. Os pacientes podem ser
assintomaticos, e as principais manifestacdes clinicas
incluem dispneia, tosse, fadiga e dor toracica.(>' O
padrdo restritivo € o mais comumente observado na
prova de fungao pulmonar.®®

Os cistos sdo frequentes na PIL, presentes em até
2/3 dos pacientes, e especula-se que sejam resultado
de isquemia por obstrugao vascular, dilatagdo alveolar
pos-obstrutiva ou compressao bronquiolar por tecido
linfoide, levando a um mecanismo valvular.®® Os cistos
geralmente apresentam um didametro de até 30 mm,
com paredes finas, formatos varidveis e distribuicdo
difusa, predominando em lobos inferiores e ao longo do
feixe peribroncovascular (Figura 3). Outras alteragdes

|

Figura 2. Em A, reconstrugdo axial e, em B, reconstrugéo coronal de imagens de TC de térax de uma paciente do sexo
feminino com linfangioleiomiomatose, apresentando cistos pulmonares difusos e de paredes regulares. Em C, imagem
TC de abdome (reconstrugdo axial) de uma paciente portadora de linfangioleiomiomatose, apresentando massas renais
heterogéneas bilaterais, compativeis com angiomiolipomas. Em D, imagem de TC em reconstrugdo axial de uma paciente
portadora de linfangioleiomiomatose com cistos pulmonares difusos e quilotérax a esquerda.
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tomogréficas que auxiliam o diagndstico de PIL
incluem opacidades em vidro fosco e consolidacdes
focais, espessamento do feixe peribroncovascular e
nodulos centrolobulares mal definidos. Menos comu-
mente, podem ser encontrados septos interlobulares
espessados, opacidades reticulares, espessamento
pleural por nddulos subpleurais e linfadenomegalia
mediastinal e hilar.® Na auséncia de uma doenca
sistémica claramente estabelecida, recomenda-se a
confirmacdo histoldgica para o diagnostico.(?

BRONQUIOLITE FOLICULAR

A bronquiolite folicular também esté incluida
no espectro de doencas linfoproliferativas com
acometimento pulmonar — o principal aspecto para
a diferenciacdo com a PIL é o infiltrado linfocitico
bronquiolocéntrico, que ndo se estende para outros
compartimentos do intersticio pulmonar, além de o
padrdo obstrutivo com aprisionamento aéreo ser o
mais frequente na bronquiolite folicular.®*® O principal
mecanismo responsavel pelo aparecimento dos cistos
envolve uma compressdo extrinseca do tecido linfoide
associado aos bronquios, causando um fendmeno
valvular, mas também pode se relacionar a isquemia
bronquiolar por obstrugdo vascular. Os cistos sao
semelhantes aos encontrados na PIL, com distribuigdo
predominantemente peribroncovascular e de paredes
finas (Figura 4). Pode haver nédulos ou opacidades
em vidro fosco centrolobulares.(®

SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE

A sindrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD) é uma
doenca rara, autossémica dominante, caracterizada
pelo desenvolvimento de tumores foliculares, tumores
renais e cistos pulmonares. A SBHD é causada por
mutacdes heterozigdticas no gene que codifica a
foliculina (FLCN), localizado no cromossomo 17, que
codifica uma proteina supressora tumoral. Embora
o tratamento de tumores renais de baixo potencial
maligno seja o foco primario dos cuidados longitudinais,

Figura 3. Imagem de TC de térax em reconstrugdo axial
demonstrando pneumonite intersticial linfocitica em uma
paciente do sexo feminino com sindrome de Sjégren. Notam-
se areas com opacidades em vidro fosco, padrdo reticulado
e cistos com predominio em campos pulmonares inferiores.
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manifestagdes pulmonares, principalmente a formagao
de cistos e pneumotorax espontaneo, sao frequentes.

Os cistos pulmonares se desenvolvem ao redor de
30-40 anos; porém, tém sido descritos em pacientes com
idade entre 20 e 85 anos, e ocorrem com penetrancia
quase completa na SBHD.%*3) Toro et al. identificaram
que 89% de 198 pacientes com SBHD apresentavam
cistos pulmonares.*? Os cistos pulmonares na SBHD sdo
multiplos, irregulares, de paredes finas, predominando
nas regides medial e subpleural inferiores do pulmao,
e frequentemente mal rotulados como bolhas (Figura
5). A historia familiar de pneumotorax esta presente
em 35% dos casos.(*%13)

O diagnéstico de SBHD deve ser suspeitado em
pacientes jovens com pneumotdrax espontaneo,
especialmente com antecedentes pessoais ou familiares
de pneumotdrax, lesdes cutdneas ou tumores renais.
Menko et al.(") descreveram critérios para o diagndstico
de SBHD: critérios maiores: 1. pelo menos cinco
fibrofoliculomas ou tricodiscomas, sendo ao menos
um confirmado histologicamente, na idade adulta pela
primeira vez; e 2. mutagdo germinativa, patogénica,
no FLCN; critérios menores: 1. cistos pulmonares
multiplos e bilaterais, sem outra causa aparente, com
ou sem pneumotorax espontaneo; 2. cancer renal de
inicio precoce (< 50 anos), cancer renal multifocal ou
bilateral, ou carcinoma de células renais cromofobo
misto e histologia confirmando células oncociticas; e
3. familiar de primeiro grau com SBHD. Os pacientes
devem preencher um critério maior ou dois menores
para o diagndstico de SBHD.

DOENCA POR DEPOSITO DE CADEIA LEVE

A doenga de depésito de cadeia leve (DPCL) ndo
amiloide se caracteriza pela deposicdo da proteina
monoclonal em varios tecidos e 6rgdos. Diferentemente
da amiloidose, esses depositos ndo sdo corados pelo

Figura 4. Imagem de TC em reconstrugdo axial de uma
paciente portadora de bronquiolite folicular. Evidenciam-se
cistos de paredes finas com diversos didametros ao longo
do parénquima pulmonar, principalmente ao longo do feixe
peribroncovascular.
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Figura 5. Em A, imagem de TC em reconstrugdo axial demonstrando cistos pulmonares de paredes finas associados a
pneumotorax a direita. Em B, imagem de TC em reconstrugéo coronal evidenciando a distribuigdo dos cistos nos lobos
inferiores, com predominio medial. A paciente em questdo tinha 49 anos, apresentava dispneia subita e foi diagnosticada
com a sindrome de Birt-Hogg-Dubé. O diagndstico foi confirmado pela presenga dos cistos pulmonares caracteristicos
e pneumotorax espontaneo, associado a histéria de familiar de primeiro grau com a doenca.

vermelho congo e sdo vistos a microscopia eletronica
como depdsitos amorfos nodulares. O envolvimento
renal é o mais comum, determinado por proteinuria e
insuficiéncia renal, seguido por envolvimento cardiaco
e hepatico. Dos casos de DPCL, 75% ocorrem em
associacdo com mieloma multiplo ou macroglobulinemia.

As cadeias leves sdo secretadas por plasmdcitos
e depositam-se em paredes alveolares, pequenas
vias aéreas e vasos. As manifestagdes tomograficas
mais frequentes incluem nodulos, linfonodomegalia
e cistos difusos, de paredes finas, e com até 2 cm
de didmetro (Figura 6). Acredita-se que a formacdo
do cisto corresponda a dilatagdo das pequenas vias
aéreas por depositos parietais proteicos.(**)

AMILOIDOSE

A amiloidose ocorre por deposicdo de proteinas
plasmaticas sollveis dentro do espago extracelular em
uma forma fibrilar insoltvel anormal. As manifestacdes
clinicas e o prognostico dos depodsitos amiloides
dependem da sua etiologia e distribuicdo anatomica.
A amiloidose é extremamente heterogénea e pode ser
benigna ou potencialmente fatal, sendo classificada
como primaria (associada com mieloma mdltiplo ou
macroglobulinemia) ou secundaria (associada com
artrite reumatoide, tuberculose, doenga de Crohn,
fibrose cistica ou febre mediterranica).

Os achados tomogréficos da amiloidose pulmonar
incluem nddulos, espessamento septal interlobular,
opacidades em vidro fosco e linfonodomegalia. Os
cistos pulmonares sao raros e mais frequentemente
descritos com amiloidose localizada em associagdo com
sindrome de Sjégren. Os mecanismos propostos de
formacdo de cistos incluem estreitamento da via aérea
por células inflamatérias, determinando mecanismo
valvular, e ruptura de paredes alveolares frageis devido
a deposicdo de substancia amiloide ou por isquemia por

infiltracdo vascular por substancia amiloide. Os cistos
apresentam paredes finas, sdo predominantemente
periféricos e frequentemente acompanhados de nédulos
ou massas (Figura 7). O diagnodstico da amiloidose
€ baseado na confirmacdo histoldgica por coloracéo
vermelho congo, que produz birrefringéncia esverdeada
sob luz polarizada cruzada.*¢*”

DOENGCA PULMONAR CISTICA METASTATICA

As metdstases pulmonares cisticas ocorrem mais
frequentemente em tumores de origem epitelial. A
frequéncia de escavagdo em noddulos metastaticos
detectados em uma radiografia é de aproximadamente
4%.18) Os carcinomas de células escamosas, princi-
palmente de cabega e pescogo (Figura 8), sdo os que
mais determinam metastases pulmonares escavadas
em radiografias (69% dos casos).(!%) Entretanto, a
escavacdo em adenocarcinomas metastaticos também
é frequentemente encontrada.(’®29 Os sarcomas
metastaticos e os leiomiomas metastaticos benignos
também podem causar escavagdo, € 0 pneumotdrax
pode ser uma complicacdo. Pode haver ndédulos e massas
associados. Deve-se lembrar que a quimioterapia pode
induzir a escavagdo. Acredita-se que o mecanismo
da escavacdo seja a necrose do tumor ou a dilatagdo
dos espacos aéreos distais secundaria a infiltragdo
broénquica do tumor. Nodulos escavados com paredes
espessas sdo 0os mais frequentemente encontrados,
embora cistos possam ser encontrados especialmente
em metastases de sarcomas e adenocarcinomas, assim
como no leiomioma metastatico benigno.?®

INFECCOES

Paracoccidioidomicose
A paracoccidioidomicose é a micose sistémica mais
comum na América Latina, causada pelo fungo dimorfico
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Figura 6. Imagens de TC de térax. Em A, imagem em reconstrugdo axial demonstrando varias imagens cisticas de
paredes finas associadas ao espessamento de septos interlobulares e micronédulos pulmonares. Em B, imagem em
reconstrugdo coronal evidenciando a distribuigdo cranial dos cistos pulmonares. A paciente em questdo tinha 38 anos e
foi diagnosticada com mieloma multiplo, insuficiéncia renal e acometimento pulmonar associado a doenga por depoésito

de cadeia leve.

(S]]

Figura 7. Em A, imagem de TC em reconstrugdo axial demonstrando varias imagens cisticas pulmonares de paredes
finas associadas a nddulos adjacentes, alguns deles calcificados. Em B, imagem de TC em reconstrugdo coronal
evidenciando a distribuicdo aleatdria dos cistos pulmonares e os nddulos associados. A paciente em questdo tinha 56
anos e foi diagnosticada com sindrome de Sjégren e acometimento pulmonar relacionado a amiloidose.

Figura 8. Imagem de TC em reconstrugdo axial de um paci-
ente do sexo masculino de 66 anos e portador de neoplasia
escamosa de laringe. A imagem demonstra varios nédulos
escavados com paredes espessas e cistos associados a derrame
pleural loculado, também de etiologia neopldsica secundaria.

J Bras Pneumol. 2017;43(2):140-149

Paracoccidioides brasiliensis, que predomina em
homens e em trabalhadores de zona rural. A doenga
é adquirida pela inalacdo de particulas infecciosas do
fungo que, ao chegar aos pulmdes, causam a infecgdo
primaria. LesGes mucocutaneas e linfonodomegalia
também sdo achados comuns, e outros drgéos menos
frequentemente acometidos incluem rins, figado,
0ss0s, glandulas adrenais, sistema nervoso central e
vias aéreas, com formagdo de granulomas epitelioides,
abscessos e necrose.

Varios padres radioldgicos sdo descritos, incluindo
opacidades reticulares, consolidagdes, areas de “halo
invertido”, bronquiectasias, cavitagdes pulmonares e
enfisema paracicatricial.?? Em uma revisdo tomogrdfica
de 50 casos,® cistos pulmonares foram encontrados
em 10% dos casos, na maioria das vezes difusos e de
paredes finas, sem distribuicdo preferencial e pouco
numerosos. Postula-se como mecanismos para a
formacdo dos cistos a obstrugdo bronquica pela fibrose



centrolobular, a formag&o de granulomas peribronquicos
promovendo dilatagdo das vias aéreas ou a necrose
central e a retragdo eldstica ao redor das lesGes.®

Pneumocistose

A pneumocistose, causada pelo fungo Pneumocystis
Jjiroveci, ocorre em pacientes imunossuprimidos,
como pacientes com infecgdo pelo virus HIV com
contagem de linfécitos CD4 abaixo de 200 células/
mm?3, transplantados de medula dssea e pacientes em
uso de imunossupressores. Os sintomas sdo insidiosos,
como tosse ndo produtiva, febre baixa e dispneia, e
pode haver pneumotdrax espontdneo — em casos ndo
tratados, o paciente pode evoluir para insuficiéncia
respiratdria e 6bito. Linfopenia e niveis séricos elevados
de desidrogenase lactica auxiliam no diagndstico.?>

Os achados tomograficos incluem areas em vidro fosco
extensas, localizadas preferencialmente em regides
centrais e peri-hilares, com espessamento septal e,
eventualmente, derrame pleural e linfadenomegalias.
O espessamento septal intralobular associado a
opacidades em vidro fosco podem levar ao padrao de
“pavimentagdo em mosaico”. Os cistos sdo relativamente
comuns, especialmente nos pacientes infectados pelo
HIV, com tamanho, forma e espessura de parede
variaveis, e tendem a ter uma predilecéo pelos lobos
superiores (Figura 9).(>42% A ruptura dos cistos pode
causar pneumotdrax e pneumomediastino.?®

Infeccdo por Staphylococcus aureus

As pneumonias estafilocécicas podem ocasionar
a formagdo de pneumatoceles, que consistem em
espagos aéreos de conteudo gasoso, resultantes de
dilatagdo das vias aéreas por mecanismo valvular e
secundarios a inflamagdo e a necrose do parénquima.®)
Pneumatoceles sdo mais frequentes em pacientes
com até um ano de idade e em usuarios de drogas
endovenosas, e pode haver resolugdo das lesdes com
o tratamento da infecgdo. 2%

Baldi BG, Carvalho CRR, Dias OM, Marchiori E, Hochhegger B

BRONQUIOLITE CONSTRITIVA

A bronquiolite constritiva consiste no estreitamento
bronquiolar por fibrose, que apresenta como principais
etiologias infecgdes virais, doengas autoimunes, como a
artrite reumatoide, e disfungdo enxerto vs. hospedeiro
apos transplante de drgdos sdlidos ou de medula dssea.
Os sintomas mais comuns sdo dispneia progressiva
aos esforgos e tosse seca, e, funcionalmente, a doenga
se caracteriza por padrao obstrutivo e aprisionamento
aéreo.@)

Na TCAR, as alteragdes mais comuns da bronquiolite
constritiva incluem areas de atenuagdo em mosaico,
bronquiolectasias, bronquiectasias e paredes brénquicas
espessadas. Cistos sdo raros, pouco numerosos, com
paredes finas e de distribuigdo randémica. Mecanismo
valvular por obstrucdo das vias aéreas, com aprisio-
namento de ar e dilatagdo dos espacos aéreos distais,
foi sugerido como um fator na formagdo dos cistos
nessa condigdo.®

PNEUMONITE DE HIPERSENSIBILIDADE

A pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma
doenga intersticial com apresentagdo clinica variavel,
caracterizada por inflamagdo no parénquima pulmonar
secundaria a inalagdo de antigenos organicos especificos,
por exemplo, derivados de fungos ou passaros, ou
substancias quimicas, como o isocianato. Dispneia
progressiva e tosse seca sao 0s sintomas mais comuns.
Histologicamente, as formas subagudas e cronicas
se caracterizam principalmente pela presenga de
inflamacdo linfocitica bronquiolocéntrica e granulomas
mal formados, podendo haver ainda formas fibrosantes,
incluindo padrdo de pneumonia intersticial usual e
pneumonia intersticial ndo especifica.®®

A identificacdo de cistos na TCAR € pouco usual na
PH, ocorrendo principalmente nas formas subaguda
e cronica, sendo esparsos, pouco NUMerosos e com
distribuigdo randomica (Figura 10).2% A presencga de

Figura 9. Imagens de TC de um paciente com 33 anos e portador de HIV ha trés anos, com tratamento irregular.
Apresentava dispneia e acometimento pulmonar secundario a pneumocistose. Em A, imagem em reconstrugdo axial
demonstrando areas de densidade em vidro fosco difusas, entremeadas a espessamento parietal brénquico e varias
imagens cisticas peribronquiolares, de tamanhos variados. Em B, imagem em reconstrugdo coronal evidenciando a

distribuicdo peribronquiolar dos cistos pulmonares.
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Figura 10. Imagem de TC em reconstrugdo axial de um
paciente do sexo masculino com diagndstico de pneumonite
de hipersensibilidade por exposicdo a passaros: apds a
fase subaguda, restaram cistos esparsos com distribuigdo
randdémica pelo parénguima pulmonar.

cistos associada as manifestagdes tomograficas classicas
de PH, como micronddulos centrolobulares em vidro
fosco e areas de atenuacdo em mosaico, auxiliam no
diagndstico.(?>?® Especula-se que a obstrugdo das
vias aéreas, com aprisionamento de ar e dilatagdo
dos espagos aéreos distais, seja a responsavel pela
formagao dos cistos na PH.

PNEUMONIA INTERSTICIAL
DESCAMATIVA

A pneumonia intersticial descamativa (PID) se
caracteriza pelo extenso acumulo intra-alveolar de
macréfagos com pigmento antracético. Os sintomas
sdo inespecificos e incluem tosse e dispneia. A
incidéncia em homens é duas vezes maior do que
em mulheres, com maior incidéncia ao redor da
quinta década de vida. A maior parte dos pacientes
(> 90%) é tabagista, a despeito do encontro da PID
em outros contextos, como na inalagdo de particulas

Figura 11. Imagem de TC em reconstrugdo axial de uma
paciente portadora de esclerose sistémica (forma limitada)
e padrdo de pneumonite intersticial descamativa confirmado
por bidpsia pulmonar a céu aberto. A imagem evidencia
cistos pulmonares de pequeno didmetro em meio a areas
com opacidades em vidro fosco e bronquiolectasias de
tragdo, sobretudo em campos pulmonares inferiores.

inorganicas e colagenoses, especialmente artrite
reumatoide e esclerose sistémica progressiva. Os
achados tomograficos incluem cistos arredondados
e de pequeno didametro (até 2 cm) entremeados a
opacidades em vidro fosco difusas, principalmente nos
lobos inferiores, geralmente com pouca distorgdo da
arquitetura pulmonar (Figura 11).(3>3%

CONSIDERAGOES FINAIS

Multiplas doencas de evolugdo variavel, de origem
neoplasica, inflamatoria ou infecciosa, podem determinar
a ocorréncia de cistos pulmonares difusos, e novas
etiologias tém sido incluidas como potenciais causadoras
desse padrdo radioldgico. A TCAR se tornou uma
ferramenta indispensavel na analise dos pacientes com
cistos pulmonares difusos, de modo que a avaliagdo de
suas caracteristicas e distribuigdo, além da presenca de
outras manifestagdes pulmonares e extrapulmonares,
permite a conclusdo diagndstica ou o estreitamento dos
diferenciais, otimizando a propedéutica.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA
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Ex-fumante de 72 anos, sexo masculino, procurou
seu meédico com relato de tosse e escarro hemoptoico.
Negava astenia, perda de apetite e perda significativa de
peso. Foi transferido para uma unidade de emergéncia
e se envolveu em um acidente de transito durante a
transferéncia inter-hospitalar, resultando em politrauma
(incluindo trauma toracico). No momento da admissdo,
apresentava estabilidade hemodinamica, dispneia, amnésia
e lesdo no couro cabeludo. A ausculta pulmonar revelou
murmurio vesicular e roncos bilaterais.

A radiografia de torax (Figura 1) evidenciou padrdo
alvéolo-intersticial no pulmdo direito, e a TC de tdrax
(Figura 2) revelou espessamento da parede posterior
do bronquio principal direito e redugdo do calibre da
emergéncia do mesmo e também do calibre distal do
bronquio do lobo superior direito.

Dados o contexto de trauma toracico e os achados de
imagem, realizou-se broncoscopia para coleta de secregdes
brénquicas, LBA e amostras de bidpsia. A broncoscopia
revelou mucosa violacea edematosa, juntamente com
infiltrado de acantdcitos, no brénquio do lobo superior
direito; diminuigdo do limen dos brénquios segmentares;
e necrose caseosa semelhante a “pingos de cera de vela”
(Figura 3). Os resultados da broncoscopia (sem evidéncias
de sangramento ativo) nos permitiram excluir ruptura
bronquica por trauma. A microscopia direta e a cultura
bacteriana das secrecbes bronquicas levaram ao diagndstico
de tuberculose endobrénquica, sendo o agente etioldgico
identificado como complexo Mycobacterium tuberculosis.

Figura 1. Radiografia de térax em incidéncia posteroanterior
revelando padrdo alvéolo-intersticial no pulmdo direito, com
sinais de perda de volume ipsilateral.

Escarro hemoptoico de etiologia
desconhecida

Filipa Fernandes', Rita Gomes', Filomena Luis'

Apesar dos avancos nas modalidades diagndsticas,
o diagndstico de tuberculose endobronquica continua
representando um desafio. A TC de tdrax e a broncoscopia
sdo ferramentas valiosas para a obtencdo do diagnéstico
patoldgico.

Figura 2. TC axial de térax evidenciando espessamento da
parede posterior do bronquio principal direito e redugdo do
seu calibre, bem como irregularidades na emergéncia do
brénquio do lobo superior direito.

Figura 3. Imagem broncoscépica evidenciando o aspecto da
lesdo antes da bidpsia: infiltrado de acantdcitos; diminuigéo
do Iimen dos brénquios segmentares; e necrose caseosa
semelhante a “pingos de cera de vela”.
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INTRODUCAO

A traqueobroncopatia osteocondroplastica (TO) é
uma doenga benigna rara, de causa desconhecida,
caracterizada por numerosos nddulos submucosos
sésseis, cartilaginosos e/ou dsseos, distribuidos pelas
paredes anterolaterais da traqueia, projetando-se no
limen laringotraqueobronquico. Apresenta-se como
projecoes osteocartilaginosas arredondadas ou polipoides
tornando a superficie mucosa traqueobronquica corrugada
e a arvore respiratdria rigida e estreita.* As lesGes
nodulares sdo sésseis, calcificadas e variam de diametro
de 1-10 mm. Caracterizam-se por crescimento lento
e progressivo, podendo estar localizadas ou difusas,
cobertas por epitélio metaplasico ou normal, emergindo
desde o pericondrio até a luz da traqueia, seguindo o
trajeto dos anéis, com inclusdo hematopoiética ativa nas
neoformagGes nodulares. Pode causar estenose do lumen
laringotraqueobrénquico, mas sem comprometimento de
sua parede posterior, com possibilidade de progressao
para os brénquios principais.®

O primeiro caso foi descrito por Wilks, ainda no século
XIX, em um paciente de 38 anos com tuberculose. Desde
entdo, centenas de casos sdo reportados mundialmente.®)
No entanto, muitos pacientes ndo sdo diagnosticados
devido a falta de conhecimento da TO por parte dos
médicos. A etiologia e a patogénese da TO permanecem
desconhecidas; em geral, é descoberta acidentalmente
durante broncoscopias ou em necropsias e ndo €
associada a uma doenga especifica. Predomina no sexo
masculino, entre a quinta e a sétima década de vida®?
e habitualmente é assintomatica.(®

No presente estudo relatamos um caso de TO achado
incidentalmente numa TC realizada em um paciente com
dispneia a esclarecer.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 59 anos de idade, com queixa
de dispneia aos grandes esforcos ha um més, associada a
tosse progressiva e pigarros. Era portador de hepatite B e
de fibrilagdo atrial cronica. Negava tabagismo. Apresentava
exame fisico normal. Radiografia de térax sem alteragGes
significativas. Prova de fungdo pulmonar indicava disturbio
ventilatorio obstrutivo leve com resposta de fluxo com o uso
de broncodilatador. Resultados do ecocardiograma: fragao
de ejegdo de 49% e hipocontratilidade difusa do ventriculo
esquerdo em grau leve. As imagens da TC de térax estdo
apresentadas na Figura 1. A broncoscopia, havia multiplas
lesOes granulosas em traqueia e bronquios (Figura 2). A
bidpsia revelou areas nodulares constituidas por tecido
cartilaginoso ossificado em regides subepiteliais, sendo o
epitélio respiratdrio subjacente de padrdo caracteristico
e sem atipia (Figura 3).

DISCUSSAO

ATO é uma doenca benigna rara, de causa desconhecida.
Foi descrita macroscopicamente por Rokitansk em 1855 e
microscopicamente por Wilks em 1857. Algumas teorias
etiopatogénicas foram postuladas. Em 1947, Dalgaard
postulou que o tecido elastico sofre metaplasia, com
formacdo de cartilagem e deposigéo de calcio. Em 1863,
Virchow relatou que econdrose e exostoses favorecem
a deposicdo de calcio e ossificagdo nos anéis traqueais.
Em 1910, Aschoff-Freiburg atribuiu a TO a alteragGes no
tecido elastico traqueal, introduzindo o termo traqueopatia
osteoplastica, e, em 1964, Secrest et al. a rotularam
como traqueobroncopatia osteoplastica.”)

A TO habitualmente é assintomatica. Os sintomas mais
frequentes sdo dispneia, tosse cronica, expectoracdo,
que é muitas vezes abundante, e, ocasionalmente,
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Traqueobroncopatia osteocondroplastica

, P & : :
Figura 1. TC de térax revelando a traqueia e brénquios principais com multiplas calcificacbes parietais e protrusdes
nodulares intraluminais, poupando a membrana posterior.
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Figura 2. Imagens de broncoscopia demonstrando que a traqueia estava com calibre preservado; mucosa de aspecto
granular difuso grosseiro, de coloragdo esbranquigada, porém, sem determinar estenose; a carina principal apresenta-se
afilada, mdvel e com lesdes granulares. Os brénquios subsegmentares com 6stios livres e recobertos por mucosa integra.

hemoptise. Testes de fungdo pulmonar normalmente
ndo mostram limitagdo ao fluxo aéreo. Apenas uma
pequena fracdo dos pacientes apresenta anomalias de
ventilagdo, mais frequentemente obstrugdo bronquica.
A TC e a broncoscopia continuam sendo o padrao ouro
para o reconhecimento de TO.

Sua incidéncia clinica estimada varia de 2 a 7 por 1.000
habitantes, com surgimento entre os 25 e 85 anos de
idade, sendo a quinta década de vida a mais frequente.
N&o ha predominancia de sexo. O intervalo dos primeiros
sintomas até o diagnostico é de aproximadamente 4
anos em 45% dos casos; porém, com possibilidade
de ser de mais de 25 anos.” Achados broncoscopicos
incidentais ocorrem aproximadamente na proporgao
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de 3:2.000-5.000 habitantes. Segundo Secrest et
al., estima-se que apenas 51% dos casos sejam
diagnosticados durante a vida.””” Ndo se evidenciou
correlagdo com o tabagismo; porém, alguns estudos
apontam a associagdo com processos inflamatdrios
cronicos da traqueia, argumentando ser este um
possivel fator de evolugdo da doenca.®?

Histologicamente, o leito mucoso pode apresentar-se
normal, com areas alternadas de processos inflamatdrios
e de necrose, formagao cartilaginosa ou 6ssea prolife-
rativa anormal na submucosa, podendo estar presente
metaplasia escamosa do epitélio colunar, depdsitos de
calcio, fragmentos de adipdcitos e tecido 6sseo medular
hematopoiético ativo.®'% Temos a presenca de tecido
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Figura 3. Em A, tecido cartilaginoso anormal em regido de submucosa com ossificacdo metaplasica (setas; H&E;
aumento, 40x). Em B, o maior aumento mostrando o epitélio metaplasico pavimentoso recobrindo o tecido dsseo

metapldsico (H&E; aumento, 100x).

osseo e frequentemente cartilaginoso, adjacente aos
anéis cartilaginosos. Microscopicamente, o tecido 6sseo
benigno e cartilaginoso cresce e substitui a submucosa
do bronquio e comprime as glandulas mucosas. Medula
Ossea pode estar presente. O epitélio que recobre esses
nodulos usualmente é intacto, metaplasico, algumas
vezes displasico ou ulcerado. Na bidpsia transbronquica
realizada no presente caso, nota-se em regido de
submucosa a presenca de tecido cartilaginoso com
focos de ossificagdo metaplasica. Epitélio metaplasico
pavimentoso, intacto e sem atipias, recobre o nddulo
osteocartilaginoso.

Entre os diagndsticos diferenciais encontram-se, prin-
cipalmente, papilomatoses, sarcoidose, condrossarcoma,
hamartomas, amiloidoses, calcificagdes tubercoides,
dermatomiosite, esclerodermia, granulomatose de
Wegener e linfonodos paratraqueais calcificados.(***2)

Até o momento ndo existe terapia definitiva para
erradicar a TO. O tratamento ndo é especifico; anti-
bidticos sdo utilizados para tratar infeccbes do trato
respiratério, assim como antitussigenos e corticoide
inalatorio para a tosse. O tratamento cirlrgico ¢ indicado
quando os sintomas ndo respondem ao tratamento
clinico, podendo ser realizada a resseccédo do segmento
traqueal, laringofissura anterior, laringectomia parcial,
remocdo broncoscopica das lesGes.® A fotocoagulagdo
com o laser neodymium:yttrium-aluminum-garnet
(Nd:YAG), como também a colocacdo de molde de
silicone, pode ser uma opcdo terapéutica.(13-16)

O progndstico dos pacientes com TO geralmente
¢é favoravel. Muitos casos na literatura mostraram
pequena evolugdo ao longo dos anos. No entanto, ja
foi demonstrado que alguns pacientes morreram de
infecgGes respiratorias graves.(”)
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Uma mulher de 38 anos de idade procurou nosso servigo
de pneumologia com queixas de dispneia progressiva e
tosse seca ha mais de trés meses. Negava febre e perda
de peso. Ao exame fisico, apresentava-se hipoxémica,
com saturagdo de oxigénio em ar ambiente de 92%
e FR de 24 ciclos/min. Os testes de fungdo pulmonar
mostraram que os valores espirométricos estavam dentro
dos limites da normalidade, mas havia leve aumento
do volume residual (127% do previsto), bem como
redugdo da DLCO (70% do previsto). Os demais exames
laboratoriais estavam normais. A TC de tdrax mostrou
nodulos centrolobulares bilaterais, a maioria apresentando
aspecto de arvore em brotamento, espalhados de forma
difusa pelo parénquima pulmonar (Figuras 1A e 1B). Apés
o exame de TC, realizou-se entdo broncoscopia flexivel.
As culturas do lavado broncoalveolar foram negativas. A
bidpsia transbronquica de lobo inferior esquerdo mostrou
granulomas de células gigantes multinucleadas com

Talcose pulmonar causada por inje¢ao
intravenosa de metadona

Dante Luiz Escuissato!, Rimarcs Gomes Ferreira?, Joao Adriano de Barros',

material estranho birrefringente, compativel com talco
(Figuras 1C e 1D). Os nddulos centrolobulares foram
histopatologicamente caracterizados como minusculas
particulas de corpo estranho alojadas nas arteriolas
centrolobulares e no espaco perivascular.

Apo6s uma discussdo mais aprofundada, a paciente
lembrou que aproximadamente um més antes do inicio dos
sintomas, havia se autoaplicado uma injecdo intravenosa de
um comprimido de metadona esmagado diluido em agua,
por causa da forte dor causada por neuralgia trigeminal.
Com base na histodria clinica, nos achados da TC e nos
resultados da bidpsia pulmonar, foi feito o diagndstico
de talcose pulmonar secundaria a injegdo intravenosa de
drogas. Os resultados do ecocardiograma foram normais.
N&o se observou nenhum sinal de hipertensdo pulmonar.
Durante 3 anos de acompanhamento, a paciente apresentou
estabilidade clinica com persisténcia da dispneia aos
esforgos e tosse seca. Os achados das TC de controle
permaneceram inalterados.

8

- A
Figura 1. Imagens reformatadas de TC axial (em A) e coronal (em B) mostrando inimeros pequenos nodulos centrolobulares
bilaterais, associados a padrdo de arvore em brotamento. Em C, bidpsia de tecido pulmonar demonstrando reacdo granulomatosa
intersticial a particulas de talco com reagdo de células gigantes (H&E; aumento, 100x), enquanto em D, sob luz polarizada,
cristais birrefringentes (setas) sdo visiveis (H&E; aumento, 100x).
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A talcose pulmonar é mais comumente observada apés
a inalacdo de talco resultante da exposicdo ocupacional
(pneumoconiose por talco), do abuso de drogas por via
intravenosa (talcose intravenosa) e, ocasionalmente,
do uso excessivo de talco cosmético. Os sintomas
clinicos, os achados de imagem e as apresentacdes
histolégicas da talcose pulmonar sdo essencialmente
idénticos nessas diferentes etiologias.

A forma mais frequente de talcose é causada por
administracdo intravenosa de talco. As drogas ilegais
de rua comumente contém adulterantes para aumentar
sua massa, e esses adulterantes comumente contém
material insolGvel microscdpico. Outra fonte comum
desse material € a injecdo de medicamentos destinados
a uso oral. Os medicamentos sdo esmagados, mistu-
rados com agua, aquecidos, e entdo injetados por via
intravenosa. Os materiais de enchimento (excipientes)
utilizados nos comprimidos orais incluem ndo apenas
talco mas também outras particulas insolUveis, como
celulose, crospovidona e amido, que podem induzir
uma reacdo do tipo corpo estranho nas arteriolas
pulmonares. A heroina, a cocaina e a metadona sdo as
drogas mais comumente injetadas. > Porém, outros
medicamentos, particularmente os analgésicos e os
estimulantes, sdo também utilizados. Alguns autores®
sugeriram que o termo “talcose intravascular” é uma
designagdo inapropriada, pois o talco é apenas um dos
diversos possiveis materiais utilizados como excipientes,
e propuseram o termo *doenga pulmonar por excipiente”
para identificar essa condigao.

Os pacientes com talcose podem ser assintomaticos
ou apresentar insuficiéncia respiratéria. Os sintomas
sdo geralmente inespecificos e podem incluir dispneia,
tosse, febre, perda de peso, insuficiéncia respiratéria
cronica causada por enfisema e condicdes relacionadas
a hipertensdo pulmonar ou fibrose. Outras complicagoes
do abuso de drogas por via intravenosa que resultam
da falta de técnica estéril incluem as infecgdes, como
endocardite, embolia séptica, HIV e hepatite C. O
exame fisico e os achados laboratoriais geralmente ndo
apresentam alteragdes em pacientes com talcose. Um
achado caracteristico da fundoscopia € a presenca de
cristais nos vasos retinianos. A historia de abuso de
drogas por via intravenosa é uma pista importante para
o diagndstico; porém, a maioria dos individuos que usam
drogas por via intravenosa reluta em fornecer historias
de exposigdo, e a maioria dos diagndsticos é feita apds
bidpsia pulmonar.t** A administragdo intravenosa de
talco ou outros excipientes resulta em embolizagdo aguda
de pequenos vasos. Inimeras particulas minudsculas
ficam alojadas nos vasos pulmonares e migram para
o intersticio pulmonar, onde causam uma reacdo
granulomatosa do tipo corpo estranho, com ou sem
fibrose. Os granulomas podem ser visualizados sob luz
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polarizada como cristais birrefringentes de talco com
formato de agulha no interior das células.(-3

Na talcose, os achados iniciais da TC consistem em
padrao nodular fino e difuso, que corresponde basica-
mente a nddulos centrolobulares e areas de atenuagdo
em vidro fosco em todas as zonas pulmonares. Os
nodulos centrolobulares foram histopatologicamente
caracterizados por minusculas particulas de corpo
estranho alojadas nas arteriolas centrolobulares e
também no espago perivascular. As opacidades em
vidro fosco podem representar a confluéncia desses
micronodulos e/ou granulomas microscdpicos abaixo
da resolugdo da TCAR.(3)

Os micronédulos centrolobulares periarteriolares podem
criar um padrdo de arvore em brotamento, simulando
doenga bronquiolar. Padrdes de enfisema centrolobular e
panacinar foram relatados em usuarios de drogas por via
intravenosa, sendo predominante o padrao panacinar nos
lobos inferiores. Com o tempo, os micronddulos de talco
podem coalescer em massas conglomeradas peri-hilares,
assemelhando-se a fibrose maciga progressiva da silicose
ou a pneumoconiose dos trabalhadores do carvdo. As
massas conglomeradas na talcose podem conter material
de alta atenuacgdo.>+> O diagndstico diferencial para
a nossa paciente (considerando-se a presenga de
pequenos nddulos centrolobulares bilaterais, a maioria
com aspecto de arvore em brotamento) incluiu doencas
arteriolares e bronquiolares. As principais condigdes
consideradas foram doencas infecciosas (fungicas, virais e
bacterianas, particularmente a tuberculose), bronquiolite
ndo infecciosa, fibrose cistica, doengas causadas por
aspiragao/inalacdo e doengas vasculares pulmonares
periféricas, como embolia tumoral intravascular
pulmonar. Nao existe tratamento estabelecido para a
granulomatose por talco. Os pacientes devem cessar a
exposigao e abandonar completamente o uso do tabaco.
A maioria dos autores acredita que o uso de esteroides
e de imunossupressores ndo tem nenhum beneficio. A
hipertensao pulmonar associada deve ser tratada com
vasodilatadores. O transplante de pulmao é considerado
uma opgdo viavel para o tratamento da talcose. E
reservado como ultimo recurso para pacientes com
doenga em fase terminal.*) Em nosso caso, concordou-se
que nenhum tratamento era necessario em razao da
natureza estavel da doenga. Em conclusdo, os achados
da TC na talcose intravascular consistem em nédulos
centrolobulares difusos associados a padrdo de arvore
em brotamento e opacidades em vidro fosco, massas
conglomeradas heterogéneas contendo areas de alta
atenuacgao e enfisema panlobular nos lobos inferiores.
O diagndstico deve ser considerado no contexto de
histéria de abuso de drogas por via intravenosa, mas
o diagndstico final é feito apos bidpsia pulmonar na
maioria dos casos.
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Data: 29 de junho a 01 de julho
Local: Centro de Eventos do Hotel Plaza S3o Rafael

IX Congresso Mineiro de Pneumologia
e Cirurgia de Toracica
IV Congresso Mineiro de Pneumologia
Pediatrica
Data: 29 de junho a 01 de Julho
Local:Belo Horizonte - MG

XVI Congresso de Pneumologia e
Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro
27 a 30 de setembro
Rio de Janeiro - RJ



O ESTADO DE GOIAS RECEBERA
UMA ILUSTRE VISITA:

O principal congresso brasileiro de pneumologia e tisiologia.

VOCé a
agregar novos conhecimentos
através de uma grade cientifica
cuidadosamente elaborada,
que vai abranger a maioria das
doencas do sistema respiratoério
junto com um renomado time
de congressistas estrangeiros
e nacionais. Serad uma
oportunidade Unica para vocé
levar mais conhecimento para
dentro do seu consultério e para
seus pacientes,

e também conhecer as belezas
do Estado de Goias, do

E PNE,,
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o‘s\ ,4\‘) FILIADA A SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

- 1937 -

PREPARE-SE E XXXIX Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia
e XV Congresso Brasileiro de Endoscopia Respiratoria

C OM PA R E CA! CENTRO DE CONVENOES DE GOIANIA/GO » DE 8 A 12 DE AGOSTO DE 2018.



