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O Jornal Brasileiro de Pneumologia e as bases
de dados internacionais

The Brazilian Journal of Pulmonology and international databases

Carlos Roberto Ribeiro Carvalho

Em um editorial publicado no ano passado,
relatamos o orgulho de estarmos muito bem
posicionados na avaliacio realizada pela Thomson
Reuters, que conferiu ao Jornal Brasileiro de
Pneumologia (JBP) um fator de impacto de 1,391."
No presente ano, ficamos fora da lista do Journa/
Citation Reports (JCR) publicada em junho. 1sso
significa que, temporariamente, o JBP nédo possui
o indice de avaliacdo da empresa Thomson Reuters.
Entretanto, uma informacdo fundamental para
a compreensio do presente momento € que o
JBP permanece em todas as principais bases
de dados de periddicos cientificos nacionais e
internacionais — SciELO, PubMed/MEDLINE,
Scopus e mesmo na /nstitute for Scientific
Information (1S1) Web of Science — ou seja, os
artigos publicados pelo nosso JBP continuam
sendo livremente acessados, em portugués e
inglés, e as citacdes geradas e recebidas por eles
permanecem sendo devidamente computadas.
Isso significa que continuamos a ser uma revista
de circulagdo internacional.

Nesses ultimos meses, muitas informacoes e
desinformacdes foram apresentadas em diferentes
midias. Visando a um esclarecimento para os
nossos associados, farei um resumo da historia
da atual gestdo do JBP.

Em dezembro de 2010, apds apresentar
um plano de acdo a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT), fui escolhido
para ser o Editor do JBP pelos quatro anos
seguintes. Desde entdo, passei a participar de
uma série de reunides com mais de uma centena
de outros editores de periodicos nacionais e
internacionais, discutindo como melhorar o
desempenho de nossas revistas cientificas.
Virias dessas reunides foram patrocinadas pela
Associacgdo Brasileira de Editores Cientificos, pela
Associacdo Médica Brasileira e pela Fundacéo
de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP). A FAPESP participa como uma das
responsaveis pela criacdo do modelo SciELO em
cooperacdo com o Centro Latino-Americano e
do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude
e com instituicdes nacionais e internacionais

relacionadas a comunicagdo cientifica. A base
de dados SciELO completa agora 15 anos e
causou uma revolucdo na difusdo das pesquisas
realizadas em paises em desenvolvimento, sendo
a pioneira em expor artigos de maneira aberta e
sem custos para a comunidade cientifica mundial.
Esse modelo hoje ¢ reconhecido e copiado por
organismos internacionais.

Participei ainda, ao longo desses dois anos
e meio, de reunides com um numero menor de
editores (me recordo de pelo menos oito), nas
quais sempre se discutiam as melhores maneiras de
internacionalizar nossos periodicos, de organizar
nossas secretarias, a escolha de um publisher que
nos ajudasse na internacionalizacdo, da empresa
que ofereceria o melhor servico de traducdo
dos artigos para a lingua inglesa e os custos da
publicacdo dos periodicos (publicacdo impressa
e virtual), assim como questdes relacionadas
a cobranca ou nio dos pesquisadores para a
publicacdo de seus manuscritos, a obtencio de
outras formas de subsidios (Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico), a
mudangas no sistema de submissdo de artigos,
a valorizacdo de nossos revisores, a melhoria na
exposicdo dos resultados das pesquisas brasileiras
(crescentes em quantidade e em qualidade),
ao fortalecimento dos periddicos para atrair
artigos melhores do Brasil e de outros paises,
etc. Em nenhuma dessas reunides das quais
participei foi discutido qualquer plano deliberado
visando Unica e exclusivamente elevar o fator
de impacto das revistas. Discutimos sim como
expor de maneira mais efetiva os resultados dos
trabalhos realizados em nosso pais.

Os pesquisadores brasileiros normalmente
1éem os periodicos de sua drea de interesse, ou
seja, os principais periddicos internacionais (Vew
England Journal of Medicine, Nature, Lancet,
Science, etc.) e os mais importantes em sua area
(por exemplo, na area respiratdria, American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,
Thorax, European Respiratory Journal, Chest,
etc.) e ndo necessariamente 1éem outras revistas
nacionais que possam também veicular artigos
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da especialidade além do jornal da respectiva
Sociedade (como exemplo, na érea respiratoria,
o JBP, que ¢ o unico do pais e o segundo da
América do Sul participante da base 1S1). Dessa
forma, uma das acdes discutidas foi a de se fazer
artigos de revisdo ou editoriais baseando-se no
que viamos na literatura internacional e nas
orientacdes de palestras, inclusive com editores
internacionais, que participaram das reunides
as quais me referi. Através dessas revisoes,
poderiamos expor aos pesquisadores do pais
os artigos que as respectivas especialidades
estavam produzindo e que ndo estavam nas
revistas internacionais ou na revista brasileira da
especialidade. Obviamente, um artigo de revisao
permitiria citar um nimero grande de artigos,
0 que teria um efeito positivo também no fator
de impacto das revistas citadas. Cada editor,
dentro do conselho editorial de sua revista, ficou
livre para decidir se iria ou ndo publicar esses
artigos e sobre qual tema estariam centrados.

A autocitacdo foi outro assunto bastante
comentado, uma vez que se constitui em um
real problema para alguns periodicos brasileiros,
embora ndo o seja para o JBP. Esse ¢ um ponto
interessante, falando especificamente do JBP.
Como editor, se quisesse simplesmente insuflar
o fator de impacto, poderia publicar artigos
(ou editoriais) comentando temas discutidos
nos anos anteriores, publicados no JBP, o que
teria uma eficacia muito maior para o objetivo
unico de aumentar as citagdes, uma vez que
a porcentagem de autocitacdes do JBP (dado
disponivel tanto na base de dados 1SI como na
Scopus) ndo ultrapassa 20%.

0 e-mail enviado pela Thomson Reuters
expondo o motivo da exclusdo do JBP da lista
de 2013 baseou-se no fato de um artigo da
Revista da Associacio Médica Brasileira® conter
um numero grande de citacdes de artigos do
JBP. A ideia daquele artigo foi a de apresentar
uma revisdo sobre a pesquisa cardiorrespiratdria
brasileira. Porém, como o principal periddico
de divulgacdo na area respiratoria no Brasil é
o JBP, das 229 referéncias citadas, pouco mais
de 80 foram da nossa revista e, assim, tanto a
Revista da Associacdo Médica Brasileira quanto
o JBP foram excluidos da lista do JCR em 2013.

Reparem que o JBP foi punido por ter recebido
citacdes de um unico artigo publicado em outro
periodico brasileiro. Fazendo um exercicio
matematico, se retirarmos as citagdes daquele
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artigo do total de citacées do JBP no ano de
2011, estimamos que nosso fator de impacto
apresentaria uma reducdo de menos de 20%
(passaria de 1,39 para aproximadamente 1,09).
Recentemente, o blog da revista Nature discutiu
0 assunto e expOs mais um artigo de revisdo, esse
publicado na (Jinics, e que também comentava
a pesquisa brasileira na area respiratoria. Aquele
artigo nao havia sido considerado pela Thomson
Reuters como anémalo, mas nele o JBP foi citado
52 vezes. Note que esse numero de citacdes ¢é
decorrente do fato de que o JBP ¢ o principal
veiculo de divulgacdo das pesquisas na area
pulmonar em nosso pais. Ainda como exercicio
matematico, se retirdssemos também essas
52 citagdes, o nosso fator de impacto tedrico
passaria para aproximadamente 0,9, ainda um dos
maiores dentre os periddicos brasileiros na base
1S1. O que nos manteria na mesma categoria de
periddicos na classificagdo Qualis da Coordenacéo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), ou seja, B2.

Estamos na época da avaliacdo dos programas
de pds-graduacdo pela CAPES referente ao triénio
2010-2012 e, no momento, o JBP esta fora da
lista Qualis de classificacdo dos periddicos pela
CAPES. Temos conversado com os avaliadores e
com os responsaveis pelas areas de Medicina 1,11 e
111, expondo a situagdo. O JBP ¢ o principal veiculo
brasileiro de divulgacdo da pesquisa respiratoria e
concentra grande parte da producdo dos programas
brasileiros. Esperamos que os manuscritos publicados
nesse periodo sejam considerados nessa avaliacdo.
Apesar de nio estarmos presentes na lista de 2013
do JCR (base 151), estamos na base de dados Scopus,
que abrange um maior numero de periddicos.
A Scopus publica o indice “cites per 2 years”,
que utiliza a mesma metodologia do calculo do
fator de impacto da Thomson Reuters. Ambos
os indices vém sendo reconhecidos pela CAPES
desde a avaliacdo do triénio anterior, utilizando,
para a classificacdo, o indicador de maior valor
entre os liberados pelas duas principais empresas
que fazem a classificacdo de periddicos (Scopus
e 1S1 Web of Science). A SClmago Journal Rank
(que utiliza a base Scopus) de 2012 liberou em
agosto o seu indice. O JBP ficou com 1,15, ou
seja, mantivemos uma avaliagdo compativel
com a classificacdo Qualis B2, a mesma do ano
anterior. Cumpre lembrar que, em 2010, antes
da avaliacdo do triénio anterior, os editores de
mais de 50 periodicos brasileiros se reuniram
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com os representantes da CAPES e expuseram
sua preocupacdo com a excessiva valorizacio de
um unico indice de classificacdo e com a lista
Qualis liberada na época. Sugeriram entdo que “a
analise qualitativa dos periddicos brasileiros deve
ser reavaliada e ndo envolver somente o fator de
impacto publicado pelo JCR"?

Dessa forma, esperamos que a CAPES néo exclua
os artigos do JBP da producio cientifica de centenas
de pesquisadores brasileiros que publicaram os
resultados de suas pesquisas em nosso periddico
e que entenda a extensdo da decisdo dentro da
desproporgdo do fato. Se isso for efetivado, a
CAPES estara penalizando o periodico (6rgéo
oficial da SBPT, com edi¢do regular desde 1975)
e os pesquisadores que realizaram os protocolos e
publicaram seus resultados. Aguardo a avaliacio
do JCR de 2014, e tudo indica que essa incluira
novamente o JBP. Espero que fique claro que
ndo houve ma-fé por parte dos editores; temos
trabalhado bastante no sentido de melhorar a
qualidade de nossos periddicos.

A Diretoria da SBPT tem sido informada e vem
acompanhando todos esses fatos. O apoio ao JBP ¢

total. Estamos todos unidos no compromisso com
a divulgacio da pesquisa respiratéria brasileira. E
um momento delicado; porém, ¢ muito importante
a colaboracdo de nossos autores e revisores durante
esse periodo para garantirmos a alta qualidade
de nosso JBP.

Carlos Roberto Ribeiro Carvalho
Editor do Jornal Brasileiro de
Pneumologia
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Nivel de controle da asma e seu impacto nas atividades de
vida diaria em asmaticos no Brasil*®

Level of asthma control and its impact on activities of daily living in
asthma patients in Brazil

Mariana Rodrigues Gazzotti, Oliver Augusto Nascimento, Federico Montealegre,
James Fish, José Roberto Jardim

Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto da asma nas atividades da vida didria e na satide em pacientes com asma controlada,
parcialmente controlada ou ndo controlada no Brasil. Métodos: Foram utilizados dados de 400 pacientes de
quatro cidades brasileiras (S0 Paulo, Rio de Janeiro, Curitiba e Salvador) obtidos em um inquérito realizado em
paises da América Latina em 2011. Todos os individuos do estudo tinham idade > 12 anos e responderam a um
questiondrio padronizado por meio de entrevista presencial. As questdes abordavam o controle da asma, nimero
de hospitaliza¢des, de consultas de urgéncia, absenteismo na escola/trabalho e impacto da asma na qualidade de
vida, sono e lazer. O nivel de controle da asma foi verificado segundo os critérios da Global Initiative for Asthma.
Resultados: Entre 400 entrevistados, a asma estava controlada em 37 (9,3%); parcialmente controlada, em 226
(56,5%); e ndo controlada, em 137 (34,2%). O numero de pacientes com asma ndo controlada ou parcialmente
controlada que apresentaram hospitalizacdes, visitas ao pronto-socorro e faltas na escola/trabalho foi maior do
que o daqueles com asma controlada (p = 0,001, p = 0,05 e p = 0,01, respectivamente). Os participantes com
asma ndo controlada apresentaram um maior impacto da doenca em atividades da vida diaria, sono, atividades
sociais e esforco fisico normal do que aqueles com asma parcialmente controlada ou controlada (p < 0,001).
Conclusdes: Medidas terapéuticas devem ser mais intensamente adotadas em nosso pais para melhorar o controle
da asma e estimular a aderéncia ao tratamento. Isso, seguramente, proporcionara uma melhor qualidade de
vida aos pacientes e uma reducdo do impacto negativo da doenca.

Descritores: Asma/epidemiologia; Qualidade de vida; Hospitalizagio.

Abstract

Objective: To evaluate the impact of asthma on activities of daily living and on health status in patients with
controlled, partially controlled, or uncontrolled asthma in Brazil. Methods: We used data related to 400 patients
in four Brazilian cities (Sdo0 Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, and Curitiba), obtained in a survey conducted
throughout Latin America in 2011. All study subjects were > 12 years of age and completed a standardized
questionnaire in face-to-face interviews. The questions addressed asthma control, hospitalizations, emergency
room visits, and school/work absenteeism, as well as the impact of asthma on the quality of life, sleep, and
leisure. The level of asthma control was determined in accordance with the Global Initiative for Asthma criteria.
Results: Among the 400 respondents, asthma was controlled in 37 (9.3%), partially controlled in 226 (56.5%),
and uncontrolled in 137 (34.2%). The numbers of patients with uncontrolled or partially controlled asthma
who visited the emergency room, who were hospitalized, and who missed school/work were higher than were
those of patients with controlled asthma (p = 0.001, p = 0.05, and p = 0.01, respectively). Among those with
uncontrolled asthma, the impact of the disease on activities of daily living, sleep, social activities, and normal
physical exertion was greater than it was among those with controlled or partially controlled asthma (p < 0.001).
Conclusions: In Brazil, asthma treatment should be monitored more closely in order to increase treatment
adherence and, consequently, the level of asthma control, which can improve patient quality of life and minimize
the negative impact of the disease.

Keywords: Asthma/epidemiology; Quality of life; Hospitalization.

* Trabalho realizado na Universidade Federal de Sio Paulo/Escola Paulista de Medicina, Sdo Paulo (SP) Brasil.
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Nivel de controle da asma e seu impacto nas atividades de vida diaria em asmaticos no Brasil

Introducéo

A asma ¢ uma doenca cronica e
altamente prevalente no Brasil.!"? Segundo o
International Study of Asthma and Allergies in
Childhood,””) a prevaléncia de asma no Brasil é,
aproximadamente, de 20% entre criancas (6 e
7 anos) e adolescentes (13 e 14 anos), variando
de acordo com a regido. Esse valor ¢ um dos
maiores da América Latina.”¥ A prevaléncia de
sibilancia nos ultimos 12 meses pode variar de
11,8% a 30,5% entre adolescentes dependendo
do local do Brasil.” Além da alta prevaléncia,
a asma ¢ a quarta causa de hospitalizagdo no
Sistema Unico de Satide no Brasil.l?

O impacto negativo da asma ¢ normalmente
avaliado pela mortalidade, numero de crises e
numero de hospitalizacdes. Entretanto, os efeitos
causados pela asma podem prejudicar outros
aspectos importantes, como a qualidade de vida e
o bem-estar fisico e emocional do paciente, bem
como alterar o desempenho escolar ou laboral.
Em 2003, foi realizado o estudo Asthma Insights
and Reality in Latin America (AIRLA) para avaliar
a qualidade do tratamento e o impacto da asma
na América Latina. Na ocasido, foi observado que
520% dos adultos com asma havia frequentado
servicos de emergéncia ou ficaram hospitalizados
pelo menos uma vez no ultimo ano, demonstrando
o grande impacto causado por essa doenca. Além
disso, 31% relataram falta ao servico, pelo menos
uma vez, por acometimento de crise. Do mesmo
modo, a asma apresentou um impacto sobre as
criancas, com 58% ausentando-se da escola no
ano anterior.”

Apesar de a asma ter tratamento efetivo, todas
essas repercussoes negativas sobre o individuo
afetado sdo desencadeadas pelo mau controle da
doenca e pela falta de orientacdes de automanejo.
Atualmente, o nivel de controle da asma é
definido de acordo com a Global Initiative for
Asthma (GINA).® Os asmaticos sio classificados
em controlados, parcialmente controlados e ndo
controlados, segundo seus sintomas, limitagcdes
das atividades, despertares noturnos, uso de
medicacio de resgate e funcdo pulmonar.®’) Nos
ultimos anos, a GINA tem sido constantemente
atualizada, e a Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia desenvolveu diretrizes sobre o manejo
da asma,” ambas buscando difundir o conceito
e o tratamento da asma e seu controle. Portanto,
¢ importante saber como evoluiu o impacto da
asma e como se encontra o nivel de controle
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da doenca em individuos afetados pela doenca
para que se possa instituir medidas adequadas
com a finalidade de manter o maior numero
possivel de pessoas controladas. O objetivo do
presente estudo foi de avaliar o impacto da asma
em pacientes de acordo com o nivel de controle
da doenca no Brasil.

Métodos

O inquérito Latin America Asthma Insight
and Management (LA AIM) foi desenvolvido
para explorar e documentar a percepcio do
asmatico em relagdo a sua doenca, bem como
seu nivel de conhecimento sobre essa e a forma
de tratamento. Esse estudo foi delineado sequindo
os mesmos métodos usados em outros estudos
Asthma Insight and Management (AIM) nos EUA,
Europa, Canada, Asia e regido do Pacifico. O LA
AIM foi realizado na Argentina, Brasil, México,
Venezuela e Porto Rico.

Inicialmente, foram selecionadas, usando
uma amostragem probabilistica nacional, 4.545
residéncias em quatro cidades brasileiras (Sio
Paulo, Rio de Janeiro, Curitiba e Salvador). Caso
houvesse duas ou mais pessoas asmaticas na
casa, uma delas era aleatoriamente selecionada,
e, apds o agendamento da visita por telefone,
foram entrevistados pessoalmente 400 pacientes
que afirmaram ter asma diagnosticada por um
médico (Figura 1); foram entrevistados diretamente
0s pacientes com 18 anos ou mais e os pais
dos adolescentes com idade entre 12 e 17
anos. As entrevistas tinham uma duracio de
aproximadamente 35 minutos. O questionario
consistia de 53 questdes relacionadas com cinco
dominios principais da asma: sintomas; impacto
da asma na vida; percepcdo do controle da asma;
exacerbacdes; e tratamento/medicacio.

Para a avaliacdo do impacto negativo da asma
na vida diaria dos entrevistados, as questdes se
relacionavam a frequéncia de faltas na escola ou no
trabalho devido a asma, limitacdo de atividades em
funcdo da doenca, produtividade em dias de crise
de asma e influéncia da asma sobre a qualidade de
vida. Os participantes também foram questionados
se eles ou seus filhos foram hospitalizados ou
foram ao pronto-socorro nos ultimos 12 meses
e quantas vezes isso ocorreu. Os participantes
ainda eram questionados se haviam procurado
um médico devido a exacerbacdes, sintomas de
piora do quadro e crises graves no ultimo ano.
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Os participantes foram solicitados a classificar
o seu nivel (ou do filho) de controle da asma nas
ultimas quatro semanas e no ano passado. Esses
niveis de controle da asma foram posteriormente
comparados com os critérios da GINA.

Todos os dados foram fornecidos por uma
empresa farmacéutica de grande porte e, por
nio termos tido contatos pessoais com os
entrevistados, o Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Sdo Paulo decidiu
que ndo era necessaria sua aprovacdo para o
presente estudo.

Na anadlise estatistica, os dados categoricos
sdo apresentados em valor absoluto e propor¢io,
e 0s dados numéricos sdo apresentados em média
e desvio-padrdo. Para a comparacdo de dados
categoricos entre os grupos estudados (asma
controlada, parcialmente controlada e ndo
controlada) foi utilizado o teste do qui-quadrado
e, para a comparacdo das médias, utilizou-se
ANOVA. Para analisar as questdes relacionadas
ao impacto da asma no esporte, esforco fisico
normal, atividades sociais, sono e interferéncia
na vida, foram atribuidas pontuacdes de 1
(muita interferéncia da asma na vida pessoal) a

Gazzotti MR, Nascimento AO, Montealegre F, Fish J, Jardim JR

4 (nenhuma interferéncia da asma), e esses valores
sdo apresentados em média e desvio-padrdo. O
teste post hoc de Tukey foi adotado, e o nivel
de significancia adotado foi p < 0,05.

Resultados

Foram entrevistados 400 asmaticos em quatro
cidades do Brasil: Sdo Paulo (47,8%), Rio de
Janeiro (36,0%), Curitiba (7,0%) e Salvador (9,2%).
Dos 400 entrevistados, segundo os critérios da
GINA, a asma estava controlada em 37 (9,3%);
parcialmente controlada, em 226 (56,5%); e ndo
controlada, em 137 (34,2%).

Os pacientes com asma controlada eram mais
jovens em relacdo aos dos grupos com asma
nao controlada e parcialmente controlada (p =
0,03). Em relagcdo ao género, havia uma maior
proporcao de pessoas do sexo feminino no grupo
com asma ndo controlada do que naqueles com
asma controlada e parcialmente controlada (Tabela
1). Os trés grupos ndo apresentaram diferencas
em relacdo a presenca de fumantes e de animais
domésticos no domicilio (Tabela 1).

4545
domicilios randomizados

400 primeiros
domicilios que tinham um ou mais
asmaticos

400
asmaticos randomizados

Sio Paulo Rio de Janeiro Curitiba Salvador

n =191 n =144 n=28 n =37
Figura 1 - Distribui¢do dos pacientes elegiveis para o estudo.
Tabela 1 - Dados demograficos dos 400 asmaticos entrevistados no Brasil.?
Variaveis Grupos Asma P

Controlada  Parcialmente controlada  Nio controlada
(n=37) (n = 226) (n=137)

Idade, anos® 31,1 +9,9 38,5+ 16,4 39,3 + 16,58 0,03*
Género, feminino 24 (64,9) 143 (63,3) 105 (76,6) 0,02
Animais domésticos no domicilio 20 (54,1) 115 (51,3) 64 (46,7) 0,59
Fumantes no domicilio 14 (37,8) 101 (44,7) 57 (41,6) 0,67

*Controlada vs. ndo controlada. @Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores expressos em média + dp.
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Tabela 2 - Impacto da asma na satde dos 400 entrevistados.?
Variaveis Grupos Asma p*
Controlada Parcialmente Nio
controlada controlada

(n=37) (n = 226) (n=137)
Pacientes com visita a pronto-socorro 13 (35,1) 130 (57,5) 85 (62,0) 0,05
Pacientes hospitalizados 3(8,1) 52 (23,0) 54 (39,4) 0,001
Pacientes internados em UTI 0 (0,0) 13 (5,8) 13 (9,5) 0,3
Pacientes com falta ao trabalho/escola 6 (16,2) 82 (36,3) 64 (46,7) 0,01
Uso de medicacio de manutencdo nas ultimas 4 2 (5,4) 45 (19,9) 57 (49,6) 0,001

semanas

#Valores expressos em média + dp. *Teste do qui-quadrado.

Tabela 3 - Impacto da asma na vida diaria em relacdo ao controle da asma de

(1: alta interferéncia; 4: nenhuma interferéncia).

acordo com a pontuacio

Variaveis Grupos Asma
Controlada Parcialmente controlada Nio controlada

(n=37) (n=226) (n=137)
Esporte/recreacio 440" 2,58 + 1,00 2,31 £ 0,90
Esforco fisico normal 4+0" 2,54 + 0,90 2,12 + 0,80
Atividades sociais 3,86 + 0,40 3,14 + 0,90™ 2,56 + 1,00
Sono 3,62 + 0,50 2,47 + 1,00 1,72 + 0,80
Interferéncia na vida 4407 29+ 1,07 2,1 +0,9™

*Teste post hoc de Tukey. **p < 0.001 versus parcialmente controlada.

versus controlada.

Os grupos de pacientes com asma nio
controlada e parcialmente controlada apresentaram
um maior impacto negativo da doenca sobre
a saude. Isso pode ser observado na Tabela 2,
onde se nota que o numero de pacientes com
asma néo controlada ou parcialmente controlada
que apresentaram visitas ao pronto-socorro,
hospitalizacoes e faltas a escola ou ao trabalho foi
maior do que o daqueles com asma controlada.
Porém, ndo houve diferencas em relacdo ao nimero
de pacientes internados em UTI. Conforme pode
ser observado na Tabela 2, o numero de pacientes
que nio recebia medicacdo de manutencio era
muito elevado nas ultimas quatro semanas.

Os individuos com asma nio controlada
ou parcialmente controlada apresentavam um
maior impacto da doenca em sua vida diaria. Os
individuos com asma ndo controlada apresentavam
menores pontuacdes (estatisticamente significantes)
nas questdes relacionadas a esforco fisico normal,
atividades sociais, sono, interferéncia na vida e
esporte/recreacdo em relacdo aos grupos com
asma controlada e parcialmente controlada; de
forma semelhante, aqueles com asma parcialmente
controlada apresentavam menores pontuacdes
daquelas mesmas questdes que os individuos

FH

P < 0.001 versus ndo controlada. ****p < 0.001

com asma controlada, com excecdo da questao
esporte/recreacio, que nio apresentou uma
diferenca significante (Tabela 3).

Discussio

Apesar de as diretrizes atuais sugerirem que o
principal objetivo do tratamento da asma deva ser
o controle adequado da doenca® e a reducio no
risco futuro de exacerbacdes,'? os resultados do
presente estudo demonstram que apenas 9,3% dos
asmaticos entrevistados estdo controlados sequndo
os critérios da GINA. O numero de pacientes com
asma néo controlada ou parcialmente controlada
que apresentaram visitas ao pronto-socorro (57,5%
e 62,00, respectivamente), hospitalizacées (23,0%
e 39,4%, respectivamente) e faltas ao trabalho
ou escola (36,3% e 46,7%, respectivamente) foi
maior do que o daqueles com asma controlada.
Do mesmo modo, ha um maior impacto negativo
no esporte, esforco fisico normal, atividades
sociais, sono e qualidade de vida.

0O presente estudo apresentou uma proporcao
inferior de individuos com asma controlada em
relacio ao estudo AIM nos EUA (9,3% vs. 26,00).
(" Uma das razbes que justificaria essa menor
propor¢do em relacdo aos EUA poderia ser a
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baixa aderéncia ao tratamento medicamentoso
no Brasil. Em um estudo prospectivo com
acompanhamento de 1 ano realizado com
criancas em um ambulatorio de referéncia em
Belo Horizonte, foi observado que, no quarto
més de tratamento, no grupo com asma nio
controlada, apenas 49,6% apresentavam aderéncia
ao tratamento, comparado com 86,6% no grupo
com asma controlada. 1sso gerou uma propor¢io
de 62,3% de pacientes com asma nido controlada
clinicamente, e a aderéncia de 80% ao uso da
medicacdo foi o ponto de corte para se ter
o controle da asma.'? Adicionalmente, essa
propor¢do de pacientes com asma controlada
também foi inferior a um estudo realizado em
Porto Alegre, no qual 17,5% dos individuos foram
classificados como com asma controlada.!”” Essa
discrepancia ocorrida em comparagdo com os
dados nacionais pode ter acontecido porque,
no estudo de Porto Alegre, os pacientes eram
provenientes de um ambulatoério de referéncia
para o tratamento de asma, diferentemente de
nosso estudo, no qual a amostra foi randomizada
e englobava quatro cidades brasileiras, o que
deve corresponder mais ao que ¢ observado na
vida real. E interessante ressaltar que somente
5,4% dos individuos com asma controlada em
nosso estudo usavam medicacdo de controle.
Isso nos leva a crer que esses nossos pacientes
apresentavam asma muito leve. Além do mais, ¢
sabido que, para se obter o melhor controle da
asma em um nivel populacional, devem existir
programas direcionados para o tratamento
completo do paciente e de suas comorbidades,
como a rinite alérgica.!*' Entretanto, em relacio
ao grupo com asma nido controlada de nosso
estudo (34,2%), os valores foram muito parecidos
com os do estudo AIM nos EUA (30,0%).
Sabe-se que maiores numeros de visitas a
emergéncia, de hospitalizacdes, de internacoes
em UTI e de faltas ao trabalho/escola estdo
relacionados diretamente ao ndo controle da
asma. Portanto, como esperado, o numero de
pacientes que apresentaram hospitalizacbes no
presente estudo foi maior no grupo com asma
parcialmente controlada e nio controlada em
relacdo ao grupo com asma controlada, variando
de 8,1% nos com asma controlada a 39,4% nos
com asma nao controlada. Assim, como em outros
estudos, também observamos que pacientes com
asma parcialmente controlada ou nio controlada
apresentam um maior risco de hospitaliza¢io.!*'®)

J Bras Pneumol. 2013;39(5):532-538

Gazzotti MR, Nascimento AO, Montealegre F, Fish J, Jardim JR

0 numero de pacientes que apresentaram visitas
ao servico de emergéncia também foi maior nos
grupos com asma parcialmente controlada e nio
controlada (57,5% e 62,0%, respectivamente) do
que no grupo com asma controlada (35,1%). O
numero elevado de pacientes que apresentaram
visitas ao servico de emergéncia e de hospitalizacdo
também foi encontrado nos EUA, no qual mais
da metade dos pacientes relataram ter feito uma
consulta de emergéncia para o tratamento de
asma, e quase um terco dos asmaticos relataram
terem sido hospitalizados por causa da asma em
algum momento de sua vida.!"”

Além das consequéncias clinicas, funcionais e
psicoldgicas que as crises de asma e hospitalizacoes
provocam no individuo com asma, ha o aumento da
utilizagcdo de recursos de saude e, consequentemente,
dos custos da doenca. Em um estudo recente,
foi demonstrado que individuos com asma néo
controlada utilizam mais recursos de saude que
os com asma controlada.? No presente estudo, o
absenteismo na escola foi maior nos grupos com
asma parcialmente controlada e ndo controlada
(36,3% e 46,7%, respectivamente) do que no
grupo com asma controlada (16,2%); entretanto,
esses valores sdo inferiores ao encontrado no
AIRLA, no qual 58% das criangas entrevistadas
relataram faltas & escola devido a crise de asma.”
Os sintomas da asma podem afetar as atividades
diadrias e contribuem para faltas a escola ou
absenteismo. Em um estudo realizado na California,
EUA, verificou-se que a asma foi responsavel por
cerca de 1,9 milhdes de dias perdidos de escola
e de 2 milhdes de dias perdidos de trabalho em
2005. Criancas em idade escolar (idades de 4-17
anos) com sintomas de asma diarios ou semanais
apresentaram um maior risco de faltar & escola
por pelo menos uma semana nos ultimos 12
meses por causa de sua asma (28%) do que
criancas que apresentaram tais sintomas menos
de uma vez no més (15%). Os adultos com asma
apresentaram um risco de perder pelo menos uma
semana de trabalho por causa da asma no ano
anterior, sendo esse risco duas vezes maior entre
aqueles com sintomas diarios ou semanais (12%)
em comparagdo com aqueles com frequéncia de
sintomas inferior a uma vez por més (5%).2" A
falta ao trabalho esta relacionada diretamente a
reducdo da produtividade. Consequentemente,
essa reducdo promove o aumento dos custos
indiretos da doenca, ocasionando um maior custo
aos empregadores e ao governo.
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Os individuos com asma ndo controlada
e parcialmente controlada apresentam maior
impacto da asma na vida diaria do que os com
asma controlada. Eles relatam que a asma
interfere “um pouco” no esporte, no esforco
fisico normal, nas atividades sociais, no sono e
na qualidade de vida em geral, o que demonstra
a importancia do acompanhamento desses
pacientes. Muitos prejuizos causados pela asma
poderiam ser amenizados com o diagnostico
precoce, acompanhamento médico, sequimento
do tratamento e programas educacionais para
pacientes, familiares e profissionais de saude.??

Os programas de educacdo deveriam se basear
nas recomendacoes de diretrizes, ser associados
ao tratamento médico e ter uma abordagem
multiprofissional.”) Apds intervencgdes, que incluem
orientacdes quanto ao conhecimento de sua doenca,
uso correto do medicamento, identificacdo dos
fatores desencadeantes, medidas de profilaxia
ambiental e sinais de controle e descontrole da
asma, os individuos apresentam melhoras na
qualidade de vida global e em seus componentes
(limitagdo fisica, frequéncia de sintomas e adeséo
ao tratamento).?® Um estudo da aplicacdo de
um programa educacional de curta duracdo para
criancas asmaticas demonstrou que o conhecimento
sobre a asma foi bem sucedido, aliviando os medos
e corrigindo os conceitos errados a respeito do
controle e tratamento da asma.??

0 impacto da asma nos EUA praticamente nio
se alterou entre 1998 e 2009. Algumas melhoras
ocorreram em relacdo a identificacdo dos sintomas
e suas limitacdes, mas pouca alteracdo ocorreu
em relagdo a aderéncia ao tratamento da asma.
Os pacientes continuam com a compreensdo
inadequada do que constitui o controle adequado
da asma.? Nossos dados mostraram que, passados
9 anos do estudo AIRLA, ainda somente uma baixa
proporcio de pacientes ¢ mantida controlada.

0 método utilizado no presente estudo foi
o mesmo utilizado em estudos importantes,
como o AIM nos EUA e o LA AIM, e similar ao
utilizado no AIRLA.” No entanto, nosso estudo
possui algumas limitacdes. Apesar de serem
incluidas quatro importantes cidades brasileiras
no presente estudo, ¢ possivel que elas ndo
representem a populacdo com asma no Brasil.
No entanto, ¢ muito dificil que estudos com
esse tipo de delineamento possam cobrir toda
a populacdo de um pais. O fato de as quatro
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cidades serem de diferentes regides do Brasil
pode, de certo modo, amenizar essa limitacdo.
Outra limitacdo do estudo ¢ nio termos dados
de func¢io pulmonar mensurada por espirometria,
exame que também faz parte do estadiamento
para se ter a definicdo de controle da doenca;
o valor de VEF, < 70% do previsto € um dos
critérios de consideracdo de asma ndo controlada.
Porém, saber que a doenca nio esta controlada
apenas pelo questionario ja ¢ um alerta para
nosso sistema de satude, uma vez que a propor¢io
de pacientes foi elevada. Por fim, esses dados
foram obtidos a partir de autorrelatos, ou seja,
ndo foram retirados de prontudrios médicos.
Nés concluimos que, de forma aproximada,
somente 10% da populacdo asmatica do Brasil
tém asma controlada segundo os critérios da
GINA. Além disso, o numero de pacientes com
asma ndo controlada ou parcialmente controlada
que apresentaram visitas ao servico de emergéncia
e faltas ao trabalho ou escola foi maior do que
o de pacientes com asma controlada, sendo que
aqueles tiveram um maior impacto da asma em
suas atividades didrias. Como ja existe o tratamento
gratuito para os asmaticos no Brasil, a constatacio
de que 90% dos asmaticos nio estdo controlados
implica que medidas terapéuticas devem ser mais
intensamente adotadas em nosso pais para melhorar
o controle da asma e estimular a aderéncia ao
tratamento. 1sso, seguramente, proporcionara
uma melhor qualidade de vida aos pacientes e
uma reducdo do impacto negativo da doenca.
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Diagnostico tardio da sarcoidose ¢ comum no Brasil®

Delayed diagnosis of sarcoidosis is common in Brazil

Mauri Monteiro Rodrigues, Ester Nei Aparecida Martins Coletta,
Rimarcs Gomes Ferreira, Carlos Alberto de Castro Pereira

Resumo

Objetive: Avaliar a frequéncia do diagndstico tardio de sarcoidose no Brasil e os fatores relacionados a esse
atraso. Métodos: Avaliamos pacientes com diagnostico de sarcoidose confirmado por bidpsia utilizando um
questionario que abordava o tempo entre o inicio dos sintomas e a data da primeira consulta médica; e o
numero e especialidades dos médicos consultados. Sintomas sistémicos e pulmonares, envolvimento extratoracico,
dados espirométricos, estadiamento radioldgico, escolaridade, renda individual e diagndstico/tratamento de
tuberculose foram comparados entre os pacientes com diagnostico precoce (< 6 meses até o diagnostico) e
tardio (> 6 meses). Resultados: Foram incluidos 100 pacientes. A mediana do nimero de médicos consultados
foi 3 (variacdo: 1-14). O diagndstico de sarcoidose foi feito na primeira consulta em 11 casos. Um clinico geral
foi inicialmente consultado em 54 casos. O diagndstico de sarcoidose foi precoce em 41 casos e tardio em 59.
Nio houve diferenca entre os grupos no tocante ao género, raca, tipo de seguro saude, escolaridade, renda,
sintomas sistémicos e respiratorios, envolvimento extratoracico e estadiamento radiolégico. Os pacientes com
diagnéstico tardio apresentavam menor CVF (80,3 + 20,4% vs. 90,5 + 17,1%; p = 0,010) e VEF, (77,3 + 19,9%
vs. 86,4 + 19,5%; p = 0,024), além de mais frequentemente receberem diagndstico de tuberculose (24% vs. 7%;
p = 0,032) e tratamento para tuberculose (> 3 meses; 20% vs. 0%; p = 0,002). Conclusdes: O diagnostico de
sarcoidose € tardio em muitos casos, mesmo quando ha achados de imagem sugestivos. O diagnostico tardio
esta associado a menor funcdo pulmonar na época do diagnoéstico. Varios pacientes com sarcoidose recebem
diagnostico e tratamento de tuberculose.

Descritores: Sarcoidose; Sarcoidose pulmonar/diagnostico; Tuberculose.

Abstract

Objective: To determine the frequency of and the factors related to delayed diagnosis of sarcoidosis in Brazil.
Methods: We evaluated patients with a biopsy-proven diagnosis of sarcoidosis, using a questionnaire that
addressed the following: time since symptom onset and since the first medical visit; and the number and specialty
of the physicians visited. We divided the patients by the timeliness of the diagnosis—timely (< 6 months) and
delayed (> 6 months)—comparing the two groups in terms of systemic and pulmonary symptoms; extrathoracic
involvement; spirometric data; radiological staging; level of education; income; and tuberculosis (diagnosis
and treatment). Results: We evaluated 100 patients. The median number of physicians consulted was 3 (range,
1-14). In 11 cases, sarcoidosis was diagnosed at the first visit. In 54, the first physician seen was a general
practitioner. The diagnosis of sarcoidosis was timely in 41 patients and delayed in 59. The groups did not differ
in terms of gender; race; type of health insurance; level of education; income; respiratory/systemic symptoms;
extrathoracic involvement; and radiological staging. In the delayed diagnosis group, FVC was lower (80.3 +
20.4% vs. 90.5 + 17.1%; p = 0.010), as was FEV, (77.3 + 19.9% vs. 86.4 + 19.5%; p = 0.024), misdiagnosis
with and treatment for tuberculosis (> 3 months) also being more common (24% vs. 7%, p = 0.032, and 20%
vs. 09%; p = 0.002, respectively). Conclusions: The diagnosis of sarcoidosis is often delayed, even when the
imaging is suggestive of sarcoidosis. Delayed diagnosis is associated with impaired lung function at the time of
diagnosis. Many sarcoidosis patients are misdiagnosed with and treated for tuberculosis.

Keywords: Sarcoidosis; Sarcoidosis, pulmonary/diagnosis; Tuberculosis.

* Trabalho realizado na Disciplina de Pneumologia, Universidade Federal de Sio Paulo, Sio Paulo (SP) Brasil.

Endereco para correspondéncia: Carlos A. C. Pereira. Avenida Irai, 393, conj. 34, Moema, CEP 04082-001, Sao Paulo, SP, Brasil.
Tel. 55 11 5543-8070. E-mail: pereirac@uol.com.br

Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicacio em 15/4/2013. Aprovado, apos revisdo, em 16/7/2013.

J Bras Pneumol. 2013;39(5):539-546



540

Introducao

0 diagndstico de sarcoidose € estabelecido
quando achados clinicos e radioldgicos associam-se
a presenca histologica de granulomas e sdo
excluidas outras causas desses achados.!"? O
diagndstico de sarcoidose ¢ frequentemente
retardado por diversas razdes. A doenca nio ¢
comum e pode afetar qualquer sistema orgénico.
A apresentacgdo clinica pode ser caracteristica
da doenca*% ou atipica.

Em paises com um grande numero de
casos de tuberculose, como o Brasil, sempre
se considera o diagnostico de tuberculose em
pacientes cuja biopsia mostre granulomas, e
a doenca ¢ frequentemente tratada, mesmo
sem comprovacdo bacterioldgica. Assim como
a tuberculose, a sarcoidose € mais comum nos
lobos superiores, e fibrose do parénquima pode
causar distorcdo arquitetural, retracdo hilar e
reducio do volume dos lobos superiores.” Na
sarcoidose, pode haver achados sistémicos, tais
como febre, perda de peso e sudorese noturna,
0s quais podem induzir os médicos a estabelecer
um diagnostico equivocado de tuberculose.®©
A sarcoidose ¢ assintomatica em muitos casos.
Quando ha sintomas, sdo em geral inespecificos.
Finalmente, barreiras econdmicas e a dificuldade
de acesso a especialistas podem afetar o tempo até
o diagnostico. Nos Estados Unidos, em um estudo
envolvendo 189 pacientes, houve diagndstico
tardio (> 6 meses ap6s o inicio dos sintomas)
em 31% dos casos.” A presenca de sintomas
pulmonares e achados radioldgicos indicativos
de doenca mais avancada associaram-se a um
tempo mais prolongado até o diagndstico. Ao
contrario, a presenca de lesdes de pele resultou
em diagnodstico mais precoce.

O objetivo do presente estudo foi determinar
a frequéncia do diagnostico tardio de sarcoidose
em pacientes atendidos em centros especializados
no Brasil e os fatores relacionados a esse atraso.

Métodos

0 protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sao Paulo, em Sdo Paulo (SP). Consentimento
informado foi obtido de todos os pacientes. Todos
os pacientes incluidos no estudo apresentavam
achados clinicos e de biopsia compativeis com
sarcoidose. Qutras condicdes foram excluidas
por meio de exames complementares, incluindo
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coloracdes especiais para micobactérias e fungos
nas ldminas de biopsia. Os pacientes foram
recrutados em trés locais, todos em Sio Paulo
(SP): o Ambulatoério de Doencas Intersticiais
do Hospital Sdo Paulo (n = 68); o Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo (n = 22)
e a clinica privada de um dos autores (n = 10).

Um questionario padronizado foi aplicado no
momento do diagnostico ou retrospectivamente,
até um ano apos o diagndstico. Os dados foram
coletados entre junho de 2007 e maio de 2011.

Foram excluidos os pacientes que nao se
lembravam do tempo do inicio dos sintomas e
do ntimero de médicos consultados, bem como
aqueles que ndo conseguiram realizar manobras
adequadas para a espirometria.

Na avaliacdo inicial, os pacientes foram
submetidos a anamnese, exame fisico detalhado
e exames complementares para verificar se havia
acometimento de diversos drgdos pela sarcoidose.”
As radiografias de torax e as tomografias com data
mais proxima da biopsia foram revistas. Os achados
nas radiografias de torax foram classificados de
acordo com os critérios propostos por Scadding®:
estagio 0, sem envolvimento toracico; estagio I,
adenopatia hilar isolada; estagio 11, aumento hilar
com doenca pulmonar intersticial; estagio 111, doenca
intersticial isolada e estagio 1V, fibrose pulmonar.

Todos os testes espirométricos preencheram
os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade
propostos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia, e os resultados foram expressos em
valores previstos para a populacio brasileira.®'?
Os padroes anormais foram classificados em
obstrutivo (relagdo VEF /CVF reduzida com CVF
normal), restritivo (CVF e VEF, reduzidos com
relagdo VEF /CVF normal) e misto (CVF e relagdo
VEF /CVF reduzidas). A dispneia foi avaliada
pelo indice de dispneia basal.'" A dispneia foi
considerada grave quando o escore era < 6.

Os pacientes responderam a perguntas para que
identificdssemos a data de inicio dos sintomas,
a data da primeira consulta médica, o nimero
de médicos consultados (e sua especialidade) e
a especialidade do médico que fez o diagndstico
de sarcoidose. Os médicos foram classificados em
clinicos gerais ou generalistas (incluindo médicos
de atendimento em emergéncias), pneumologistas,
dermatologistas, oftalmologistas e outros.

A apresentacdo clinica da sarcoidose foi
classificada nas seguintes categorias: assintomatica
(achados radioldgicos anormais sem sintomas);
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sintomas pulmonares; sintomas cutaneos; sintomas
oculares; sintomas sistémicos (febre, perda de
peso e sudorese noturna) e outros.

Os pacientes foram classificados em negros
e brancos com base na cor da pele. O nivel
educacional foi classificado em analfabeto, escolar
elementar, escolar secundario e universitario.
A renda individual mensal foi quantificada em
multiplos de saldrio minimo médio na época da
duragio do estudo: 1-3 (600-1.800 reais); 4-10
e > 10. Os seguros de saude foram classificados
em publicos e privados.

O diagndstico da sarcoidose foi classificado
em precoce (< 6 meses) e tardio (> 6 meses)
com base no tempo decorrido desde a primeira
consulta médica até a data da consulta na qual
se estabeleceu o diagndstico de sarcoidose.

As variaveis com distribuicdo normal foram
expressas em média e desvio-padrdo, e as sem
distribuicdo normal foram expressas em mediana
e variacdo. O teste do qui-quadrado foi usado
para comparar os pacientes com diagndstico
precoce aqueles com diagndstico tardio quanto
as varidveis categdricas. No tocante as variaveis
com distribuicdo normal, a comparacéo entre os
grupos foi feita por meio do teste t de Student, e,
no tocante aquelas com distribui¢do ndo normal,
a comparacdo foi feita por meio do teste de
Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney. Correlagdes
entre o tempo transcorrido desde o inicio dos
sintomas até o diagnodstico e a CVF% foram
realizadas por meio do teste de Spearman.

Uma andlise preliminar de casos de sarcoidose
mostrou que aproximadamente metade tinha
diagnostico tardio da doenga. Considerando-se
relevante uma diferenca de 20% na frequéncia
dos achados entre os dois grupos, com valores
de o = 0,05 e poténcia (1 — B) de 0,80, seria
necessdria uma amostra de 97 casos.'? As andlises
estatisticas foram realizadas com o programa
Statistical Package for the Social Sciences, versio
17.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA).
Significancia estatistica foi estabelecida com um
valor de p < 0,05 (bicaudal).

Resultados

Cem pacientes foram incluidos no estudo. Os
achados gerais sdo mostrados na Tabela 1. Mulheres
brancas constituiram a maioria da amostra. A média
de idade foi de 48 anos, e a média de idade das
mulheres foi maior que a dos homens (50,1 + 12,1
anos vs. 43,9 + 11,4 anos; t = 2,57; p = 0,012).
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Do total de pacientes incluidos no estudo,
79% tinham assisténcia médica publica, 52%
tinham nivel superior e 60% tinham renda mensal
abaixo de 2.000 reais.

A Tabela 2 mostra os achados clinicos,
funcionais e radiologicos, bem como os locais
que foram submetidos a bidpsia e revelaram
lesdes granulomatosas. O diagndstico foi feito
por meio de achados incidentais na radiografia
de torax em 13% dos casos. Sintomas sistémicos
foram comuns: 46% dos pacientes referiram
perda de peso, 35% referiram sudorese noturna
e 20% referiram febre. Dispneia acentuada foi
relatada por 19%.

A média dos valores de CVF e VEF, na
espirometria situou-se proximo ao limite inferior
da faixa de referéncia, e a relacdo VEF /CVF foi,
em média, normal. Os valores espirométricos se
situaram na faixa de referéncia em 44 casos; 29
casos foram classificados em restritivos, 19 em
obstrutivos e 8 em mistos.

Em 49 casos, o diagndstico de sarcoidose foi
feito por meio de bidpsia transbronquica. Lesdes
cutineas e adenopatias extratoracicas foram
comuns, e 1/3 dos casos foram diagnosticados
com base em bidpsias desses locais.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais de 100 pacientes
com sarcoidose.?

Variaveis Resultados
Idade, anos” 47,6 + 12,1
Sexo

Masculino 40

Feminino 60
Raca

Branca 79

Negra 21
Seguro saude

Privado 21

Publico 79
Nivel educacional

Analfabeto 8

Ensino fundamental 40

Ensino médio 33

Universidade 19
Renda mensal, salarios minimos¢

<1 6

1-3 54

4-10 29

> 10 11

#Valores expressos em n de pacientes, exceto onde indicado.
bValor expresso em média + dp. ‘Saldrio minimo = R$ 600,00.
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Tabela 2 - Achados clinicos, funcionais e radiograficos
e locais de biopsia mostrando granulomas em 100
pacientes com sarcoidose.?

Variaveis Resultados
Sintomas
Ausentes 13
Sistémicos 59
Febre 20
Perda de peso 46
Sudorese noturna 35
Pulmonares 70
Adenopatia extratoracica 23
Lesdes de pele 30
Doenga ocular 12
Indice de dispneia basalc
>6 79
<6 19
Espirometria®
CVF, 9% previsto 84,5 + 19,7
VEF,, % previsto 81,1 + 19,9
VEF [CVF 0,79 + 0,10
Estagio radiografico
ofimmv 8/21/35/29/7
Local/tipo de bidpsia
Transbronquica 49
Pele 17
Adenopatia extratoracica 16
Bidpsia pulmonar cirargica 1
Mediastinoscopia 8
Testiculo 1

#Valores expressos em n de pacientes, exceto onde indicado.
bValores expressos em média + dp. n = 98. 9Foram realizadas
102 bidpsias em 100 pacientes.

A mediana do numero de médicos consultados
foi 3 (variacdo: 1-14). O primeiro médico
consultado foi um clinico geral em 54 casos,
um pneumologista em 13, um dermatologista em
7 e outros especialistas em 24. A sarcoidose foi
diagnosticada na primeira consulta em apenas
11 pacientes; 6 pacientes foram diagnosticados
por um dermatologista, 3 por um pneumologista
e 2 por um clinico geral. Em 26 casos, cinco
ou mais médicos foram consultados antes da
realizagcdo do diagnostico.

Todos os pacientes foram vistos em nossos
centros, de modo que, ao final do estudo, todos os
casos foram vistos por um pneumologista. Antes
disso, 68 pacientes consultaram 90 pneumologistas,
sendo o diagnostico realizado em 28 casos (31%).

A mediana do tempo transcorrido desde o inicio
dos sintomas ou desde um achado radioldgico
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anormal até a primeira consulta foi de 1 més;
desde a primeira consulta até o diagndstico foi
de 7,5 meses e desde o inicio dos sintomas ou
desde um achado radioldgico anormal até o
diagndstico foi de 12 meses. Cinquenta e trés
pacientes consultaram um médico dentro de
1 més apos o surgimento dos sintomas, e 82
pacientes consultaram um médico dentro de 6
meses apos o inicio dos sintomas.

Cinquenta e nove pacientes (59%) receberam
diagnostico tardio (> 6 meses apos a primeira
consulta), ao passo que os 41 restantes (419%)
receberam diagnostico precoce. O tempo
transcorrido desde o inicio dos sintomas até a
primeira consulta foi semelhante entre os dois
grupos. A mediana do tempo de sintomas foi
de 1 més no grupo com diagndstico precoce e
de 2 meses no grupo com diagndstico tardio
(z =0,24; p = 0,81).

0 tempo transcorrido desde o inicio dos
sintomas até a primeira consulta e desde o inicio
dos sintomas até o diagnostico néo diferiu entre
0s géneros, racas, tipos de seguro de saude, niveis
educacionais ou rendas (dados ndo mostrados).

A Tabela 3 mostra a comparagdo dos dois
grupos de pacientes (pacientes com diagndstico
precoce e pacientes com diagnostico tardio) quanto
aos achados clinicos, funcionais e de imagem. Os
pacientes com diagnostico tardio tinham maior
média de idade, menor CVF e VEF, e foram mais
frequentemente diagnosticados e tratados como
portadores de tuberculose. Dos 59 casos com
diagndstico tardio, 24 (40,7%) tinham disturbio
espirométrico restritivo, comparados a 6 (14,6%)
daqueles com diagndstico precoce (p = 0,005).

Sintomas sistémicos e respiratorios e a frequéncia
de envolvimento extratoracico ndo diferiram entre
os pacientes com diagndstico precoce e aqueles
com diagnostico tardio. Ndo houve diferenca
entre os pacientes com diagndstico precoce e
aqueles com diagnostico tardio no tocante aos
estagios radiograficos. A TC estava disponivel
para avaliacdo em 97 pacientes. Apds a aplicacio
da classificacdo de Scadding a TC, 50 pacientes
apresentaram mudanca de estagio, 36 deles para
um estagio mais elevado. Pela TCAR, apenas 1
dos 8 casos classificados em estagio 0 com base
na radiografia simples permaneceu neste estagio.

Em 21 casos, os estagios mudaram de 1, 11
ou 111 para o estagio 1V. Ndo houve diferenca
entre os pacientes com diagndstico precoce
e aqueles com diagndstico tardio no tocante
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Tabela 3 - Achados clinicos, funcionais e radiograficos em 100 pacientes com sarcoidose, separados de
acordo com o tempo até o diagndstico — precoce (< 6 meses) ou tardio (> 6 meses).?

Variavel Precoce Tardio ]
(n=41) (n=59)
1dade, anos® 449 + 10.7 49,4 + 12.7 0,069
Sintomas
Ausentes 4(9,8) 9(16,9) 0,421
Sistémicos 24 (58,5) 35 (59,3) 0,937
Pulmonares 26 (63,4) 44 (74,6) 0,231
Adenopatia extratoracica 11 (26,8) 12 (20,3) 0,575
Lesdes de pele 9 (22,0 21 (35,6) 0,143
Doenca ocular 3(7,3) 9(15,2) 0,230
indice de dispneia basal® 6 (14,3) 13 (22,6) 0,303
<6 8(18,2) 14 (22,0) 0,833
Espirometria®
CVF, 9% previsto 90,5 + 17.1 80,3 + 20.4 0,010
VEFW, % previsto 86,4 + 19.5 77,3 + 19.9 0,024
VEFW/CVF 0,79 + 0.11 0,79 £ 0.10 0,981
Estagios radiograficos
onm/mpav 2/11/17/10/1 6/10/18/19/6 0,251
Estagios TCAR (n=39) (n=58)
onm/muav 0/8/19/3/9 1/9/22/7/19 0,585
Diagnéstico de tuberculose 3(7,3) 14(23,7) 0,032
Tratamento tuberculose > 3meses 0 (0) 12 (20,3) <0,002

“Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores expressos em média + dp. n = 98.

aos estagios tomograficos (Tabela 3). Quando
os estagios foram agrupados em O/1/11 vs.
estagios 111/1V e comparados em relacdo ao
diagnostico (precoce ou tardio), novamente
ndo se observou diferenca.

Dezessete pacientes receberam diagnostico
de tuberculose, nenhum deles com confirmagéo
bacterioldgica. Todos os 17 inicialmente
receberam tratamento para tuberculose, 12
deles durante 3 meses ou mais. Como esperado,
os pacientes tratados durante 3 meses ou mais
tiveram diagnostico mais tardio (Tabela 3).
Dez pacientes foram diagnosticados como
portadores de tuberculose por pneumologistas,
4 o foram por clinicos gerais e 3 o foram
por outros profissionais. Dos 17 pacientes
com diagndstico de tuberculose, 15 (88,20%)
apresentaram sintomas sistémicos, contra 44
(53,0%) dos 83 pacientes sem diagnostico de
tuberculose (x2 = 7,24; p = 0,007).

Discussio

O presente estudo confirma que o atraso
diagnostico € comum na sarcoidose. O diagndstico
de sarcoidose foi retardado por 6 meses ou mais

em aproximadamente 60% dos casos. Apenas
11% dos pacientes foram diagnosticados pelo
primeiro médico consultado. Em 26% dos casos,
cinco ou mais médicos foram consultados antes
da confirmacdo diagnostica de sarcoidose.

No estudo que inspirou o presente trabalho,?”
pacientes com sintomas pulmonares apresentavam
maior tempo transcorrido desde o inicio dos
sintomas até o diagndstico, bem como maior
tempo transcorrido desde a primeira consulta
médica até o diagnostico; a presenca de
envolvimento cutaneo associou-se a um tempo
menor até o diagndstico de sarcoidose. No
presente estudo, esses achados nado influenciaram
o tempo até o diagndstico.

O tempo até o diagndstico de sarcoidose
(desde o inicio dos sintomas e desde a primeira
consulta médica) nio foi afetado pelo género,
raca, renda individual e tipo de seguro de
saude. De acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica,"” a renda individual
mensal média em Sdo Paulo na época do estudo
era de aproximadamente 850 reais, semelhante
ao valor médio encontrado no presente estudo
(aproximadamente 800 reais).
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Na maioria dos casos, um médico generalista foi
o primeiro médico consultado, mas o diagnostico
de sarcoidose foi feito na primeira consulta em
apenas 1 caso. Pneumologistas foram consultados
na primeira visita em 13 casos, e o diagnostico
de sarcoidose foi feito em apenas 3 deles.

Dois vieses merecem consideracdo no presente
estudo. O primeiro é o viés de recrutamento;
os individuos deste estudo podem ndo ser
representativos dos pacientes com sarcoidose
em geral. No tocante a idade e ao género, nossos
achados sdo semelhantes aos de dois estudos
epidemiologicos, um na Holanda e o outro
no Japio."*" No estudo denominado A Case
Control Etiologic Studly of Sarcoidosis"® o qual
envolveu uma grande amostra representativa norte-
americana de pacientes com sarcoidose, foram
observadas algumas semelhancas e diferencas
em comparacdo ao presente estudo. Como em
nosso estudo, a média de idade foi maior em
mulheres, e as proporc¢des de envolvimento da
pele, linfonodos extratoracicos e envolvimento
ocular foram muito semelhantes nos dois estudos.
Entretanto, em nossa amostra, mais pacientes
tinham doenca em estagios 111 e 1V (36% vs. 16%)
e a propor¢ao de pacientes com sarcoidose em
estagio 1 foi menor (21% vs. 4000).!"9

No Brasil, ndo houve ainda um estudo
populacional sobre sarcoidose. Dois estudos
realizados em centros de referéncia em duas
cidades distintas (Porto Alegre e Rio de Janeiro)
mostraram achados gerais em pacientes com
sarcoidose.('”'® Os dois estudos mostraram que
a doenca € mais comum em pacientes do sexo
feminino, com maior nimero de casos nos
estagios 11 e 111. Em um dos estudos,!"® houve
diagndstico prévio de tuberculose em 6 de 100
casos. O tempo transcorrido até o diagnostico
nio foi referido nesses estudos. Portanto, o
presente estudo assemelha-se a outros estudos
brasileiros conduzidos em centros de referéncia,
mas as amostras investigadas provavelmente nio
sdo representativas da sarcoidose na populagdo
geral. E possivel que casos em estagios mais
precoces ndo tenham sido encaminhados a
esses centros. Entretanto, no presente estudo,
o numero de pacientes nos estagios 1 e 11 (n
= 28) foi 0 mesmo nos grupos com e sem
diagnéstico tardio, indicando que o menor
numero de pacientes nesses estagios em nosso
estudo em comparacido a estudos populacionais
nédo explica os achados encontrados.
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Outro viés de nosso estudo ¢ que, em
muitos casos, os questionarios foram aplicados
retrospectivamente, o que pode ter levado a um
viés de recordacdo. Nds tentamos minimizar esse
viés excluindo pacientes que ndo se lembravam
de detalhes de seus casos. Contudo, essa ¢ uma
tarefa subjetiva, e o numero de pacientes excluidos
com base nesse critério ndo foi registrado.

A CVF foi menor em pacientes nos quais o
tempo transcorrido desde o inicio dos sintomas até
o diagndstico foi maior. Esse achado sugere que
o retardo no diagnostico da sarcoidose pulmonar
resulta em agravamento da disfuncdo pulmonar
na auséncia de tratamento. Infelizmente, os
resultados da funcdo pulmonar em longo prazo,
apos tratamento eventual, ndo foram registrados.

No presente estudo, ndo encontramos
uma relacdo entre os estagios radiograficos e
o retardo no diagnostico. A TCAR ¢ superior a
radiografia de torax para a deteccdo de nodulos
e de aumento dos linfonodos mediastinais,!'?
mas esses achados ndo foram uteis para um
diagndstico mais precoce. Na auséncia de
confirmacio patologica, achados clinicos e
radioldgicos podem ser uteis para o diagnostico
no estagio 1 (confiabilidade de 98%) ou 11 (89%),
mas sdo menos precisos para pacientes em estagio
1M (52%) ou 0 (239%).0"» Linfadenopatia hilar
bilateral assintomatica sem achados sistémicos
ou com sintomas agudos (uveite, poliartrite
ou eritema nodoso) é altamente sugestiva de
sarcoidose,*?? e a comprovacio histoldgica
¢ portanto desnecessaria. Uma combinacio
de nodulos pulmonares com adenopatia hilar/
mediastinal deveria despertar suspeita imediata
de sarcoidose. Nesse contexto, se os nodulos
tém uma distribuicdo linfatica na TCAR, o
diagnostico de sarcoidose ¢ ainda mais reforcado.
Em uma revisdo retrospectiva de 91 casos com
adenopatia hilar e nddulos pulmonares do nosso
registro de doengas pulmonares intersticiais,
a sarcoidose foi diagnosticada em 76 (849%),
a silicose em 10 (11%) e outras doengas em
5 (5%; dados ndo publicados). No presente
estudo, essa combinacdo nido se mostrou util
para um diagnostico mais precoce.

Houve diagndstico equivocado de tuberculose
em 17 pacientes, 12 dos quais foram tratados
durante mais de 3 meses e 4 completaram o
tratamento-padrdo de 6 meses estabelecido no
Brasil. Esse tempo de tratamento mais curto
provavelmente reflete uma reconsideracdo do
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diagnostico apds a auséncia de resposta ao
tratamento para tuberculose.

No periodo do presente estudo, nos trés
centros envolvidos, apenas 1 paciente tratado
inicialmente como portador de sarcoidose
(excluido do presente estudo) teve tuberculose
comprovada na evolucio.

Em pacientes com sarcoidose, o unico achado
associado com diagndstico mais frequente de
tuberculose foi a presenca de sintomas sistémicos.
Perda de peso, febre e sudorese noturna sdo
achados comuns na sarcoidose.© Fadiga, outro
achado comum na sarcoidose,?" n3o foi avaliada
no presente trabalho.

Os riscos do tratamento da sarcoidose como
tuberculose n3o sio despreziveis.?? Além disso,
formas de acometimento potencialmente graves,
tais como a sarcoidose cardiaca, podem nio ser
detectadas por falta de investigacio sistematica.
Dez dos 17 pacientes tratados como se tivessem
tuberculose tinham adenomegalia hilar bilateral,
um achado raro em tuberculose e que deveria
sugerir o diagnostico correto.

Um estudo avaliou a utilidade da PCR em
fragmentos de bidpsia para separar pacientes
com sarcoidose daqueles com tuberculose.®
A PCR foi positiva em todos os 31 casos com
tuberculose e em 20 dos 104 com sarcoidose.
Uma analise quantitativa foi capaz de separar
os dois grupos, porém esses achados devem ser
confirmados em outros centros.

Em suma, o diagnostico de sarcoidose ¢
tardio em muitos casos, mesmo quando ha
achados de imagem sugestivos. O diagnostico
tardio se associa a menor funcdo pulmonar
na época do diagnodstico. Em alguns casos, 0s
pacientes recebem diagnostico e tratamento
de tuberculose, o que retarda o diagndstico
correto. Os médicos generalistas € mesmo 0s
pneumologistas deveriam estar mais familiarizados
com os achados sugestivos de sarcoidose.
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Desenvolvimento e validacdo de um método de
imunonefelometria em amostras de sangue em papel-filtro
para a dosagem da alfa-1 antitripsina em
pacientes com DPOC*

Validation and development of an immunonephelometric assay for the
determination of alpha-1 antitrypsin levels in dried blood spots from
patients with COPD

Laura Russo Zillmer, Rodrigo Russo, Beatriz Martins Manzano, lvan lvanaga,
Oliver Augusto Nascimento, Altay Alves Lino de Souza, Gildo Santos Junior,
Francisco Rodriguez, Marc Miravitlles, José Roberto Jardim

Resumo

Objetivo: Validar e desenvolver um método de dosagem de alfa-1 antitripsina (AAT) por imunonefelometria em
amostras de sangue em papel-filtro em pacientes com DPOC no Brasil. Métodos: Amostras de soro e de sangue
em papel-filtro de 192 pacientes com DPOC foram utilizadas para a dosagem de AAT. Para a preparacdo das
amostras de sangue em papel-filtro, um disco do papel com didmetro de 6 mm foi colocado em um tubo e eluido
com 200 pL de PBS, permanecendo por toda a noite a 4°C. Todas as amostras foram analisadas em duplicata
por imunonefelometria. 0 método de reamostragem bootstrap foi utilizado para a determinagio de um ponto
de corte para o nivel de AAT nas amostras de sangue em papel-filtro. Resultados: O coeficiente de correlacéo
entre os niveis de AAT em soro e em sangue em papel-filtro foi de r = 0,45. Para as amostras em papel-filtro, o
ponto de corte foi de 2,02 mg/dL (1C97%: 1,45-2,64 mg/dL), com sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo de 100%, 95,7%, 27,2% e 100%, respectivamente. Conclusdes: Este método
de determinacdo dos niveis de AAT em sangue em papel-filtro se mostrou uma ferramenta confidvel para o
rastreamento de pacientes com deficiéncia de AAT.

Descritores: Deficiéncia de alfa 1-antitripsina; Nefelometria e turbidimetria; Doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Abstract

Objective: To validate and develop an immunonephelometric assay for the determination of alpha-1 antitrypsin
(AAT) Tevels in dried blood spots from COPD patients in Brazil. Methods: We determined AAT levels in serum
samples and dried blood spots from 192 COPD patients. For the preparation of dried blood spots, a disk (diameter,
6 mm) was placed into a tube, eluted with 200 pL of PBS, and stored overnight at 4°C. All of the samples were
analyzed by immunonephelometry in duplicate. We used the bootstrap resampling method in order to determine
a cut-off point for AAT levels in dried blood spots. Results: The correlation coefficient between the AAT levels
in serum samples and those in dried blood spots was r = 0.45. For dried blood spots, the cut-off value was 2.02
mg/dL (97% Cl: 1.45-2.64 mg/dL), with a sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive
value of 100%, 95.7%, 27.2%, and 100%, respectively. Conclusions: This method for the determination of AAT
levels in dried blood spots appears to be a reliable screening tool for patients with AAT deficiency.

Keywords: alpha 1-antitrypsin deficiency; Nephelometry and turbidimetry; Pulmonary disease, chronic obstructive.
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Introducao

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (AAT) ¢é
uma alteracdo genética autossdmica codominante,
resultante de mutacdes no gene SERPINAT
responsavel pela sintese da proteina AAT.) E
caracterizada por reducdo dos niveis plasmaticos
da AAT circulante e esta associada ao aumento
do risco de enfisema pulmonar precoce,? doencas
hepaticas e paniculite.”)

A deficiéncia de AAT ja foi considerada
uma doencga rara; entretanto, sequndo dados
epidemioldgicos atuais, ¢ uma condicdo genética
altamente prevalente, mas frequentemente
subdiagnosticada na pratica clinica.®®
Estimativas de estudos desenvolvidos em oito
paises (Canada, Holanda, Espanha, Reino Unido,
Italia, Suécia, Nova Zelandia e Australia) mostram
que apenas 0,41% e 0,35% dos individuos
com fenotipo PiZZ e SS, respectivamente, ja
tinham sido reconhecidos.® No Brasil, nio
existem dados epidemioldgicos referentes a
prevaléncia da deficiéncia de AAT, nem da
frequéncia dos alelos deficientes.”

Recentes recomendac¢des da Organizacio
Mundial de Saude, American Thoracic Society
e European Respiratory Society preconizam
a realizacdo de testes quantitativos para a
concentracio plasmatica de AAT, especialmente
em pacientes com DPOC, doenga hepatica com
etiologia desconhecida, paniculite necrosante,
bronquiectasia com etiologia desconhecida ou
histdéria familiar de doenca hepatica, paniculite
necrosante, DPOC e bronquiectasia.®¥ O diagnostico
precoce ¢ fundamental para o progndstico de
pessoas com deficiéncia de AAT, uma vez que a
historia natural do comprometimento pulmonar
¢ diretamente afetada por fatores ambientais
potencialmente modificéveis, como o tabagismo.!®"

0 diagnostico da deficiéncia de AAT ¢ baseado
na avaliacdo quantitativa dos niveis séricos de
AAT e na determinacdo do fendtipo através da
fenotipagem e/ou genotipagem.!'>'¥ Um dos
problemas para a realizacdo de programas de
triagem refere-se ao manuseio e transporte
do sangue. A implantacdo da técnica de
sangue em papel-filtro possibilitaria a sua
utilizacdo em programas populacionais, pois
¢ uma técnica minimamente invasiva, de facil
armazenamento e que permite o seu transporte
de diferentes regides para o laboratorio central,
sem necessidade de técnicas complexas e de
alto custo para a conservacgio das amostras.*'¥
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utilizadas para a realizacdo de fenotipagem
e genotipagem, se necessario.*' A técnica
de sangue em papel-filtro para a dosagem
da AAT ainda nio foi desenvolvida no Brasil,
e sdo poucos os laboratoérios que dosam a
sua concentracdo sérica. Considerando-se a
extensdo territorial do Brasil, ¢ importante a
implantacdo do método de sangue em papel-
filtro no pais.

Dessa forma, o presente estudo teve como
objetivo o desenvolvimento e a validagdo de um
método de dosagem de AAT por imunonefelometria
em amostras de sangue em papel-filtro em
pacientes com DPOC no Brasil.

Meétodos

Este foi um estudo transversal que avaliou
pacientes com DPOC recrutados no Ambulatoério
de DPOC do Centro de Reabilitacdo Pulmonar da
Universidade Federal de Sdo Paulo no periodo
entre julho e setembro de 2011.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
ter diagnostico de DPOC segundo os critérios da
European Respiratory Society: apresentar VEF [CVF
em % do previsto apds o uso de broncodilatador
menor do que 88% para homens e menor do que
899% para mulheres"®; apresentar estabilidade clinica
nas ultimas seis semanas''”; e ter idade igual ou
superior a 40 anos. Foram excluidos do estudo
pacientes com diagnostico prévio de deficiéncia de
AAT com sintomas clinicos de asma ou qualquer
quadro inflamatdrio ou infeccioso ndo pulmonar
que elevasse a concentracio sérica de AAT.

Todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento livre esclarecido. As dosagens de
AAT foram realizadas pelo Centro de Diagndstico
Brasil, localizado na cidade de Sio Paulo. A presente
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Sdo Paulo/Universidade
Federal de S3o Paulo, protocolo numero 0633/10.

Todos os pacientes incluidos no estudo tinham
realizado espirometria recentemente (hd menos
de um ano) utilizando um espirdmetro portatil,
da marca Easy One” (NDD Medical Technologies,
Chelmsford, MA, EUA, e Zurique, Suica). Os valores
de referéncia para o cdlculo do percentual do previsto
basearam-se nos padroes de referéncia do terceiro
National Health and Nutrition Examination Survey"®

Apos a avaliacdo da espirometria e dos critérios de
inclusdo e exclusio, os pacientes foram submetidos a
coleta de sangue de duas formas: sangue colhido da
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veia cubital em um tubo com EDTA e centrifugado
a 3.200 rpm durante 30 min, sendo o soro separado
e armazenado a -20°C; e gotejamento do sangue
periférico, obtido por uma picadura na regido distal
de um dos dedos da méo, sobre um papel-filtro
(Whatman 903, lot W101; Whatman/GE Healthcare,
Florham Park, NJ, EUA); o papel-filtro foi seco
durante 12 h em ar ambiente e entdo armazenado
a —20°C até o momento da analise."

Para a analise das amostras de sangue em
papel-filtro, os cartdes foram perfurados com
um didmetro de 6 mm, e o circulo foi colocado
em tubos Eppendorf com a adi¢do de 200 pL de
PBS. Essa solug¢do permaneceu a 4°C por 12 h
durante a noite que antecedeu a sua analise. No
dia posterior, os papeis foram retirados da solu¢io
e, subsequentemente, a amostra foi centrifugada
com rotacdo de 3.200 rpm durante 30 min para
a separacio dos residuos do papel-filtro (parte
solida) do liquido da amostra, que é denominado
eluato. Quanto ao soro, ele foi descongelado e
centrifugado durante 30 min com rotagio de 3.200
rpm. Tanto as amostras do soro quanto as do eluato
foram analisadas em um equipamento Siemens
BNI1 (Siemens Healthcare, Indianapolis, N, EUA).

A calibracdo do equipamento foi realizada
com o soro calibrador padrdo SL de proteina N
(Nephelometry; Siemens Healthcare). As curvas de
calibracdo foram testadas com diferentes diluicdes
(1:160; 1:80; 1:40; 1:20; 1:10; e 1:5). A margem
de desvio da proteina padrdo e o valor obtido
foram aceitos entre uma variacdo de +5 a —5.
Além disso, foram realizados controles diarios com
o padrdo SL em diferentes concentracoes de AAT:
baixa (101,0 mg/dL); média (159,0 mg/dL); e alta
(231,0 mg/dL).

Para a andlise da concentracdo de AAT, foi
utilizado o reagente antissoro N, que € um soro
animal liquido produzido por imunizacdo de
coelhos com AAT humana altamente purificada
(Siemens Healthcare).

As amostras do eluato e as amostras séricas foram
colocadas em tubos de acrilico de 5 mL para serem
analisadas pelo método de imunonefelometria. Esse
método caracteriza-se pela emissdo de um feixe de luz
intenso sobre uma amostra que contém complexos
imunes entre a proteina de AAT e anticorpos
anti-AAT. O feixe de luz, ao entrar em contato
com esse complexo imune, ¢ refletido e captado
por um fotdmetro, sendo a intensidade da radiagio
refletida proporcional a quantidade de antigeno-
anticorpo presente na amostra. Para as amostras

séricas, o equipamento dilui automaticamente as
amostras em 1:20, que € a concentracido necessaria
para atingir o equilibrio antigeno-anticorpo no
ensaio. No entanto, as amostras de sangue em
papel-filtro contém um volume muito menor
de soro, tornando a dilui¢do desnecessaria (1:1),
conforme publicacées anteriores.!'%%%)

A analise estatistica foi realizada no programa
Statistical Package for the Social Sciences, versio
18.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, 1L, EUA).
As varidveis continuas foram expressas como média
e desvio-padrdo, e as variaveis categdricas foram
expressas como porcentagem. A correlacdo de
Pearson foi aplicada para determinar a associagio
entre duas varidveis paramétricas, a saber, valores
séricos de AAT obtidos em duplicata; valores do
eluato medidos em duplicata; e valores de AAT
sérica em relacdo aos valores do eluato.

Para a determinacdo do ponto de corte e do
intervalo de confianca de 97% para as amostras de
sangue em papel-filtro, foi utilizado o método de
reamostragem bootstrap. Esse método consiste na
técnica de reamostragem, pela qual os dados da
amostra real (a amostra do estudo) sdo sorteados
(com N — 1) para observacdes, sendo gerados
intervalos de confianca para cada valor calculado.
A amostra é sorteada 1.000 vezes, e sio realizados
1.000 modelos para cada uma dessas amostras
N - 1, aumentando o seu poder em casos de
amostras pequenas e melhorando os estimadores
de confianca quando a distribuicdo da amostra ndo
¢ conhecida ou quando a distribuicdo populacional
nao ¢ conhecida. O ponto de corte para as amostras
de sangue em papel-filtro foi também caracterizado
pela sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN).
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Figura 1 - Correlacdo entre as duas medidas de alfa-1
antitripsina (AAT) sérica (N = 192).
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Resultados

Foram contatados 240 pacientes ao longo dos
trés meses do estudo. No entanto, somente 192
pacientes preenchiam os critérios de elegibilidade.
Dos 48 individuos excluidos, 17 apresentavam
exacerbacdes, 18 ndo preencheram os critérios
espirométricos de DPOC, 5 apresentavam resposta
ao broncodilatador e histéria compativel com asma,
3 apresentavam bronquiectasia, 2 apresentavam
sarcoidose pulmonar, 2 apresentaram cancer pulmonar
e 1 apresentava sequela de tuberculose pulmonar.

Os dados demograficos dos participantes do
estudo estdo descritos na Tabela 1. Ndo houve
diferencas significativas entre os sexos. A média
de idade da populacdo estudada foi de 68,5 + 9,6
anos. Os individuos eram, predominantemente,
da raca branca.
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As medidas da espirometria estdo descritas na
Tabela 1, e, como esperado para pacientes com
DPOC, os valores da relacdo VEFI/CVF e de VEF,,
em percentual do valor previsto, caracterizavam
o disturbio ventilatorio obstrutivo.

A quantificacdo de AAT no soro e no eluato de
sangue em papel-filtro foi realizada em duplicata
para a avaliagdo da reprodutibilidade da amostra.
A Figura 1 mostra a correlagdo entre as duas
medidas da AAT sérica (r = 0,98), e a Figura
2A mostra a correlacdo entre as duas medidas
do eluato de sangue em papel-filtro (r = 0,52).

Algumas amostras de eluato apresentaram
turbidez em uma das duas medidas realizadas,
interferindo no valor obtido de AAT e ocasionando
disparidade entre as duas medidas da mesma
amostra. Por esse motivo, realizamos uma
segunda correlacdo entre as amostras que nao
apresentaram turbidez nas duas medidas do eluato
(n = 116). A segunda andlise apresentou uma
correlacio de r = 0,84 (Figura 2B). Entretanto,
nenhum dos trés pacientes com deficiéncia
de AAT, conforme as medidas de AAT sérica,
método considerado como o padrdo ouro, foi
incluido nessa andlise, pois havia turbidez em
uma das amostras da duplicata.

Para a andlise da correlacdo entre a
concentracdo de AAT sérica e a do eluato de
sangue em papel-filtro, foi selecionado um
dos valores dessa no soro e no eluato que ndo
apresentasse turbidez. A correlacdo encontrada
foi de r = 0,45 (Figura 3).

Para a determinag¢do da sensibilidade e
especificidade do método utilizando o eluato, foi
utilizado o método de reamostragem bootstrap,
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comparando os valores de medicio do soro (padrdo
ouro) com os valores encontrados no eluato de
sangue em papel-filtro para a determinacdo de um
ponto de corte para os valores obtidos no eluato; o
valor encontrado foi de 2,02 mg/dL (1C97%: 1,45-
2,64). Os valores de sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN dos valores de eluato de sangue em
papel-filtro estdo demonstrados na Tabela 2. Todos
os trés pacientes com deficiéncia de AAT da amostra
apresentavam dosagens de AAT inferiores a 1,80
mg/dL (62,6 mg/dL no soro); os dois valores (2,02
mg/dL e 2,64 mg/dL) apresentaram sensibilidade
e VPN de 100%. Quando utilizamos o ponto de
corte de 2,02 mg/dL, do total de 192 pacientes da
amostra, 14 precisariam realizar o exame no soro
para o diagnostico dos 3 pacientes com deficiéncia
de AAT. Entretanto, com o valor de 2,64 mg/dL,
32 pacientes precisariam realizar o exame no soro
para o diagndstico dos mesmos 3 pacientes.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da amostra
(N =192).2

Caracteristicas Resultados
Género
Feminino 105 (54,7)
Masculino 87 (45,3)
1dade, anos® 65,8 + 9,6
Etnia
Branca 157 (81,8)
Nio branca 35 (18,2)
Espirometria®
VEF, /CVF absoluto 0,47 + 0,10
VEF, /CVF, % do previsto 62,4 + 14,4
CVF, L 2,64 + 0,77
CVF, % do previsto 82,4 + 19,9
VEF,, L 1,27 £ 0,72
VEF,, % do previsto 51,4 + 18,9

“Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores
expressos em média + dp.

Tabela 2 - Sensibilidade, especificidade e valores
preditivos positivos e negativos em relacdo a pontos
de corte pelo coeficiente de correlagido bootstrap.?

Variaveis Pontos de corte
Obtido Minimo® Maximo?
2,02 1,45 2,64
Sensibilidade 100,0%  66,6%  100,0%
Especificidade 95,7%  98,9%  86,7%
Valor preditivo 27,2%  50,0% 10,7%
positivo
Valor preditivo 100,0%  99,4%  100,0%
negativo

“Em relacdo ao 1C97%.

Discussio

O objetivo do presente estudo foi desenvolver
e validar a técnica de dosagem da proteina
AAT em eluato de sangue em papel-filtro pelo
método de imunonefelometria em pacientes
com DPOC. Optamos por criar um intervalo de
confianga a partir do ponto de corte definido pela
técnica de reamostragem bootstrap, avaliando
a sensibilidade e a especificidade dos valores
e a sua interferéncia na escolha clinica para a
triagem de novos pacientes.

O teste quantitativo da AAT sérica ¢
recomendado para o diagnostico da deficiéncia
de AAT.® Entretanto, esse teste ndo ¢ realizado
na grande maioria das cidades brasileiras; o
manuseio, armazenamento, transporte e custos
inviabilizam a sua utilizacdo em larga escala. Em
vista disso, a imunonefelometria de amostras de
sangue em papel-filtro se torna uma atraente
opcdo para a acessibilidade do teste,®" ja que
o mesmo pode ser enviado pelo correio de
qualquer lugar do Brasil para um laboratério
central.?® No presente estudo, as amostras
de sangue em papel-filtro foram congeladas
a —20°C, pois elas ndo foram analisadas logo
apods a sua coleta. Porém, as amostras de sangue
em papel-filtro podem ser mantidas em ar
ambiente durante o periodo de uma semana,
assim como nas temperaturas de 4°C e —20°C
durante quatro semanas.!"”

Os resultados de AAT das amostras séricas em
duplicata foram altamente reprodutiveis (r = 0,98),
mostrando a excelente estabilidade das amostras.
A correlacdo entre a AAT sérica e a determinada
a partir de amostras de sangue em papel-filtro
foi baixa (r = 0,45), sugerindo que os valores em
amostras de sangue em papel-filtro ndo podem ser
comparados quantitativamente aos encontrados
no soro. Esse achado difere dos encontrados
por alguns autores, que observaram uma boa
correlacdo entre a determinacdo em amostra de
sangue em papel-filtro e a dosagem sérica de AAT.
Wencker et al. realizaram a validag¢do do método
de imunonefelometria em 427 pacientes com
doenca pulmonar e encontraram uma correlacio
excelente dos valores obtidos em sangue em
papel-filtro e os em soro (r = 0,95), sem nenhum
resultado falso-negativo ou falso-positivo.?? Esses
resultados corroboram os achados de Costa et
al. em 500 amostras séricas e em sangue em
papel-filtro, que obtiveram uma boa correlacio
(r* = 0,86).'9 Entretanto, os autores salientam
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que, apesar de as duas técnicas apresentarem boa
correlacdo, o uso de sangue em papel-filtro néo é
um método quantitativo, mas semiquantitativo,
sendo apropriado para a triagem, baseado em um
ponto de corte, fornecendo resultados positivos ou
negativos para a presenca da proteina de AAT. Um
grupo de pesquisadores italianos também validou
o método com o uso de sangue em papel-filtro
comparado com o método padrido no soro em
149 pacientes com concentracdes séricas baixas
ou muito baixas de AAT (0,16-0,53 g/L) e em
individuos com AAT em niveis intermediarios
ou normais (0,54-2,93 g/L). Os coeficientes de
correlacdo dos dois grupos foram r> = 0,98 e 1’ =
0,90, respectivamente.® No entanto, os autores nio
avaliaram seus resultados em relacdo a VPP e VPN
para a avaliacdo de sensibilidade e especificidade.

O fato de haver uma reconhecida variagdo
no método de imunonefelometria nos levou a
calcular um intervalo de confianca, obtendo-se
os valores minimos e maximos em relacdo ao
valor do ponto de corte. Para a elaboracgio
desse intervalo, foi utilizado o método de
reamostragem bootstrap, pois a populacdo
de individuos portadores da deficiéncia foi
pequena. Essa analise possibilitou o aumento do
poder amostral, pois ela refez o calculo 1.000
vezes, encontrando o ponto de corte de 2,02
mg/dL e deixando o 1C97% mais preciso (1,45-
2,64 mg/dL). A partir desses resultados, foram
avaliadas a sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN do ponto de corte estabelecido por esse
tipo de amostragem (Tabela 2). Para o ponto de
corte de 2,02 mg/dL obtido a partir de amostras
de sangue em papel-filtro, encontramos uma
sensibilidade e uma especificidade de 100% e
95,7%, respectivamente, com VPP e VPN de 27,2%
e 100%, respectivamente. Com a utilizagdo do
valor maximo do intervalo de confianga, é possivel
que nenhum paciente com deficiéncia de AAT seja
identificado como normal. Apos uma detalhada
revisdo da literatura, ndo foi encontrado nenhum
estudo que apresentasse valores de intervalo de
confianca para os valores de AAT a partir de
amostras de sangue em papel-filtro.

Para Kwon e Farrell, os testes de rastreamento
devem ser altamente sensiveis, pois essa
caracteristica diminui a probabilidade de um
individuo ter um resultado falso-negativo. A
maior preocupagdo em testes de rastreamento
sdo os resultados falso-negativos, pois,
provavelmente, o individuo serd identificado
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somente quando apresentar algum sintoma, as
vezes ja muito tardiamente, comprometendo o
seu prognostico.?? Por outro lado, visando a
deteccdo de todos os casos com a deficiéncia,
estabelecendo-se um ponto de corte mais
elevado, ocorrera um maior numero de casos
falso-positivos. A desvantagem dos resultados
falso-positivos na deteccdo de deficiéncia de
AAT ¢ evidente, pois mais exames séricos serdo
realizados.?¥ Entretanto, é importante relembrar
que o rastreamento para novos pacientes com
deficiéncia de AAT deve comecar pela realizacdo
de testes de triagem, e ndo terminar com eles.
Em relacdo ao ponto de corte dos valores
obtidos a partir das amostras de sangue em papel-
filtro para a triagem de pacientes com deficiéncia
de AAT, encontramos na literatura dois estudos
com valores distintos. Um estudo avaliou 300
pacientes com DPOC e 200 individuos saudaveis,
e foi observado que todos os pacientes com
deficiéncia de AAT tinham valores abaixo de
1,8 mg/dL em amostras de sangue em papel-
filtro, que era equivalente a 100 mg/dL na
concentracio sérica."” Apos aquele estudo,
dois grupos de autores adotaram o mesmo
ponto de corte sugerido por Costa et al.,!'?
ndo encontrando resultados falso-positivos ou
falso-negativos quando comparados a testes
genéticos, mostrando que o valor estabelecido
naquele estudo era altamente preciso.">?? Em
2006, Gorrini et al. avaliaram 114 pacientes e
estabeleceram um ponto de corte de 1,13 g/L
para amostras de sangue em papel-filtro, com
sensibilidade e especificidade de 0,92 e 0,90,
respectivamente.?” Esses valores foram semelhantes
aos demonstrados no presente estudo; entretanto,
o ponto de corte estipulado na presente pesquisa
foi consideravelmente maior, pois decidimos adotar
uma sensibilidade de 100%, diminuindo muito
a possibilidade de resultados falso-negativos.
A imunonefelometria em sangue em papel-
filtro desenvolvida no presente estudo apresentou
uma correlacio moderada (r = 0,54) entre os dois
valores da mesma amostra. Entretanto, algumas
amostras apresentaram turbidez em um dos valores
da duplicata, fator que reduz a reflexdo da luz no
momento da andlise e, consequentemente, reduz
os valores de AAT, o que pode ter interferido
diretamente na correlacdo da duplicata em sangue
em papel-filtro. Uma subandlise com somente
as amostras que apresentaram os dois valores
da duplicata no eluato sem turbidez apresentou
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uma boa correlacio (r = 0,84). Nessa subanalise,
nenhum paciente com deficiéncia de AAT foi
incluido, o que faz com que esse achado possa
nédo ser representativo para a populacio de
individuos com deficiéncia de AAT. Nenhum
estudo publicado na literatura comenta sobre
a reprodutibilidade entre as amostras de soro
e de sangue em papel-filtro, tampouco sobre a
interferéncia da turbidez nas amostras, mas esse
achado sugere que as amostras que apresentarem
turbidez devem ser interpretadas com cautela.
Concluimos que a utilizacdo de amostras de
sangue em papel-filtro € uma excelente alternativa
para a triagem de pacientes com deficiéncia de
AAT, pois esse método mostrou alta sensibilidade e
especificidade, com baixo VPP e VPN. Entretanto, o
método ndo pode ser comparado quantitativamente
aos valores séricos de AAT. Cremos ser obrigatoria a
escolha do valor superior do intervalo de confianca
para minimizar os diagndsticos falso-negativos.Em
vista disso, 0 método com o uso de sangue em
papel-filtro é uma atraente solucéo para a atual
situacdo de subdiagnostico da deficiéncia de AAT
no Brasil, pois permite uma triagem rapida, eficaz,
pouco invasiva e de baixo custo no diagndstico
dessa deficiéncia. Novos estudos que investiguem
a prevaléncia da deficiéncia de AAT sdo necessarios
para a implantacdo de programas especificos de
tratamento e manejo dessa condicdo.
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Artige Original

Mutacdes no gene cystic fibrosis transmembrane conductance
requlator em um centro de referéncia para a fibrose cistica®

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator mutations at a
referral center for cystic fibrosis

Cyntia Arivabeni de Araujo Correia Coutinho, Fernando Augusto de Lima Marson,
Antonio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro, Carmen Silvia Bertuzzo

Resumo

Ohjetivo: Determinar a frequéncia de seis mutagdes (F508del, G542X, G551D, R553X, R1162X e N1303K) em
pacientes com fibrose cistica (FC) de um centro de referéncia, diagnosticados pela presenca de duas dosagens
de sddio e cloro no suor alteradas. Métodos: Estudo de corte transversal com 70 pacientes com idade média
de 12,38 + 9,00 anos, sendo que 51,43% eram do sexo feminino, e 94,29% eram caucasoides. A triagem de
mutacées foi realizada pela técnica de reacio em cadeia da polimerase (F508del), seguida por digestdo enzimatica
(demais mutacdes). A analise clinica foi realizada utilizando as varidveis sexo, idade, etnia, manifestactes
pulmonares/digestivas e escore de Shwachman-Kulczycki (ESK). Resultados: Todos os pacientes apresentaram
manifestacdes pulmonares, e 8 ndo apresentaram manifestacdes digestivas. Os resultados do ESK evidenciaram
doenca leve, moderada e grave, respectivamente, em 22 (42,3%), 17 (32,7%) e 13 (25,0%) pacientes. Nio
houve associa¢do da mutacdo F508del com o grau de doenga pelo ESK. Dos 140 alelos analisados, a mutacédo
F508del foi identificada em 70 (50%). As demais mutacdes (G542X, G551D, R553X, R1162X e N1303K) foram
identificadas em 12 (7,93%) dos alelos analisados. Em pacientes homozigotos F508del com doenca grave, a OR
foi de 0,124 (1C95%: 0,005-0,826). Conclusdes: O diagndstico molecular de FC foi confirmado pela identificacio
de apenas uma mutacdo (F508del) em 50% dos alelos estudados. Se considerarmos a analise das seis mutacoes
de maior frequéncia na populacio brasileira (incluindo F508del), o diagndstico molecular foi confirmado em
58,57% dos alelos analisados.

Descritores: Fibrose cistica; Regulador de condutancia transmembrana em fibrose cistica; Mutacéo.

Abstract

Objective: To determine the frequency of six mutations (F508del, G542X, G551D, R553X, R1162X, and
N1303K) in patients with cystic fibrosis (CF) diagnosed, at a referral center, on the basis of abnormal
results in two determinations of sweat sodium and chloride concentrations. Methods: This was a cross-
sectional study involving 70 patients with CF. The mean age of the patients was 12.38 + 9.00 years, 51.43%
were female, and 94.29% were White. Mutation screening was performed with polymerase chain reaction
(for F508del), followed by enzymatic digestion (for other mutations). Clinical analysis was performed on
the basis of gender, age, ethnicity, pulmonary/gastrointestinal symptoms, and Shwachman-Kulczycki (SK)
score. Results: All of the patients showed pulmonary symptoms, and 8 had no gastrointestinal symptoms. On
the basis of the SK scores, CF was determined to be mild, moderate, and severe in 22 (42.3%), 17 (32.7%),
and 13 (25.0%) of the patients, respectively. There was no association between F508del mutation and disease
severity by SK score. Of the 140 alleles analyzed, F508del mutation was identified in 70 (50%). Other mutations
(G542X, G551D, R553X, R1162X, and N1303K) were identified in 12 (7.93%) of the alleles studied. In F508del
homozygous patients with severe disease, the OR was 0.124 (95% Cl: 0.005-0.826). Conclusions: In 50% of
the alleles studied, the molecular diagnosis of CF was confirmed by identifying a single mutation (F508del). 1f
we consider the analysis of the six most common mutations in the Brazilian population (including F508del),
the molecular diagnosis was confirmed in 58.57% of the alleles studied.

Keywords: Cystic fibrosis; Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; Mutation.
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Introducao

A fibrose cistica (FC; #219700) é uma
doenca autossémica, monogénica e recessiva,
causada por mutacdes no gene cystic fibrosis
transmembrane regulator (CFTR; #602421) na
regido 7q3.1.1" Desde a identificacdo do gene
CFTR, aproximadamente 2.000 mutacdes foram
identificadas no mesmo.

Atualmente, o diagndstico da FC ¢ baseado
em valores alterados de sodio e cloro no suor;
contudo, outras ferramentas de diagnostico tém
sido estudadas, tais como: (a) mensuracio dos
valores de cloro e sodio na saliva®; (b) inducéo
da secrecdo de cloro por estimulo f-adrenérgico
no suor®; (c) medidas da secrecéo de cloro pelo
CFTR em bidpsias retais”; (d) triagem neonatal
por tripsina imunorreativa®; (e) diferenca de
potencial nasal®; e (f) sequenciamento de nova
geracdo e/ou determinacdo de duas mutacdes
no gene CF7R, em seguimento ou ndo, da
triagem neonatal.U-"

A gravidade da FC ¢ dependente e modulada
por fatores ambientais, genes modificadores
e classes das mutacdes no gene CF7R.®'7 As
mutacdes no gene CF7R sdo divididas em seis
classes associadas & gravidade da doencga.®?
Mutagoes de classe 1, 11 e 111 acarretam maior
gravidade do que as de 1V, Ve VI.

0 estudo de todas as mutacdes no gene
CFTR ndo ¢ possivel na realidade brasileira e
em muitos paises. Nesse contexto, o presente
estudo buscou a identificacdo das mutacdes de
maior frequéncia no gene CF7Rem um centro de
referéncia. Todos os pacientes foram investigados
para as mutagdes de maior frequéncia da FC
— F508del (c.1521_1523delCTT; p.Phe508del;
classe 11); G542X (c.1624G>T; p.Gly542X; classe
1); G551D (c.1652G>A; p.Gly551Asp; classe 11);
R553X (c.1657C>T; p.Arg553X; classe 1); R1162X
(c.3484C>T; p.Arg1162X; classe 1); e N1303K
(c.3909C>T; p.Asn1303Lys; classe 11) — e os
resultados foram comparados com variaveis
clinico-demograficas dos pacientes.

Métodos

Estudo de corte transversal. Foram incluidos
70 pacientes com FC diagnosticada por dois
valores de cloro iguais ou superiores a 60 mEq/L
no teste do suor.

0 estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da institui¢do (Protocolo #297/2003).
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Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido antes do inicio
do estudo, e no caso de o paciente ser menor
de idade, o termo foi assinado pelos pais ou
responsaveis legais.

A extracdo de DNA foi realizada pela técnica do
cloreto de litio. A concentracdo de DNA utilizada
para a analise foi de 50 ng/mL, avaliada em um
espectrofotometro (GE NanoVue™; GE Healthcare
Biosciences, Pittsburgh, PA, EUA).

Para a identificacdo das mutagdes no gene
CFTR, o procedimento utilizado estd descrito nas
Tabelas 1 e 2, incluindo os iniciadores, tamanhos
dos fragmentos, enzimas de restricdo (segundo
recomendacgdes do fabricante) e o fragmento
que representa a presenca da mutacéo.

A técnica utilizada para a identificacdo das
mutacdes analisadas (G542X, G551D, R553X, R1162X
e N1303K) foi a digestdo enzimatica, exceto para
a F508del, que ¢ a delecdo de trés pares de base
no éxon 10. No éxon 11 (G542X, G551D e R553X),
quando detectada a presenca de mutacgdes, uma
segunda digestdo enzimatica foi realizada para
diferenciar as mutacdes G551D e R553X.

A caracterizacdo clinica dos pacientes foi
realizada por dois pesquisadores do estudo,
devidamente capacitados para a analise. As
variaveis utilizadas no estudo foram: sexo
(masculino/feminino), idade (< 10, 11-20 e >
21 anos), etnia (caucasoides e nio caucasoides),
manifestacdes clinicas de comprometimento
pulmonar (determinada por cultura de secrecdes
do trato respiratdrio, espirometria e mensuragéo
da saturacdo de oxigénio transcutinea),
manifestacdes digestivas (balanco de gordura
nas fezes e avaliacdo da elastase fecal) e escore
de Shwachman-Kulczycki (ESK).

0 ESK avalia a nutricdo, atividade geral,
exame fisico e alteracdes radiograficas. Cada item
avaliado foi pontuado para atingir o maximo de
25 pontos. Quanto menor a pontuacio, pior o
quadro clinico. O escore é graduado em excelente
(86-100), bom (71-85), médio (56-70), moderado
(41-55) e grave (40 ou menos), conforme o
numero total de pontos.'"® Definiu-se como
doenca de grau leve o escore do ESK excelente
e bom; de grau moderado, o escore médio; e
de grau grave, os escores moderado e grave.
A categorizagdo dos escores foi realizada para
se obter um numero menor de grupos para
permitir a analise estatistica dos dados.
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A analise estatistica foi realizada pelo programa
1BM SPSS Statistics, versdo 21.0 para Windows
(IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

Para as mutacdes e descricdo das varidveis
clinico-demograficas categoricas (sexo, etnia e
presenca de manifestacdo pulmonar/digestiva)
foi utilizado o valor absoluto e percentual. Para
a idade, foi utilizado a média e o desvio-padrio.
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A comparacgdo da presenca das mutacdes com
as variaveis clinico-demograficas dos pacientes
foi realizada pelos testes do qui-quadrado e exato
de Fisher, com o calculo de OR, com o intuito
de comparar a gravidade clinica em relagdo a
identificacdo das mutacdes no gene CF7Rincluidas
no estudo.

Tabela 1 - Concentracdo dos reagentes e programas utilizados na reacdo de cadeia da polimerase para a
identificacdo das mutacdes no gene c¢ystic fibrosis transmembrane regulator em pacientes com fibrose cistica.

Reagentes Exon 10 Exon 11 Exon 19 Exon 21
F508del G542X, G551D e R553X R1162X N1303K
DNA, pL 1,0 1,0 1,0 1,0
Tris-HCI (pH 8,4), 10,0 mM 2,5 2,5 2,5 2,5
KCl, 25,0 mM 2,5 2,5 2,5 2,5
MgClz, 1,0 mM 2,0 4,0 1,0 2,0
dNTP, 0,025 mM (cada) 1,0 1,0 0,8 2,0
Iniciadores, 0,2 pmol (cada) 1,0 1,0 0,8 1,0
Taq polimerase, 5 Ul 1,0 1,0 1,0 1,0
Agua gsp, mL 25,0 50,0 50,0 50,0
Programas, temperatura/tempo
1 94°C/5’ 95°C/1’ 94°C/3’ 94°C/5’
2 94°C/1’ 50°C/1’ 94°C/1’ 94°C/30”
3 52,5°C/1’ 74°C[2’ 56°C/1’ 53°C/30”
4 72°C[2’ 74°C[9’ 72°C[2’ 72°C/30”
5 72°C/7’ 72°C/7’ 72°Cl7’ 72°C|7’
Ciclos, n 35 35 35 35

gsp: quantidade suficiente para.

Tabela 2 - Sequéncias de iniciadores e enzimas de digestdo utilizadas na reacéo de cadeia da polimerase e
na digestdo enzimatica para a identificacdo das mutacdes no gene c¢ystic fibrosis transmembrane regulator

em pacientes com fibrose cistica.

Primeira digestdo Segunda digestéo

™ fie]
! =2 © o
: % p £ ge £ g8 2% 8. ¢ g%
g & S ] 'S 2 T — c ¢ =S 2 T Y
10 = < e IS= © g2 Ec EE © £ c
= <« S N9 © SE S8 TH & OF
=2 g £¢ & £5 g3 £¢ 2 g3
] — = IS ST =g H IS = g
w (V) (V]
= =
G542X S: CAGAGAAAGACAATATAGTTCC Bstrl 60 90,22 112
1" 1D 12 62, 50
G55 Hindl 37 58, 54 12 Mbol 37
R553X  AS: AMATGCTTGCTAGACCAAT 12
S: GCCCGACAAATAACCAAGTGA Ddd 37 275,179 179,
19° R1162X  AS: GCTAACACATTGCTTCAGGCT 454 ‘1‘;32
S: CCACTGTTCATAGGGATCCAG Bstil 60 40,19 59

21 N1303K AS: 59
AGAAAGTATTTATTTTTTCTGGAAC

S: GGC ACC ATT AAA GAA AAT

10 F508del ATC >0,
AS: CTA TAT TCA TCATAG GAA 47
AC
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Tabela 3 - Associacio do genotipo do gene cystic fibrosis transmembrane regulator para a mutacdo F508del

com manifestacoes digestivas.

Genotipo para a mutacdo F508del Presenca de quadro clinico digestivo OR 1C95%
Sim? Nio? Total, n

F508del/F508del 21 (33,87) 0(-) 21 - -

F508del/outra mutacio 26 (41,94) 2 (25) 28 2,145 0,417-16,50

Outra mutacio/outra mutacio 15 (24,19) 6 (75) 21 0,111 0,014-0,581

“Valores expressos em n (%).

Tabela 4 - Descricdo das mutacOes no gene c¢ystic
fibrosis transmembrane regulator identificadas nos
pacientes com fibrose cistica.?

Genotipo Pacientes
F508del/F508del 21 (30,00)
F508del/outra mutacio 20 (28,57)
F508del/G542X 3 (4,29)
G542X/R1162X 1(1,43)
G542X/outra mutacio 2 (2,86)
F508del/R553X 1(1,43)
F508del/R1162X 2 (2,86)
F508del/N1303K 2 (2,86)
Outra mutacio/outra mutacio 18 (25,71)
Alelos Frequéncia
F508del 70 (50,00)
G542X 6 (4,29)
R1162X 3(2,14)
N1303K 2 (1,43)
R553X 1(0,07)
Nio determinado 58 (41,43)

Valores expressos em n (%).

Resultados

Os pacientes incluidos tiveram uma média
de idade de 12,38 + 9.00 anos (variacio, 2-49
anos). A distribuicdo dos pacientes segundo
as faixas etarias em estudo foram de 57,149,
27,14% e 15,720%, respectivamente, nas faixas
< 10 anos, 11-20 anos e > 21 anos.

Foram incluidos 36 pacientes do sexo
feminino (51,43%). Houve distribuicdo uniforme
em relacdo ao sexo.

A origem caucasoide foi observada em
94,29% dos pacientes. Todos os pacientes
apresentaram manifestacdo respiratdria, e
apenas 8 (11,439%), sendo 2 deles heterozigotos
compostos para a F508del e os demais sem a
mutacio (OR = 0,111; 1C95%: 0,014-0,581), ndo
apresentaram manifestacdo digestiva (Tabela 3).

A descricdo dos gendtipos e da frequéncia alélica
para as mutagdes identificadas esta apresentada
na Tabela 4. Nos 52 pacientes com genotipos
que continham ao menos uma das mutacdes
estudadas, 22 (42,3%), 17 (32,7%) e 13 (25,0%),
respectivamente, foram classificados como tendo
doenca leve, moderada e grave segundo os resultados
do ESK. N&o houve associacdo da mutacio F508del
com a gravidade segundo o ESK; apenas pacientes
homozigotos F508del apresentaram OR de 0,124
(1C95%: 0,005-0,826) para a forma grave (Tabela 5).

Dos 140 alelos analisados, a mutacéo
F508del foi identificada em 70 (50%%). Para a
frequéncia genotipica, a mutacdo F508del em
homozigose ocorreu em 30% dos pacientes.

Discussio

Os valores de distribuicdo das idades dos
pacientes em nosso estudo foram semelhantes
aos de Marostica et al.," sendo que, em 61
pacientes, a idade variou de quatro meses a 17

Tabela 5 - Associacdo do gendtipo do gene cystic fibrosis transmembrane regulator para a mutacio F508del
com grau da doenca segundo o escore de Shwachman-Kulczycki.

Mutagdo Grau da doenca Total
Grave* OR (1C95%) Moderado® OR (1C95%) Leve? OR (1C95%)

F508del/F508del 1 0,124 9 1,88 7 1,731 17
(7,69) (0,005-0,826) (40,91) (0,57-6,33) (41,18)  (0,495-5,995)

F508del/outra mutagio 8 2,512 9 0,795 6 0,584 23
(61,54) (0,684-9,926) (40,91) (0,253-2,453)  (35,29) (0,166-1,939)

Outra mutacio/outra 4 1,703 4 0,617 4 1,038 12

mutacdo (30,77) (0,371-7,128) (18,18) (0,141-2,393)  (23,53) (0,234-4,124)

“Valores expressos em n (%).
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anos, e 73,77% dos pacientes eram menores de 10
anos. Essa distribuicdo deve refletir a presenca de
mutacdes das classes 1-111, mais frequentemente
identificadas nos centros pediatricos de FC em
detrimento de maior prevaléncia de mutacoes
das classes 1V-V1 nos centros de FC de adultos.

Como a FC ¢ uma doenca genética autossomica
recessiva, ¢ de se esperar um equilibrio na
prevaléncia entre os sexos, como foi por nds
observado. Alguns autores tém descrito um
discreto predominio do sexo masculino, fato
relatado por Streit et al.?” e Mar6stica et al.,"”
respectivamente, com valores de 61% e 62,3%
para o sexo masculino. Uma hipdtese é a maior
deterioracdo da funcdo pulmonar observada nas
meninas durante a puberdade.

A prevaléncia de caucasoides estd de acordo
com os dados da literatura, que demonstram uma
baixa incidéncia de FC entre nio caucasoides. No
Brasil, estudos realizados no estado do Rio Grande
do Sul (predominantemente caucasoide)' e no
estado da Bahia (predominantemente negroide)®?"
evidenciaram, respectivamente, 100% e 28,7%
de caucasoides com FC, demonstrando que a
prevaléncia de FC pode estar associada com
caracteristicas étnicas.

Embora o diagnodstico molecular da FC seja
complexo devido a heterogeneidade molecular
do gene CFTR, a analise pontual de algumas
mutacdes ¢ necessaria. Um estudo envolvendo
a mutacdo F508del como primeiro passo para a
identificacdo molecular de mutagdes no gene CF7R
foi realizado por nosso grupo.”Dos 140 alelos
analisados, a mutacdo F508del foi identificada
em 70 (50%). A elevada prevaléncia da F508del
pode ser observada também em estudos realizados
no Rio Grande do Sul,? S3o Paulo,?>? Rio de
Janeiro,®¥ e Pard,® nos quais, respectivamente,
a analise de 154, 116, 148, 108 e 66 alelos,
mostrou a frequéncia de 48,7% (x*= 0,05; p =
0,82), 47% (x*= 0,17; p = 0,68), 44,45% (y>=
0,75; p = 0,38), 25,68% (x2= 18,16; p < 0,01)
e 22,7% (y?= 13,77; p = 0,01). Vale ressaltar
que todos esses estudos sdo brasileiros.

As maiores prevaléncias de homozigoze e
heterozigoze para a mutacdo F508del, comparadas
aos resultados em outros estados do Brasil, reforca,
em nosso meio, a importancia da triagem da
mutagio F508del.”) Enquanto, em nosso estudo,
a frequéncia genotipica para a mutacdo F508del
em homozigoze ocorreu em 30% dos pacientes,
no Rio Grande do Sul,?® Sio Paulo® e Rio de
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Janeiro® e essa ocorreu, respectivamente, em
31,2%, 21,3% e 10,81% dos pacientes. Por outro
lado, em nosso estudo, a heterozigose ocorreu em
40,01%, que ¢ um valor mais préximo do que os
encontrados nos mesmos estudos acima citados
(28,6%, 46,3% e 22,97%, respectivamente).2023:24

A prevaléncia da mutagdo G542X foi de 4,29%
em nosso estudo, valor semelhante aos encontrados
em outros estudos no Brasil, de 3,2% (y*= 6,22;
p = 0,63),%9 2,7% (y*= 0,54; p = 0,46)?Y e 5,5
(x2= 11,91; p < 0,01).29 A mutacdo R553X foi
identificada em 0,719% dos alelos analisados.
Nos estudos de Streit et al.?” e Raskin et al.,?®
houve frequéncia de 0,7% (y%= 0,01; p = 0,93)
e 0,8% (x*>= 4,31; p = 0,037), respectivamente.
A mutacdo R1162X foi detectada em 2,4% dos
alelos. Embora as mutacdes de classe 1 (G542X,
R553X e R1162X) tenham baixa prevaléncia no
Brasil (menos que 6% dos alelos pesquisados),
vale ressaltar que estudos em modelos animais
e humanos tém sido promissores para novas
drogas corretoras da funcdo da CFTR para essas
mutacdes, entre elas, PTC124.%7

Ao contrario da mutacido F508del, também
de classe 11, com alta prevaléncia, a N1303K
apresentou baixa prevaléncia (1,43% dos alelos
analisados). Outros estudos brasileiros nio
analisaram essa mutacdo0.?%2% Para essa classe
de mutacdo, drogas corretoras e potenciadoras
da funcdo da CFTR tém sido pesquisadas, tais
como VX-770 e VX-809.0282°)

A mutacdo G551D nido foi detectada na
amostra avaliada, sendo apenas identificada por
Raskin et al.?® em um alelo analisado (1,8%;
x?= 2,51; p = 0,11). Para essa mutacdo, esta
disponivel no mercado a droga VX-770, conhecida
como kalydeco (Vertex®).?®

Em nossa casuistica de 70 pacientes com
FC, 8 pacientes ndo apresentaram alteracdo
digestiva. Desses, nenhum era homozigoto
F508del e, em 5, ndo foi detectada nenhuma
das mutacdes estudadas.

Embora a relacdo da mutacdo F508del
e a gravidade da doenca seja conhecida na
associacdo entre essa mutacdo e resultados
do ESK, 1,92% dos individuos homozigotos
para a mutacdo F508del apresentava doenca
grave, enquanto, naqueles com duas mutacoes
ndo diagnosticadas, 23,08% dos individuos
apresentava doenca grave segundo o ESK.
Algumas hipoteses podem ser formuladas para
a menor frequéncia de doenca grave pelo ESK
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em pacientes homozigotos F508del, tais como
a modulagio génica,®'” a maior mortalidade
precoce desses pacientes e a baixa adesdo ao
manejo ou ao tratamento da doenca.
Concluimos que a andlise das seis mutacdes
do gene CF7Rpermitiu a identificacdo de 58,57%
dos 140 alelos. Contudo, do total analisado,
500 dos alelos eram da mutagdo F508del, que
deve ser o padrio inicial para a identificacdo
de mutacdes no gene CF7R, tendo como base a
recente implantacdo do teste de triagem neonatal
em nosso estado. A presenca de resultados ESK
indicando doenca leve para a maioria dos pacientes,
mesmo naqueles com mutacdes de classe 11 em
forma homozigota, pode traduzir a baixa idade
dos pacientes que ainda ndo apresentam gravidade
clinica associada a progressdo da doenca, bem
como a baixa adesdo dos pacientes de maior
gravidade ao tratamento da doenca.

Referéncias

1. Riordan JR, Rommens JM, Kerem B, Alon N, Rozmahel
R, Grzelczak Z, et al. 1dentification of the cystic fibrosis
gene: cloning and characterization of complementary
DNA. Science. 1989;245(4922):1066-73. Erratum in:
Science 1989;245(4925):1437. http://dx.doi.org/10.1126/
science.2475911 PMid:2475911

2. Gongalves AC, Marson FA, Mendong¢a RM, Ribeiro JD,
Ribeiro AF, Paschoal 1A, et al. Saliva as a potential tool for
cystic fibrosis diagnosis. Diagn Pathol. 2013;8:46. http://
dx.doi.org/10.1186/1746-1596-8-46 PMid:23510227
PMCid:PMC3621375

3. Quinton P, Molyneux L, 1p 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. http://dx.doi.org/10.1164/
rcem.201205-09220C PMid:22859523

4. Sousa M, Servidoni MF, Vinagre AM, 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. http://dx.doi.
org/10.1371/journal.pone.0047708 PMid:23082198
PMCid:PMC3474728

5. Wagener JS, Zemanick ET, Sontag MK. Newborn screening
for cystic fibrosis. Curr Opin Pediatr. 2012;24(3):329-
35. http://dx.doi.org/10.1097/MOP.0b013e328353489a
PMid:22491493

6. Valiulis A, Skurvydiené 1, MiseviCiené V, Kasnauskiené
J, Vaideliené L, Utkus A. Relevance of nasal potential
difference in diagnosis of cystic fibrosis among children.
Medicina (Kaunas). 2013;49(4):185-90.

7. Marson FA, Bertuzzo CS, Ribeiro MA, Ribeiro AF,
Ribeiro JD. Screening for F508del as a first step in the
molecular diagnosis of cystic fibrosis. J Bras Pneumol.
2013;39(3):306-16. PMid:23857699

8. Knowles MR, Drumm M. The influence of genetics on
cystic fibrosis phenotypes. Cold Spring Harb Perspect
Med. 2012;2(12):a009548. http://dx.doi.org/10.1101/
cshperspect.a009548 PMid:23209180

J Bras Pneumol. 2013;39(5):555-561

20.

21.

22.

Coutinho CAAC, Marson FAL, Ribeiro AF, Ribeiro JD, Bertuzzo CS

. Drumm ML, Ziady AG, Davis PB. Genetic variation and

clinical heterogeneity in cystic fibrosis. Annu Rev Pathol.
2012;7:267-82. http://dx.doi.org/10.1146/annurev-
pathol-011811-120900 PMid:22017581

. Faria EJ, Faria 1C, Ribeiro JD, Ribeiro AF, Hessel G,

Bertuzzo CS Association of MBL2, TGF-betal and
CD14 gene polymorphisms with lung disease severity
in cystic fibrosis. J Bras Pneumol. 2009;35(4):334-42.
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009000400007
PMid: 19466271

. Lima CS, Ortega MM, Marson FA, Zulli R, Ribeiro AF,

Bertuzzo CS. Cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator gene mutations and glutathione S-transferase
null genotypes in cystic fibrosis patients in Brazil. J Bras
Pneumol. 2012;38(1):50-6. http://dx.doi.org/10.1590/
S$1806-37132012000100008 PMid:22407040

. Marson FA, Bertuzzo CS, Ribeiro AF, Ribeiro JD.

Polymorphisms in ADRB2 gene can modulate the response
to bronchodilators and the severity of cystic fibrosis. BMC
Pulm Med. 2012;12:50. http://dx.doi.org/10.1186/1471-
2466-12-50 PMid:22950544 PMCid:PMC3558405

. Marson FA, Bertuzzo CS, Hortencio TD, Ribeiro JD,

Bonadia LC, Ribeiro AF. The ACE gene D/I polymorphism
as a modulator of severity of cystic fibrosis. BMC Pulm
Med. 2012;12:41. http://dx.doi.org/10.1186/1471-2466-
12-41 PMid:22874010 PMCid:PMC3460779

. Marson FA, Marcelino AR, Ribeiro AF, Ribeiro JD, Bertuzzo

CS. COX-2 gene polymorphisms: genetic determinants of
cystic fibrosis comorbidities. Int J Genet. 2013;5(1):132-8.

. Marson FAL, Rezende LM, Furgeri DT, Ribeiro AF, Ribeiro

JD, Bertuzzo CS. ADRA2A is a cystic fibrosis modifier
gene. Int J Genet. 2013;5(1)1:125-31.

. de Lima Marson FA, Bertuzzo CS, Secolin R, Ribeiro

AF, Ribeiro JD. Genetic interaction of GSH metabolic
pathway genes in cystic fibrosis. BMC Med Genet.
2013;14:60. http://dx.doi.org/10.1186/1471-2350-
14-60 PMid:23758905 PMCid:PMC3685592

. Furgeri DT, Marson FA, Ribeiro AF, Bertuzzo CS. Association

between the 1IVS4G>T mutation in the TCF7L2 gene and
susceptibility to diabetes in cystic fibrosis patients. BMC
Res Notes. 2012;5:561. http://dx.doi.org/10.1186/1756-
0500-5-561 PMid:23050589 PMCid:PMC3519805

. Santos Cl, Ribeiro JD, Ribeiro AF, Hessel G. Critical

analysis of scoring systems used in the assessment of
cystic fibrosis severity: state of the art. J Bras Pneumol.
2004;30(3):286-98.

. Mardstica PJ, Raskin S, Abreu-e-Silva FA. Analysis of

the delta F508 mutation in a Brazilian cystic fibrosis
population: comparison of pulmonary status of
homozygotes with other patients. Braz J Med Biol Res.
1998;31(4):529-32. http://dx.doi.org/10.1590/S0100-
879X1998000400009 PMid:9698805

Streit C, Burlamaque-Neto AC, de Abreu e Silva F,
Giugliani R, Saraiva Pereira ML. CFTR gene: molecular
analysis in patients from South Brazil. Mol Genet
Metab. 2003;78(4):259-64. http://dx.doi.org/10.1016/
S$1096-7192(03)00033-7

Santana MA, Matos E, do Socorro Fontoura M, Franco
R, Barreto D, Lemos AC. Prevalence of pathogens in
cystic fibrosis patients in Bahia, Brazil. Braz J Infect
Dis. 2003;7(1):69-72. http://dx.doi.org/10.1590/S1413-
86702003000100008 PMid:12807693

Raskin S, Phillips JA 3rd, Krishnamani MR, Vnencak-
Jones C, Parker RA, Rozov T, et al. DNA analysis of
cystic fibrosis in Brazil by direct PCR amplification from


http://dx.doi.org/10.1126/science.2475911 PMid:2475911
http://dx.doi.org/10.1126/science.2475911 PMid:2475911
http://dx.doi.org/10.1186/1746-1596-8-46
http://dx.doi.org/10.1186/1746-1596-8-46
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201205-0922OC
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201205-0922OC
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0047708
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0047708
http://dx.doi.org/10.1097/MOP.0b013e328353489a
http://dx.doi.org/10.1101/cshperspect.a009548
http://dx.doi.org/10.1101/cshperspect.a009548
http://dx.doi.org/10.1146/annurev-pathol-011811-120900
http://dx.doi.org/10.1146/annurev-pathol-011811-120900
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009000400007
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132012000100008
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132012000100008
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2466-12-50
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2466-12-50
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2466-12-41
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2466-12-41
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2350-14-60
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2350-14-60
http://dx.doi.org/10.1186/1756-0500-5-561
http://dx.doi.org/10.1186/1756-0500-5-561
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-879X1998000400009
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-879X1998000400009
http://dx.doi.org/10.1016/S1096-7192(03)00033-7
http://dx.doi.org/10.1016/S1096-7192(03)00033-7
http://dx.doi.org/10.1590/S1413-86702003000100008
http://dx.doi.org/10.1590/S1413-86702003000100008

Mutacdes no gene cystic fibrosis transmembrane conductance regulator em um centro de

referéncia para a fibrose cistica

23.

24.

25.

Guthrie cards. Am J Med Genet. 1993;46(6):665-9. http://
dx.doi.org/10.1002/ajmg.1320460612 PMid:8362909
Cabello GM, Cabello EH Jr JL, Fernande O, Harris
A. The 3120 +1G-->A splicing mutation in CFTR is
common in Brazilian cystic fibrosis patients. Hum
Biol. 2001;73(3):403-9. http://dx.doi.org/10.1353/
hub.2001.0031 PMid:11459421

Okay TS, Oliveira WP, Raiz-Junior R, Rodrigues
JC, Del Negro GM. Frequency of the deltaF508
mutation in 108 cystic fibrosis patients in Sao Paulo:
comparison with reported Brazilian data. Clinics (Sao
Paulo). 2005;60(2):131-4. http://dx.doi.org/10.1590/
S$1807-59322005000200009

Araujo FG, Novaes FC, Santos NP, Martins VC, Souza
SM, Santos SE, et al. Prevalence of deltaF508, G551D,
G542X, and R553X mutations among cystic fibrosis
patients in the North of Brazil. Braz J Med Biol Res.
2005;38(1):11-5. http://dx.doi.org/10.1590/S0100-
879X2005000100003 PMid:15665983

Sobre os autores

26.

27.

28.

29.

561

Raskin S, Phillips JA, Kaplan G, McClure M, Vnencak-
Jones C, Rozov T, et al. Geographic heterogeneity of 4
common worldwide cystic fibrosis non-DF508 mutations
in Brazil. Hum Biol. 1999;71(1):111-21. PMid:9972102
Du M, Liu X, Welch EM, Hirawat S, Peltz SW, Bedwell
DM. PTC124 is an orally bioavailable compound that
promotes suppression of the human CFTR-G542X
nonsense allele in a CF mouse model. Proc Natl Acad Sci
U S A. 2008;105(6):2064-9. http://dx.doi.org/10.1073/
pnas.0711795105 PMid: 18272502 PMCid:PM(C2538881
Leonard A, Leal T, Lebecque P. Mucoviscidosis: CFTR
mutation-specific therapy: a ray of sunshine in a cloudy
sky [Article in French]. Arch Pediatr. 2013;20(1):63-
73. http://dx.doi.org/10.1016/j.arcped.2012.10.018
PMid:23199563

Flume PA, Liou TG, Borowitz DS, Li H, Yen K, Ordo-ez
CL, et al. lvacaftor in subjects with cystic fibrosis who
are homozygous for the F508del-CFTR mutation. Chest.
2012;142(3):718-24. http://dx.doi.org/10.1378/chest.11-
2672 PMid:22383668 PMCid:PM(C3435140

Cyntia Arivabeni de Araijo Correia Coutinho
Pesquisadora. Departamento de Genética Médica, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas
(SP) Brasil.

Fernando Augusto de Lima Marson
Doutorando. Departamento de Genética Médica, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas
(SP) Brasil.

Antonio Fernando Ribeiro
Professor. Departamento de Pediatria, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas (SP) Brasil.

José Dirceu Ribeiro
Professor Titular. Departamento de Pediatria, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas
(SP) Brasil.

Carmen Silvia Bertuzzo
Professora. Departamento de Genética Médica, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas (SP) Brasil.

J Bras Pneumol. 2013;39(5):555-561


http://dx.doi.org/10.1002/ajmg.1320460612
http://dx.doi.org/10.1002/ajmg.1320460612
http://dx.doi.org/10.1353/hub.2001.0031
http://dx.doi.org/10.1353/hub.2001.0031
http://dx.doi.org/10.1590/S1807-59322005000200009
http://dx.doi.org/10.1590/S1807-59322005000200009
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-879X2005000100003
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-879X2005000100003
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0711795105
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0711795105
http://dx.doi.org/10.1016/j.arcped.2012.10.018
http://dx.doi.org/10.1378/chest.11-2672
http://dx.doi.org/10.1378/chest.11-2672

AFtige Original

Influéncia da leptina no equilibrio Th1/Th2 em
criancas asmaticas obesas*

The influence of leptin on Th1/Th2 balance in obese
children with asthma*

Doaa Mohammed Youssef, Rabab Mohamed Elbehidy, Dina Mahamoud Shokry,
Eman Mohamed Elbehidy

Resumo

Objetivo: A obesidade induz a producio de leptina em asmaticos e esta associada a gravidade da doenca. Nosso
objetivo foi avaliar os niveis de leptina sérica e seu efeito no equilibrio Th1/Th2 em criancas asmaticas obesas
e ndo obesas e investigar a associacio desses niveis com desfechos clinicos. Métodos: O estudo envolveu 50
criangas atopicas com diagnostico médico de asma persistente moderada a grave e 20 controles. Os asmaticos
foram agrupados como obesos (n = 25) e ndo obesos (n = 25) de acordo com o percentil do indice de massa
corpdrea. Amostras de sangue periférico foram coletadas de todos os sujeitos, e os niveis de leptina, IFN-y e 1L-4
foram determinados. A gravidade da asma foi avaliada por um escore de sintomas de asma, e os resultados foram
correlacionados com os parametros estudados. Resultados: Os niveis séricos de leptina foram significativamente
maiores nos asmaticos obesos do que nos asmaticos ndo obesos, assim como nos asmaticos comparados aos
controles, enquanto os niveis de IFN-y foram significativamente maiores e os de 1L-4 foram significativamente
menores nos asmaticos obesos do que nos asmaticos ndo obesos. Os asmaticos obesos tiveram maiores escores
de sintomas de asma e VEF, (% do previsto) significativamente menor que os asmaticos ndo obesos. Houve
uma correlacdo positiva significativa entre os niveis de leptina e IFN-y somente entre os asmaticos obesos.
Conclusdes: Embora a leptina esteja envolvida na patogénese da asma em criancas asmaticas obesas ou nio,
seu efeito ¢ maior naquelas obesas. Na presenca de altos niveis de leptina, somente as criancas asmaticas obesas
apresentaram polarizacdo Th1 com maiores niveis de IFN-y e asma mais grave.

Descritores: Leptina; Asma; Interferon gama; Interleucina-4.

Abstract

Objective: In individuals with asthma, obesity induces the production of leptin and is associated with disease
severity. Our objective was to evaluate the levels of serum leptin and their effect on Th1/Th2 balance in obese
and non-obese children with asthma, as well as to investigate the association between serum leptin levels and
clinical outcomes. Methods: We evaluated 50 atopic children with physician-diagnosed moderate-to-severe
persistent asthma and 20 controls. The children with asthma were divided into two groups, by body mass index
percentile: obese (n = 25) and non-obese (n = 25). From all subjects, we collected peripheral blood samples in
order to determine the levels of leptin, 1FN-y, and 1L-4. Asthma severity was assessed by an asthma symptom
score, and the results were correlated with the parameters studied. Results: Serum leptin levels were significantly
higher in the obese asthma group than in the non-obese asthma group, as well as being significantly higher
in the children with asthma than in the controls, whereas IFN-y levels were significantly higher and 1L-4 levels
were significantly lower in the obese asthma group than in the non-obese asthma group. In addition, the obese
asthma group showed higher asthma symptom scores and significantly lower FEV, (% of predicted) than did
the non-obese asthma group. There was a significant positive correlation between leptin and 1FN-y levels only
in the obese asthma group. Conclusions: Although leptin is involved in the pathogenesis of asthma in obese
and non-obese children, its effect is more pronounced in the former. In the presence of high leptin levels, only
obese children with asthma exhibited Th1 polarization, with higher 1FN-y levels and greater asthma severity.

Keywords: Leptin; Asthma; Interferon-gamma; Interleukin-4.
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Influéncia da leptina no equilibrio Th1/Th2 em criangas asmaticas obesas

Introducéo

A asma consiste em uma doenca inflamatoria
cronica das vias aéreas, estando associada a
hiper-responsividade das vias aéreas que leva a
recorrentes episodios de obstrucdo generalizada,
e muitas vezes reversivel, ao fluxo aéreo
intrapulmonar.” Tornou-se claro que a obesidade
esta associada a um estado inflamatdrio sistémico.?
0 aumento de tecido adiposo em sujeitos obesos
produz um incremento das concentracdes séricas
de varias citocinas, quimiocinas e adipocinas
pré-inflamatadrias, o que também pode resultar
em hiper-reatividade.?!

A obesidade é um fator de risco para a asma.”
A adiposidade pode aumentar a gravidade da asma
e alterar a eficacia dos medicamentos padronizados
para asma.” Embora os mecanismos subjacentes
a relacdo entre a obesidade e a asma ainda néo
tenham sido totalmente estabelecidos, evidéncias
experimentais sugerem que alteracdes nos horménios
derivados do tecido adiposo, tais como a adipocina
leptina, entre outros fatores, estdo implicadas.©

Aleptina ¢ um dos horménios derivados do tecido
adiposo reguladores de energia e um produto do gene
da obesidade. A leptina circulante se correlaciona
positivamente com o percentual de gordura corpdrea
e com a massa de gordura corporea. Além dos
efeitos primarios da leptina na regulacdo de energia,
que ela exerce inibindo a ingestdo de alimentos e
aumentando o gasto energético, verificou-se que
ela tem um papel regulatdrio dentro do sistema
imune.” A capacidade regulatoria da leptina esta
associada ndo somente a imunidade adaptativa,
mas também ao sistema inato.©

A leptina promove a producio de dxido nitrico
e de citocinas pro-inflamatdrias em macrofagos
e monocitos.® Demonstrou-se que a leptina
estimula a producdo de TNF-a e de 1L-6 pelo
tecido adiposo,” assim como a liberagio de
espécies reativas de oxigénio pelos neutrdfilos.('>"

Como os receptores de leptina sdo expressos
em linfocitos T, a leptina promove a sobrevivéncia
e proliferacdo de linfocitos T e a producédo de
citocinas, embora os efeitos da leptina ocorram
somente em linfocitos Th1, com aumento da
producio de TFN-y,® e ndo em linfécitos Th2,
que também produzem citocinas.'? A citocina
1FN-v, que ¢ derivada predominantemente de
células T e de células T “natural killer”,'® tem um
papel importante nas respostas imunes inatas e
adaptativas, particularmente em relacfio a infecgdes
virais. Como a IFN-y ¢ secretada principalmente
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por células T e por células T “natural killer”,('9
evidéncias emergentes sugerem que aumentos
da populacio de células T no tecido adiposo e a
modulacdo das células T pela leptina para uma
resposta imune Th1, com aumento da producdo
de TFN-y,(12' contribuem para a obesidade em
sujeitos com um fendtipo especifico da asma.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os
niveis de leptina sérica e seu efeito no equilibrio
Th1/Th2 por meio da medicéo da principal citocina
Th1 (IFN-y) e da principal citocina Th2 (1L-4) em
criangas asmaticas obesas e ndo obesas, assim
como investigar a associacdo desses niveis séricos
com desfechos clinicos.

Métodos

Trata-se de um estudo de caso-controle
envolvendo 50 criancas atdpicas com asma
persistente moderada a grave e um grupo controle
de 20 criancas ndo obesas ndo asmaticas. As
criancgas do primeiro grupo foram diagnosticadas
com asma por um pneumologista pediatrico,
de acordo com as diretrizes da Global Initiative
for Asthma, pelos menos seis meses antes do
inicio do estudo e tinham sido acompanhadas na
Divisdo de Asma e Alergia do Departamento de
Pediatria do Complexo Hospitalar da Universidade
de Zagazig, localizado na cidade do Cairo, Egito.

Os critérios de exclusdo foram o uso de
corticosteroides uma semana antes da coleta de
sangue e o uso de medicamentos para asma, tais
como broncodilatadores, 24 h antes da coleta de
sangue. Além disso, foram excluidas as criancas
com qualquer outra doenca aguda ou crdnica,
incluindo infeccdo aguda do trato respiratorio
superior/inferior e doenca cardiaca, cerebral ou
enddcrina, e aquelas com histdria de doenca
infecciosa nos ultimos dois meses ou que tivessem
usado qualquer medicamento na ultima semana.

As criancas asmaticas foram agrupadas
como obesas e ndo obesas de acordo com o
percentil do indice de massa corporea (IMC).
Definiu-se obesidade como um IMC, obtido por
meio da equacédo peso (kg)/estatura?(m?), acima
do percentil 95 para idade e sexo.'™ Todas as
criancas diagnosticadas com asma preencheram
os critérios diagndsticos para asma bronquica
estabelecidos pela Global Initiative for Asthma."®

As caracteristicas sociodemograficas das
criangas, incluindo idade e sexo, foram registradas.
Peso e estatura foram medidos com estadidmetro
e balanca eletrdnica, respectivamente, sob a
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Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos dos participantes, por grupo.?

Variaveis Grupos P
Asma Controle

Obesos Néo obesos

(n =25) (n =25) (n = 20)
1dade, anos 9,3 +2,5 10,4 + 1,3 55+ 1,8 > 0,05*
Sexo masculino® 12 (60) 11 (55) 9 (45) > 0,05**
Sexo femininao® 8 (40) 9 (45) 11 (55)
VEF,, % do previsto 81,4 + 13,8 89,8 + 15,1 96,1+10,2 < 0,05*
Indice de massa corporea 25,1+ 6,8 18,6 + 2,8 18,1 + 3,2 < 0,0001*
Escore de sintomas de asma 10,9 + 2,8 8,1 +24 N/A < 0,001*%

#Valores expressos em média + dp, exceto onde indicado. "Valores expressos em n (%). ‘Teste F. **Teste do qui-quadrado.

Tabela 2 - Dados laboratoriais dos participantes, por grupo.?

Variaveis Grupos p*
Asma Controle

Obesos Néo obesos

(n =25) (n =25) (n = 20)
1gE, Ul/mL 220,0 + 30,5 2440 + 29,9 55.0 + 8.5 < 0,05
1L-4, pg/mL 30,0 + 8,2 89,0 + 20,9 10,0 + 2,2 < 0,05
1FN-y, pg/mL 203 + 36 40,8 + 11,3 20 + 9,5 <0,05
Leptina, ng/mL 43,8 + 3,9 31,3+ 2,8 12,1 + 1,4 < 0,05

#Valores expressos em média + dp. Teste F.

supervisdo dos pesquisadores. Os escores de
sintomas de asma foram avaliados e registrados
para as criancas asmaticas. Foram determinados
0s niveis séricos de leptina, 1L-4, IFN-y e IgE.
0 VEF, (% do previsto) também foi medido no
dia da coleta das amostras.

0 estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da universidade. Os pais ou responsaveis
pelas criancas assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Os escores de sintomas nas criancas asmaticas
foram avaliados de acordo com um escore de sintomas
de asma constituido de seis dominios."” Os itens
da escala incluiam dispneia, aperto no peito,
sibilancia durante o dia, sibildncia a noite, e
desempenho diario, pontuados de zero a trés
de acordo com a gravidade.

0 uso de broncodilatadores foi suspenso antes
do teste de fungdo pulmonar (broncodilatadores
de curta duracdo foram suspensos pelo menos
8 h antes do teste). Foi realizada espirometria
dindmica com um pneumotacografo (Masterlab
Jaeger, Wiirzberg, Alemanha). O VEF % foi
determinado de acordo com os padrdes da
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European Respiratory Society. O maior valor
de VEF, obtido em trés manobras foi utilizado
para a analise dos dados.

Para a medicdo dos niveis de leptina, 1L-4
e IFN-y, foram obtidas amostras de sangue
periférico (2 mL) as 9h00, apds uma noite de
jejum. As amostras de sangue foram deixadas
coagular por 60 min a temperatura ambiente. O
soro foi separado por centrifugacdo a 1.200 g
por 10 min e armazenado a —80°C. As amostras
de soro foram descongeladas a temperatura
ambiente antes das medicdes.

Os niveis séricos de leptina foram
determinados por ELISA sanduiche duplo
anticorpo com um anticorpo especifico contra
leptina humana (R&D Systems, Minneapolis, MN,
EUA). A sensibilidade do ensaio foi de 0,1 ng/
ml, e o coeficiente de variagcdo intraensaio foi
de 3,6%. A dose minima detectavel de leptina
¢ tipicamente < 7,8 pg/mL. O niveis séricos de
IL-4 e TFN-y, assim como os niveis de 1gE total,
foram medidos por ELISA (R&D Systems). As
amostras de soro foram armazenadas a —-70°C
até a realizacdo do ensaio.
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Tabela 3 - Correlacdo entre niveis de leptina e outros
pardmetros em criangas asmaticas obesas.

Pardmetros T P

TFN-y 0,53 < 0,001
Escore de sintomas de asma 0,29 < 0,05
IgE 0,03 > 0,05
1L-4 -0,032 > 0,05

VEF ,% do previsto -0,49 > 0,05

Tabela 4 - Correlacdo entre niveis de 1FN-y e outros
pardmetros em criangas asmaticas obesas.

Parametros T p

Leptina 0,53 < 0,001
Escore de sintomas de asma 0,61 < 0,001
1gE 0,27 > 0,05
1L-4 -0,18 > 0,05

VEF,, % do previsto -0,59 < 0,05

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se
o programa Statistical Package for the Social
Sciences, versio 13.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L,
EUA). Os dados foram expressos em média +
dp. A comparacdo dos pardmetros entre os
grupos foi realizada utilizando-se one-way
ANOVA. A andlise de correlacdo de Pearson
foi utilizada para avaliar a relagdo entre os
parametros. O nivel de significancia adotado
foi de p < 0,05.

Resultados

As médias de idade das criangas asmaticas
obesas (n = 25), criancas asmaticas ndo obesas
(n = 25) e controles (n = 20) foram de 9,3 +
2,5 anos, 10,4 + 1,3 anos e 10,7 + 2,9 anos,
respectivamente (p = 0,06). O sexo masculino
constituiu 60%, 55% e 45% dos respectivos
grupos (p = 0,66; Tabela 1).

Como esperado, a média do IMC foi
significativamente maior nos asmaticos obesos do
que nos asmaticos ndo obesos e nos controles (p <
0,001; Tabela 1). A média do escore de sintomas
de asma foi significativamente maior nos asmaticos
obesos do que nos asmaticos nio obesos (10,9 +
2,8 vs. 8,1 + 2,4; p < 0,001; Tabela 1).

A media do VEF % foi significativamente
menor nos asmaticos obesos do que nos
asmaticos ndo obesos (81,4 + 13,8% vs. 89,8
+ 15,1%; p < 0,005; Tabela 1).

Os niveis médios de leptina diferiram
significativamente entre os asmaticos obesos,
0s asmaticos ndo obesos e os controles (43,8
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+ 3,9 pg/mL; 31,3 + 2,8 pg/mL; e 12,1 + 1,4
pg/mL, respectivamente; p < 0,05 para todos;
Tabela 2), da mesma forma que os niveis médios
de TFN-y (203 + 36 pg/mL; 40,8 + 11,3 pg/
mL; e 20,0 + 9,5 pg/mlL, respectivamente; p
< 0,05 para todos) e os niveis médios de 1L-4
(30,0 + 8,2 pg/mL; 89,0 + 20,9 pg/mL; e 10,0
+ 2,2 pg/mL; p < 0,05 para todos; Tabela 2).

Nos asmaticos obesos, os niveis de leptina
apresentaram correlagdes positivas significativas
com os niveis de TFN-y (r = 0,53) e com os
escores de sintomas de asma (r = 0,29), assim
como uma correlagdo negativa significativa
com o VEF % (r = -0,49). Entretanto, nédo
houve correlacdo significativa entre os niveis
de leptina e os de 1L-4 (Tabela 3).

Nos asmaticos obesos, os niveis de
IFN-y apresentaram uma correlagdo positiva
significativa com os escores de sintomas de
asma (r = 0,61) e uma correlacio negativa com
o VEF % (r = -0,59). Novamente, nenhuma
correlacéo significativa foi encontrada entre
os niveis de TFN-y e os de 1L-4 (Tabela 4). Nos
asmaticos ndo obesos, os niveis de leptina se
correlacionaram significativamente somente
com os escores de sintomas de asma.

Discussio

No mundo moderno, ha uma tendéncia de
aumento da frequéncia de obesidade e asma.!'®
A elucidacdo do mecanismo patogénico da
associacdo entre essas duas entidades pode
ajudar a resolver a falha terapéutica em criangas
asmaticas obesas.'® Recentemente, os hormdnios
e as citocinas liberadas pelo tecido adiposo tém
sido foco de pesquisas sobre essa associacio.!'?)

A leptina, um horménio do tecido adiposo,
estd associada a inflamacio,"” e demonstrou-se
que seus niveis sdo maiores em criangas asmaticas
do que em nio asmaticas.?” Entretanto, estudos
sobre a relacdo entre a leptina e a asma em
criangas produziram resultados inconsistentes,®2%

Observamos niveis elevados de leptina nas criangas
asmaticas obesas e nio obesas quando comparadas
aos controles, e essa diferenca foi mais acentuada
nas criancas asmaticas obesas. 1sso sugere que a
leptina pode ter um papel de mediador inflamatério
na asma, corroborando relatos anteriores sobre
suas caracteristicas inflamatérias.?"

Em nosso estudo, o VEF % foi menor e os
escores de sintomas de asma foram maiores nas
criancas asmaticas obesas do que nas criancas
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asmaticas ndo obesas. 1sso sugere que 0s maiores
niveis de leptina nas criancas asmaticas obesas
podem ter contribuido para os maiores escores
de sintomas e a funcdo pulmonar reduzida em
comparacio as criancas asmaticas ndo obesas.
Sin e Man demonstraram que altas concentracdes
de leptina estdo associadas a comprometimento
pulmonar em sujeitos obesos.??

No presente estudo, os niveis de leptina se
correlacionaram positivamente com os escores
de sintomas de asma nas criangas asmaticas
obesas e ndo obesas e se correlacionaram
negativamente com o VEF % somente nas
criangas asmaticas obesas. Isso indica que,
além do efeito acentuado da leptina em criancas
asmaticas obesas, a leptina tem também um
papel na resposta inflamatoria em criancas
asmaticas ndo obesas.

Em um estudo clinico, Gurkan et al.
demonstraram que, nas criancas asmaticas
diagnosticadas recentemente (antes do tratamento
com budesonida), os niveis séricos de leptina
eram maiores do que nas criancas ndo asmaticas
pareadas pelo IMC.?Y Guler et al. relataram que
um aumento de um log nos niveis de leptina
representou a duplicacdo da OR para asma apds
ajuste para TMC.®%

Mai et al. estudaram a associacdo entre os
niveis séricos de leptina e a asma em criancas
com e sem sobrepeso na Suécia.?” Constataram
que os niveis séricos de leptina eram duas vezes
maiores nas criancas com sobrepeso asmaticas do
que nas criangas com sobrepeso ndo asmaticas.
Nas criangas sem sobrepeso, entretanto, os
autores constataram que os niveis séricos de
leptina eram semelhantes entre as asmaticas
e as ndo asmaticas. Portanto, com relagcdo ao
efeito interativo da leptina e da obesidade
na asma, os dados favorecem a hipdtese de
que a leptina tem um papel importante na
patogénese inflamatoria da asma e de que
esse papel tem um efeito mais acentuado em
obesos com asma mais grave.

Além de sua funcio endocrina e metabdlica,
a leptina aumenta a resposta Th1, suprime
as vias Th2 e pode exercer efeitos diretos na
proliferacdo de linfécitos T CD4+ e na fagocitose
de macrofagos. Em criangas obesas, a leptina
promove a produgio de IFN-y em células “naive”
e em células T de memaria, mas inibe a sintese
de 1L-4 em células T de memoria.?%
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Constatamos que os niveis de IFN-y estavam
significativamente elevados e os niveis de 1L.-4
estavam reduzidos somente nas criangas asmaticas
obesas, com uma correlacio positiva significativa
entre os niveis de IFN-y e os niveis séricos de
leptina. Assim, a inflamacio das vias aéreas em
criangas asmaticas obesas pode apresentar um
padrdo diferente com uma mudanga para um
perfil de citocinas Th1 dominado pela producéo
de 1FN-y e mediado pela leptina. Lord et al.
e La Cava et al. demonstraram que as acdes
da leptina no sistema imune sdo complexas e
que os niveis de 1TFN-y sdo significativamente
aumentados pela leptina.?®?” Fernandez-Real
et al. relataram que, em uma reacdo mista de
linfocitos, a leptina favoreceu a diferenciacio
de células T para o fenotipo Th1.2%

No presente estudo, os niveis de IFN-y se
correlacionaram positivamente com os escores
de sintomas de asma e negativamente com o
VEF % somente nas criangas obesas. Nossos dados
sugerem que, na presenca de altos niveis de leptina,
ha um aumento da producdo de 1FN-y pelas
células polarizadas a Th1,%2? com agravamento
da inflamacio das vias aéreas e desfechos clinicos
mais graves. Nosso dados sdo corroborados por
Rastogi et al., que demonstraram que as criangas
asmaticas obesas apresentaram menor relacio
VEF [CVF do que as criangas asmaticas ndo obesas
e as criangas ndo asméticas, e que a relagdo VEF,/
CVF se correlacionou negativamente com os niveis
séricos de TFN-y.%9 Além disso, observou-se uma
maior proporc¢do de células T CD4- secretoras
de 1FN-y nas amostras de sangue de criangas
obesas do que nas de criangas magras, e essa
diferenca se correlacionou com os niveis séricos
de leptina. Nossos achados corroboram os de
Yuksel et al., que concluiram que a leptina tem
um papel na gravidade da asma em criancas.®?

Nossos dados sustentam a hipdtese de
que pacientes asmaticos obesos apresentam
polarizacdo Th1, enquanto pacientes asmaticos
magros apresentam polarizacdo Th2, e de que
o IFN-y pode ser uma via no processo de
inflamacdo induzida pela leptina. 1sso sugere
que, em asmaticos obesos, a polarizacdo Th1
pode ser modulada mais pela obesidade do
que pela propria asma, e isso € sustentado pela
falta de correlagcdo entre os niveis de leptina e
de TFN-y e entre os niveis de leptina e de IgE
nas criangas asmaticas obesas.
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Concluimos que, embora a leptina sérica

esteja envolvida na patogénese da asma em
criangas obesas e ndo obesas, seu efeito ¢ mais
acentuado em pacientes obesos. Na presenca
de altos niveis de leptina, somente as criancas
asmaticas obesas apresentaram polarizacdo Th1,
com maiores niveis de TFN-y.

Em criancas asmaticas obesas, a leptina e o

IFN-y agravam e aumentam a inflamacéo das vias
aéreas, aumentando assim a gravidade da asma.
Estratégias para o tratamento de criancas asmaticas
obesas devem levar em conta esses achados.
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Critérios diagnosticos e seguimento em hiperplasia de células
neuroendocrinas do lactente: uma série de casos®

Diagnostic criteria and follow-up in neuroendocrine cell hyperplasia of
infancy: a case series*

Vivianne Calheiros Chaves Gomes, Mara Cristina Coelho Silva, José Holanda Maia Filho,
Pedro Daltro, Simone Gusmao Ramos, Alan S. Brody, Edson Marchiori

Abstract

Objective: Neuroendocrine cell hyperplasia of infancy (NEHI) is a form of childhood interstitial lung disease
characterized by tachypnea, retractions, crackles, and hypoxia. The aim of this study was to report and discuss
the clinical, imaging, and histopathological findings in a series of NEHI cases at a tertiary pediatric hospital,
with an emphasis on diagnostic criteria and clinical outcomes. Methods: Between 2003 and 2011, 12 full-term
infants were diagnosed with NEHI, based on clinical and tomographic findings. Those infants were followed
for 1-91 months. Four infants were biopsied, and the histopathological specimens were stained with bombesin
antibody. Results: In this case series, symptoms appeared at birth in 6 infants and by 3 months of age in the
remaining 6. In all of the cases, NEHI was associated with acute respiratory infection. The most common initial
chest HRCT findings were ground-glass opacities that were in the middle lobe/lingula in 12 patients and in
other medullary areas in 10. Air trapping was the second most common finding, being observed in 7 patients.
Follow-up HRCT scans (performed in 10 patients) revealed normal results in 1 patient and improvement in 9.
The biopsy findings were nonspecific, and the staining was positive for bombesin in all samples. Confirmation
of NEHI was primarily based on clinical and tomographic findings. Symptoms improved during the follow-up
period (mean, 41 months). A clinical cure was achieved in 4 patients. Conclusions: In this sample of patients,
the diagnosis of NEHI1 was made on the basis of the clinical and tomographic findings, independent of the lung
biopsy results. Most of the patients showed clinical improvement and persistent tomographic changes during
the follow-up period, regardless of the initial severity of the disease or type of treatment.

Keywords: Lung diseases, interstitial/diagnosis; Lung diseases, interstitial/treatment; Tomography, X-ray computed.

Resumo

Objetivo: A hiperplasia de células neuroenddcrinas do lactente (HCNEL) ¢ uma forma de doenca pulmonar intersticial
da infancia caracterizada por taquipneia, retracées, estertores e hipdxia. O objetivo deste estudo foi descrever e discutir
os achados clinicos, histopatologicos e de imagem em uma série de casos de HCNEL em um hospital pediatrico
terciario, enfatizando critérios de diagndstico e desfechos clinicos. Métodos: Entre 2003 e 2011, 12 lactentes
nascidos a termo foram diagnosticados com HCNEL, com base em critérios clinico-tomograficos e acompanhados
por 1-91 meses. Quatro lactentes foram submetidos a biopsia pulmonar, e as amostras histopatologicas foram
coradas com anticorpo para bombesina. Resultados: Nesta série de casos, os sintomas surgiram ao nascimento
em 6 lactentes e em até 3 meses de idade nos outros 6. Em todos os casos, HCNEL estava associada com infeccdo
respiratoria aguda. Os achados iniciais em TCAR de térax foram opacidades em vidro fosco em lobo médio
e lingula, em 12 pacientes, e em outras regides medulares, em 10. O aprisionamento aéreo foi o seqgundo
achado mais frequente, em 7 pacientes. As TCAR de controle (realizadas em 10 pacientes) revelaram resultados
normais (em 1) e melhorias (em 9). Os achados de biopsia foram inespecificos, e os resultados para bombesina
foram positivos em todas as amostras. A confirmacdo de HCNEL baseou-se principalmente em achados
clinico-tomograficos. Os sintomas melhoraram durante o seguimento (média, 41 meses). Quatro pacientes
apresentaram cura clinica. Conclusées: Os achados clinicos e tomograficos permitiram o diagnostico de HCNEL
nesta série de pacientes, independentemente dos resultados da biopsia pulmonar. A maioria mostrou melhora
clinica e persisténcia das alteracdes tomograficas durante o seguimento, independentemente da gravidade inicial
da doenca ou do tipo de tratamento.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais/diagnostico; Doengas pulmonares intersticiais/terapia;
Tomografia computadorizada por raios X.

* Trabalho realizado no Hospital Infantil Albert Sabin, Fortaleza (CE) Brasil.

Endereco para correspondéncia: Vivianne Calheiros Chaves Gomes. Rua Desembargador Leite Albuquerque, 1060, apto. 1100,
Aldeota, CEP 60150-150, Fortaleza, CE, Brasil.

Tel. 55 85 3261-1578. Fax: 55 85 3261-1578. E-mail: vccgomes@terra.com.br

Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicacio em 11/3/2013. Aprovado, apos revisdo, em 6/9/2013.

J Bras Pneumol. 2013;39(5):569-578



570

Introducao

Em 2005, Deterding et al.” descreveram a
hiperplasia de células neuroenddcrinas do lactente
(HCNEL) em um estudo com 15 lactentes com
sintomas de doenca pulmonar intersticial (DP1), tais
como taquipneia persistente, retragdes, hipoxemia
e crepitacdes no primeiro ano de vida. Os mesmos
autores haviam anteriormente usado o termo
taquipneia persistente do lactente para descrever
essa condicdo.® As bidpsias pulmonares dos
15 lactentes revelaram alteracdes minimas e
inespecificas, ndo obstante os sintomas clinicos
pronunciados. O unico achado histopatoldgico
especifico foi um aumento das células claras
nas vias aéreas distais, representando células
neuroenddcrinas pulmonares (CNEP), confirmado
por imuno-histoquimica com coloracdo de
anticorpos para bombesina.!”

As CNEP sdo células epiteliais granulares
distribuidas nas vias aéreas de conducdo. As CNEP
produzem substancias vasoativas (bombesina,
calcitonina e serotonina) que podem causar
broncoconstricio, vasoatividade, diferenciacdo
epitelial e proliferacdo de células mesenquimais
adjacentes (células musculares lisas e fibroblastos).?
As CNEP sdo numerosas no pulmio fetal e neonatal;
no entanto, seu numero diminui sobremaneira
durante o primeiro ano de vida.!” Essas células
tém funcdes complexas e estdo envolvidas na
diferenciacdo e maturacdo do pulmio fetal, na
adaptacdo neonatal, na regeneracdo pulmonar e
na carcinogénese.”’ Ha relatos de hiperplasia de
CNEP em diversas doencas pulmonares pediatricas,
bem como em adultos; entretanto, o significado da
hiperplasia de CNEP e os mecanismos envolvidos
sdo desconhecidos.®

Fan et al.” recentemente classificaram a HCNEL
como uma forma unica de DP1 em lactentes. Em
2007, Deutsch et al.”) propuseram um novo sistema
de classificacdo de doencas pulmonares difusas
em criangas menores de 2 anos de idade. Seu
estudo multicéntrico foi realizado na América do
Norte e descreveu 18 novos casos de HCNEL com
achados clinicos e histopatoldgicos semelhantes
aos da série original.

A HCNEL tem uma apresentacio clinica e
tomografica caracteristica. Clinicamente, lactentes
com HCNEL apresentam taquipneia, retragoes,
hipoxemia e crepitacdes. A TCAR de torax mostra
um padrdo caracteristico de opacidade em vidro
fosco (OVF) nas regides centrais dos pulmdes,
especialmente no lobo médio e lingula, além de
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aprisionamento aéreo.”® Recentemente, o termo
“sindrome de HCNEL” tem sido usado em alguns
centros para diagnosticar essa entidade, por meio
apenas de critérios clinicos e tomograficos.” O
objetivo do presente estudo foi relatar e discutir
os achados clinicos, histopatoldgicos e de imagem
em uma série de casos de HCNEL em um hospital
pediatrico tercidrio, com énfase em critérios
diagnésticos e desfechos clinicos.

Métodos

Doze lactentes com HCNEL, diagnosticados
por meio de critérios clinicos e tomograficos
(TCAR) ou de exame histopatologico de tecido
pulmonar, foram acompanhados de margo
de 2003 a abril de 2011. Os lactentes foram
atendidos em um hospital terciario (o Hospital
Infantil Albert Sabin) em Fortaleza (CE). O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do hospital (Protocolo n° 068/2010).
Os pais ou responsaveis assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido.

Para diagnosticar casos de HCNEL, usamos um
protocolo padronizado para criancas menores de 2
anos de idade com suspeita clinica de DPI infantil
(DP1). A sindrome de DPII requer a presenca de
pelo menos trés dos quatro critérios a seguir:
sintomas respiratdrios (tosse, respiracdo rapida ou
dificil, intolerdncia ao exercicio); sinais (taquipneia
em repouso, ruidos adventicios, retragoes,
hipocratismo, insuficiéncia de crescimento,
insuficiéncia respiratdria); hipoxemia; alteracées
difusas na radiografia ou CT de torax.>'® Foram
excluidas todas as criangcas com DP1 de causa
conhecida ou associada a doencas sistémicas.

Os critérios para o diagnostico de HCNEL foram
a presenca de taquipneia persistente, retragdes,
crepitacdes e baixa saturacdo de oxigénio, além
de OVF, especialmente no lobo médio e lingula,
e aprisionamento aéreo na TCAR.®'?

O protocolo padronizado incluiu as seguintes
varidveis: sexo, condicdo neonatal, histdria
familiar/historia de exposicio ambiental, idade de
inicio dos sintomas, fatores precipitantes, sinais
e sintomas iniciais, uso de oxigénio suplementar,
achados histopatologicos, achados de imagem,
tratamento, progressdo da doenca e duracio
do acompanhamento.

Todos os pacientes foram submetidos a uma
avaliacdo completa, que incluiu hemograma,
gasometria arterial, oximetria transcutinea
(em repouso, durante o exercicio e durante o
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sono), ecocardiograma com medida indireta da
pressdo arterial pulmonar, medicdo dos niveis
séricos de imunoglobulinas, teste do suor, exame
radioldgico do trato gastrintestinal superior, testes
sorologicos para infeccdes virais e exames de
imagem do torax (radiografia e TCAR). Todos os
lactentes foram submetidos a exames de imagem
no momento do diagnostico, e 10 deles foram
novamente submetidos a TCAR em consultas
de acompanhamento. Na TCAR, foi usada uma
técnica sequencial com um protocolo de baixa
dose de radiagdo (120 kV, 40 mAs). Todos os
pacientes foram sedados com hidrato de cloral a
10% (1 mL/3 kg de peso corporal), e as imagens
foram obtidas durante a respiracdo tranquila.
Durante a fase inspiratdria, foram obtidos de seis
a dez cortes de 1 mm com o paciente na posi¢do
supina. De 2006 em diante, foram também obtidas
imagens de TC na posicdo lateral em ambos
os lados durante a fase expiratdria, conforme
descrito por Lucaya et al.'" Foram obtidas de
quatro a seis imagens, resultando em doze cortes
de 1 mm com intervalo de 10-20 mm. Todas as
imagens foram revistas em consenso por dois
radiologistas pediatricos experientes.

As imagens de CT iniciais e de controle foram
usadas para identificar o numero de lobos envolvidos;
a lingula foi considerada um lobo separado. As
imagens de TCAR foram avaliadas quanto a presenca,
distribuicdo e extensdo de OVF e aprisionamento
aéreo. Os critérios para esses achados estdo definidos
no Glossario de Termos da Sociedade Fleischner.
(2) Foram também investigadas quaisquer outras
alteracdes pulmonares. A presenca de aprisionamento
aéreo foi avaliada apenas em imagens de TCAR
expiratoria. Os quatro primeiros pacientes da presente
série de casos foram submetidos a bidpsia pulmonar
a céu aberto guiada por TCAR de torax com o
consentimento dos responsaveis. Foi realizada a
imuno-histoquimica com colora¢io de anticorpos
para bombesina. Os testes de funcdo pulmonar
foram realizados em pacientes cooperativos com
mais de 6 anos de idade.

A presenca de OVF nas regides centrais
dos pulmées envolvendo pelo menos quatro
lobos pulmonares (incluindo o lobo médio e
a lingula), associada a aprisionamento aéreo,
foi considerada um achado tomografico
caracteristico de HCNEL.® Os lactentes que
apresentaram envolvimento de menos de quatro
lobos pulmonares foram diagnosticados por meio
de bidpsia pulmonar.
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Resultados

Todos os lactentes (8 meninos e 4 meninas)
nasceram a termo. Nenhum dos lactentes tinha
histéria familiar de DPI, historia de exposicio
ambiental ou histéria de exposi¢do continua a
altitudes elevadas. Seis pacientes apresentaram
sintomas respiratdrios durante o periodo
neonatal, sem necessidade de oxigenoterapia,
e sua deterioracdo clinica, com aumento do
trabalho respiratdrio e necessidade de oxigénio,
iniciou-se aos 2-6 meses de vida, ap6s um
episodio de infecgdo respiratoria aguda (IRA).
Nesse contexto, IRA refere-se ao primeiro episodio
de uma provavel infeccdo viral nas vias aéreas
superiores. Nos demais 6 pacientes, os sintomas
de DPI surgiram aos 1-3 meses de idade, apos
um episodio de IRA. Dos 12 lactentes, 8 foram
encaminhados ao ambulatdrio para esclarecimento
de taquipneia persistente com diagndstico prévio
de bronquiolite viral aguda, asma, pneumonia,
refluxo gastroesofagico ou doenca cardiaca, e 4
foram hospitalizados no momento do diagnostico,
em virtude de desconforto respiratério com
necessidade de oxigenoterapia. Todos os pacientes
apresentaram taquipneia e retracdes toracicas
desproporcionais aos achados da radiografia de
torax, porém sem toxemia. Apenas 1 lactente
apresentou tosse, embora esta nido fosse uma
queixa importante. Sete pacientes apresentaram
crepitagdes, que foram transitérias na maioria.
Nenhum dos lactentes apresentou sibilancia.
Apenas 5 lactentes apresentaram hipoxemia, sem
hipertensdo pulmonar ou hipocratismo basal.
Embora 7 pacientes apresentassem problemas
de alimentacio (engasgo ou regurgitacio), os
testes diagnosticos ndo revelaram sindrome de
aspiracdo que justificasse os sintomas respiratorios.
Dos 12 lactentes, 6 apresentaram dificuldade
em ganhar peso. O didmetro anteroposterior do
torax estava aumentado (mais evidentemente
a partir do sexto més de vida em diante) em 8
pacientes. Pectus excavatum foi identificado em
apenas 1 lactente. As principais caracteristicas
dos pacientes estdo resumidas na Tabela 1.

A radiografia de tdrax mostrou hiperinsuflacio
pulmonar em 9 pacientes, opacidades peri-hilares
em 5 e aumento da trama broncovascular na regido
peri-hilar em 1. A TCAR inicial mostrou OVF nas
regides centrais dos pulmdes (incluindo o lobo
médio e a lingula) em todos os casos, bem como
em outras regides centrais (em 11 casos). As
regides periféricas foram afetadas em 5 pacientes.
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Figura 1 - Em A e B, imagens de TCAR de um paciente de 5 meses de idade, mostrando atenuacio em
mosaico com opacidades em vidro fosco geograficas em lobos superiores posteromediais, lobo médio, lingula
e lobos inferiores. Em C e D, imagens de TCAR de controle do mesmo paciente quatro anos mais tarde,
mostrando que os pulmdes estavam normais.

Aprisionamento aéreo, especialmente nos lobos
inferiores, foi 0 sequndo achado mais frequente, em
7 pacientes. Dois a seis lobos foram afetados em
cada paciente, cinco ou mais lobos sendo afetados
em 10 casos. As Unicas alteracdes tomograficas
encontradas nesta série de casos foram OVF e
aprisionamento aéreo (Figura 1). Os principais
achados da TCAR estdo resumidos na Tabela 2. A
média de idade no momento da TCAR inicial foi
de 9,4 meses (variacdo: 6-16 meses). O intervalo
médio entre a primeira consulta ambulatorial e
a primeira TCAR foi de 1 més.

Os 4 primeiros pacientes incluidos na presente
série de casos foram submetidos a biopsia
pulmonar, 3 dos quais com menos de 10 meses
de idade e 1 com 51 meses de idade. Os achados
histopatoldgicos revelaram estruturas alveolares
normais sem qualquer fibrose. Agregados linfoides
peribronquicos ligeiramente aumentados foram
observados em 3 casos. A imuno-histoquimica
revelou um numero significativo de células positivas
para bombesina nas paredes das pequenas vias
aéreas, compativeis com células neuroenddcrinas.

A maioria de nossos pacientes (n = 7)
nio necessitou de oxigenoterapia. Apenas 2
dos 5 lactentes hipoxémicos necessitaram de
oxigenoterapia continua. Um paciente necessitou
de oxigenoterapia durante o sono por 24 meses.
Trés lactentes receberam oxigenoterapia apenas
durante o sono ou durante episodios de IRA.
A oxigenoterapia foi realizada para manter a
saturacdo de oxigénio acima de 92%, medida por
meio de oximetria transcutanea. Cinco lactentes
foram tratados com corticosteroides sistémicos:
corticosteroides orais em 2; pulsoterapia mensal
com metilprednisolona em 2; corticosteroides
orais e hidroxicloroquina mais pulsoterapia com
metilprednisolona em 1 (o paciente com a doenca
mais grave em toda a série de casos). A duracio
média da corticoterapia sistémica foi de 15 meses
(variagdo: 8-29 meses). Foi comum o uso prévio
de broncodilatadores e corticosteroides orais; no
entanto, a resposta clinica ndo foi satisfatdria.
Cinco lactentes ndo receberam nenhum tratamento
especifico exceto medicacio antirrefluxo para
mitigar a regurgitacdo ou vomito.
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Todos os lactentes apresentaram melhora clinica
progressiva e, apos os 24 meses de idade, nenhum
dependia de oxigenoterapia. Nenhum paciente foi
hospitalizado por causa de problemas respiratdrios
ou sibilancia recorrente. Durante o periodo de
acompanhamento, nenhum dos pacientes apresentou
hipertensio pulmonar ou hipocratismo. A maioria
dos pacientes apresentou retracdes persistentes,
resolucdo das crepitacdes e reducio do didmetro
anteroposterior do térax com a idade. A dificuldade
em ganhar peso persistiu em 4 dos 6 lactentes com
essa queixa inicial. Os testes de fun¢io pulmonar
(realizados em 3 pacientes) revelaram padréo
ventilatorio obstrutivo leve em 2 pacientes e padrdo
ventilatorio obstrutivo grave em 1 paciente com
grande deformidade toracica. A TCAR de controle
realizada em 10 pacientes mostrou persisténcia
de OVF em 9 pacientes, principalmente no lobo
médio e lingula, e aprisionamento aéreo em 5
pacientes, predominantemente nos lobos inferiores.
O numero de lobos afetados diminuiu durante
o periodo de acompanhamento, e as alteracdes
foram, de modo geral, menos intensas (Figura
2 e Tabela 2). A média do tempo transcorrido
desde a TCAR inicial até a TCAR de controle foi
de 36 meses (variagdo: 4-72 meses). Um paciente,
cujas imagens de TCAR mostraram envolvimento
inicial da lingula e do lobo médio direito e areas
de aprisionamento aéreo, apresentou resolucdo
tomografica e clinica completa. Trés pacientes
apresentaram resolucdo clinica completa, apesar
de ainda apresentarem alteracdes funcionais e
tomograficas. A melhora clinica e tomografica

Tabela 2 - Achados da TCAR nos 12 pacientes com
diagnostico de hiperplasia de células neuroenddcrinas
do lactente.

Achados da TCAR

Pacientes, n/N

TCAR inicial TCAR de
controle
(N=12) (n=10)
OVF centrais 12/12 (LMD, L)  9/10 (LMD, L)
OVF periféricas 5/12 0/10
Aprisionamento 7/12 5/10
aéreo
Numero de lobos
afetados
<2 0/12 1/10 (TCAR
normal)
2-4 2/12 5/10
5-6 10/12 4/10

OVF: opacidades em vidro fosco; LMD: lobo médio direito;
e L: lingula.
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nio se correlacionou com nenhum tipo de
tratamento, embora 0s casos mais sintomaticos
tenham apresentado maior numero de lobos
afetados na TC inicial. Apenas 1 lactente, que
apresentou disfuncédo respiratoria aos 2 meses
e que estava com 11 meses de idade no fim
do estudo, continuou a receber oxigenoterapia
durante o sono, em virtude da tenra idade e
do diagnostico relativamente recente. Todos os
pacientes estavam vivos no fim do estudo (média
de idade: 50 meses; variacdo: 11-100 meses) e
apresentaram melhora da deformidade toracica
(aumento do diametro anteroposterior do torax).
Oito pacientes continuaram a apresentar disfuncédo
respiratdria leve, e 4 pacientes apresentaram cura
clinica. Ndo houve nenhuma perda de seguimento
em nossa série de casos. A duracdo média do
periodo de acompanhamento foi de 41 meses
(variacdo: 1-91 meses).

Discussiao

Na ultima década, a HCNEL foi descrita
como uma DP1 que afeta lactentes apenas, com
caracteristicos achados clinicos (taquipneia,
retracOes, hipoxemia e crepitacdes) e tomograficos
(OVF nas regides centrais dos pulmoes,
especialmente no lobo médio e na lingula, e
aprisionamento aéreo) e bom progndstico® 103,
resultados semelhantes foram encontrados
em nossa série de casos, diferindo apenas na
necessidade de oxigenoterapia, que foi menor
que em relatos anteriores.

Relatos anteriores de HCNEL encontraram
também uma predominéncia do sexo masculino,
e a maioria dos individuos nasceu a termo e
apresentou os primeiros sintomas até os 15
meses de idade.("®'¥ Da mesma forma, todos os
lactentes na presente série de casos nasceram
a termo e a maioria era do sexo masculino; no
entanto, 50% apresentaram sintomas no periodo
neonatal, com inicio da doenga mais precoce que
em outras séries. A apresentacdo precoce da doenca
observada na presente série de casos sugere que
uma possivel causa genética esteja envolvida em
sua patogénese, ja que casos familiares tém sido
descritos na literatura.!” Os sintomas da doenga
associaram-se a IRA ou foram agravados por ela. Na
verdade, a IRA pode ter precipitado o aparecimento
da HCNEL ou agravado sintomas existentes. E
possivel que a HCNEL resulte de uma interacio
de fatores genéticos ou ambientais, incluindo
as infecgdes virais. Outros autores relataram
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que a bronquiolite viral aguda associou-se ao
aparecimento de sintomas em lactentes com
mutacdo da proteina C associada a surfactante
pulmonar (um tipo de DPII), mas raramente &
HCNEL.(+'9 Qutras DPIs podem produzir sintomas
no periodo neonatal em lactentes nascidos a termo,
tais como disfunc¢fio do surfactante, especialmente
de mutacdes de ABCA3 e, em alguns casos, de
mutacdes da proteina C do surfactante.!>7:19)
Mutacdes nessas proteinas podem resultar em
achados clinicos que ndo podem ser facilmente
diferenciados de outras formas benignas de DPI
em lactentes, como a HCNEL.

A maioria dos lactentes na presente série de
casos ndo necessitou de oxigenoterapia continua,
nio obstante o aparecimento precoce de sintomas
e a persisténcia de retragdes. Essa apresentacio
fenotipica menos grave nao foi descrita em séries
anteriores."'*'9 Recentemente, Lukkarinen et al.?%
descreveram uma série de 9 casos de HCNEL, e
apenas 33% dos pacientes apresentaram hipoxia.
Manifestacdes clinicas (tais como dificuldade em
ganhar peso e problemas de alimentagéo) sdo comuns,
e queixas inespecificas sdo frequentes em varias
formas de DPII. Esses sintomas sdo provavelmente
causados pelo desconforto respiratdrio, especialmente
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em lactentes jovens, e geralmente melhoram com
a idade. Uma caracteristica clinica importante,
observada em quase 70% dos nossos pacientes,
mas nio relatada anteriormente, é o aumento do
didmetro anteroposterior do tdrax, sugerindo a
presenca de disturbio obstrutivo. Embora nossos
pacientes apresentassem um quadro que sugeria a
presenca de doenca das vias aéreas (hiperinsuflacio
na radiografia de térax e aumento do didmetro
anteroposterior do torax), a ausculta pulmonar foi
normal ou revelou crepitacdes do tipo “velcro”,
compativeis com DP1. Durante o acompanhamento,
alguns lactentes apresentaram melhora progressiva
dos sintomas, que evoluiu para resolucdo completa,
a0 passo que a maioria dos pacientes apresentou
disfuncio respiratoria leve persistente. Nossos achados
corroboram os de outras séries e mostram que a
HCNEL ¢ uma doenca intersticial infantil com bom
progndstico e longa duracgéo.!*'*'¥ Nio se sabe se
a HCNEL ¢ uma doenca infantil autolimitada ou se
esta relacionada com outras doencgas em adultos,
como a hiperplasia idiopatica difusa de células
neuroendocrinas pulmonares.*?" Um periodo de
acompanhamento maior ¢ necessario para que se
possa determinar a evolucdo natural da HCNEL.
Os lactentes mais gravemente afetados em nossa

Figura 2 - Em A e B, imagens de TCAR de um paciente de 8 meses de idade, mostrando areas geograficas
de opacidades em vidro fosco na zona central dos lobos superiores, lobo médio e lingula. Em C e D, imagens
de TCAR de controle do mesmo paciente dois anos mais tarde, mostrando que os achados persistiam, embora
com menor intensidade.
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amostra receberam corticosteroides sistémicos, mas
ndo apresentaram melhora na resposta clinica. A
melhora pareceu ocorrer com a idade, especialmente
apos os 2 anos de idade, e ndo como resultado
de um tratamento especifico. Como a HCNEL néao
tem caracteristicas inflamatdrias, € pouco provavel
que os pacientes se beneficiem do uso de anti-
inflamatorios. Portanto, os ultimos pacientes de
nossa série ndo receberam corticoterapia.

A avaliacdo funcional das criangas em nossa
série revelou um padrio obstrutivo sem resposta
ao broncodilatador. Recentemente, Kerby et al.??

Gomes VCC, Coelho-Silva MC, Maia Filho JH,

Daltro P, Ramos SG, Brody AS, Marchiori E

descreveram um padrao de obstrucdo pulmonar
significativa e aprisionamento aéreo em criangas
pequenas com diagnostico clinico e tomografico de
HCNEL, confirmado ou néo por biépsia pulmonar.
A melhora clinica com a idade esta provavelmente
associada a melhora funcional. Estudos baseados
em séries maiores de casos de HCNEL podem
ajudar a esclarecer a relacdo entre a gravidade
funcional inicial e a melhora clinica ou radiologica.

Os achados histopatoldgicos nos lactentes
submetidos a biopsia pulmonar revelaram alteracoes
histoldgicas leves, e a imuno-histoquimica revelou

Sindrome de DPII
(Taquipneia persistente infantil, retracdes, crepitagcdes e hipoxemia)

Radiografia de térax
(Normal/hiperinsuflacio)

Exclusdo de todas as causas conhecidas
de desconforto respiratorio em lactentes

TCAR de toérax

Achados atipicos de HCNEL

Achados tipicos de HCNEL

Biopsia pulmonar com
imuno-histoquimica com coloracio
de anticorpos para bombesina

Opacidades em vidro fosco centrais envolvendo
pelo menos quatro lobos pulmonares (incluindo
o lobo médio e a lingula) + aprisionamento aéreo

HCNEL (diagnostico invasivo)

HCNEL (diagnostico ndo invasivo)

Figura 3 - Algoritmo para o diagndstico de hiperplasia de células neuroenddcrinas do lactente (HCNEL).

DPI1: doenca pulmonar intersticial infantil.
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um numero significativo de células positivas
para bombesina, compativeis com células
neuroendodcrinas, semelhante aos achados descritos
no relato original.!” Ao contrario das pequenas
alteracdes descritas nos resultados histopatologicos
originais, Young et al.!'” encontraram inflamacio
em placas ou fibrose pulmonar em uma série
de lactentes com HCNEL. No mesmo estudo, os
autores examinaram a distribuicdo e frequéncia
das células neuroenddcrinas na HCNEL e outras
doencas pulmonares e demonstraram que,
ndo obstante a significativa proeminéncia de
células neuroendocrinas na HCNEL, o achado
ndo era especifico para o diagndstico. A grande
variabilidade interindividuos e intraindividuos
do ntimero de células neuroendocrinas em casos
tipicos de HCNEL e o potencial de sobreposicio
com outras doencas pulmonares sugerem que
o diagnostico de HCNEL exige uma correlacao
clinica, radioldgica e patologica. Recentemente,
foram elaboradas diretrizes para o diagndstico
histologico de HCNEL.*?

Brody et al.”) mostraram que OVF nas regides
centrais dos pulmdes ¢ um achado caracteristico
da TCAR de torax em criancas com HCNEL,
com sensibilidade de 78% e especificidade de
100%. Cinco ou mais lobos foram afetados em
839% dos casos em nossa série, e o lobo médio
e a lingula foram afetados em todos os casos.
De maneira semelhante aos achados de Brody
et al.,’”” aprisionamento aéreo difuso ou em
mosaico foi o sequndo achado mais comum
da TCAR de toérax. A presenca desses achados
tomograficos em lactentes com sintomas que
sugeriam a presenca de DP1 levou ao diagndstico
de “sindrome de HCNEL”. Na presente série de
casos, todos os lactentes preencheram os critérios
clinicos e tomograficos para o diagnostico de
HCNEL, o que nos permitiu dispensar a bidpsia
pulmonar na maioria dos casos.

Ainda ha muita discussdo sobre a necessidade de
bidpsia pulmonar em criancas com provavel HCNEL,
embora a maioria dos autores atualmente dispense
bidpsias em casos tipicos de HCNEL.®'>19:22.24)
Atualmente, recorre-se a biopsia pulmonar para o
diagnostico de casos suspeitos de HCNEL apenas
em pacientes significativamente sintomaticos ou
naqueles sem achados clinicos ou tomograficos
caracteristicos (Figura 3).

Até onde sabemos, nenhum estudo publicado
até hoje incluiu uma descricdo de imagens de
TC de controle em pacientes com HCNEL. Na
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maioria dos nossos pacientes, as alteracdes
tomograficas persistiram, embora em menor
grau, independentemente da melhora clinica,
da idade e da duracdo do acompanhamento.

O presente estudo tem algumas limitacdes,
incluindo o pequeno tamanho da amostra.
Nio obstante o pequeno numero de pacientes
incluidos, nossa amostra de 12 lactentes com
HCNEL pode parecer relativamente grande para
uma unica instituicio, tendo em vista a raridade
da doenca. Outra limitacdo ¢ a falta de um
protocolo de acompanhamento radioldgico. A fim
de evitar radiacdo desnecessaria, os protocolos
radioldgicos para HCNEL devem ser padronizados.
A falta de avaliacdo funcional dos lactentes foi
outra limitacdo de nosso estudo, ja que o padrdo
funcional caracteristico da doenca (obstrucio
pulmonar significativa e aprisionamento aéreo)
poderia somar-se as alteracdes tomograficas
tipicas na tentativa de corroborar o diagndstico
néo invasivo de HCNEL.

Em suma, sugerimos que a HCNEL pode ser
diagnosticada com base em achados clinicos e
radioldgicos. A presenca de taquipneia persistente,
retracdes, crepitacoes e baixa saturacio de oxigénio
em um lactente sem achados auscultatorios que
sugiram a presenca de doenca das vias aéreas,
além de achados tomogréficos de OVF nas regides
centrais dos pulmdes, envolvendo pelo menos
quatro lobos, especialmente o lobo médio e a
lingula, e aprisionamento aéreo, sugerem de
maneira contundente a presenca de HCNEL. Nessas
circunstancias, deve-se evitar a bidépsia pulmonar.
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Prevaléncia de tabagismo e fatores que o influenciam em
estudantes de medicina e outros universitarios
em Thilisi, Georgia*

Prevalence of and factors influencing smoking among medical and
non-medical students in Thilisi, Georgia

lvane Chkhaidze, Nino Maglakelidze, Tamaz Maglakelidze, Nikolai Khaltaev

Resumo

Objetivo: O tabagismo é um problema sério, cujo impacto na saude é devastador. O objetivo deste estudo
foi descrever a prevaléncia do tabagismo e os fatores que o influenciam em estudantes de medicina e outros
universitarios em Thilisi, Georgia, bem como determinar se a educacdo médica tem impacto no tabagismo.
Métodos: Foi realizado um estudo transversal na Universidade Médica Estadual de Thilisi e na Universidade
Estadual de Tbilisi, ambas em Thilisi, Gedrgia. Pedimos a 400 alunos de quarto ano (200 em cada universidade)
que respondessem a questionarios padronizados. Resultados: Do total da amostra, 48,75% eram fumantes e
51,25% eram nio fumantes. A média de idade dos fumantes foi de 20,24 anos e a dos ndo fumantes foi de 20,26
anos. Dos estudantes de medicina, 49,5% eram fumantes, assim como o eram 48,0% dos universitarios que nao
estudavam medicina. A razdo entre os géneros masculino e feminino foi de 0,9:1,1. O tabagismo apresentou
forte relagdo com o género; 65% dos fumantes eram do sexo masculino. Dos fumantes, 56,9% disseram que
gostariam de parar de fumar (por motivos de saude ou financeiros). Dos estudantes de medicina, 59,5% disseram
que estavam dispostos a parar de fumar, assim como o disseram 54,2% dos universitarios que ndo estudavam
medicina. Conclusdes: E preciso melhorar a educacio sobre o tabagismo nas universidades. Deve-se dar atencio
especial a inclusdo de educagfio antitabagismo no curriculo das universidades e a implantacio de campanhas
de prevencdo ao tabagismo em instituicdes de ensino superior. Entretanto, essas medidas so serdo eficazes se
as politicas de controle do tabaco forem rigorosamente observadas também em nivel nacional.

Descritores: Atitude Frente a Saude; Tabagismo; Estudantes de Medicina; Prevaléncia.

Abstract

Objective: Smoking is a serious problem that has a devastating impact on health. The objective of this
study was to describe the prevalence of and factors influencing smoking among medical and non-medical
students in Thbilisi, Georgia, as well as to determine whether medical education has an impact on smoking.
Methods: A cross-sectional study was carried out at Thilisi State Medical University and Tbilisi State
University, both of which are located in Tbilisi, Georgia. A total of 400 4th-year students (200 students at
each university) were asked to complete standardized questionnaires. Results: Of the sample as a whole,
48.75% were identified as smokers and 51.25% were identified as nonsmokers. The mean age was 20.24
years among smokers and 20.26 years among nonsmokers. Of the medical students, 49.5% were smokers,
as were 48.0% of the non-medical students. The male-to-female ratio in the study population was 0.9:1.1.
Smoking was found to have a strong relationship with gender, males accounting for 65% of all smokers.
Of the smokers, 56.9% stated that they would like to quit smoking (for health or financial reasons). Of
the medical students, 59.5% expressed a willingness to quit smoking, as did 54.2% of the non-medical
students. Conclusions: There is a need to improve smoking education for undergraduate students. Special
attention should be given to the inclusion of anti-smoking education in undergraduate curricula, as well as
to the implementation of smoking prevention campaigns at institutions of higher education. However, such
measures will be effective only if tobacco control policies are strictly enforced on the national level as well.

Keywords: Attitude to Health; Smoking; Students, Medical; Prevalence.
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Introducao

Embora tenha um impacto terrivel sobre a
saude, o tabaco ¢ amplamente usado em todo o
mundo. Se ndo forem implantadas intervencdes
eficazes, o tabagismo causara a morte de até
um bilhio de pessoas no século XX1.0"

Atencdo especial ¢ voltada ao tabagismo
entre os jovens. A maioria dos fumantes comeca
a fumar na adolescéncia ou logo ap6s o término
do ensino médio.” O tabagismo entre os jovens
¢ uma preocupacido para paises industriais,
de média renda e de baixa renda, e ndo ha
diferenca significativa entre os géneros quanto
a prevaléncia do tabagismo.G¥

Em 2000, entrou em vigor o Decreto n°
412 (“Das Medidas de Controle e Prevencio
do Tabagismo na Georgia”), emitido pelo
Presidente da Gedrgia, e, em 2004, foi assinada
a Convencido-Quadro para o Controle do
Tabaco, da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS); no entanto, a taxa de tabagismo na
Georgia permanece alta e tende a aumentar,
especialmente entre os jovens."”

Ha atualmente cerca de 5.000 alunos de
graduacdo matriculados na Universidade Médica
Estadual de Thbilisi (na cidade de Thbilisi, na
Georgia) e cerca de 18.000 matriculados na
Universidade Estadual de Thbilisi (também em
Thilisi, Gedrgia). Os objetivos do presente estudo
foram determinar a prevaléncia do tabagismo em
estudantes de medicina e outros universitarios
nas universidades supracitadas; determinar se a
educacdo médica tem impacto sobre o tabagismo
e identificar os mais importantes fatores de
risco de tabagismo em alunos de graduacéo.

Métodos

A participacdo no estudo foi voluntaria. O
objetivo da pesquisa foi explicado aos estudantes,
0s quais foram posteriormente convidados a
preencher questiondrios andnimos. Tentamos
pesquisar todos os alunos disponiveis, sem qualquer
esquema de randomizacdo.

Como o presente estudo foi um estudo
transversal, realizado durante ou imediatamente
apos uma palestra geral, aberta a todos, era
dificil prever quem estaria assistindo a palestra.
Portanto, para fins praticos, foram entrevistados
200 alunos (100 do sexo masculino e 100 do
sexo feminino) de cada universidade durante o
periodo de estudo.

J Bras Pneumol. 2013;39(5):579-584

Chkhaidze 1, Maglakelidze N, Maglakelidze T, Khaltaev N

Definiu-se o tabagismo conforme os critérios
da OMS.® Os entrevistados que relataram
fumar pelo menos 1 cigarro por dia (todos os
dias ou ocasionalmente) foram considerados
fumantes. Aqueles que vinham experimentando
o tabagismo no momento da pesquisa (tendo
fumado menos de 100 cigarros na vida) também
foram considerados fumantes. Aqueles que
nunca fumaram ou que fumaram menos de
100 cigarros na vida, mas que ndo haviam
fumado nos ultimos 30 dias (inclusive no dia
da pesquisa) foram considerados nio fumantes.
Os fumantes responderam a perguntas sobre a
média de cigarros fumados por dia, a idade de
inicio do tabagismo e as tentativas de parar de
fumar, se é que haviam feito alguma.

A coleta de dados ocorreu nas duas
universidades durante o semestre letivo, entre
fevereiro e marco de 2011. O questiondrio
sobre tabagismo do Projeto de Monitoracio
Multinacional de Tendéncias e Determinantes
em Doencas Cardiovasculares, da OMS,” foi
modificado para refletir habitos e caracteristicas
locais. A versdo final do questionario estruturado
incluiu questdes de multipla escolha e varias
questdes abertas sobre tabagismo, dependéncia
de nicotina e fatores que influenciam o
comportamento de fumar, bem como sobre
conhecimento e percep¢do do tabagismo.

O programa Statistical Package for the Social
Sciences, versio 15.0 para Windows (SPSS
Inc., Chicago, 1L, EUA) foi usado para calcular
as frequéncias de cada varidvel.® O teste do
qui-quadrado de Pearson foi usado para comparar
as proporcdes, e o teste t de Student foi usado
para examinar as diferencas entre as médias.
Andlises de regressao logistica foram usadas para
determinar se o tabagismo se correlacionava com
caracteristicas demograficas e comportamentos
de risco a saude.

Resultados

A razdo entre os géneros masculino e
feminino na populacgio do estudo foi de 0,9:1,1
(190 homens vs. 210 mulheres). A média de
idade dos fumantes foi de 20,24 anos (variacio,
17-27 anos) e a dos ndo fumantes foi de
20,26 anos (variacdo, 17-25 anos). Ndo houve
diferencas significativas entre os estudantes
no que tange a distribuicido de idade, género
e ano de educacdo universitaria.
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Com base no consumo diario de cigarros, os
fumantes foram definidos da seguinte forma:
fumantes muito pesados (> 20 cigarros/dia);
fumantes moderados a pesados (11-20 cigarros/
dia); fumantes leves (1-10 cigarros/dia). Dos
195 alunos que responderam a essa pergunta,
45,8% eram fumantes leves, 40,2% eram fumantes
moderados a pesados e 14,0 % eram fumantes
muito pesados (Tabela 1). O tabagismo apresentou
forte relacdo com o género; 65% dos fumantes
eram homens e 35% eram mulheres.

Perguntou-se aos fumantes se haviam tentado
parar de fumar. Dos 195 fumantes, 122 (62,6%)
disseram que nunca haviam tentado parar de
fumar. Dentre os que afirmaram ter tentado
parar de fumar, os motivos mais comuns pelos
quais voltaram a fumar foram o vicio de fumar, o
consumo de alcool e outros fatores externos (os
quais os estudantes ndo conseguiram especificar).

Também se perguntou aos fumantes se
estavam dispostos a parar de fumar. Dos 195
fumantes, 111 (56,9%) disseram que sim, ao
passo que 43,1% disseram que néo.

Nio foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os estudantes
de medicina e os demais universitarios no tocante
a prevaléncia do tabagismo (Tabela 2). Além
disso, o teste do qui-quadrado ndo mostrou
relacdo estatisticamente significativa entre o
tipo de educacio (médica ou ndo médica) e
o tabagismo.

Dos estudantes de medicina, 59,5% disseram
que tinham vontade de parar de fumar, assim
como o disseram 54,2% dos universitarios que
nio estudavam medicina (Tabela 3). A diferenca
néo foi estatisticamente significativa.

Os principais motivos pelos quais os estudantes
de medicina e demais universitarios gostariam
de parar de fumar eram bastante semelhantes,
sem diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos. Na verdade, motivos de
saude foram ligeiramente mais comuns entre
0s universitarios que ndo estudavam medicina.

Perguntou-se aos fumantes se um aumento
do preco do tabaco seria um incentivo para parar
de fumar. Dos fumantes, 69,2% disseram que nao
iriam parar de fumar caso o preco dos cigarros
aumentasse e 30,8% disseram que iriam (p <
0,001). Ndo encontramos nenhuma diferenca
entre os estudantes de medicina e os demais
universitarios no tocante ao alto preco do tabaco
ser uma motivacdo para parar de fumar.
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Tabela 1 - Prevaléncia e frequéncia de tabagismo
entre os estudantes entrevistados (n = 400).

Tabagismo n (%)
Nio fumantes 205 (51,25)
Fumantes 195 (48,75)
Fumantes leves
(1-10 cigarros/dia) 86 (21,50)
Fumantes moderados a pesados
(11-20 cigarros/dia) 79 (19,75)
Fumantes muito pesados
30 (7,50)

(> 20 cigarros/dia)

Tabela 2 - Prevaléncia de tabagismo, de acordo com
o tipo de educacéo.

Vocé fuma?
Sim Nao
Tipo de educagio n (%) n (%)
Médica (n = 200) 99 (49,5) 101 (51,5)
Nio médica (n = 200) 96 (48,0) 104 (52,0)

Tabela 3 - Vontade de parar de fumar, de acordo
com o tipo de educacio.

Vocé gostaria de
parar de fumar?

Nio Sim
Tipo de educacio n (%) n (%)
Médica (n = 99) 40 (40,4) 59 (59,5)
Nio médica (n = 96) 44 (45,8) 52 (54,2)

Do total da amostra, 65% tinham parentes
que eram fumantes e 35% viviam com nao
fumantes. No entanto, o teste do qui-quadrado
mostrou que ter fumantes na familia ndo teve
influéncia significativa sobre o habito de fumar
dos estudantes.

Discussio

O presente estudo mostrou alta prevaléncia
de tabagismo em alunos de graduacdo na
Gedrgia: 48,75% da populacdo do estudo
eram fumantes. Nossos achados também
mostram forte associacdo entre tabagismo
e género: 65% dos fumantes eram homens e
350 eram mulheres. Na Gedrgia, fumantes do
sexo masculino e fumantes do sexo feminino
representam, respectivamente, 56% e 6% da
populacio geral adulta.!'?

Nio foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os estudantes
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de medicina e os demais universitarios no
tocante a prevaléncia de tabagismo (49,5%
vs. 48,0%). Um estudo semelhante foi realizado
na Grécia, que € o pais com o maior consumo
de cigarros per capita na Unido Europeia. A
prevaléncia de tabagismo naquele estudo foi
de 26-56% entre os estudantes de medicina
e de 44-57 % entre os universitarios que ndo
estudavam medicina. Os resultados daquele
estudo vdo ao encontro dos nossos e sugerem
que a educacdo médica tem pouco impacto
na decisio dos estudantes de fumar ou no.”
Varios outros autores tém relatado resultados
que também vido ao encontro dos do presente
estudo, com taxas de prevaléncia de tabagismo
de até 47% em estudantes de medicina e ainda
maiores em outros universitarios.!""'? Embora as
tentativas de realizagcdo de estudos semelhantes
tém sido voltadas exclusivamente a estudantes
de medicina,>'¥ a maioria desses estudos tem
mostrado altas taxas de tabagismo.!'¥ 1sso
pode ser visto como um indicador da falta
de rigor em fazer cumprir medidas antitabaco
em universidades, além de ser um indicador
da falta de rigor das politicas governamentais
voltadas a reducdo do consumo de tabaco na
populagdo em geral.

Um estudo realizado no Brasil mostrou
que a prevaléncia do tabagismo em estudantes
de medicina era alta e que os estudantes de
medicina ndo tinham conhecimento suficiente
a respeito do tabagismo.™ No entanto, varios
estudos tém mostrado tendéncia de queda da
prevaléncia do tabagismo, especialmente em
estudantes de medicina.'*"'® Os resultados de um
estudo realizado na Universidade da Jordania, na
cidade de Ama3, na Jordania, corroboram esses
achados, tendo mostrado menor prevaléncia
de tabagismo em estudantes de ciéncias da
saude."¥ Achados semelhantes foram relatados
em um estudo realizado em 1995 com alunos
da Universidade de Cambridge, na cidade de
Cambridge, na Inglaterra.'"” O estudo em questio
mostrou que a prevaléncia de tabagismo era
maior nos estudantes de humanidades do que
nos estudantes de medicina (17% vs. 7,7%).
Esses dados reforcam a nogdo de que aqueles
que estudam temas relacionados com a saude
estdo mais cientes dos perigos do tabagismo.('®
No entanto, é importante mencionar que varios
estudos de prevaléncia de tabagismo realizados em
outros paises apresentam caracteristicas que sdo
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diferentes das encontradas no Brasil, na Jordania
ou na Inglaterra. No obstante, sdo poucos os
estudos que comparam as tendéncias do tabagismo
em estudantes de medicina e outros universitarios.
Portanto, é dificil determinar se a tendéncia de
reducdo da prevaléncia do tabagismo atribui-se
a educacdo antifumo no curriculo de medicina.

Os resultados de nosso estudo mostram que
a prevaléncia do tabagismo ¢ alarmantemente
alta e indicam que o atual curriculo de medicina
niao enfatiza como deveria os perigos do
tabagismo. Com efeito, relatou-se que a educacio
universitaria inadequada a respeito dos riscos
a saude relacionados com o tabaco é um dos
principais fatores que contribuem para a perda
de oportunidades.!" Além disso, a maioria dos
estudos envolvendo a populagio geral, bem como
a maioria daqueles envolvendo profissionais de
saudel®-?) mostra que o consumo de tabaco é mais
comum entre os homens. Embora a prevaléncia
do tabagismo venha diminuindo entre os homens
e aumentando entre as mulheres, continua a ser
significativamente maior naqueles.?"

Nossos resultados a respeito da proporcio
de estudantes que tentaram parar de fumar pelo
menos uma vez parecem ser bastante semelhantes
aos do estudo realizado na Grécia,® segundo
0 qual 44% dos estudantes de medicina e 36%
dos demais universitarios haviam tentado parar
de fumar pelo menos uma vez. Esses resultados
mostram que os alunos de graduacgio tém pouco
conhecimento dos efeitos negativos do tabagismo
sobre a saude e indicam que ha necessidade de
programas educacionais mais abrangentes, bem
como de programas de cessacdo do tabagismo
para esses alunos.

Procuramos determinar quantos estudantes
estavam dispostos a parar de fumar e por que
estavam dispostos a parar. Constatamos que
56,9% dos fumantes estavam dispostos a parar
de fumar, mais comumente por motivos de
saude e financeiros.

Dos estudantes de medicina, 59,5% disseram
que estavam dispostos a parar de fumar, assim
como o disseram 54,20 dos universitarios que
nao estudavam medicina. Embora nio seja
estatisticamente significativa, a diferenca sugere
que os estudantes de medicina tém melhor
compreensdo dos efeitos nocivos do tabaco. Nao
obstante, os motivos pelos quais os estudantes
de medicina e demais universitarios desejavam
parar de fumar eram semelhantes.
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A educacdo médica parece ndo ter efeito
preventivo, ou melhor, ndo tem qualquer
influéncia sobre as atitudes e comportamentos
dos alunos de graduacido em relacdo ao
tabagismo. De qualquer forma, ¢ fundamental
melhorar a educagdo antifumo no curriculo de
medicina e demais areas. No caso dos estudantes
de medicina, deve-se ter em mente que eles se
tornardo médicos. Como médicos, espera-se
que desempenhem um papel fundamental em
campanhas antitabagismo. Isso significa que
nio apenas aconselhardo seus pacientes a
respeito do tabagismo, mas também servirdo de
modelo a eles. Portanto, os anos de graduacdo
proporcionam uma oportunidade perfeita para
tornar os estudantes de medicina plenamente
conscientes dos efeitos nocivos do tabagismo.
A proporcdo de estudantes que estdo realmente
dispostos a parar de fumar pode ser um bom
indicador de sucesso em parar de fumar.

Nosso estudo mostrou alta prevaléncia de
tabagismo em alunos de graduacdo na Georgia.
Os resultados indicam que a educacdo médica
atual ndo torna os alunos conscientes dos riscos
do tabagismo e nio promove a cessa¢io do
tabagismo entre os estudantes.

Embora a propor¢do de fumantes do sexo
masculino seja maior do que a de fumantes
do sexo feminino, a proporcdo de homens
e mulheres dispostos a parar de fumar ¢
igual. A auséncia de diferenca significativa
entre os estudantes de medicina e os demais
universitarios no que tange a vontade de parar
de fumar sugere uma falta de conhecimento
dos efeitos nocivos do tabagismo e evidencia a
necessidade de rever os programas educacionais
existentes. Um aumento do preco dos cigarros
nio ¢ suficiente para reduzir a prevaléncia do
tabagismo. Portanto, sdo necessarias campanhas
antitabaco mais intensivas.
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Desfecho do tratamento da tuberculose em individuos com
doenca renal cronica no Brasil: uma andlise multinomial®

The outcome of tuberculosis treatment in subjects with chronic kidney
disease in Brazil: a multinomial analysis

Barbara Reis-Santos, Teresa Gomes, Bernardo Lessa Horta,
Ethel Leonor Noia Maciel

Resumo

Objetivo: Analisar a associacdo de caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de individuos com tuberculose e
doenca renal cronica (DRC) com os desfechos do tratamento da tuberculose no Brasil. Métodos: Entre 2007 e
2011, foram selecionados individuos com DRC e tuberculose utilizando o Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo do Ministério da Saude do Brasil. Foram comparados os desfechos do tratamento da tuberculose
com caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes por um modelo hierdrquico de regressdo logistica
multinomial, no qual cura foi o desfecho de referéncia. Resultados: A prevaléncia de DRC entre os casos de
tuberculose foi de 0,4% (1C95%: 0,37-0,42%). A amostra incluiu 1.077 individuos, cujos desfechos do tratamento
da tuberculose foram os seguintes: cura, em 58%; abandono do tratamento, em 7%; dbito por tuberculose, em
139%; e obito por outras causas, em 22%. As caracteristicas que diferenciam as OR de abandono do tratamento e de
obito foram idade; alcoolismo; AIDS; abandono prévio; transferéncia para outra unidade de tratamento; suspeita
de tuberculose em radiografia de térax; baciloscopia inicial positiva; e indicacdo ou realizacdo de tratamento
diretamente observado. Conclusées: Os dados apontam para a importancia das caracteristicas sociodemograficas
na determinacdo da tuberculose em individuos com DRC e refor¢cam a necessidade de estratégias de controle
da tuberculose direcionadas a pacientes com doencas cronicas ndo transmissiveis, como a DRC.

Descritores: Tuberculose/epidemiologia; Insuficiéncia renal cronica/epidemiologia; Fatores de risco;
Modelos logisticos.

Abstract

Objective: To analyze the association between clinical/epidemiological characteristics and outcomes of tuberculosis
treatment in patients with concomitant tuberculosis and chronic kidney disease (CKD) in Brazil. Methods: We used
the Brazilian Ministry of Health National Case Registry Database to identify patients with tuberculosis and CKD,
treated between 2007 and 2011. The tuberculosis treatment outcomes were compared with epidemiological and
clinical characteristics of the subjects using a hierarchical multinomial logistic regression model, in which cure
was the reference outcome. Results: The prevalence of CKD among patients with tuberculosis was 0.4% (95% CI:
0.37-0.42%). The sample comprised 1,077 subjects. The outcomes were cure, in 58%; treatment abandonment, in
7% death from tuberculosis, in 13%; and death from other causes, in 22%. The characteristics that differentiated
the ORs for treatment abandonment or death were age; alcoholism; AIDS; previous noncompliance with treatment;
transfer to another facility; suspected tuberculosis on chest X-ray; positive results in the first smear microscopy;
and indications for/use of directly observed treatment, short-course strategy. Conclusions: Our data indicate the
importance of sociodemographic characteristics for the diagnosis of tuberculosis in patients with CKD and underscore
the need for tuberculosis control strategies targeting patients with chronic noncommunicable diseases, such as CKD.

Keywords: Tuberculosis/epidemiology; Renal insufficiency, chronic/epidemiology; Risk factors; Logistic models.
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Introducao

A doenca renal cronica (DRC) ja é considerada
uma pandemia.” Com as radicais mudancas nos
habitos e no estilo de vida, assim como com o
envelhecimento da populacdo, que ocorreram
principalmente nas ultimas décadas do século XX
e no inicio do século XXI, a DRC apresentou um
expressivo crescimento de suas taxas de morbidade
e mortalidade, e a expectativa ¢ de que continue
a crescer nos proximos anos.("?

Individuos portadores de DRC possuem um
sistema imunoldgico debilitado em consequéncia
tanto do estado inflamatdrio cronico decorrente
das terapias de substitui¢do renal quanto da DRC
e de outras comorbidades.®’ Assim, individuos com
DRC, independentemente de estarem sob terapia
de substituicdo renal, estdo mais suscetiveis a
doencas infecciosas® e, entre essas, a tuberculose.

A tuberculose também ¢ reconhecidamente um
problema global de satide publica, cujo controle
tem sido um desafio para diversas organizacdes
governamentais e ndo governamentais em todo o
mundo.®® Nos ultimos anos, o Brasil apresentou
uma diminuicdo do numero de casos, da taxa de
incidéncia e da mortalidade por tuberculose. O
pais também alcancou avancos na deteccdo da
doenca e no manejo dos casos de coinfeccio
com o HIV e resisténcia as drogas. No entanto,
ainda existem grandes obstaculos para que o
Brasil consiga eliminar a tuberculose, tais como
as dificuldades na investigacdo dos contatos e no
diagnostico na atencdo primadria, assim como a
baixa taxa de cura entre os individuos tratados.”®

Individuos portadores de DRC possuem um risco
reconhecidamente aumentado para a tuberculose
e, por conta de seu estado de imunossupressio,
também possuem um pior desfecho durante
o tratamento.® O Brasil possui uma grande e
ascendente populacdo de individuos com doengas
cronicas ndo transmissiveis, entre elas, a DRC, e
ainda apresenta uma alta prevaléncia de tuberculose
na populagio geral e em grupos de risco.*'?

Dessa forma, com a convergéncia dessas duas
pandemias e os indicios da ocorréncia de um
pior desfecho nessa populagdo, consideramos
que as investigacdes sobre o tema ainda nio
foram esgotadas e que sdo necessarios estudos
que identifiquem as caracteristicas relacionadas
com os desfechos desfavoraveis, levando em
consideragdo as diferencas existentes entre os
possiveis desfechos, ja que esses implicam medidas
de controle com graus de complexidade diferentes.

J Bras Pneumol. 2013;39(5):585-594

O objetivo do presente estudo foi analisar
a associacdo de caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas de individuos acometidos por
tuberculose e DRC com os desfechos do tratamento
da tuberculose por meio de analise multivariavel
de regressdo logistica multinomial.

Métodos

0 Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) é um dos sistemas de vigilancia
em saude do Brasil, desenvolvido na década de 1990
com o objetivo de coletar e difundir informacdes
que, no caso da tuberculose, contemplam dados
sociodemograficos, historia de saude e caracteristicas
da doenca e seu tratamento.!") Andlises de
completude e qualidade das informacgdes geradas
foram realizadas ao longo dos anos, considerando
essa base de dados uma importante e confidvel
fonte de informagdes.!'?

Entre os anos de 2007 e 2011, foram registrados
no SINAN 432,958 casos de tuberculose no
Brasil, entre os quais foram identificados 1.716
individuos relatados como também portadores
de DRC (TB-DRC). Assim, foram comparados
os desfechos do tratamento da tuberculose
(cura, abandono, 6bito por tuberculose e 6bito
por outras causas) de individuos TB-DRC com
caracteristicas clinicas e epidemiologicas. Os
individuos TB-DRC que possuiam o status de
encerramento do tratamento da tuberculose nédo
conclusivo (ignorado, transferéncia ou mudanca
de diagnostico) ou evolucdo para tuberculose
resistente a multiplas drogas foram excluidos
do presente estudo.

Foram classificados como individuos TB-DRC
todos aqueles que, no campo da base de dados
do SINAN denominado “outras comorbidades”,
apresentavam a descricdo de DRC, independentemente
de seu estagio. Dessa forma, as sequintes descri¢des
foram encontradas e incluidas: doenca renal
cronica, insuficiéncia renal crdnica, nefropatia
cronica, glomeruloneftrite crénica, renal crénico,
hemodialise, transplante renal, transplante de rim,
insuficiéncia renal dialitica e nefropata em dialise.

As varidveis relacionadas aos aspectos
sociodemograficos foram as seguintes: género
(feminino/masculino); idade (< 20 anos/20-39
anos/40-59 anos/> 60 anos); cor da pele (branca/
preta/parda/outras); anos de estudo (analfabeto/1-4
anos/5-8 anos/9-12 anos/> 12 anos/nio se aplica);
area de residéncia (urbana ou periurbana/rural);
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e institucionalizacdo (ndo/presidio/asilo/orfanato/
hospital psiquiatrico/outros).

Quanto ao historico de saude, foram analisadas a
presenca/auséncia de alcoolismo, diabetes mellitus,
doenca mental, AIDS e transplante renal. Também
foram analisadas as seguintes variaveis relacionadas
as caracteristicas da tuberculose e de seu tratamento:
tipo de tratamento (caso novo/recidiva/reingresso
apos abandono/transferéncia); prova tuberculinica
(ndo reator/reator fraco/reator forte); radiografia
de tdrax (normal/suspeito); baciloscopia de escarro
ou de outros materiais inicial (negativa/positiva);
baciloscopia de escarro de acompanhamento no
segundo més (negativa/positiva); cultura de escarro
ou de outros materiais (negativa/positiva); exame
histopatologico (BAAR positivo/sugestivo de
tuberculose/ndo sugestivo de tuberculose);
forma da tuberculose (pulmonar/extrapulmonar/
pulmonar + extrapulmonar); doenca adquirida
no trabalho (ndo/sim); indicacdo de tratamento
diretamente observado (TDO; ndo/sim); e
realizacio de TDO (nfo/sim).

0 teste do qui-quadrado de Pearson ou
a razdo de verossimilhanca foram utilizados
na comparagdo das proporcdes, e as variaveis
associadas com o desfecho de interesse (p <
0,10) foram incluidas no modelo hierarquico
de regressido logistica multinomial. A regressio
logistica multinomial ¢ uma técnica util para
modelar simultaneamente probabilidades de
desfechos com multiplas categorias."” Na presente
analise, “cura” foi a categoria utilizada como
referéncia para a variavel resposta, sendo essa
comparada com as demais categorias (cura vs.
abandono; cura vs. 6bito por tuberculose; e cura
vs. Gbito por outras causas).

A partir de um modelo conceitual de
determinacio da tuberculose!'® e para dar
conta das inter-relacdes existentes entre esses
determinantes,'” foram definidos trés niveis
hierdrquicos: no primeiro nivel foram incluidas
as variaveis sociodemograficas; no segundo nivel
foram incluidas as variaveis mantidas no nivel 1
(p < 0,10) e as comorbidades; e no terceiro nivel
foram incluidas as variaveis mantidas no nivel 2
(p < 0,10) e aquelas relacionadas as caracteristicas
da tuberculose. Os resultados sdo apresentados
em OR e 1C95%. As andlises foram realizadas
com o programa estatistico STATA, versido 12.0
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
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Saude da Universidade Federal do Espirito Santo
sob o namero 121/06.

Resultados

Entre os anos de 2007 e 2011, a prevaléncia
de DRC entre os casos de tuberculose registrados
no SINAN foi de 0,4% (1C95%: 0,37-0,429%).

No presente estudo, foram avaliados 1.077
individuos TB-DRC. Os desfechos nessa amostra
foram os seguintes: cura, em 628 individuos (58,3%);
abandono do tratamento, em 79 (7,4%); 6bito por
tuberculose, em 137 (12,7%); e Gbito por outras
causas, em 233 (21,6%). Apenas 1 individuo evoluiu
para tuberculose resistente a multiplas drogas e, por
isso, foi excluido das analises subsequentes. Foram
excluidos ainda 638 individuos com os seguintes
desfechos: ignorado, em 476; transferéncia, em
145; e mudanca de diagnostico, em 17.

A proporcio de individuos classificados como
curados apds o tratamento da tuberculose foi
menor entre aqueles com idade > 60 anos (p <
0,001). Em contrapartida, ndo foram encontradas
diferencas significativas na distribuicdo das
variaveis género, cor da pele, escolaridade e area
de residéncia em relagdo aos desfechos (Tabela 1).

Na Tabela 2, verificamos que a mortalidade por
tuberculose e por outras causas foi alta entre os
individuos identificados como alcoolistas (24,1% e
31,0%, respectivamente). Diabetes mellitus, doenca
mental e AIDS foram comorbidades menos prevalentes
entre aqueles que tiveram o desfecho de cura.

As principais caracteristicas clinicas da
tuberculose e de seu tratamento encontram-se na
Tabela 3. Entre aqueles individuos que iniciaram
um novo tratamento apds o abandono, o desfecho
foi de cura, em 22,6%; abandono, em 32,29%;
obito por TB, em 22,6%; e obito por outras
causas, em 22,6% (p < 0,001).

Diferencas significativas foram encontradas nas
distribuicoes da forma de apresentacdo da doenca
entre os desfechos do tratamento (p = 0,004).
A forma concomitante da doenca (pulmonar +
extrapulmonar) apresentou uma menor proporcio
entre os individuos curados (46,4%) do que as
formas pulmonar e extrapulmonar (58,4% e
60,4%, respectivamente).

Tanto para a indicacdo quanto para a realizacio
de TDO houve diferenca na distribuicdo das
proporcdes (p = 0,005 e p = 0,029, respectivamente).

Para a analise multivaridvel de regressio
logistica multinomial, o modelo hierarquico foi
definido da seguinte forma: no nivel 1, idade;
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no nivel 2, diabetes, alcoolismo, doen¢a mental,
AIDS e transplante renal; e no nivel 3, tipo de
tratamento, radiografia de tdrax, baciloscopia
inicial, forma da doenga, indica¢do de TDO e
realizacdo de TDO. A varidvel prova tuberculinica,
apesar de estatisticamente significativa, nio foi
incluida no modelo devido a baixa propor¢do
de exames realizados.

Os principais achados dessa andlise se
encontram na Tabela 4. Verificou-se que, se
comparados ao desfecho cura, individuos TB-DRC
com idade > 60 anos apresentaram menor OR
para abandono (OR = 0,28; 1C95%: 0,10-0,74)
do que aqueles com menos de 20 anos.

Quanto as comorbidades, em relacdo ao
desfecho cura, o alcoolismo foi associado tanto
ao Obito por tuberculose (OR = 3,38; 1C95%:
1,63-6,97) quanto ao Obito por outras causas

(OR = 2,30; 1C95%: 1,18-4,47). A presenca de
AIDS também esteve associada com obito por
outras causas (OR = 3,32; 1C95%: 1,68-6,58).

0 reingresso ap6s o abandono do tratamento
apresentou uma OR de 16,08 (1C95%: 5,41-
47,82) para abandono em relagdo a cura, se
comparado aos casos novos (referéncia), e de 4,82
(1C95%: 1,53-15,21) para 6bito por tuberculose
em relacdio a cura.

Os individuos com indicacdo de TDO apresentaram
uma OR menor para abandono em relacédo a cura
(OR = 0,33; 1C95%: 0,12-0,92), mas uma OR maior
para 6bito por outras causas em relagcdo a cura
(OR = 1,71;1C95%: 1,03-2,85). Por outro lado,
aqueles que realizaram TDO apresentaram uma
OR menor para 6bito por tuberculose (OR = 0,44;
1C95%: 0,22-0,90), mesmo apds o controle para
as demais varidveis incluidas no modelo.

Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas de individuos com doenca renal cronica e
notificados com tuberculose no Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdo sequndo o desfecho do

tratamento da tuberculose, Brasil, 2007-2011.?

Caracteristicas Desfecho p*
Cura Abandono Obito TB  Obito outra
causa
Género (N =1.077)
Feminino 218 (58,6) 35 (9,4) 48 (12,9) 71 (19,1)
. 0,167
Masculino 410 (58,2) 44 (6,2) 89 (12, 162 (23,0)
Idade, anos (n=1.076)
<20 16 (57,2) 8 (28,6) 2(7,1) 2 (7,1)
20-39 184 (67,7) 25(9,2) 20 (7,3) 43 (15,8)
< 0,001
40-59 299 (59,9) 28 (5,6) 64 (12,8) 108 (21,7)
> 60 129 (46,6) 18 (6,5) 50 (18,0) 80 (28,9)
Cor da pele (n =968)
Branca 291 (60,8) 30 (6,3) 50 (10,4) 108 (22,5)
Preta 100 (60,6) 15 (9,1) 19 (11,5) 31 (18,8) 0.438
Parda 173 (55,5) 21 (6,7) 46 (14,7) 72 (23,1) ’
Outras 7 (58,3) 0 (0,0) 3 (25,0) 2 (16,7)
Anos de estudo (n=610)
Analfabeto 21 (60,0) 3 (8,6) 4(11,4) 7 (20,0)
1-4 122 (59,8) 15 (7,4) 25(12,2) 42 (20,6)
5-8 114 (62,0) 17 (9,2) 17 (9,2) 36 (19,6)
0,770
9-12 76 (66,1) 8 (7,0) 13 (11,3) 18 (15,6)
> 12 44 (75,9) 2(3,4) 4 (6,9) 8 (13,8)
N/A 8 (57,1) 2(14,3) 0 (0,0) 4 (28,6)
Area de residéncia (n=816)
Urbana 455 (59,3) 59 (7,7) 94 (12,2) 160 (20,8)
0,893
Rural 29 (60,4) 4 (8,3) 7 (14,6) 8 (16,7)
Institucionalizacio (n=1.032)
Nio 580 (58,9) 69 (7,0) 123 (12,5) 213 (21,6)
. 0,380
Sim 25 (53,2) 5(10,6) 9(19,2) 8 (17,0)

TB: tuberculose. “Valores expressos em n (%). Teste do qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 2 - Distribuicdo das comorbidades de individuos com doenca renal cronica e notificados com
tuberculose no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo segundo o desfecho do tratamento da

tuberculose, Brasil, 2007-2011.?

Caracteristicas Desfecho P
Cura Abandono Obito TB Obito outra
causa

Alcoolismo (n =969)
Nio 548 (60,1) 62 (6,8) 108 (11,9) 193 (21,2) 0,004*
Sim 24 (41,4) 2 (3,5) 14 (24,1) 18 (31,0)

Diabetes (n=979)
Nio 471 (60,8) 48 (6,2) 95 (12,3) 160 (20,7) 0,050*
Sim 103 (50,2) 18 (8,8) 30 (14,6) 54 (26,3)

Doenca mental (n = 965)
Nio 564 (59,2) 65 (6,8) 119 (12,5) 205 (21,5) 0,022*
Sim 4(33,3) 1(8,3) 0 (0,0) 7 (58,4)

AIDS (n =901)
Nao 512 (59,0) 53 (6,2) 108 (12,7) 181 (21,2) 0,016*
Sim 19 (40,4) 3 (6,4) 6(12,8) 19 (40,4)

TR (N = 1.077)
Nio 493 (56,5) 68 (7,8) 119 (13,7) 192 (22,0) 0,065*
Sim 135 (65,8) 11 (5,4) 18 (8,8) 41 (20,0)

TB: tuberculose; e TR: transplante renal. *Valores expressos em n (%). ‘Teste do qui-quadrado de Pearson. "Razdo

de verossimilhanca.

Discussio

A relacdo entre tuberculose e DRC vem sendo
estudada ao longo dos anos.!®'® O maior risco
para o desenvolvimento de tuberculose entre os
individuos portadores de DRC em estagio terminal
ja foi descrito em diversos estudos, podendo esse
risco ser até 37 vezes maior naqueles cuja terapia
de substituicdo renal ¢ o transplante e de 10 a
25 vezes maior naqueles sob hemodialise.>'?
Entretanto, desconhecemos estudos que, entre
individuos portadores de tuberculose ativa, tenham
avaliado a prevaléncia de DRC, independentemente
da realizacdo de terapia de substituicdo renal.

O fato de terem sido avaliadas as associacdes
entre a tuberculose, um ja antigo problema
global de saude publica, e a DRC, um dos novos
desafios deste século, reforca a importancia e
a pertinéncia do presente estudo. Contudo,
algumas limitaces devem ser consideradas. A
prevaléncia de individuos TB-DRC pode ter sido
subestimada, pelo fato de essa informacdo néo
ser de preenchimento obrigatorio e depender
do relato dos pacientes na hora da notificago,
havendo, assim, a possibilidade de um viés de
classificacdo, pelo qual individuos com DRC
tenham sido classificados como sem DRC. No
entanto, também ¢ importante ressaltar que esse
fato ndo interfere nas associacdes encontradas,

uma vez que o relato de DRC néo esta relacionado
com as variaveis estudadas.

Apesar de estudos ressaltarem o SINAN como uma
fonte confidvel de informacoes sobre a tuberculose,
esses estudos apontam para limitagdes de completude
de variaveis e para a subnotificacio de casos e mortes
por tuberculose.!>'29 Dessa forma, também se
verificou a existéncia de individuos com informacées
ignoradas ou inconsistentes em algumas variaveis
estudadas, e optamos por ndo exclui-las por conta
do poder estatistico do estudo.

Nossos resultados mostraram que as
caracteristicas associadas com o abandono do
tratamento da tuberculose foram os estratos
etarios, o retorno para o tratamento apds abandono
prévio e a indicacdo de TDO. As caracteristicas
associadas com o dbito por tuberculose foram
a presenca de alcoolismo, o retorno para o
tratamento apo6s abandono prévio, a presenca
de resultado suspeito para tuberculose em
radiografia de torax e a realizacdo de TDO.
Ja as caracteristicas que diferenciam a OR de
obito por outras causas em relagdo a cura no
tratamento da tuberculose foram os estratos
etarios, a presenca de alcoolismo, a presenca
de AIDS, a transferéncia do paciente para outra
unidade de tratamento, a baciloscopia de escarro
inicial positiva, e a indicacdo de TDO.
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Tabela 3 - Distribuicdo das caracteristicas clinicas de individuos com doenca renal cronica e notificados
com tuberculose no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo segundo o desfecho do tratamento
da tuberculose, Brasil, 2007-2011.?

Caracteristicas Desfecho P
Cura Abandono Obito TB  Obito outra
causa
Tipo de tratamento (N =1.077)
Caso novo 541 (58,1) 58 (6,2) 120 (12,9) 212 (22,8)
Recidiva 30 (58,8) 7 (13,7) 5(9,8) 9(17,7)
Reingresso apds abandono 7 (22,6) 10 (32,2) 7 (22,6) 7 (22,6) < 0,001%
Desconhecido 1 (20,0) 1 (20,0) 1 (20,0) 2 (40,0)
Transferéncia 49 (83,0) 3 (5,1) 4 (6,8) 3 (5,1)
Prova tuberculinica (n =236)
Nio reator 69 (58,0) 8 (6,7) 15 (12,6) 27 (22,7)
Reator fraco 14 (66,7) 0 (0,0) 4(19,0) 3(14,3)  <0,001*
Reator forte 77 (80,2) 10 (10,4) 3 (3,1) 6 (6,3)
Radiografia (n=922)
Normal 118 (66,3) 15 (8,4) 8 (4,5) 37 (20,8)
Suspeito 420 (56,4) 57 (7,7) 109 (14,7) 158 (21,2) 0,003"
BC inicial (n = 674)
Negativo 178 (52,8) 24 (7,1) 49 (14, 86 (25,5) .
Positivo 215 (638) 22065  52054)  48(143) 0
BC 2° més (n=157)
Negativo 118 (83,1) 5 (3,5) 4(2,8) 15 (10,6)
Positivo 140933 0000 167 oo "7
Cultura (n = 247)
Negativo 61 (62,9) 4 (4,1) 13 (13, 19 (19,6 .
Positivo a(627)  11(73) 160107 29093 7"
Histopatologia (n =270)
BAAR positivo 39 (70,9) 1(1,8) 4(7,3) 11 (20,0)
Sugestivo 122 (61,3) 18 (9,1) 15 (7,5) 44 (22,1) 0,146**
Nio sugestivo 7 (43,8) 1(6,2) 4 (25,0) 4 (25,0
Forma (N = 1.077)
Pulmonar 320 (58,4) 47 (8,6) 79 (14,4) 102 (18,6)
Extrapulmonar 269 (60,4) 29 (6,5) 43 (9,7) 104 (23,4)  0,004*
Pulmonar + extrapulmonar 39 (46,4) 3 (3,6) 15 (17,9) 27 (32,1)
Doenca ocupacional (n =692)
Nao 410 (59,9) 57 (8,3) 81 (11,9) 136 (19,9)
Sim 3675 000 2050 30675 2%
TDOi (n =983)
Nio 374 (59,4) 59 (9,4) 74 (11,7) 123 (19,5) .
Sim 2196200 1204 41016 81230 0P
TDOr (n = 850)
Nao 338 (59,6) 52 (9,2) 67 (11,8) 110 (19,4)
Sim 190(67,1) 12042 26092 550195 02

TB: tuberculose; BC: baciloscopia (escarro ou outras amostras); TDOi: indicacdo de tratamento diretamente observado; e
TDOTr: realizacdo de tratamento diretamente observado. Valores expressos em n (%). ‘Teste do qui-quadrado de Pearson.
"Razdo de verossimilhanca.
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Tabela 4 - Analise multivaridvel de regressdo logistica multinomial com modelo hierarquico de covaridveis
sociodemograficas e clinicas associadas com o desfecho do tratamento da tuberculose em individuos com
doenca renal cronica e notificados com tuberculose no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo
segundo o desfecho do tratamento da tuberculose, Brasil, 2007-2011.

Nivel Caracteristicas Cura-abandono Cura-obito TB  Cura-obito outras
causas
OR (1C95%) OR (1C95%) OR (1C95%)
Idade, anos <20 Ref. Ref. Ref.
20-39 0,27 (0,10-0,70) 0,87 (0,19-4,06) 1,87 (0,41-8,44)
1 40-59 0,19 (0,07-0,48) 1,71 (0,38-7,63) 2,89 (0,65-12,77)
> 60 0,28 (0,10-0,74) 3,10 (0,69-14,97) 4,96 (1,11-22,15)
Diabetes Nao Ref. Ref. Ref.
Sim 1,76 (0,94-3,29) 1,19 (0,73-1,93) 1,40 (0,94-2,07)
Alcoolismo Nao Ref. Ref. Ref.
Sim 0,60 (0,13-2,78) 3,38 (1,63-6,97) 2,30 (1,18-4,47)
Doenga mental Nao Ref. Ref. Ref.
2 Sim 1,25 (0,10-14,74) 8,19 (---) 2,71 (0,73-10,08)
AIDS Nao Ref. Ref. Ref.
Sim 1,53 (0,43-5,45) 1,74 (0,66-4,59) 3,32 (1,68-6,58)
TR Nao Ref. Ref. Ref.
Sim 0,64 (0,32-1,27) 0,66 (0,37-1,15) 0,99 (0,66-1,49)
Tipo de Caso novo Ref. Ref. Ref.
tratamento Recidiva 2,27 (091-569) 096 (035-2,64) 0,94 (0,42-2,10)
ZEZ;%YSZZO WO 1608 (5,41-47,82)  482(1,53-1521) 2,62 (0,86-8,03)
Desconhecido 5,41 (0,29-99,49) 2,67 (0,15-47,80) 4,28 (0,36-51,29)
Transferéncia 0,61 (0,18-2,10) 0,46 (0,16-1,36) 0,18 (0,05-0,62)
Radiografia Normal Ref. Ref. Ref.
Suspeito 1,02 (0,47-2,20) 3,07 (1,37-6,89) 1,33 (0,82-2,17)
BC inicial Negativo Ref. Ref. Ref.
3 Positivo 0,69 (0,35-1,34) 0,76 (0,46-1,23) 0,46 (0,29-0,71)
Forma Pulmonar Ref. Ref. Ref.
Extrapulmonar 0,82 (0,42-1,60) 1,03 (0,61-1,72) 1,21 (0,81-1,83)
Z;’:E;:&Z;nar 0,56 (0,16-2,000 1,48 (0,74-296) 1,69 (0,94-3,05)
TDOi Nio Ref. Ref. Ref.
Sim 0,33 (0,12-0,92) 1,54 (0,84-2,82) 1,71 (1,03-2,85)
TDOr Néio Ref. Ref. Ref.
Sim 0,84 (0,30-2,37) 0,44 (0,22-0,90) 0,57 (0,32-1,00)

TB: tuberculose; TR: transplante renal; BC: baciloscopia de escarro; TDOi: indicacio de tratamento diretamente observado; e
TDOr: realizacio de tratamento diretamente observado. Niveis hierdrquicos: nivel 1 (caracteristicas sociodemogréficas); nivel
2 (varidveis mantidas no nivel 1 + comorbidades); e nivel 3 (varidveis mantidas no nivel 2 + caracteristicas da tuberculose).
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A associacdo entre o envelhecimento e um
pior desfecho para o tratamento da tuberculose
foi descrita em estudos prévios, indicando que
as possiveis comorbidades que surgem durante o
processo de envelhecimento possuem um papel
fundamental no progndstico da tuberculose.?” A
associagdo com o 6bito por outras causas em relacdo
a cura naqueles individuos TB-DRC com idade > 60
anos confirma a importancia das comorbidades nessa
populacdo, bem como nos sugere a possibilidade
de uma relacdo bidirecional entre tuberculose e
DRC; portanto, a DRC influencia o desfecho da
tuberculose, assim como a tuberculose influencia o
desfecho da DRC, conforme acontece com outras
doencas cronicas nio transmissiveis.??

Ainda em relacdo a idade, destaca-se uma
menor OR para o abandono em relacdo a cura
para aqueles acima de 20 anos. Esse dado diz
a favor da qualidade do cuidado prestado pelas
equipes de nefrologia do Brasil, que geralmente
optam por um acompanhamento préximo de seus
pacientes e adotam estratégias que promovam
a adesdo para o tratamento conservador, as
terapias dialiticas ou o transplante renal, cujos
resultados positivos podem ser extrapolados
para o tratamento da tuberculose.?”

0 alcoolismo, outro importante e muito estudado
fator de risco para tuberculose,**¥ também aumentou
a OR para 6bito tanto por tuberculose quanto por
outras causas em nosso estudo, o que indica uma
necessidade urgente de modificacio das estratégias
de acdo voltadas para o controle do alcoolismo,
pautando-as em medidas que deem conta da
determinacio social da tuberculose.("”

Apesar dos grandes avangos alcancados com as
colaboragdes entre os programas para o controle
da tuberculose e para o controle de HIV/AIDS,®
a infecgfio por HIV/AIDS continua aumentando o
risco para um pior desfecho em individuos com
tuberculose,® o que também foi verificado em
nosso estudo. Uma recente revisdo sistematica e
meta-analise sugere que, para esses individuos,
o tratamento da tuberculose deva ser estendido
por um periodo maior do que 8 meses para a
melhora do desfecho.?”

Embora ndo tenhamos verificado diferencas
estatisticamente significativas na distribuicdo
de institucionalizacdo entre os desfechos, ha
registros de que a tuberculose ¢ a principal causa
de morte na populagio encarcerada em paises em
desenvolvimento.?® Ainda, nesses individuos, o
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diagndstico da tuberculose geralmente ¢ tardio, e
ha grandes dificuldades de adesio ao tratamento.®”

Individuos que retornaram ao tratamento apos
o abandono, em um estudo realizado na cidade
de Campinas na década de 1990, apresentaram
uma maior propor¢do de novo abandono do
tratamento bem como de morte por tuberculose
em comparacio a casos novos, resultado esse
semelhante ao encontrado em nosso estudo.®®

A positividade de baciloscopia de sequimento
tem sido relacionada com um desfecho desfavoravel
para o tratamento da tuberculose.?” Nio foi
verificada essa associagdo em nosso estudo,
mas o alto indice de exames néo realizados
em nossa amostra, assim como o fato de que
aproximadamente 40% dos individuos apresentavam
tuberculose extrapulmonar, uma vez que ha uma
menor positividade na baciloscopia nessa forma
clinica,? podem ter influenciado esse dado.

Em resposta as dificuldades para a aderéncia
ao tratamento da tuberculose e para enfrentar as
graves consequéncias no desfecho de um tratamento
subsequente, algumas estratégias tém sido adotadas
com o objetivo de influenciar o comportamento dos
profissionais de saude, a organizagio dos servicos e
também o comportamento daqueles com suspeita
ou diagndstico de tuberculose.t? A estratégia de
TDO lancada pela Organizacdo Mundial de Saude,
apesar de ainda ser muito controversa, alcancou
resultados positivos, auxiliando o controle da
doenca em diversas partes do mundo.®3% Na
populacio estudada, os individuos que estiveram
sob o TDO apresentaram uma OR menor para
obito por tuberculose, indicando que o TDO
reduziu a OR de ocorréncia de um desfecho
negativo da tuberculose.

Dessa forma, o desfecho desfavoravel para
o tratamento da tuberculose ndo se mostrou
relacionado com as caracteristicas da tuberculose
em nosso estudo. As principais associacdes com
o abandono e o6bito estiveram relacionadas com
caracteristicas sociodemograficas e com condicdes
do histérico de saude.

Acreditamos que, para o Brasil, pais que possui
um abrangente e reconhecido programa de controle
da tuberculose, nossos dados indicam a importancia
das caracteristicas sociodemograficas na determinagdo
da tuberculose em individuos com DRC e reforcam a
necessidade de estratégias de controle direcionadas
a determinados grupos populacionais, priorizando
principalmente os portadores de doencas cronicas
nio transmissiveis, como a DRC.
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Avaliacdo de reanimadores manuais utilizados
em UTls brasileiras®

Evaluation of manual resuscitators used in 1CUs in Brazil
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Resumo

Objetivo: Avaliar o desempenho de reanimadores manuais (RMs) utilizados no Brasil conforme critérios definidos
por uma norma internacional. Métodos: Utilizando um simulador do sistema respiratorio, oito RMs manuais (cinco
produzidos no Brasil e trés importados) foram avaliados em relagéo a resisténcia inspiratdria e expiratoria da valvula para
o paciente; funcionamento da vélvula limitadora de pressdo; e volume corrente (V,) gerado por quatro fisioterapeutas
voluntarios, utilizando uma ou duas maos. Para a realizacdo e analise dos testes, foram utilizados critérios sugeridos
pela norma da American Society for Testing and Materials (ASTM) F920-93. Resultados: A resisténcia expiratoria
foi superior a 6 cmH,0 . L' . s' em apenas um dos RMs testados. A valvula limitadora de pressdo, presente em
cinco RMs, abriu em baixas pressdes (< 17 cmH,0), e a pressdo maxima variou de 32,0-55,9 cmH,0. Houve grande
variagdo da média de V, obtido pelos diferentes RMs. Os valores médios de V, utilizando uma méao foram inferiores
ao sugerido pela ASTM (600 mL). O V, médio, nas situagdes estudadas, foi geralmente menor nos RMs nacionais com
valvula limitadora de pressdo. Conclusdes: As resisténcias impostas pela valvula do paciente estdo de acordo com os
critérios da ASTM, com excecdo de um RM. As vélvulas limitadoras de pressdo dos RMs nacionais geralmente abrem
em baixas pressdes, determinando o fornecimento de um menor V, nas situagdes estudadas, principalmente com o
uso de uma méo, o que sugere que a ventilacdo deva ser feita com as duas méos e a valvula limitadora de pressdo
deva ser fechada sempre que possivel.

Descritores: Teste de materiais; Respiracdo com pressao positiva; Seguranca de equipamentos; Desenho de
equipamento; Respiracdo artificial; Ressuscitacéo.

Abstract

Objective: To evaluate the performance of manual resuscitators (MRs) used in Brazil in accordance with international
standards. Methods: Using a respiratory system simulator, four volunteer physiotherapists employed eight MRs (five
produced in Brazil and three produced abroad), which were tested for inspiratory and expiratory resistance of the
patient valve; functioning of the pressure-limiting valve; and tidal volume (VT) generated when the one-handed
and two-handed techniques were used. The tests were performed and analyzed in accordance with the American
Society for Testing and Materials (ASTM) F920-93 criteria. Results: Expiratory resistance was greater than 6 cmH,0
. L. s7"in only one MR. The pressure-limiting valve, a feature of five of the MRs, opened at low pressures (< 17
cmH,0), and the maximal pressure was 32.0-55.9 cmH,0. Mean V, varied greatly among the MRs tested. The mean
V. values generated with the one-handed technique were lower than the 600 mL recommended by the ASTM. In
the situations studied, mean V, was generally lower from the Brazilian-made MRs that had a pressure-limiting valve.
Conclusions: The resistances imposed by the patient valve met the ASTM criteria in all but one of the MRs tested.
The pressure-limiting valves of the Brazilian-made MRs usually opened at low pressures, providing lower V, values
in the situations studied, especially when the one-handed technique was used, suggesting that both hands should
be used and that the pressure-limiting valve should be closed whenever possible.

Keywords: Materials testing; Positive-pressure respiration; Equipment safety; Equipment design; Respiration,
artificial; Resuscitation.
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Introducao

Reanimadores manuais (RMs) sdo utilizados
para ventilar manualmente o paciente. Sdo também
conhecidos como ressuscitadores manuais ou
“ambu” que ¢ uma marca registrada de reanimador
e denominacio utilizada como sind6nimo de RM
por profissionais no Brasil e em outros paises.!
Os RMs séo utilizados em UTIs para otimizar a
oxigenacio e facilitar a remocdo de secrecdo em
pacientes em ventilacdo mecénica invasiva, para
transporte intra-hospitalar, e como forma de
ventilacio temporaria em pacientes intubados ou
n3o.% Os RMs podem ser classificados, de acordo
com sua forma de enchimento, em autoinflaveis
ou inflaveis por fluxo,™ sendo que o primeiro é
o tipo mais utilizado nas UTIs brasileiras.

0 RM autoinflavel, que ¢ o tipo que foi
avaliado no presente estudo, ¢ composto de um
baldo compressivel e autoinflavel, uma vélvula
para o reenchimento do baldo e uma valvula
inspiratdria/expiratoria (valvula do paciente;
Figura 1).59 Quando o balido é comprimido
pelo operador, a valvula do paciente oclui a
porta expiratoria e permite a passagem do ar no
interior do baldo para o paciente; quando cessa
a pressdo no interior do baldo a valvula retorna a
sua posicdo normal, ocluindo a comunicacgio do
baldo com o paciente e permitindo a exalacio do
ar que vem do paciente pela porta expiratoria. A
queda de pressdo no interior do baldo durante

Conector
Paciente
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a expiracdo determina a abertura da valvula de
reenchimento, permitindo a entrada de ar para
0 baldo.5% Componentes adicionais desse tipo
de RM incluem®™® um dispositivo para enriquecer
a mistura de oxigénio, uma valvula de positive
end-expiratory pressure (PEEP, pressdo expiratoria
final positiva) e uma valvula limitadora de pressdo
(VLP) cujo uso, para pacientes adultos, ndo é
recomendado pela American Society for Testing
and Materials (ASTM).?)

Na literatura, encontram-se estudos que
avaliaram o desempenho e a seguranca de
RMs disponiveis em outros paises de acordo
com quesitos exigidos por normas técnicas
internacionais.®'@ A realizacdo de estudos
comparativos permite identificar problemas e
aperfeicoar esses dispositivos. Nosso objetivo, no
presente estudo, foi avaliar as caracteristicas e
o desempenho de alguns dos RMs autoinflaveis,
para uso em pacientes adultos, disponiveis no
mercado nacional, sequindo alguns quesitos
estabelecidos por uma norma internacional.

Métodos

0 estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo e realizado no Laboratorio Experimental de
Ventilagdo Mecénica da Disciplina de Pneumologia
da mesma instituicdo em 2006.

t

<

Inspiragao g

|

-

Expiracdo L?l

Figura 1 - Representacdo esquematica do reanimador manual. A figura A ilustra todos os componentes do
reanimador, e a figura B ilustra apenas o conector do paciente, com destaque do posicionamento da valvula

do paciente durante a inspiracdo e expiracio.

a: conexdo para o reservatdrio de oxigénio com valvula de reenchimento; b: bolsa inflavel; c: valvula do paciente; d:
valvula limitadora de pressdo (atua somente na inspiracio); e: porta exalatoria; e f: conexdo para o paciente.

J Bras Pneumol. 2013;39(5):595-603



Avaliacdo de reanimadores manuais utilizados em UTIs brasileiras

597

Tabela 1 - Caracteristicas dos reanimadores manuais para adultos descritas pelos fabricantes.

Reanimador Tipo de Tipo do  Capacidade Vélvula Valvula Conexdo para

manual valvula baldo do baldo, mL limitadora de unidirecional paciente
pressao, cmH O inspiratoria

1. Ambu Silicone diafragma  silicone 1.500 - sim Swivel 360°

Resuscitator

2. Ambu SPUR diafragma  silicone 1.500 - sim Swivel 360°

3. Hudson RCI bico de pato silicone 1.600 - sim Swivel 360°

Lifesaver

4. J.G. Moriya diafragma  silicone 1.700 40 + 5 até 75 sim fixa

5. Oxigel mola e disco vinil 1.200 40 sim fixa

6. Protec Silicone  diafragma  silicone 1.600 35-45 sim fixa

Basico

7. RWR bico de pato silicone 2.500 35-45 sim fixa

8. Unitec diafragma vinil 1.000 ND sim fixa

ND: informacédo ndo disponivel. Obs.: do ano de 2006 até o momento da redacdo do presente estudo, os aparelhos 1,
2,3, 4 e 7 ndo sofreram alteracdes significativas. No aparelho 5, a conexdo atual para o paciente ¢ do tipo swivel. No
aparelho 6, o silicone foi mudado de azul para transparente. No aparelho 8, a capacidade do baldo aumentou de 1.000

para 1.500 mL.

Foram avaliados oito RMs, sendo cinco fabricados
no Brasil (J.G. Moriya, Sdo Paulo; Oxigel, Sdo
Paulo; Protec Equipamentos Médico-Hospitalares,
Sédo Paulo; RWR Equipamentos Hospitalares, Sdo
Bernardo do Campo; e Unitec Ind. e Com. de
Aparelhos Hospitalares Ltda., Sdo Paulo), dois na
Dinamarca (Ambu® Silicone Resuscitator e Ambu®
SPUR; Ambu A/S, Ballerup, Dinamarca) e um nos
EUA (Hudson RCI° Lifesaver; Hudson RCl, Durham,
NG, EUA). Os RMs testados foram emprestados
pelos fabricantes ou representantes nacionais.
Todos os modelos ainda sdo comercializados,
e as atualizagdes realizadas nos equipamentos
desde a realizacdo do presente estudo até a sua
redacdo estdo descritas na Tabela 1.

Como néo existe uma norma brasileira definindo
as caracteristicas para fabricacdo e comercializacdo
de RMs, para a presente avaliacio, foram usados
critérios da ASTM, Designation F920-93,")
equivalente aos da /nternational Organization
for Standardization 8382,'V utilizada em outros
paises. Os seguintes critérios foram avaliados:
a resisténcia imposta pela valvula do paciente
durante as fases inspiratdria e expiratoria; o
funcionamento da valvula limitadora de pressdo
(VLP); e volume corrente (V,) entregue pelo RM em
um simulador do sistema respiratdrio. De acordo
com os critérios da ASTM, os itens avaliados devem
obedecer as seguintes especificacdes: queda de
presséo inspiratoria e expiratoria < 5 emH,0 na
presenca de um fluxo de 50 L/min, determinando
uma resisténcia < 6 cmH_ 0 . L' . s7'; a utilizagdo
de VLP nio ¢ obrigatdria para RM adulto, mas,

se disponivel, deve poder ser fechada; oferta
de V., > 600 mL para pacientes adultos (peso >
40 kg) com resisténcia de 20 cmH,0.L".s'e
complacéncia de 0,02 L/cmHZO com o operador
usando somente uma mio (tamanho maximo da
mio de 185 mm).

0O sistema de medidas foi constituido por um
tubo plastico onde foram adaptados os sensores de
pressdo e de fluxo (Figura 2). Os sensores tiveram
seus sinais amplificados e armazenados em um
microcomputador para posterior andlise em um
aplicativo desenvolvido no software Labview”
(National Instruments, TX, EUA). A frequéncia
de amostragem do sinal foi de 200 Hz.

Para as medidas da resisténcia inspiratoria
e expiratoria, foi conectado um ventilador
mecanico (Bear 5%; Bear Medical Systems,
Riverside, CA, EUA) a uma das extremidades
do tubo plastico com os sensores (Figura
2). O ventilador foi ajustado em modo volume
controlado, fluxo inspiratorio constante de 60 L/
min e PEEP de zero cmH,0. Para a resisténcia
expiratoria, o conector do paciente do RM foi
adaptado a outra extremidade do tubo plastico,
e o ar do ventilador saia pela porta expiratdria
para o ar ambiente (Figura 2). Na avaliacio da
resisténcia inspiratoria, o RM foi desmontado
e apenas a por¢do proximal do conjunto, sem
o balio, foi utilizada (Figura 2). A parte do
RM que se conecta ao baldo foi adaptada
a outra extremidade do tubo plastico, e o
ar saia pelo conector do paciente para o ar
ambiente. A VLP, quando presente, foi ocluida.

J Bras Pneumol. 2013;39(5):595-603
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Nio foi feito o teste com o RM modelo Ambu”
Silicone Resuscitator porque o aparelho nio
pode ser desmontado. As duas resisténcias
foram calculadas pela diferenca entre a pressdo
proximal e distal a valvula (a pressdo distal
nédo foi medida, pois era igual a zero, ja que
0 sistema estava aberto para o ar ambiente),
dividida pelo fluxo medido.

Para o teste do V., os RMs foram conectados
a um tubo plastico com os sensores, e esse tubo a
uma canula traqueal de didmetro 8,5 mm (Rusch,
Montevidéu, Uruguai), cuja porc¢io distal, com
o balonete insuflado, era adaptada no interior
de outro tubo plastico que se conectava a um
simulador do sistema respiratério (TTL 2600%;
Michigan Instruments®, Grands Rapids, MI,
EUA; Figura 2). O simulador permitia o ajuste
da complacéncia dos foles através de molas;
para o ajuste da resisténcia, foram utilizados
resistores ndo lineares.

Quatro voluntarios, fisioterapeutas de UTI
da cidade de Sio Paulo, sendo dois homens e
duas mulheres, operaram os RMs. O tamanho
da m3o dominante (do punho até a ponta do

Teste da valvula
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terceiro dedo) desses profissionais era de 200
mm para o homem 1, 188 mm para o homem
2, 175 mm para a mulher 1 e 160 mm para
mulher 2. Os fisioterapeutas foram orientados a
insuflar o modelo como se estivessem ventilando
um paciente, primeiro com uma e depois com
as duas maos, com os oito RMs, que foram
avaliados em sequéncia aleatdria, em duas
situacdes de resisténcia e complacéncia: 1)
condicdo “ASTM” — complacéncia de 0,02 1/
cmH, 0 e resisténcia de 20 cmH, 0 . L' . s7', de
acordo com a norma da ASTM;” e 2) condicio
“normal” — complacéncia de 0,05 L/cmH20 e
resisténcia de 5 cmH 0 . L' . s7', simulando
um paciente sem doenca pulmonar.

Para o calculo do V., foram analisados trés
ciclos respiratdrios, aleatoriamente escolhidos,
entre os ciclos gravados (minimo de 10 por
condicdo teste). Como cada voluntario (total
de quatro) manipulou oito RMs, com uma e
com duas mios, e em dois cenarios clinicos
distintos (condi¢io ASTM e normal), foram
realizadas 128 condicdes teste.

limitadora de pressiao | |

FOLE

iVentilador: ] 2

Teste de resisténcia

Computador

da valvula expiratoria

Teste do volume

corrente | I

iy 1

FOLE

Figura 2 - Representacio esquematica do sistema experimental.
1: sensor de fluxo proximal ou distal; 2: sensor de pressao; 3: resisténcia; e 4: sensor de pressdo alveolar.
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Dos oito RMs, cinco estavam equipados com
VLP e foram submetidos a esse teste. O ventilador,
conectado em uma das extremidades do sistema
de medidas (com sensor de fluxo e pressio), foi
ajustado no modo volume controlado, com fluxo
inspiratdrio constante de 20 L/min, V, de 1.800 mL
e PEEP de zero cmH_ 0. Na outra extremidade, foi
conectada uma parte do RM e, na sequéncia, outro
sensor de fluxo (distal) e o simulador (Figura 2).
0 alarme de pressdo do ventilador mecanico foi
desativado. Foi avaliada a pressdo na qual a VLP
se abria e permitia o vazamento de ar (momento
que podia ser identificado quando o fluxo no
sensor distal caia em relagfio ao proximal), a qual
foi denominada “pressdo de abertura” e em qual
valor de pressdo todo ar enviado pelo ventilador
passava apenas pela VLP (momento no qual o
fluxo distal era igual a zero), que foi denominada
“pressdo maxima”. O funcionamento da valvula
foi considerado adequado se a pressdo de abertura
ocorresse no intervalo de pressdo sugerido pelos
fabricantes, em geral, valores maiores do que
35-40 cmH,0 (Tabela 1).

Para cada RM, somente um valor de resisténcia
inspiratoria e expiratoria foi mostrado, pois a
variagdo era desprezivel entre os ciclos. O teste
da VLP foi realizado apenas uma vez por RM.
Os valores de V. foram mostrados como média e
desvio-padrio e avaliados através de uma analise
multivariada de regressdo linear mista (mixed
model) para cada uma das quatro condicdes
estudadas: V. com uma méo nas condigdes ASTM
e normal e V, com duas mios nas mesmas duas
condigdes. Os fisioterapeutas e os RMs foram
avaliados como efeitos fixos. Foi realizada
uma analise post hoc com correcdo de Sidak
para a comparagdo dos valores de V_ entre os
fisioterapeutas e entre os RMs. Para essa andlise,
foi usado o pacote estatistico Statistical Package
for the Social Sciences, versdo 17 para Windows
(SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). Foram considerados
significantes os valores de p < 0,05.

Resultados

Na Tabela 1, sdo apresentadas as caracteristicas
dos RMs testados. Em relacdo ao tipo da valvula
do paciente, predominou o tipo diafragma e,
em relacdo ao material do baldo, o silicone. A
capacidade do baldo de cada RM era variavel
(1.000-2.500 mL). Os trés RMs importados
nio dispunham de VLP, presente nos cinco
equipamentos nacionais, sendo que, no da
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marca RWR, a VLP podia ser fechada sem que
ocorresse vazamento. Outra diferenca observada
entre os RMs importados e nacionais foi o fato
de que o conector do paciente era fixo nos
cinco reanimadores brasileiros, enquanto, nos
importados, esse era do tipo “swivel 360°”.

Na Tabela 2, estdo descritos os resultados
dos testes que avaliaram as resisténcias da
valvula do paciente, durante a inspiracio e
expiracdo, e o funcionamento da VLP. Apenas
a resisténcia expiratoria do RM da marca Protec
excedeu o limite estabelecido pelos critérios
da ASTM (< 6 cmH, 0 . L' . s7'). As demais
resisténcias dos RMs testados estavam de
acordo com as normas, sendo o maior valor
de resisténcia inspiratoria encontrado no RM
da Oxigel (5,69 cmH, 0 . L' . s7'). A pressdo
da abertura da VLP (presente em cinco dos RMs)
foi baixa (< 17 ecmH,0), e o valor de sua pressdo
méxima variou de 32,0-55,9 cmH_0.

0 valor médio de V.. ofertado pelos RMs
(Tabela 3) e pelos fisioterapeutas (Tabela
E1, disponivel no site do Jornal Brasileiro de
Pneumologia, http://www.jornaldepneumologia.
com.br/detalhe_artigo.asp?id=2212) foi
variavel. Nas situacdes avaliadas (manipulacio
dos oito RMs, com uma e duas méios, e em dois
cenarios clinicos distintos, condicdo ASTM e
normal), houve diferencas significantes (p <
0,001) tanto entre os RMs, quanto entre os
fisioterapeutas. Todos os RMs, sempre que
manipulados com uma méio, ofertaram um
V. inferior ao valor preconizado pela norma
americana (> 600 mL, na condicdo ASTM).
Apenas os dois modelos do fabricante Ambu A/S
ofertaram V, = 600 mL, utilizando somente uma
méo; porém, somente durante a simulacdo da
condi¢do clinica normal. Mesmo manipulando
0 RM com as duas méos, os RMs dos fabricantes
Oxigel e RWR, na condicdo clinica ASTM, néo
ofertaram o V. minimo, enquanto que os dos
fabricantes Protec e Unitec, independentemente
do cendrio clinico simulado, ofertaram V. <
600 mL.

Ainda, observando os resultados expressos
na Tabela 3, é possivel verificar que os valores
de V., na situagdo clinica normal foram, no
geral, maiores do que na condi¢cdo ASTM, que
simula uma condi¢do pulmonar com menor
complacéncia e maior resisténcia, e que a
maioria dos V, obtidos com os RMs sem VLP
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foram superiores em relacdo aos obtidos com
0os RMs com VLP.

Discussio

Os principais resultados do presente estudo
podem ser resumidos nos seguintes itens: 1)
as resisténcias (inspiratoria e expiratoria) da
valvula do paciente obedeceram aos padrdes
estabelecidos pela norma americana, com excecio
de um RM; 2) os oito RMs avaliados nédo ofertaram
o V. minimo em condigdes padronizadas pela
mesma norma (VT > 600 mL, com uma mao,
na condicdo clinica ASTM); 3) manipular o RM
com as duas mios nio resolveu o problema em
quatro RMs (o V, permaneceu < 600 mL); e 4)
a VLP presente nos RMs nacionais determinou,
no geral, o fornecimento de um V., menor em
relacdo aos RMs sem VLP.

No Brasil, existem poucos estudos publicados
avaliando RMs para pacientes adultos, comumente
utilizados em UTIs brasileiras.®'2') Embora esses
estudos tenham investigado caracteristicas
importantes, como, por exemplo, a fracdo de
oxigénio ofertada pelos RMs com e sem o reservatdrio
de oxigénio, o presente estudo avaliou outras
propriedades igualmente importantes que ainda
ndo haviam sido relatadas na literatura nacional.

Em relacéo a avaliacdo da resisténcia da valvula
do paciente na inspiracdo e na expiracio, todos os
RMs testados estavam dentro das especificacoes da
ASTM, com excecdo do RM do fabricante Protec,
que apresentou resisténcia expiratoria de 7,91
cmH,0 . L' . s7'. Esse resultado nédo surpreende,
uma vez que outros estudos internacionais ja
haviam descrito equipamentos com resisténcias da
valvula do paciente superiores ao recomendado.
(1415 E importante ressaltar que quanto maior a
resisténcia expiratoria, mais prolongada se torna
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a expiracdo, o que pode provocar aprisionamento
de ar (auto-PEEP) e risco de barotrauma,'?
principalmente quando o RM ¢ manipulado com
alta frequéncia respiratoria e alto V..

Para o teste do V. com uma e duas méos,
foram escolhidos voluntarios de ambos os sexos,
pois se sabe que o V. obtido varia com o sexo
do operador (V, menor nos operadores do sexo
feminino).'® Houve grande variabilidade entre as
médias dos V, dentre os RMs testados, o que jé havia
sido observado em outros estudos.” Observamos
que alguns RMs nacionais ofertaram um V_ baixo
mesmo com uso das duas méos, que determina
maior V, do que o uso de somente uma mao.>'"'®
Outros autores ja haviam relatado, mesmo em
simulagdes com complacéncia normal, valores
de V., menores do que 600 mL.!"” Entretanto,
no estudo de Mazzolini et al.,"” que avaliou
16 RMs descartaveis fabricados no exterior,
apenas trés RMs ndo ofertaram o V. minimo
preconizado pela ASTM (> 600 mL).

Possivelmente, varios fatores influenciaram
os resultados referentes ao V.. Um fator que
parece ter determinado valores elevados de V.. foi
o tamanho das mios de um dos fisioterapeutas
(200 mm, medida superior a recomendada pelas
normas, Homem 1, Tabela E1, disponivel no site
do Jornal Brasileiro de Pneumologia, http://www.
jornaldepneumologia.com.br/detalhe_artigo.
asp?id=2212). Essa associagio entre o V, entregue
e o tamanho das maos ja foi descrita por outros
autores.®8'71% Fatores que poderiam determinar
volumes baixos sdo o tamanho!"® e o material
do balio do reanimador testado.® O volume de
ar no baldo nio ¢ totalmente insuflado para o
paciente quando ele ¢ comprimido, sendo que,
genericamente, o volume do baldo deve ser duas
vezes maior que o volume que se quer insuflar.®

Tabela 2 - Resisténcias inspiratdria e expiratoria da vélvula para o paciente e avaliacdo da vélvula limitadora

de pressdo.

Reanimador manual Resisténcia Inspiratdria,

Resisténcia expiratoria,

Vélvula limitadora: pressao

cmH, 0. L. s cmH, 0. L. s de abertura/pressiao
maxima, cmH 0

1. Ambu 2,96 3,29 N/A

2. Ambu Spur - 3,17 N/A

3. Hudson/RCl 3,16 4,42 N/A

4. Moriya 2,11 3,08 16,6/55,9

5. Oxigel 5,69 3,69 13,4/37,6

6. Protec 2,77 7,91 7,2/33

7. RWR 2,66 3,62 6,1/32

8. Unitec 1,54 1,75 14,6/47,3
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Um baldo de material pouco complacente (como
o polivinil) pode determinar um V, menor.®’ No
nosso estudo, o RM que ofertou os menores V.
(Unitec) tinha o baldo com o menor volume e que
era, ainda, constituido de polivinil. E importante
ressaltar que o V. dos RMs nacionais foi, no geral,
menor do que o dos importados, com excecdo
do RM do fabricante RWR, que apresentou V,
maiores, provavelmente porque a capacidade do
baldo era de 2.500 mL.

Poderia ser questionado se o baixo V,
encontrado para alguns RMs ocorreu devido
a fadiga dos voluntarios. No entanto, no estudo
de Hess et al.,"® que avaliou o efeito da fadiga
determinada por uma ventilacdo com RM por
um periodo de 30 minutos em uma situagdo
de baixa complacéncia (20 mL/ecmH,0), néo foi
observada uma reducdo do V. apés 30 minutos
para os 14 voluntarios avaliados. Considerando
que, em nosso estudo, o tempo total de teste
para cada um dos RM foi de cerca de um
minuto, o que determinaria um total de oito
minutos para cada uma das quatro situacdes
avaliadas (duas situacdes de impedancia com
uma ou com duas mios) e que ainda havia
um periodo de descanso entre cada medida,
parece pouco provavel que a ocorréncia de
fadiga tenha influenciado os resultados.

Como esperado, o V_ obtido na simulagdo
de um paciente “normal” foi superior ao
encontrado nos testes com os ajustes de
complacéncia e resisténcia padronizados pela
norma americana, que simulavam um paciente
com baixa complacéncia e alta resisténcia, que
comprovadamente determinam um menor V7

A presenca da VLP nos RMs nacionais
possivelmente prejudicou seu desempenho. Todos
RMs brasileiros tinham a VLP e, em somente um
deles, a valvula podia ser fechada. A abertura
inicial das valvulas de todos os dispositivos
ocorreu em pressdes reduzidas, com valores
abaixo do especificado, determinando vazamento
durante a insuflacdo, o que pode explicar, em
parte, o menor V. obtido com os RMs com VLP.
Esse resultado pode ser considerado uma falha
grave, pois pode impedir a adequada ventilacdo
de pacientes com complacéncia pulmonar baixa
ou com resisténcia de vias aéreas elevada, como,
por exemplo, no caso de pacientes com edema
pulmonar e crise asmatica, respectivamente.

Segundo alguns autores, a presenca da VLP néo
traz seguranca adicional para o paciente adulto,"
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ja que o risco de barotrauma nio esta associado
somente as pressdes de pico elevadas durante
a inspiracdo.'? Inclusive a norma americana®
dispensa o uso do dispositivo regulador de pressdo
para os RMs para adultos e, se presente, determina
que a valvula possa ser travada e que o seu
modo de fechamento deva ser bem evidente
para o operador.®” Mesmo no caso dos RMs
para pacientes da faixa neonatal/pediatrica, para
os quais ¢ recomendada a presenca da valvula
para limitar a pressdo em valores inferiores a 40
+ 5 cmH,0,7%9 o funcionamento inadequado da
VLP também pode comprometer a ventilacio.?

Sdo consideradas limitagdes do nosso estudo
a realizacdo de todos os testes com apenas uma
unidade de cada RM (porém, todos os RMs eram
novos, sem uso prévio); o teste da resisténcia
da vélvula do paciente foi realizado com fluxo
de 60 L/min, em vez de 50 L/min, valor esse
preconizado pela ASTM, o que pode dificultar
a comparacdo com outros estudos; e, como o
presente estudo foi realizado em 2006, alguns
modelos de RM sofreram alteracdes (Tabela 1), o
que pode ter modificado seus desempenhos. Tal
fato provavelmente deve ser verdadeiro para o RM
do fabricante Unitec, que teve a capacidade do
baldo aumentada significativamente (Tabela 1).

Apesar das limitacdes do estudo, acreditamos
que sdo apontadas deficiéncias importantes dos
RMs fabricados no Brasil, principalmente referentes
ao funcionamento da VLP (a maioria ndo pode ser
travada e apresentou abertura precoce), que, em
algumas situacdes clinicas, podem comprometer
a ventilacdo de pacientes criticos. Os resultados
apresentados indicam a necessidade de que, para
se ofertar um V, adequado, as duas méos devem
comprimir o RM e que, quando o RM permitir,
a VLP deve ser mantida fechada. Acreditamos
que os resultados obtidos no presente estudo
poderdo auxiliar na realizacdo de futuros testes
e no aprimoramento dos RMs nacionais.
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Apneia obstrutiva do sono e asma*

Obstructive sleep apnea and asthma

Cristina Salles, Regina Terse-Ramos, Adelmir Souza-Machado, Alvaro A Cruz

Resumo

Tem-se observado que sintomas dos disturbios respiratdrios do sono, especialmente a sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS), sdo comuns em asmaticos; além disso, associam-se com a gravidade da asma. Sabe-se
que durante a noite tende a haver maior gravidade dos sintomas da asma, assim como uma maior propor¢io
de mortalidade durante a noite e as primeiras horas da manha. Sintomas noturnos ocorrem entre 60-74% dos
pacientes com asma e sdo marcadores de controle inadequado da doenca. Varios mecanismos fisiopatoldgicos
sdo relacionados a esse agravamento. A SAOS esta incluida entre os fatores mais importantes. A investigacdo da
SAOS em pacientes com asma deve ser realizada sempre que ndo houver um controle adequado dos sintomas
noturnos da asma com o tratamento recomendado por diretrizes. Ha evidéncias da literatura que sugerem que
0 uso de pressdo positiva continua nas vias aéreas pode contribuir para o controle da asma, quando o paciente
asmatico tem apneia obstrutiva do sono e sua asma nio esta controlada.

Descritores: Apneia; Apneia do sono tipo obstrutiva; Asma.

Abstract

Symptoms of sleep-disordered breathing, especially obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), are common in
asthma patients and have been associated with asthma severity. 1t is known that asthma symptoms tend to be
more severe at night and that asthma-related deaths are most likely to occur during the night or early morning.
Nocturnal symptoms occur in 60-74% of asthma patients and are markers of inadequate control of the disease.
Various pathophysiological mechanisms are related to the worsening of asthma symptoms, OSAS being one of
the most important factors. In patients with asthma, OSAS should be investigated whenever there is inadequate
control of symptoms of nocturnal asthma despite the treatment recommended by guidelines having been
administered. There is evidence in the literature that the use of continuous positive airway pressure contributes
to asthma control in asthma patients with obstructive sleep apnea and uncontrolled asthma.

Keywords: Apnea; Sleep apnea, obstructive; Asthma.

Asma

A asma ¢ uma doencga inflamatédria cronica
com multiplos fendtipos relacionados a
predisposicdo genética e interacdes ambientais
variadas, persistindo uma grande lacuna no
conhecimento da sua causalidade complexa e,
consequentemente, na sua prevengio primaria.!"
Estima-se um gasto anual com asma de US$ 11
bilhdes nos EUA, onde metade desse montante
¢ usado com hospitalizacoes.”’ Menos de 20%
dos asmaticos tém a forma grave da doenca, mas
consomem 80% dos recursos destinados & asma.”?

A asma ¢ a quarta causa de hospitalizacdo pelo
Sistema Unico de Saude.”’ Um estudo multicéntrico
mostrou que o Brasil encontra-se em oitavo
lugar, com uma prevaléncia média de 20%."
Aproximadamente 45% dos adultos que tém
asma apresentam outra doenga cronica, como
hipertensio, diabetes e depressio.” Além disso,
cerca de 2,5 mil pessoas morrem por ano por
causa da asma.® Em 2011, do total de 177,8
mil internagdes no Sistema Unico de Saude em
decorréncia da asma, 77,1 mil foram criancas.®

* Trabalho realizado no Programa de Pds-Graduagiio em Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia, Salvador (BA) Brasil.
Endereco para correspondéncia: Cristina Salles. Avenida Professor Magalhdes Neto, Centro Médico Hospital da Bahia, Sala 2010,
CEP 41820-011, Salvador, BA, Brasil.

Tel./Fax: 55 71 2109-2210. E-mail: dra.cristinasalles@gmail.com
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e da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB).

Recebido para publicacdo em 27/3/2013. Aprovado, apos revisdo, em 14/6/2013.
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Apneia obstrutiva do sono e asma

Sindrome da apneia
obstrutiva do sono

A sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAQS) caracteriza-se por episddios de obstrucdo
completa ou parcial das vias aéreas superiores
(VAS) que ocorrem durante o sono.” A SAOS
induz hipoxemia, retencio de gas carbonico,
alteracdo na estrutura autonomica normal e
respostas hemodinidmicas durante o sono.®
Segundo Young et al.,”» a SAOS acomete 4% dos
homens e 2% das mulheres. No Brasil, acomete
32,9% adultos, sendo 40,6% dos homens e 26,1%
das mulheres.'” Kapur et al.'" demonstraram
que a média anual de custos médicos para os
pacientes com SAQS que nio tém diagndstico ¢
de US$ 2.720, aproximadamente o dobro do que
tem sido visto em pacientes que tém diagnostico
e tratamento para disturbio respiratdrio do sono.
Acredita-se que a SAOS, quando ndo diagnosticada
e tratada adequadamente, gera um gasto adicional
anual de US$ 3,4 bilhdes nos EUA.UY A falta de
diagnostico em casos graves de SAOS ¢ alarmante
devido as comorbidades associadas e ao risco
de morte subita.('?

Pacientes com SAOS tendem a apresentar
as VAS em formato circular, opondo-se ao
formato em elipse nos individuos normais.!" Os
sitios obstrutivos das VAS mais frequentemente
acometidos em pacientes adultos sdo regido
velofaringea, em 78% dos casos; estreitamento
orofaringeo, em 350b; e estreitamento
hipofaringeo, em 540%. Obstrucdes em um
unico nivel foram observadas em 48%, enquanto
foram observadas obstrucées multiniveis em
529.% Uma anatomia desproporcional da
cavidade oral, seja por aumento de tecidos
moles (principalmente do volume da lingua),
seja por hipodesenvolvimento da estrutura
ossea bimaxilar, pode ser suspeitada aplicando
a classificacdo de Mallampati modificada.!"™
Essa classificacdo foi modificada por Samsoon
e Young (Figura 1).U'8'7 As estruturas faringeas
passaram a ser classificadas em quatro tipos:
classe 1: quando o palato mole, as tonsilas
palatinas, a Gvula e os pilares anterior e posterior
da orofaringe sdo visiveis; classe 11: todas as
estruturas de classe 1 sdo visiveis, exceto os
pilares da orofaringe; classe 111: apenas a base
da uvula € visivel; e classe 1V: a Givula ndo pode
ser vista, e apenas o palato duro é visivel.('®)
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Figura 1 - Escore de Mallampati modificada.!”
Autor Jmarchn, 11 de janeiro de 2013. A permisséo ¢é concedida
para copiar, distribuir e/ou modificar este documento sob os
termos do GNU Free Documentation Licence - Versdo 1.2
ou qualquer versdo posterior publicada pela Free Software
Fundation.

Binomio SAOS-asma
Introdugdo

A primeira publicacdo sobre asma e SAOS
foi um relato de caso descrito por Hudgel &
Shrucard em 1979.'® Ekici et al." realizaram
um estudo com 7.469 adultos; desses, 2.713
tinham historia de asma. Observaram que tanto
o ronco (OR = 1,7) quanto a apneia referida
(OR = 2,7) foram mais prevalentes em pacientes
com histdria de asma quando comparados com
os que ndo tinham historia de asma. Larsson et
al.?9 avaliaram 46 pacientes com historia de tosse
crdnica, expectoracdo ou chiado periodico. Desses,
529 tinham histdria de ronco e apresentaram indice
de apneia e hipopneia (IAH) > 10 eventos/hora
de sono. Naquele estudo, a SAOS foi associada
a sibilancia em 219% dos casos, e a asma foi
associada 4 SAOS em 17% dos casos.?” Byun et
al.?" selecionaram 176 adultos que apresentavam
as seguintes queixas: ronco habitual, sonoléncia
excessiva diurna (SED), sensacdo de engasgos
durante o sono, fragmentacio do sono, sono ndo
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reparador, fadiga durante o dia e dificuldade para
se concentrar. Esses pacientes foram encaminhados
para realizar avaliacdo clinica e polissonografia.
Observaram que 111 (66%) apresentaram 10 >
1AH > 5 eventos/h, e 72 (43%) tiveram 1AH > 15
eventos/h. Dentre os pacientes que apresentaram
1AH > 5 eventos/h, 37 (33,6%) também tinham
o diagndstico de asma moderada a grave.?"
Tanto a apneia obstrutiva do sono (AOS)
quanto a asma podem resultar em sono
fragmentado e SED.?? Calhoun et al.?? estudaram
700 criangas e constataram que 13,3% das que
tinham SED também apresentavam diagndstico
de asma. Os preditores independentes para SED
foram circunferéncia abdominal (OR = 1,4), relato
de ansiedade/sintomas depressivos (OR = 2,9),
dificuldade em adormecer (OR = 1,7) e historico de
asma (OR = 2,4). Em outro estudo, foi observado
que o nivel de comprometimento da qualidade do
sono das criangas com asma foi muito maior do
que nos controles (33 vs. 0; p < 0,01).%3 A SED
foi maior nas criangas asmaticas do que as do
grupo controle (19 vs. 14; p < 0,05).?% Essa SED
pode ser explicada pelos episddios recorrentes de
tosse e dispneia durante o sono, caracteristicos
da asma.® Deve-se considerar que tanto a asma
quanto a SAOS envolvem despertares frequentes
associados a limitagdes funcionais no fluxo de
ar e aumento do esforco respiratorio, com a
consequente dessaturacio durante o sono.!"

Disturbios respiratorios do sono vs.
controle da asma

A SAOS em pacientes com asma comporta-se
como um mecanismo que favorece a resisténcia
ao controle da asma,? pois a redugiio do calibre
das vias aéreas na asma noturna ¢ frequentemente
associada a fragmentacdo do sono e despertar
precoce pela manhi, dificuldade em manter o
sono e SED.?” O aumento da pressio abdominal
nos periodos de AOS favorece ao refluxo
gastroesofagico (RGE), a hiper-reatividade
e a inflamacdo bronquicas.?® Os pacientes
com asma de dificil controle podem ter um
incremento dos episddios da AOS e dessaturacio
da oxi-hemoglobina, especialmente durante o
sono rapid eye movement.*¥ De acordo com
0s motivos citados acima, o National Asthma
Education and Prevention Program dos EUA
recomenda que pacientes com asma de dificil
controle sejam investigados quanto a SAQS.??
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Teodorescu et al.?® observaram que a SAOS
esteve associada a 3,6 vezes mais chances de
se ter asma ndo controlada. Janson et al.??
observaram uma associacdo da hiper-reatividade
bronquica com fadiga diurna, SED, despertar
precoce, maior percentual de tempo acordado
durante a noite e menor eficiéncia de sono. O
uso de teofilina foi relacionado ao aumento
da prevaléncia de dificuldade para iniciar o
sono e diminuicio da eficiéncia do sono.?
0 VEF, correlacionou-se negativamente com
fadiga diurna, enquanto o PFE correlacionou-se
positivamente com o tempo de ins6nia e
eficiéncia do sono.??

Julien et al.®® observaram que quanto maior
a gravidade da asma, maior o 1AH, ou seja,
pacientes com asma grave tiveram IAH = 23,6
eventos/h; aqueles com asma moderada, 1AH =
19,5 eventos/h; e aqueles com asma leve, 1AH
= 9,9 eventos/h (p < 0,001). Ao considerarem
SAOS quando o 1AH > 15 eventos/h, observaram
que 23 dos 26 (88%) pacientes com asma
grave tiveram diagnostico de SAQS, assim
como 15 dos 26 (58%) pacientes com asma
moderada e apenas 8 dos 26 (31%) do grupo
controle sem asma. A média da Sa0, noturna
foi significativamente menor nos pacientes com
asma grave vs. controles.C? A elevada prevaléncia
da SAOS em pacientes com asma grave sugere
que o reconhecimento e o tratamento da SAOS
podem ser elementos importantes na melhoria do
controle da asma.® Aproximadamente 63% das
criancas com asma grave também tém SAQS.CY

Teodorescu et al.®? observaram que pacientes
asmaticos que faziam uso regular de corticoide
inalatorio em baixas doses apresentaram 2,29
mais chances de desenvolver SAOS do que os
que nido usavam corticoide inalatério; nos
que faziam uso de doses médias de corticoide
inalatorio, a chance aumentou para 3,67; e
naqueles que faziam uso de altas doses de
corticoide inalatdrio, a chance aumentou
para 5,43. Também tem sido demonstrada
uma associagdo inversa entre SAOS e VEF .02
Teodorescu et al.?? afirmaram que as associagdes
entre as doses de corticoide inalatorio e SAOS
podem estar associadas com os conhecidos
efeitos adversos dos corticosteroides. Os autores
sugerem que os corticoides inalatorios em
pacientes com asma poderiam comprometer
os musculos dilatadores das VAS, funcionando
como um facilitador para a SAQS.??-34



Apneia obstrutiva do sono e asma

Tem sido observado que 60-74% dos pacientes
com asma apresentam sintomas notumos, os quais
funcionam como marcadores do controle inadequado
da doenca.”® Em 1988, Guilleminault et al.,®® ao
estudarem pacientes com asma noturna e AQOS,
observaram que episddios de exacerbacdo da
asma noturna foram inibidos com o tratamento
preconizado para a SAQS, ou seja, continuous
positive airway pressure (CPAP, pressio positiva
continua nas vias aéreas). Logo, os autores
sugeriram que pacientes com SAQOS apresentam
um aumento do ténus vagal durante o sono, o
que pode aumentar a chance da broncoconstricdo
a noite, que, por sua vez, pode ser inibida pela
acdo de CPAP. Posteriormente, Ciftci et al.C®
realizaram estudos polissonograficos em asmaticos
com sintomas noturnos, apesar de usarem as
medicacdes preconizadas pela Global Initiative
for Asthma. Além desse quadro, aqueles pacientes
também deveriam ter queixa de ronco ha pelo
menos 6 meses. De acordo com a polissonografia,
21 dos 43 pacientes (48,83%) tiveram SAOS, ou
seja, IAH > 5 eventos/h, e 19 dos 21 pacientes
com SAQS apresentaram 1AH > 15 eventos/h;
logo, foram encaminhados para o tratamento com
CPAP, sendo constatada melhoria dos sintomas da
asma noturna com o tratamento preconizado.®®

Hipoteses para a interacio entre
SAQS e asma

SAO0S-obesidade-asma

A obesidade ¢ considerada um dos fatores
causais para a SAOS. Peppard et al.’” avaliaram
adultos em dois momentos diferentes (um
basal e 4 anos depois). Os dados iniciais
mostraram que individuos com indice de
massa corpdrea (IMC) > 30 kg/m? (n = 268)
apresentavam 1AH = 7,4 eventos/h; aqueles
com 30 < IMC > 25 kg/m? (n = 241) tinham
1AH = 2,6 eventos/h; e aqueles com IMC < 25
kg/m? (n = 181) tinham 1AH = 1,2 eventos/h.
Apds 4 anos, 39 dos pacientes que nao tinham
SAOS moderada a grave (IAH > 15 eventos/h)
tiveram um acréscimo no peso em 3,9 kg.
Dentre os 46 participantes que tinham SAQS
moderada a grave, 17 ganharam uma média de
3,1 kg, mas ndo houve mudanca significativa
no 1AH; dentre os que tinham 1AH dentro da
normalidade, houve um acréscimo médio no peso
de 2,2 kg. Também observaram que o acréscimo
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de peso correlacionou-se positivamente com
o 1AH, ou seja, um paciente que ganhe 10%
do peso corporal tende a ter um aumento de
aproximadamente 32% no 1AH, assim como
uma reducdo em 10% do peso implicou em uma
reducdo de 26% no 1AH. O ganho de 10% no
peso corporal aumentou em 6 vezes a chance
de desenvolver SAOS moderada a grave.®”

A elevada prevaléncia da SAOS em pacientes
com asma parece estar associada a obesidade.
Cottrell et al.?¥ conduziram um estudo
transversal com 17.994 criancas (4-12 anos
de idade), das quais 14% tinham diagnostico
de asma. A prevaléncia de asma foi diretamente
proporcional ao percentil do IMC das criancas.
A prevaléncia de asma ¢ maior entre as criancas
que sdo obesas e ainda maior em criancas que tém
obesidade mdrbida. Sugere-se que, a partir de um
certo limiar de obesidade, os fatores metabolicos
participam na fisiopatologia da inflamacdo das
VAS, assim como na hiper-reatividade bronquica,
sendo capaz de interferir nas manifestagdes clinicas
da asma.®® Parece que a associacio da asma
com a SAOS piora o quadro clinico da asma,
pois a SAOS pode estimular o ganho de peso
corporal, desempenhando um papel significativo
na gravidade da asma.®” A SAOS interfere na
homeostase dos lipidios e na inflamagéo sistémica
e, quando associada a obesidade, também
afeta a regulacdo glicémica, interferindo na
sensibilidade a insulina, independentemente
do TMC.“9 Komakula et al.*" observaram que
pacientes com asma apresentam niveis de IMC,
leptina e adiponectina associados a redugdo dos
niveis do dxido nitrico exalado.

SAOS-inflamacdo sistémica-asma

A SAOS interfere negativamente nas
concentracdes dos lipidios de forma
pré-aterogénica e promove respostas inflamatorias,
evidenciadas pelo aumento reversivel da proteina
C reativa (PCR).“? Gozal et al.“% observaram que
os niveis de triglicérides tornaram-se mais baixos
apos a adenotonsilectomia apenas no grupo de
criancas obesas. Os niveis séricos de apoB foram
notavelmente reduzidos apds adenotonsilectomia em
ambos os grupos, e o efeito foi ligeiramente maior
no grupo das criangas ndo obesas. Similarmente, os
niveis séricos da PCR que se encontravam elevados
no periodo pré-adenotonsilectomia sofreram uma
redugio proporcional ao 1AH, e essa reducio foi mais
importante em criangas ndo obesas. A SAQS, por meio
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da hipoxemia, hipercapnia e fragmentacdo do sono,
pode causar ou agravar estados pro-inflamatorios
através dos efeitos sobre a hiper-reatividade simpatica
e/ou estresse oxidativo.“?

O TNF-a. ¢ considerado um marcador para os
disturbios respiratorios do sono.“? Vgontzas et
al.® demonstraram que, através da inibicdo do
TNF-a., pode-se observar uma redugdo nos niveis
da SAOS. Gozal et al.*? observaram que criangas
com SAQOS moderada a grave apresentaram niveis
elevados de TNF-a nas primeiras horas da manha
e que, apds tratamento cirurgico, para as criangas
que tinham hipertrofia adenotonsilar, foi verificada
uma reducdo dos niveis de TNF-a.. Pacientes com
SAQS, ao realizarem terapia com CPAP, apresentam
melhoras quanto aos niveis de PCR, TNF-o e 1L-6.4%
O TNF-a € uma potente citocina pro-inflamatoria
que desempenha um importante papel na patogénese
da asma, ou seja, interfere na capacidade contratil
do musculo liso das vias aéreas.*”

SAOS-leptina-asma

O tratamento da SAQS ¢ capaz de reduzir os
niveis da leptina circulante, como consequéncia
da reducdo do TAH.“% Sanner et al.#® observaram
que adultos com SAOS tratados com CPAP
tiveram uma reducio do 1AH = 29 eventos/h no
pré-tratamento, para 1AH = 1,6 eventos/h no
pos-tratamento; assim como o nivel da leptina
entre o pré e o pds-tratamento reduziu de 8,5
ng/mL para 7,4 ng/mL. Os niveis circulantes
da leptina sdo diretamente proporcionais a
quantidade de tecido adiposo; logo, individuos
obesos tém elevados niveis da leptina circulante,
tanto em adultos quanto em criangas.”® Mai
et al.*” demonstraram que os niveis de leptina
sdo mais elevados em criangas obesas quando
comparadas com criancas nio obesas (média:
18,1 ng/mL vs. 2,8 ng/mL). Além disso, quando
as criancas sdo asmaticas, essas tém 2 vezes mais
chances de ter niveis mais elevados da leptina
quando comparadas com criangas sem asma. Guler
et al.“¥ compararam os niveis da leptina em
criancas com asma e sauddveis: 3,53 ng/mL e
2,26 ng/mL, respectivamente. Ao realizarem a
regressdo logistica, encontraram que a leptina
atuou como um fator preditivo para a asma.

SAOS-RGE-asma

Acredita-se que o importante aumento da
pressdo negativa intratoracica devido a obstrucéo
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das VAS pode predispor ao movimento retrdgrado
do conteudo gastrico.“” Observou-se que 71,4%
dos pacientes com SAOS apresentavam RGE,
medido através de pHmetria, sendo que 10,4%
desses ndo referiam sintomas.®® Guda et al.®"
sugerem que pacientes com RGE tém mais episodios
de AOS do que aqueles que nado tém sintomas do
RGE. O RGE induzido pela SAOS pode desempenhar
um importante papel nos sintomas da asma.®?
Kiljander et al.®? estudaram 90 pacientes com
asma e observaram que o RGE foi diagnosticado
em 32 desses (36%). No entanto, essa prevaléncia
pode chegar a 849%.%>%Y Sontag et al.® estudaram
62 pacientes com asma e RGE, distribuidos da
seguinte forma: 24 no grupo controle em uso
de antiacidos, 22 em uso de ranitidina (150 mg)
e 16 submetidos a fundoplicatura. Os pacientes
que foram submetidos ao tratamento cirurgico
apresentaram uma reducdo imediata da exacerbacdo
do sibilo, tosse e dispneia a noite. Apds 2 anos,
a melhora do quadro da asma foi observada
em 74,5% dos pacientes que foram submetidos
ao tratamento cirurgico, em 9,1% do grupo da
ranitidina e em 4,2% do grupo controle. O escore
dos sintomas da asma no grupo do tratamento
cirurgico melhorou em 430%, ao passo que, no
grupo ranitidina e grupo controle, esse valor foi
inferior a 1000.?

SAOS-VAS-asma

A tendéncia atual ¢ considerar que tanto o
nariz quanto os bronquios sdo partes de uma
unica via aérea.® A rinite é considerada como
um fator de risco independente para asma.®® A
frequéncia dos pacientes com asma que tém
sintomas de rinite pode chegar até 100%."” Kiely
et al.?¥ observaram que apds quatro semanas de
tratamento com corticosteroide (propionato de
fluticasona), o 1AH foi menor no grupo que fez
uso da fluticasona do que no grupo controle.
Kheirandish-Gozal et al.*” usaram a budesonida
intranasal em criancas com SAOS moderada
durante seis semanas e observaram uma melhora
significativa das varidveis polissonograficas, de
tal forma que 54,1% delas atingiram os indices
de normalidade. Também foram observadas
reducdes quanto ao tamanho da adenoide.
A descontinuidade do corticoide nasal néo
comprometeu os resultados. Entretanto, no
grupo placebo, ndo foram observadas mudancas
nos dados investigados.®?


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sontag SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12809818
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A frequéncia dos sitios obstrutivos das
VAS em criancas com SAQS ocorre na seguinte
ordem: adenoide (57%), palato duro (29%) e
tonsilas palatinas (149%).% Donnelly et al.,©"
ao estudarem as VAS utilizando a ressonancia
magnética observaram colapso em hipofaringe
em 81% das criangas com SAQS, ao passo que, no
grupo controle, composto por criancas saudaveis,
nio foi observado colapso. Fregosi et al.(®?
observaram que 74,3% das obstrucdes das VAS
nas criancas podem ser explicadas pelas tonsilas
palatinas, tonsilas faringeas e pelo palato duro.
Entretanto, Guilleminault et al.®® observaram
que 45% das criancgas que foram submetidas a
adenotonsilectomia apresentaram persisténcia da
SAOS. Logo, a hipertrofia adenotonsilar ¢ apenas
uma das causas de SAOS na crianca. Devem-se
considerar outros fatores desencadeantes, como
rinopatias, hipertrofia de cornetos, desvio septal
e micrognatia maxilar.®¥

Quanto ao processo inflamatorio das VAS,
Almendros et al.®® conduziram um estudo
experimental com ratos que foram submetidos
a episodios recorrentes de pressdo negativa
alternados por pressdo positiva, induzindo colapso
e reabertura das VAS, semelhante ao que ocorre
na SAOS. Concluiram que houve uma elevada
expressdo de biomarcadores pré-inflamatadrios,
como TNF-q, IL-1 e macréfagos, no tecido da
laringe e do palato mole. Puig et al.®® avaliaram
células epiteliais bronquicas humanas que foram
colocadas numa plataforma vibratoria. Apds 12
e 24 h de exposicdo a acdo vibratoria, as células
apresentaram elevados niveis da 1L-8 quando
comparadas com as do grupo controle. Os autores
concluiram que esses resultados indicam que a
vibracdo das células epiteliais pode desencadear
processos inflamatorios, de forma semelhante
ao que ocorre nos quadros de ronco e AQS.©%

Trudo et al.®” avaliaram as VAS através de
ressonancia magnética durante o sono induzido
em 15 adultos saudaveis e observaram que
ocorrem mudancas tanto nas VAS quanto ao
redor dessas. O espago aéreo ao nivel da regido
retropalatal reduziu em 19% durante o sono, a
custa da reducio no sentido anteroposterior e
laterolateral da faringe. Na regido retroglossal,
ndo foram observadas reducdes significativas.
Schwab et al.®® compararam as dimensdes das
VAS em pacientes com SAOS e em individuos
saudaveis. A chance das estruturas das VAS estar
associadas com a SAOS foi de 6,01 para a parede
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lateral da faringe; de 4,66 para o volume da lingua;
e de 6,95 para tecidos moles. O volume da lingua
e das paredes laterais da faringe mostrou-se como
um fator independente para o risco de SAQOS. O
deposito de gordura tem sido demonstrado em
tecidos das VAS em pacientes com SAQS.(©79

Perspectivas de intervencio sobre o
bindmio SAOS-asma

Pacientes com asma grave ndo controlada
procuram 15 vezes mais as unidades de emergéncia
médica e sdo hospitalizados 20 vezes mais do
que os asmaticos moderados.”'-”? Especula-se
que a SAOS pode ser um fator importante nas
exacerbacdes de asma e que o uso de CPAP poderia
reduzir as exacerbacdes, melhorar a qualidade
de vida e reduzir o nimero de casos de asma de
dificil controle.”® Chan et al.” observaram que a
média do VEF, pré e pds-broncodilatador foi maior
durante o intervalo durante a terapia com CPAP
quando comparada entre dois periodos sem CPAP.
O tratamento com CPAP melhorou o controle da
asma e, em particular, as exacerbagdes noturnas da
asma. Guilleminault et al.®?® estudaram pacientes
com asma e alteracdes craniomandibulares com
reducdo do espaco retrolingual. Constataram que,
com o uso do CPAP, roncos, apneias, hipopneias e
episddios de exacerbacdo da asma noturna foram
eliminados. A CPAP nasal ndo teve efeito sobre
o quadro da asma durante o dia.®*® O uso bem
indicado e criterioso de CPAP tem apresentado
beneficios para o bindmio asma-SAQS, com efeitos
favoraveis sobre a inflamacio brénquica e sistémica,
reducio da hiper-reatividade bronquica, melhora
na arquitetura do sono, reducdo do peso corporeo,
supressdo da producdo de lecitina pelo tecido
adiposo, melhora na funcio cardiaca e reducdo
significativa do RGE.” Logo, a asma brénquica
e a SAOS sio dois problemas de saude publica,
cuja inter-relacio estd sendo reconhecida.’®
Espera-se que a compreensio desse processo
sirva de subsidio para o desenvolvimento de
novas estratégias de tratamento.”?

Consideracgdes finais

A associacdo entre SAOS e asma ¢ frequente,
mas pouco investigada. A SAOS néo tratada
pode contribuir para o ndo controle da asma,
especialmente quanto aos sintomas noturnos. A
investigacdo da SAOS em pacientes com asma deve
ser realizada sempre que ndo houver um controle
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adequado dos sintomas noturnos da asma com
o tratamento recomendado por diretrizes. Ha
evidéncias na literatura que sugerem que o uso
de CPAP ¢ eficaz para a remissdo dos sintomas
e controle da asma quando o paciente asmatico
tem AOS e asma ndo controlada.
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Relato de Caso

Pneumomediastino, enfisema subcutaneo e pneumotorax apos
prova de funcdo pulmonar em paciente com pneumopatia
intersticial por bleomicina®

Pneumomediastinum, subcutaneous emphysema, and pneumothorax
after a pulmonary function testing in a patient with bleomycin-induced
interstitial pneumonitis

Mariana Sponholz Araujo, Frederico Leon Arrabal Fernandes, Fernando Uliana Kay,
Carlos Roberto Ribeiro Carvalho

Resumo

0 pneumomediastino espontaneo ¢ um evento incomum, cujo quadro clinico inclui dor pleuritica retroesternal,
enfisema subcuténeo, dispneia e disfonia. O mecanismo fisiopatolégico implicado é o surgimento de uma diferenca
de pressdo entre os alvéolos e estruturas adjacentes, ocasionando ruptura alveolar com posterior disseccdo da
bainha peribroncovascular e infiltracdo do mediastino e do tecido subcutaneo pelo ar. Desencadeantes conhecidos
incluem exacerbacio aguda de asma e situacdes que exigem a realizacdo de manobra de Valsava. Descrevemos
e documentamos por imagens tomograficas a ocorréncia de pneumomediastino apos a realizacdo de prova de
funcdo pulmonar em um paciente com pneumopatia intersticial induzida por bleomicina. Apesar de incomum,
a associa¢fio entre provas de funcdo pulmonar e sindromes de vazamento de ar tem sido relatada cada vez mais
na literatura, e doencas pulmonares, como as pneumopatias intersticiais, contemplam alteracdes estruturais que
facilitam a ocorréncia da complicagéo.

Descritores: Enfisema mediastinico; Enfisema subcutaneo; Espirometria; Bleomicina.

Abstract

Spontaneous pneumomediastinum is an uncommon event, the clinical picture of which includes retrosternal
chest pain, subcutaneous emphysema, dyspnea, and dysphonia. The pathophysiological mechanism involved
is the emergence of a pressure gradient between the alveoli and surrounding structures, causing alveolar
rupture with subsequent dissection of the peribronchovascular sheath and infiltration of the mediastinum and
subcutaneous tissue with air. Known triggers include acute exacerbations of asthma and situations that require
the Valsalva maneuver. We described and documented with HRCT scans the occurrence of pneumomediastinum
after a patient with bleomycin-induced interstitial lung disease underwent pulmonary function testing. Although
uncommon, the association between pulmonary function testing and air leak syndromes has been increasingly
reported in the literature, and lung diseases, such as interstitial lung diseases, include structural changes that
facilitate the occurrence of this complication.

Keywords: Mediastinal emphysema; Subcutaneous emphysema; Spirometry; Bleomycin.

Introducéo

0 pneumomediastino espontaneo é um evento  subcutaneo, dispneia, disfagia, disfonia, astenia e

incomum que acomete preferencialmente jovens
do sexo masculino. E classificado como primario
ou secundario de acordo com a auséncia ou
presenca de doenca pulmonar de base predispondo
ao evento. O quadro clinico inclui dor pleuritica
retroesternal (sintoma mais frequente), enfisema

o classico sinal de Hamman (crepitagdo sincrona
com os batimentos cardiacos, audivel no precordio).
(:2) Na maioria dos casos, € possivel identificar um
evento desencadeador, como a exacerbacdo aguda
de asma. Outros desencadeantes conhecidos sdo
aqueles relacionados a realizacdo da manobra
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de Valsalva, como exercicio fisico extenuante,
levantamento de peso, inalacdo de drogas ilicitas,
tosse, esforco vigoroso de evacuacio e trabalho
de parto, além de vomitos, infec¢des respiratorias,
aspiracio de corpo estranho e barotrauma.t
A evolucdo geralmente ¢ benigna e
autolimitada.(" O tratamento é de suporte,
tendo por base o uso de analgésicos e o repouso,
além de evitar manobras que aumentam a
pressdo transpulmonar, como, por exemplo, a
manobra de Valsalva e a espirometria.®

Relato de caso

Paciente masculino de 50 anos, submetido
a orquiectomia por aumento de volume
testicular e elevacdo de alfa-fetoproteina. O
diagndstico anatomopatoldgico foi de carcinoma
embrionario de testiculo. No estadiamento,
foram evidenciadas metastases pulmonares
na TC de térax. Foi iniciada quimioterapia
com cisplatina, etoposideo e bleomicina
(dose acumulada ao final dos ciclos, 300 UI).
Durante o tratamento, o paciente apresentou
um episodio de neutropenia febril e fez uso de
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF,
fator estimulador de crescimento de col6nias
de granuldcitos) nessa ocasido.

Trés meses apos o inicio da quimioterapia,
0 paciente compareceu a consulta médica
queixando-se de dispneia rapidamente progressiva,

Araujo MS, Fernandes FLA, Kay FU, Carvalho CRR

apresentando hipoxemia (Sp0, = 87%) e com
estertores crepitantes bibasais. A TCAR
(Figura 1) evidenciou opacidades pulmonares
reticulares difusas, relativamente simétricas,
com distribuicdo periférica e, por vezes,
peribroncovascular, com predominédncia nas
regides basais, associadas a um espessamento
irregular dos septos interlobulares, além de
alguns focos de consolidacio e areas de vidro
fosco, distribuidos bilateralmente, predominando
nas regides subpleurais. Foi feita a hipdtese
diagndstica de pneumopatia intersticial por
bleomicina e foi iniciado o tratamento com
corticosteroides. Foi realizada a prova de
funcio pulmonar (PFP), que mostrou disturbio
ventilatdrio restritivo acentuado e reducéo
acentuada na DLCO.

Dois dias apo6s a realizacdo da PFP, o paciente
procurou o pronto-socorro por piora intensa
da dispneia. Ao exame fisico, encontrava-se
taquicardico (FC, 110 bpm), taquidispneico
(FR, 28 ciclos/min) e hipoxémico (Sp0, = 75%),
com presenca de enfisema subcutaneo em
regido cervical direita e ausculta pulmonar
com murmurio vesicular reduzido em tercgos
inferiores e estertores crepitantes bibasais. Os
exames laboratoriais mostraram leucocitose
(17.040 células/mm?) com desvio até mieldcitos,
plaquetopenia, elevacio de escorias nitrogenadas
e aumento de proteina C reativa (43,9 mg/dL).

Figura 1 - Em A, imagem axial de TCAR demonstrando opacidades reticulares (seta descontinua), associadas
a espessamento irregular dos septos interlobulares (seta continua), além de alguns focos de consolidacio e
areas de vidro fosco (cabeca de seta), distribuidas bilateralmente, predominando nas regides subpleurais. Em
B, imagem coronal de TCAR demonstrando a distribuicdo dessas alteracdes ao longo do eixo longitudinal
de ambos os pulmées, com leve predominio nas bases.
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Figura 2 - Radiografia de torax (frente) demonstrando faixa com densidade de ar contornando o mediastino
(setas), configurando pneumomediastino, que se estende para a regido cervical e para a parede toracica,
dissecando as fibras musculares peitorais (setas descontinuas). Notar o extenso acometimento pulmonar por
areas de consolidacdo e opacidades reticulares, distribuidas na periferia pulmonar, especialmente a direita,
onde também se delimita um pequeno pneumotorax (cabegas de seta).

A radiografia de tdérax (Figura 2) permitiu a
visualizacdo de pneumomediastino e enfisema
subcutdneo, com pequeno pneumotorax e
aumento de opacidades em vidro fosco. As mesmas
alteragdes foram observadas & TCAR (Figura 3), que
evidenciou grande extensdo de pneumomediastino
e enfisema subcutidneo, bem como um aumento
significativo das opacidades reticulares e areas de
vidro fosco, comparativamente ao exame inicial.
Foi instituido um tratamento contemplando uma
etiologia infecciosa (piperacilina/tazobactam) e
progressdo de doenca intersticial (metilprednisolona,
1 mg/kg). O paciente continuou apresentando
febre a despeito do escalonamento da terapia
antibidtica (foram acrescentados vancomicina
e sulfametoxazol/trimetoprima) e evoluiu com
insuficiéncia respiratoria, sendo submetido a
intubacdo orotraqueal, ventilacdo mecéanica e
drenagem toracica. Houve piora da insuficiéncia
renal aguda e a didlise ndo foi tolerada. O paciente
evoluiu a obito por choque séptico sete dias
apos a admisséo.

Discussio

0 mecanismo fisiopatolégico implicado na
génese do pneumomediastino é o surgimento
de uma diferenca de pressdo entre os alvéolos e
estruturas adjacentes que, ao atingir um nivel critico,
ocasiona ruptura alveolar, com extravasamento
de ar para o intersticio, ocasionando enfisema
intersticial. O ar disseca o feixe broncovascular
(Figuras 3A e 3B) e, como a pressdo no mediastino
¢ sempre menor do que no parénquima pulmonar,
o ar tende a se mover na direcdo do hilo e se
espalhar pelo mediastino (Figura 3C). Devido a
contiguidade entre as fascias, o ar pode atingir
o tecido celular subcutaneo (Figuras 3A e 3D)
e o peritonio. Quando a pressdo mediastinal
se eleva abruptamente e a descompressdo por
vias alternativas néo ¢ suficiente para aliviar a
pressdo, pode haver ruptura da pleura mediastinal
e o surgimento de pneumotorax (Figura 3D).@

Recentemente, foi publicada no Jornal Brasileiro
de Pneumologia uma carta ao editor” descrevendo
um caso de pneumomediastino espontaneo e
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Figura 3 - Em A, reformatacéo sagital obliqua de TCAR, que demonstra ar dissecando o intersticio pulmonar
ao longo da veia pulmonar inferior direita (seta), até atingir o mediastino. Em B, reformata¢io coronal
curva de TCAR mostrando o trajeto ascendente do ar ao redor da veia pulmonar inferior direita (seta),
continuando-se com o pneumomediastino (cabecas de seta). Notar a continuidade do pneumomediastino
com o enfisema cervical (setas descontinuas). Em C, reformatacio coronal curva de TCAR demonstrando
a grande quantidade de ar que disseca os planos gordurosos mediastinais e pneumomediastino (cabecas
de seta). Em D, imagem axial de TCAR demonstrando o pneumomediastino (cabecas de seta) associado ao
enfisema da parede toracica (asterisco, também observado em A). Notar também um pequeno pneumotdrax
a direita (seta) e as opacidades pulmonares reticulares e areas de vidro fosco (seta descontinua).

mostrando, entre outros achados, o rarissimo
pneumorraque; porém, naquele caso, a imagem
de disseccdo do feixe broncovascular nao foi
caracterizada. Em um relato de pneumomediastino
em um paciente receptor de transplante de medula
ossea, foi observada uma imagem tomografica
semelhante a do presente caso; porém, de menor
magnitude e sem a presenca de pneumotorax.®

A descricdo dessa cadeia de eventos foi feita
por Macklin & Macklin na década de 40.%)
Os autores demonstraram que a maioria das
sindromes de vazamento de ar ndo era resultante
da ruptura de bolhas subpleurais, mas decorrente
de ruptura alveolar. Além disso, apresentaram
o conceito de que ndo ¢ necessaria a presenca
de pressdo positiva dentro dos alvéolos para
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a ocorréncia da ruptura. O fundamental ¢ a
diferenca de pressdo entre o alvéolo e a bainha
perivascular do septo adjacente. Uma pressdo
muito negativa no espaco intersticial poderia,
portanto, levar a rotura alveolar mesmo sem a
ocorréncia de pressdes positivas extremas no
alvéolo. Dessa maneira, esforcos inspiratdrios
intensos, atelectasias adjacentes e baixa pressdo
intravascular poderiam estar implicados no
surgimento dessas sindromes.?”

Existem descri¢cdes de pneumomediastino
relacionado a PFP.**-") Em 1973, o primeiro relato
dessa natureza descreveu o caso de um estudante
de medicina de 23 anos, previamente higido,
que evoluiu com extenso pneumomediastino e
enfisema subcutineo apos realizar uma PFP.¥

Em uma espirometria, o paciente ¢ instruido a
realizar uma inspiracdo maxima até a capacidade
pulmonar total, prender a respiracdo e expirar
vigorosamente.'” No momento em que o
individuo inspira, ocorre uma reducio da pressio
intratoracica, aumento do volume de ar nos
alvéolos e aumento do retorno venoso, com
consequente aumento do diametro das veias
pulmonares. Por isso, ndo ocorre diferenca de
pressdo no espaco intersticial, ja que todos os
compartimentos se alongam e aumentam de
didmetro de maneira simétrica. No entanto, quando
o individuo “prende a respiracdo”, ha estase
venosa, com consequente reducdo do enchimento
venoso pulmonar e reducdo do limen dos vasos,
possibilitando o surgimento da diferenca de
pressdo necessaria a ruptura alveolar.’

Relatos que se seguiram notaram o
pneumomediastino como uma complicacdo da
PFP associada a doencas pulmonares subjacentes
extremamente diversas, como, por exemplo,
doencas reumatologicas com acometimento
intersticial pulmonar."” Nessas situagdes, somam-se
as ja citadas alteracoes de pressdo induzidas na
realizacdo do exame, a existéncia de inflamacédo
combinada com aumento do recolhimento eldstico
da fibrose e o colapso de areas adjacentes que
tornam o pulméao vulneravel a hiperdistensao
segmentar e ao surgimento de gradiente de
pressdo.”®) Esse é o mecanismo que acreditamos
aplicar-se também no presente caso.

Ao relatar o caso de um estudante saudavel
que desenvolveu pneumomediastino apos o uso
de maconha, um grupo de autores entendeu que o
mesmo foi causado pelo fato de o jovem ter realizado
diversas manobras do tipo Valsalva (prendendo a
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respiracdo apos inspiracdo maxima contra a glote
parcial ou totalmente fechada) com o intuito de
prolongar o efeito da droga.'? A manobra de
Valsalva ¢ um fator classico relacionado as
sindromes de vazamento de ar por gerar um
aumento de pressdo intrapulmonar.*'? Por
esse motivo, o trabalho de parto e esforcos de
evacuacao vigorosos estdo associados a relatos
de pneumomediastino.®

Conforme ja anteriormente citado, o
pneumomediastino costuma ter uma evolucdo
benigna e autolimitada. Entretanto, devemos olhar
com cautela essa aparente benignidade, ja que, em
pacientes com doencas pulmonares subjacentes,
a existéncia de sindromes de vazamento de ar
esta associada a maior gravidade. Sabemos que
essa sindrome pode associar-se a disseminacdo de
infeccdes e liberagdo de mediadores inflamatarios.
Além disso, pode resultar na temida sindrome
airblock (condi¢do em que a presenca de ar no
intersticio e no mediastino ndo encontra uma
rota de saida, culminando na geracdo de grandes
pressdes sobre o mediastino, que interfere na
circulacdo por compressdo dos vasos e do coracdo
e impede a insuflacio e desinsuflacio pulmonar).?

No presente caso, € possivel que o
pneumomediastino tenha atuado como um fator
contribuinte para o desfecho fatal por facilitar
a disseminacio da infeccdo e a perpetuacgdo
de inflamacdo; porém, sem atuar como o
determinante do Obito, sendo esse relacionado
a intersticiopatia e ao grave processo infeccioso
sobreposto. Vale ainda ressaltar que, no presente
caso, ndo existia a indicacdo de tratamento
especifico para o pneumomediastino como,
por exemplo, mediastinotomia. Esse tipo de
procedimento so seria benéfico nos raros casos
de pneumomediastino hipertensivo.!'?

Como as PFP sédo frequentemente realizadas
em portadores de doenca respiratdria aguda
e cronica, sua associacdo com sindromes de
vazamento de ar deve ser estudada e relatada.

A principal forma de toxicidade pulmonar
associada a bleomicina ¢ a fibrose pulmonar
progressiva subaguda. Qutras lesdes menos comuns
sdo a pneumonia em organizacdo, a pneumonia
de hipersensibilidade e a sindrome da dor toracica
aguda. Ocorre mais frequentemente em idosos, com
maior dose acumulada da medicacio, insuficiéncia
renal, uso de oxigénio (principalmente quando em
altas fracdes), associacio de outros quimioterapicos,
como cisplatina e gemcitabina, radioterapia toracica
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e uso de G-CSF.'" A pneumopatia intersticial
induzida por bleomicina ¢ entendida na literatura
atual como um fator causal para a ocorréncia de
pneumomediastino baseado em dois estudos que
relataram trés casos nos quais essa associacio
ocorreu."'® Curiosamente, em pelo menos dois
desses casos, a PFP foi realizada previamente ao
surgimento do pneumomediastino; porém, os
autores nao inferiram nexo causal entre a PFP e
a ocorréncia da complicacio.'® Evidentemente
que a pneumopatia intersticial contempla
fatores ja mencionados, como inflamacéo local
e colapso alveolar, que facilitam o surgimento de
pneumomediastino. Nessas condicdes, pode ocorrer
hiperinsuflacio de areas adjacentes, aumento do
recolhimento elastico e reducdo da complacéncia
pulmonar, predispondo ao surgimento de gradiente
de pressdo aumentado, mas nos parece pertinente
investigar qual papel a PFP pode ter desempenhado
também naqueles relatos.

No presente caso, devido a forte correlagio
temporal entre a realizacdo da PFP e a ocorréncia
do pneumomediastino, além do racional
fisiopatologico, consideramos que o “gatilho” para
a ocorréncia do vazamento de ar foi a realizacdo do
exame, embora seja inegavel a predisposi¢cio para
o evento gerada pela presenca de pneumopatia
intersticial induzida por bleomicina.

O presente relato e a revisdo de casos na
literatura sugerem a necessidade de cautela
e orientacdo adequada de pacientes com
pneumopatia intersticial induzida por bleomicina
que realizam manobras de PFP.
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Relato de Caso

Tuberculose pseudotumoral, criptococose e silicose no
mesmo lobo pulmonar*®

Cryptococcosis, silicosis, and tuberculous pseudotumor in the
same pulmonary lobe

Geruza Alves da Silva, Daniel Ferracioli Brandio, Elcio Oliveira Vianna,
Jodo Batista Carlos de Sa Filho, José Baddini-Martinez

Resumo

A tuberculose e a criptococose sdo infeccdes que podem cursar com a formacdo de nodulos isolados ou
multiplos em pacientes imunocompetentes. A exposicdo a silica reconhecidamente eleva o risco de doenca
pelo Mycobacterium tuberculosis. Apresentamos o caso de um paciente idoso sem antecedentes de infecgcdes
oportunistas, sem evidéncia clinica atual de imunodeficiéncia, com histdria de tosse seca e sibilos, principalmente
noturnos, com duracdo de seis meses, cuja radiografia de térax evidenciava uma imagem tumoral medindo
5,0 x 3,5 cm em lobo superior do pulméo direito. A abordagem diagndstica da massa evidenciou tratar-se de
tuberculose, e a andlise histopatoldgica do parénquima circunvizinho revelou a presenca de criptococose e de
silicose. Criptococose foi diagnosticada também em massas linfonodais mediastinais. A conduta cirurgica foi
imposta pelo grau de comprometimento pleuropulmonar localizado, pelo carater inconclusivo das abordagens
diagndsticas invasivas e ndo invasivas realizadas, assim como pela possibilidade de tratar-se de neoplasia. Este
caso ilustra a dificuldade inerente ao diagnostico diferencial de massas pulmonares de natureza infecciosa
ou inflamatdria simulando neoplasia, o que ocasionalmente impde uma conduta cirurgica radical. Apesar da
presenca de sintomas respiratdrios por seis meses, a primeira radiografia do torax so foi realizada tardiamente.
Sdo discutidos os possiveis mecanismos patogenéticos que possam ter levado a associacio de trés tipos de
granulomatose no mesmo lobo pulmonar e ¢ enfatizada a necessidade de uma maior divulgacdo das apresentacdes
atipicas da tuberculose pulmonar.

Descritores: Tuberculose pulmonar; Radiografia pulmonar de massa; Silicose; Criptococose.

Abstract

Tuberculosis and cryptococcosis are infectious diseases that can result in the formation of single or multiple nodules
in immunocompetent patients. Exposure to silica is known to raise the risk of infection with Mycobacterium
tuberculosis. We report the case of an elderly man with no history of opportunistic infections and no clinical
evidence of immunodeficiency but with a six-month history of dry cough and nocturnal wheezing. A chest X-ray
revealed a mass measuring 5.0 x 3.5 cm in the right upper lobe. The diagnostic approach of the mass revealed
tuberculosis. The histopathological analysis of the surrounding parenchyma reveled silicosis and cryptococcosis.
Cryptococcosis was also found in masses identified in the mediastinal lymph nodes. The surgical approach was
indicated because of the degree of pleuropulmonary involvement, the inconclusive results obtained with the
invasive and noninvasive methods applied, and the possibility of malignancy. This case illustrates the difficulty
inherent to the assessment of infectious or inflammatory pulmonary pseudotumors, the differential diagnosis
of which occasionally requires a radical surgical approach. Despite the presence of respiratory symptoms for six
months, the first chest X-ray was performed only at the end of that period. We discuss the possible pathogenic
mechanisms that might have led to the combination of three types of granulomatous lesions in the same lobe,
and we emphasize the need for greater awareness of atypical presentations of pulmonary tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary; Mass chest X-ray; Silicosis; Cryptococcosis.
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Introducéo

Embora nas estimativas da Organizagdo
Mundial da Saude a taxa de incidéncia global da
tuberculose esteja em declinio desde 2004, a alta
prevaléncia mundial da doenga, especialmente nos
paises tropicais, ainda ¢ responsavel por um elevado
numero de mortes e pela segregacdo de pessoas
acometidas por sequelas debilitantes.? Os sintomas
classicos da doenga no pulméao consistem em
tosse seca ou produtiva, astenia, anorexia, febre
e perda de peso, os quais, quando associados a
determinados padrdes radioldgicos,®® induzem
a um rapido raciocinio diagnoéstico. Porém,
algumas apresentacdes clinicas e radiologicas
infrequentes ou associadas a outras doencas
pulmonares cronicas podem tornar a busca pelo
diagndstico etioldgico um exercicio demorado e
desafiador.>” Entre as doencas ocupacionais, a
silicose ¢ reconhecidamente um fator de agregacio
de tuberculose pulmonar e, por vezes, de outras
infecgdes produzidas por agentes fungicos.® Por
seu carater oportunista, em pacientes com
baixa defesa imunoldgica, a possibilidade
de tuberculose estd sempre presente.” O
desenvolvimento da doenca pelo bacilo da
tuberculose depende da conhecida interacdo
entre fatores imunologicos do hospedeiro e a
agressividade do agente infeccioso, expressa
por sua viruléncia, concentracdo de agentes e
capacidade de induzir hipersensibilidade.® Nesse
contexto, torna-se necessario considerar o efeito
modificador da doenca, proporcionado pelas
mudancas no estado de vida das populacdes
atuais, tais como a maior suscetibilidade das
pessoas que convivem com o HIV, por um lado, e
a maior resisténcia de pessoas comuns a infeccdes,
que sdo beneficiadas hoje por melhores condi¢des
de alimentacio, de moradia e de saude. O objetivo
do presente relato foi apresentar um caso de um
paciente idoso, oligossintomatico, aparentemente
imunocompetente, ex-auxiliar da construcio
civil, que foi submetido a uma lobectomia
devido a uma massa tumoral circunscrita no
lobo superior pulmonar direito, cujo exame
anatomopatologico evidenciou tratar-se de
tuberculose; além disso, foram encontrados no
parénquima pulmonar circunvizinho infiltrado
silicdtico e criptococose, sendo que esta ultima foi
encontrada também nos linfonodos mediastinais.
A literatura carece de informacdes a respeito
de tuberculose pseudotumoral.
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Relato de caso

Paciente de 73 anos, branco, aposentado da
construcéo civil, onde trabalhou a maior parte da
vida ativa como auxiliar de pedreiro, e ex-fumante
de 10 anos-maco. Iniciou com um quadro clinico
que evoluiu por seis meses com crises diarias de
tosse seca, dispneia e sibilos que melhoravam
parcialmente com uso de xantina endovenosa
e B,-agonista inalatorio, em idas frequentes
ao pronto-atendimento. Foi encaminhado ao
nosso hospital apds a identificacdo de um tumor
pulmonar a radiografia de térax. Negava febre,
dor toracica ou escarro hemoptoico e referia
perda de 3 kg de peso nesse periodo.

Apresentava hipertensdo arterial sistémica e
um diagndstico de esofagite de refluxo, ambas
controladas; negava diabetes, dislipidemia,
doencas respiratdrias cronicas ou contato com
portadores de tuberculose.

Negava etilismo; informou que criou animais
quando jovem e conviveu com fogdo a lenha
até os 25 anos de idade.

Ao exame fisico apresentava bom estado geral,
com indice de massa corporea = 29,7 kg/m? e
leve palidez cutdneo-mucosa. Estava hidratado,
anictérico, aciandtico e eupneico. Nao apresentava
hipocratismo digital nem linfonodomegalia. No
aparelho respiratorio, evidenciava um aumento
do didmetro anteroposterior do térax, murmurio
vesicular preservado e normalmente distribuido
e sibilos esparsos ocasionais. A saturacdo arterial
de oxigénio era de 90% em ar ambiente. O exame
cardiovascular e abdominal era normal, e os
membros inferiores ndo apresentavam edemas,
varizes nem ulceracgoes.

Uma espirometria evidenciou disturbio
obstrutivo de grau leve sem resposta ao
broncodilatador, e uma intradermorreacio
de Mantoux de 15 mm foi detectada. A
contraimunoeletroforese para anticorpos séricos
antifungicos foi negativa para criptococose,
aspergilose, histoplasmose e paracoccidioidomicose.

A TC do térax (Figura 1) evidenciava uma
massa tumoral hipodensa, localizada no lobo
superior direito, medindo 5,0 x 3,5 cm, com o
maior eixo direcionado para o hilo pulmonar.

0 diagnostico de granulomatose de Wegener foi
afastado pelo resultado negativo da pesquisa do
anticorpo anticitoplasma de neutrofilos associado
a auséncia de sintomas especificos em vias aéreas
superiores ou sistema nervoso.

J Bras Pneumol. 2013;39(5):620-626



622

Através de fibrobroncoscopia, realizada em
duas ocasides, foi evidenciada uma obstrucdo
extrinseca do bronquio do lobo superior direito
e dos respectivos bronquios segmentares, além de
mucosa bronquica de aspecto infiltrado. Entretanto,
o material das bidpsias realizadas foi inconclusivo,
e optou-se pela abordagem cirdrgica.

0 material intraoperatdrio consistiu em
uma massa cavitada no lobo superior direito
com conteudo espesso e linfonodomegalia
mediastinal em todas as cadeias.

A andlise anatomopatolégica da massa
circunscrita do lobo superior direito revelou
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um denso infiltrado inflamatdrio crénico
granulomatoso e exsudativo, associado a extensas
areas de mnecrose caseosa, fibrose e reacdo
gigantocelular (Figura 2), assim como auséncia
de critérios histopatologicos para malignidade, nos
varios recortes avaliados. Foi evidenciada silicose
no parénquima pulmonar adjacente, pela presenca
de estruturas cristaloides intracitoplasmaticas
(Figura 3) pela coloracdo H&E. Os linfonodos
mediastinais exibiam um acentuado infiltrado
inflamatorio cronico granulomatoso e exsudativo,
associado a extensas areas de necrose, com escassa
representacdo de arquitetura linfonodal.

Figura 1 - TC de torax em janela pulmonar (em A) e em janela mediastinal (em B). A massa pulmonar nio
exibia reforco apds contraste, acompanhava-se de um pequeno deslocamento apical do hilo pulmonar direito

e de alguns linfonodos mediastinais com calcificacdes.
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Figura 2 - Tuberculose pulmonar. Fotomicrografia (H&E, aumento 100x) mostrando necrose caseosa na
porcédo superior e infiltrado inflamatoério granulomatoso contendo linfécitos, macrofagos epitelioides e
frequentes células gigantes multinucleadas na porc¢do inferior. As coloracdes especiais para BAAR (Ziehl-
Neelsen) e fungos (Gomori-Grocott) resultaram negativas nas amostras histoldgicas.

Figura 3 - Silicose. Fotomicrografia em luz polarizada (H&E; aumento 400x) mostrando parénquima
pulmonar com drea de infiltrado inflamatério contendo linfdcitos e macréfagos que apresentam no citoplasma
frequentes estruturas cristaloides alongadas, que brilham sob luz polarizada, compativeis com silicose. Em
outras areas foram observadas regides fibroticas, também associadas a silicose.
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As coloracdes para a pesquisa de BAAR e
fungos resultaram negativas em todas as ldminas
histologicas, obtidas por cortes histologicos
seriados, coradas pelos métodos de Ziehl-Neelsen
e Gomori-Grocott com prata metenamina,
respectivamente, e examinadas com aumento
total de 1.000x em oleo de imersido. Porém, o
exame de cultura revelou a presenca do agente
etiologico da tuberculose.

No estudo micobacteriolégico da massa
pulmonar houve crescimento do Mycobacterium
tuberculosis em cultura automatizada. Nessa
técnica, os frascos contendo o material de bidpsia
macerado e descontaminado da forma classica
sdo monitorados em um método automatizado
BACTEC Mycobacteria Growth Indicator Tube
(MGIT) 960 (Becton Dickinson, Sparks, MD,
EUA) por até 42 dias de incubacio e qualquer
micro-organismo crescendo no frasco emite
uma fluorescéncia detectavel pelos sensores do
equipamento, que acusam o frasco como positivo.
Realizou-se a coloracido de Ziehl-Neelsen no
material positivo para evidenciar a presenca de
BAAR, e o cultivo desse material foi realizado
em meio de Lowenstein-Jensen por cerca de
10 dias. As colonias de micobactérias foram
analisadas por reacio em cadeia de polimerase,
que identificou o M. tuberculosis utilizando-se a
sequéncia genética 1S6770. A cultura foi negativa
no tecido pulmonar circunvizinho a massa; o
material de linfonodo sofreu extravio.

A micologia de fragmento pulmonar e de
linfonodo mediastinal evidenciou o crescimento
de Cryptococcus neoformansisolado em agar
Sabouraud apos 72 h de incubagdo. Um repique
daquele isolado, feito em outro tubo de 4dgar
Sabouraud, serviu para a recuperagdo metabdlica
da levedura e para a realizag¢do das provas de
identificacdo do género Cryptococcus sp. A
confirmacdo do género e espécie foi feita pelo
sistema automatizado VITEK 2 Compact e 21343
YST Test Kit VTK 2 (bioMérieux, Marcy I’Etoile,
Franca). A analise da turvacdo da suspensido
final de solucdo salina contendo as colonias
isoladas foi realizada no aparelho DensiCHEK
Plus (bioMérieux), com resultados dentro do
intervalo de 1,80 a 2,20, conforme estabelecido
pelo fabricante. A cultura foi negativa em
fragmento da massa pulmonar.

0 paciente recebeu também um tratamento
medicamentoso com um esquema de rifampicina,
hidrazida, pirazinamida e etambutol por dois
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meses, sequidos de rifampicina e hidrazida por
quatro meses, conforme as recomendacgdes atuais
para o tratamento da tuberculose,” além do
tratamento com itraconazol por seis meses.

0 paciente apresentou, a partir do quinto
més do tratamento medicamentoso para a
tuberculose, um aumento simétrico e doloroso
das gldndulas mamarias, que persistiu apds o
término do tratamento. Atribuimos esse fato a
um raro efeito colateral da hidrazida, ja observado
por outros autores.”

Discussiao

A lesdo principal, que veio a ser identificada
histologicamente e por meio de cultura como
granuloma tuberculoso, ¢ considerada rara no
quadro da tuberculose pulmonar, qual seja a
apresentacdo pseudotumoral parenquimatosa no
adulto."” Muito embora a imunocompeténcia
do hospedeiro também favoreca o padrio
nodular de apresentacdo da criptococose
pulmonar, os nddulos nessa ultima condicdo
sdo tipicamente de localizacdo subpleural e com
dimensdes mais reduzidas, segundo diretrizes
de 2008.") O baixo grau de sintomas nio é
achado incomum, estando presente tanto na
tuberculose(" quanto em cerca de 25% dos casos
de criptococose!" em pacientes com imunidade
preservada. Ainda assim, no presente caso, o
achado de criptococose extensamente presente
nos linfonodos mediastinais e com manifestacdes
esparsas no parénquima pulmonar motivou uma
reavaliacdo da imunidade do paciente, sendo essa
imunidade reforcada pela negatividade do teste
de ELISA para anti-HIV, pelos niveis normais
de imunoglobulinas séricas, pela negatividade
do fator antinuclear e do fator reumatoide,
pelos niveis elevados no teste de nitroazul de
tetrazdlio (espontineo, 55%; estimulado, 71%)
e pelos niveis normais de linfocitos CD4 e CD8.
A concomitancia desses dois processos em um
unico lobo pulmonar, acometido também por
infiltrados de silica e envolvimento mediastinal
e pleural apical direito, mimetizou um quadro
radiologico de neoplasia pulmonar. Embora
seja bem conhecido o conflito que envolve o
diagndstico diferencial de massas pulmonares em
face da possibilidade de neoplasia, o presente caso
se revela inusitado pela caprichosa combinagédo
de doencgas comuns e graves, associada a nio
menos caprichosa dificuldade de identificacdo
dos agentes etioldgicos. Tal dificuldade esta
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vinculada a caracteristica intrinseca dessas
lesdes infecciosas em questdo, por possuirem
baixa concentracio de agentes em oposicdo a
resposta imune do hospedeiro. A tuberculose
pseudotumoral pulmonar no adulto tem sido
definida pela presenca de uma ou mais massas
no parénquima, causadas pelo M. tuberculosis,
que podem surgir como um processo primario ou
pos-primario. O material patoldgico, constituido
por infiltrados pulmonares coalescentes e necrose
caseosa, decorrentes da instalacdo do bacilo no
interior das vias aéreas, pode atingir grandes
dimensdes tumorais e sé tardiamente dar vazdo
para a luz bronquica,'? gerando cavidades e
expulsdo de escarro potencialmente bacilifero. A
associacdo de um padréo radioldgico atipico de
tuberculose pulmonar, com escassez de sintomas
classicos e de sintomas previsiveis para uma doenga
infecciosa que produz necrose no pulméao, poderia,
de acordo com a literatura, estar relacionado a
senilidade."? Porém, vale a pena ressaltar que, em
uma série recente com oito casos de tuberculose
pseudotumoral pulmonar,'® a média de idade
foi 36,0 + 13,6 anos; a semelhanca do paciente
aqui apresentado, todos os pacientes daquela
série referiram historico de tosse seca e todos
apresentaram teste de Mantoux com enduracdo
entre 15 e 25 mm, enquanto somente dois dos
oito individuos daquela série referiram histdrico
de febre e hemoptise e outros dois referiram
sintomas constitucionais. Tem-se discutido
que lesdes tuberculosas atipicas representem
possivelmente a primoinfeccdo com apresentacio
tardia,!" fato que precisa ser lembrado face as
melhorias nas condi¢des de saude e de vida de
algumas populacdes, assim como aos programas
de prevencgdo e combate a doenca. Entretanto,
no presente caso, a resposta positiva ao teste
cutdneo da tuberculina, que representa a
eficacia da imunidade especifica, assim como
a localizacdo apical da lesdo neste idoso, fala a
favor de tuberculose possivelmente secundaria,
decorrente, portanto, da reativagdo de focos
quiescentes resultantes da primoinfeccio ou de
reinfeccdo exogena. Em nosso meio, ao contrario
da bem conhecida alta chance de diagndstico
de tuberculoma presente em lesdes pulmonares
com diametro inferior a 3 cm, as lesdes com
dimensdes de massa pulmonar causadas por
tuberculose tém sido raramente relatadas e
limitadas a exemplos de imagens radioldgicas.
(-514) Esse fato contribuiu, possivelmente, para a
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decisdo dos autores de orientar o presente caso
para o enfoque da neoplasia pulmonar, uma
situacdo bem mais presente no quotidiano do
médico quando se trata de pacientes idosos e
isentos de comorbidades.

A presenca de silicose nos achados
histopatologicos foi surpreendente pelo tipo de
exposicdo a que o paciente esteve submetido, que
n3o esta incluido entre os riscos mais frequentes,('™
e que, por outro lado, sequer permitia um
reconhecimento radioldgico, fato esse que nio
descarta uma forte correlagdo com a tuberculose.
Embora por mecanismos ainda ndo completamente
esclarecidos, a ligacdo entre a exposicdo cronica
a silica, mesmo na auséncia de silicose, e o risco
aumentado de desenvolver tuberculose ¢ uma dura
realidade bem documentada na literatura,!'®'® e
tal risco guarda uma relagdo direta com a carga
de exposic¢do e, possivelmente, com o tempo de
exposicdo, ainda que ja encerrada.'”

As orientacdes diagndsticas para as massas
pulmonares exigem do médico um discernimento
perfeito entre lesdes de natureza possivelmente
maligna ou benigna a fim de se evitar atrasos
na terapéutica de um processo maligno ou uma
invasdo inadvertida em um processo benigno.
(520 Tsso nos remete a necessidade de utilizagio
irrestrita dos métodos diagndsticos disponiveis,
ainda que invasivos ou mesmo cruentos.® A
andlise dessa cadeia de intervengdes, que chegaram
ao nivel maximo de complexidade para revelar
um diagnostico de tuberculose pulmonar de
apresentacdo incomum em condicdes agravantes,
adiciona uma énfase a necessidade de uma maior
divulgacdo das formas atipicas da tuberculose
pulmonar e de seus respectivos desfechos.
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Necrose da gordura epipericardica: uma causa incomum
de dor toracica

Epipericardial fat necrosis: an unusual cause of chest pain

Karina de Souza Giassi, André Nathan Costa, André Apanavicius,
Guilherme Hipolito Bachion, Rafael Silva Musolino, Ronaldo Adib Kairalla

Ao Editor:

Necrose da gordura epipericardica ¢ uma causa
rara, benigna e autolimitada de dor toracica aguda,
com apenas 35 casos relatados na literatura.("?
Apresenta-se como dor toracica pleuritica de inicio

recente em pacientes saudaveis e, portanto, ¢ um
importante diagndstico diferencial de dor toracica
aguda nesse grupo de individuos. A fisiopatologia
tem sido rotulada de idiopatica ou relacionada a dano

Figura 1 - Em A, radiografia de térax em incidéncia posteroanterior mostrando pequeno derrame pleural
e ligeira opacidade paracardiaca direita. Em B, TC de tdrax revelando uma lesdo encapsulada arredondada
com atenuacdo de gordura e filamentos sutis na gordura epipericardica direita (seta). Em C, vista coronal
e sagital da lesdo encapsulada arredondada na gordura epipericardica direita (setas), sugerindo a presenca
de necrose da gordura epipericardica.
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Figura 2 - TC de térax realizada quatro semanas apos a admissdo, mostrando resolu¢do completa dos

achados anteriores.

agudo a esse tecido adiposo, secundario a torcdo
vascular, trauma ou sangramento microvascular.

Relatamos o caso de uma paciente saudavel de
23 anos de idade, usudria cronica de contraceptivo
oral, que se apresentou ao departamento de
emergéncia com historia de dois dias de dor toracica
pleuritica a direita, associada a dispneia leve. Nao
apresentava febre, tosse, sibilancia, ou outros
sintomas respiratorios. O exame fisico realizado
no departamento de emergéncia revelou saturacio
de oxigénio de 98% em ar ambiente, temperatura
de 36,8°C, FC de 110 bpm, FR de 24 ciclos/min
e pressao arterial de 110 x 65 mmHg. Os exames
laboratoriais foram normais. O eletrocardiograma
mostrou ritmo sinusal normal, ao passo que a
radiografia de térax mostrou ligeira opacidade
paracardiaca direita e pequeno derrame pleural
a direita (Figura 1A), e a TC revelou uma lesio
encapsulada arredondada com atenuacéo de gordura
na gordura epipericardica direita com filamentos
periféricos sutis, que sdo anormalidades tipicas
atribuidas & necrose da gordura epipericardica (Figuras
1B e 1C). Embolia pulmonar foi descartada por meio
de um protocolo com contraste. A paciente foi entdo
tratada com anti-inflamatorios ndo esteroides, e
seus sintomas resolveram em poucos dias. Quatro
semanas depois, a TC de térax mostrou resolucdo
completa de todos os achados (Figura 2).

A necrose da gordura epipericardica é uma
entidade rara, relatada pela primeira vez em
1957 por Jackson et al.”) Desde entéo, foram
relatados outros casos semelhantes, e os estudos
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mais recentes tém caracterizado essa condigcdo
como benigna e autolimitada.

A camada epicardica ou visceral de tecido
adiposo encontra-se no sulco interventricular ao
longo dos atrios e estende-se para a superficie
pleural direita e esquerda. Pode ser mais proeminente
em individuos obesos, nos quais pode cobrir
completamente a superficie epicardica.!”

Embora a fisiopatologia da necrose da gordura
epipericardica ainda esteja em debate, prop0s-se
torcdo aguda de um pediculo vascular.”’ Com efeito,
pequenas partes de tecido adiposo ligado ao coracio
por um pediculo foram encontradas em alguns
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,” e uma
torcdo aguda do pediculo vascular poderia levar a
necrose. Outra explicacdo seria uma anormalidade
estrutural pré-existente do tecido adiposo, a qual
tornaria essa gordura vulneravel ao trauma causado
pelas batidas do coracdo.® Além disso, supds-se
que fazer forca ou levantar peso poderia provocar
mudangas bruscas na pressao intravascular associadas
a manobra de Valsalva, causando hemorragia no
tecido adiposo fracamente ligado ao pericardio.!"

A apresentacdo mais comum da necrose da
gordura epipericardica ¢ dor toracica pleuritica
aguda. Nédo ha predilecdo por idade ou género.
A dor pode estar associada a vertigem, sincope,
dispneia, taquicardia ou sudorese. O exame fisico
¢ geralmente normal. Em geral, a dor dura apenas
alguns dias, mas pode persistir durante semanas e
recidivar em episddios intermitentes.©

Enzimas cardiacas e outros exames laboratoriais
tipicamente nio apresentam anormalidades. O
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eletrocardiograma ¢ caracteristicamente normal, mas
ocasionalmente apresenta achados que sugerem a
presenca de pericardite em processo de resolucio.

Durante os primeiros dias, a radiografia de
térax pode ser normal ou revelar pequeno derrame
pleural. Em seguida, uma massa arredonda mal
definida aparece perto do angulo cardiofrénico
no lado da dor tordcica. Esses achados sdo
inespecificos e levavam a cirurgia em virtude
da auséncia de imagens transversais ou da
necessidade de descartar neoplasias malignas,
tais como cancer de pulmio e lipossarcoma.”)
Os achados patoldgicos descritos incluem células
adiposas necrdticas circundadas por macrofagos,
neutrofilos, ou tecido fibroso, com caracteristicas
semelhantes as de apendicite epiploica.

Desde 2005, quando foi descrito o primeiro
caso de tratamento conservador bem-sucedido
de necrose da gordura epipericardica,® a TC tem
desempenhado um papel importante no diagndstico
e acompanhamento. O achado tipico ¢ uma lesdo
encapsulada arredondada que contém gordura, com
filamentos na gordura epipericardica, que pode
ser leve ou acentuada. Espessamento pericardico
e derrame pleural ipsilateral também podem estar
presentes. Uma vez que esse achado esteja presente
em um contexto clinico tipico e outras causas de
dor toracica aguda tenham sido descartadas, os
médicos devem considerar a necrose da gordura
epipericardica como a causa da dor.®

Nossa paciente era uma jovem usudria de
contraceptivos orais que apresentou dor toracica
pleuritica grave a direita, que implica embolia
pulmonar como o principal diagndstico a ser
descartado. A embolia pulmonar foi excluida, e
a TC revelou a presenca de necrose da gordura
epipericardica, o que levou ao diagndstico correto
e permitiu a institui¢do do tratamento conservador,
com excelentes resultados. E imperativo que
clinicos e radiologistas estejam cientes dessa
condigdo, a fim de trata-la apropriadamente
em departamentos de emergéncia.
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Carta ao 1Baitor

Lipomas toracicos simulando metastases

Thoracic lipomas simulating metastasis

Pedro Cabral, Manuela Baptista

Ao Editor:

Os lipomas sdo tumores de partes moles
benignos comuns em adultos.!" Lipomas
intratordcicos sdo incomuns e podem se
desenvolver a partir do brénquio, pulmao,
mediastino, diafragma e parede toracica; lipomas
intratoracicos provenientes da parede toracica
sdo particularmente raros.?

Lipomas toracicos ou pleurais provém de
camadas submesoteliais da pleura parietal, podem
se estender para o espaco subpleural, pleural, ou
extrapleural e apresentam crescimento lento.”
Podem surgir da parede lateral, bem como da
pleura mediastinal ou diafragmatica.®

A baixa frequéncia dessa entidade e os
pouquissimos relatos a seu respeito limitam
a possibilidade de definir qual género e qual
faixa etaria sdo mais afetados. A prevaléncia
vem aumentando constantemente nos ultimos
anos, provavelmente em virtude do uso irrestrito
da TC de torax.("?

Os lipomas geralmente permanecem
assintomaticos e raramente causam dor toracica.
Consequentemente, tendem a ser negligenciados
durante muito tempo e, na maioria das vezes, sdo
diagnosticados incidentalmente em radiografias
ou imagens de TC de torax realizadas por
outros motivos.®

Embora incomuns, os sintomas incluem tosse
improdutiva, dor nas costas, dispneia aos esforcos
e sensacio de peso no peito.”)

Os lipomas sdo tumores benignos, e a cirurgia
geralmente nio é indicada.®” No entanto, em
virtude da dificuldade em distinguir um lipoma
de um lipossarcoma bem diferenciado mesmo
apos bidpsia com agulha, a excisdo cirurgica
pode ser uma opcio valida. Uma abordagem mais
conservadora também pode ser considerada, com
exames de imagem de controle para determinar
se houve crescimento da les3o.®

Apresentamos o caso de um paciente branco e
obeso (indice de massa corporal: 32 kg/m?), com
62 anos de idade e carga tabagica de 68 anos-
maco. O clinico geral do paciente solicitara uma
radiografia de torax como parte de um check-up
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de rotina. O paciente néo tinha queixas fisicas, e
sua avaliacdo clinica e exames laboratoriais foram
normais. A radiografia do torax mostrou uma
massa arredondada periférica no torax inferior
direito, com margens lisas e aparente contato ou
origem pleural. A lesdo apresentava densidade
homogénea de partes moles, sem calcificacdes,
broncograma aéreo, erosdo 0ssea ou reacdo
periosteal das costelas adjacentes. Uma lesdo
semelhante, porém menor, podia ser vista logo
acima do diafragma direito (Figura 1). Além
disso, o indice cardiotoracico estava aumentado.

Certas caracteristicas das lesdes em imagens
radiograficas podem ajudar a estreitar o diagnostico
diferencial. O primeiro passo € localizar a lesdo
com precisdo, e a radiografia de torax em perfil
¢ um complemento muito util da radiografia de
térax em incidéncia posteroanterior. Infelizmente,
no presente caso, ndo tinhamos a nossa disposicio
uma radiografia de térax em perfil. No entanto,
tentamos determinar se a lesdo localizava-se
no parénquima pulmonar, na pleura ou na
parede toracica; notamos que o dngulo formado
pelo contorno da lesdo e a parede toracica era
obtuso (> 90°), o que ¢ indicativo, embora nio
patognomonicamente, de lesdes pleurais ou da
parede toracica, ao passo que um angulo agudo
seria mais frequentemente observado em lesdes
do parénquima pulmonar.

Ambas as lesdes apresentavam margens
regulares, o que ¢ mais provavel em lesdes
benignas ou metastases do que em uma lesdo
maligna primaria da pleura. No entanto,
como havia duas lesdes com caracteristicas
semelhantes em um homem de 62 anos de idade,
a possibilidade de metastase era certamente muito
forte e uma preocupacdo real. Portanto, era
razoavel considerar a possibilidade de metastase
pleural como o principal diagnostico diferencial
e lesdes pleurais ou extrapleurais benignas como
nossa segunda possibilidade. Como havia duas
lesdes, foram excluidas certas lesdes da pleura
ou de tecidos extrapleurais, menos frequentes e
de aparéncia benigna, tais como tumor fibroso
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Figura 1 - Radiografia de térax em incidéncia posteroanterior. Podem ser vistas duas massas, com margens
lisas; uma maior, na parte lateral do tdrax inferior direito (seta maior), e uma menor, logo acima do diafragma
direito, perto do angulo cardiofrénico (seta menor). Observe o dngulo obtuso que ambas as lesdes formam
com a parede toracica e o diafragma, respectivamente, o que sugere origem pleural ou extrapleural.

Figura 2 - Imagens de TC. Em A, imagem axial com janela para o mediastino. A margem regular e o conteudo
adiposo homogéneo da massa na parede toracica lateral podem ser facilmente observados. Ndo ha caracteristicas
invasivas, e é até possivel observar uma parte da pleura encerrando a lesio (seta). Em B, imagem coronal
reformatada ilustrando a posicdo do lipoma menor, logo acima do diafragma direito. O diafragma subjacente
esta intacto (seta). A lesdo em questdo também apresenta margem regular e conteudo adiposo homogéneo.
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solitario; placas causadas por asbestose também
foram descartadas, pois geralmente nio sdo
tdo arredondadas como as lesdes observadas
no presente caso; até mesmo derrame loculado
poderia ser uma explicacdo, embora pouco
provavel em um paciente assintomatico com
exames laboratoriais normais. Ndo podiamos
excluir o diagnostico de lipomas com base apenas
na radiografia; porém, como lipomas sdo muito
raros naquela localizacdo, estavam no fim de
nossa lista de diagnosticos diferenciais.

Posteriormente, realizou-se TC com janela
para o pulméo e mediastino, a fim de caracterizar
melhor os achados radiolégicos. A TC confirmou a
presenca de uma massa lisa e bem definida, com
5 c¢cm de didmetro, além de ter confirmado, sem
sombra de duvida, a localizacdo extrapleural da
massa, na parte lateral do torax inferior direito. Nas
imagens da TC, também foi possivel definir que
a lesdo era composta por uma massa homogénea
com atenuacdo de gordura, sem septacdes internas
ou capsulas espessas (Figura 2A). Também foi
confirmada a presenca de uma segunda lesao,
menor, logo acima do diafragma direito, também
extrapleural, com as mesmas caracteristicas da
lesdo maior (Figura 2B). Ndo houve realce das
lesdes apds a injecdo de contraste intravenoso.

Esses achados eram consistentes com lipomas
da gordura extrapleural. Ndo se realizou bidpsia
ou excisdo cirurgica. Quando este texto foi
redigido, o paciente havia completado 3 anos
de acompanhamento, sem sinais de crescimento
das lesdes ou alteracdes da morfologia.

A TC de torax foi de suma importéncia para o
diagndstico final, pois nos permitiu determinar a
localizacdo exata das lesdes no espaco extrapleural
e nos forneceu informacdes importantes sobre a
forma e o conteudo das lesoes, sua relagdo com
as estruturas vizinhas e sua vascularizacio; o
conteudo adiposo homogéneo foi fundamental
para o diagnostico de lipomas.

Embora néo se possa exagerar a importancia
da TC para esclarecer e caracterizar achados
ambiguos na radiografia de tdérax, geralmente
¢ a andlise minuciosa das imagens obtidas por
meio de ambos os métodos que nos permite

chegar ao diagnostico final. Este caso ilustra
como ¢ simples estabelecer a localizacio (pleural
ou extrapleural) e a natureza (provavelmente
benigna) das lesdes por meio da radiografia de
torax. No entanto, a caracterizacdo precisa e
o diagndstico correto sé foram possiveis por
meio da TC, que ¢, sem duvida, a técnica de
imagem mais precisa para patologias toracicas
e pulmonares especificas.

Os médicos sao frequentemente convocados
a interpretar radiografias de torax sem o
amparo de um laudo de um radiologista, ndo
s nos servicos de emergéncia, mas também
em enfermarias hospitalares e ambulatdrios.
E, portanto, obrigatério que todos os médicos
se mantenham atualizados no tocante a sua
habilidade de interpretar radiografias de tdorax.

Pedro Cabral
Residente de Radiologia, Departamento
de Radiologia, Hospital Prof. Doutor
Fernando Fonseca, Amadora, Portugal

Manuela Baptista
Diretora, Departamento de Radiologia,
Hospital Prof. Doutor Fernando
Fonseca, Amadora, Portugal
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Distribuicdo da mortalidade por cancer de traqueia, pulmao e
bronquios no Brasil sequndo sexo, 1980-2010

Mortality distribution due to tracheal, lung, and bronchial cancer by
gender, Brazil, 1980-2010

Raphael Mendonca Guimardes, Talami Sayole Costa Santos

Ao Editor:

O céncer de pulméao ¢ o tipo mais comum
de neoplasia no mundo em mortalidade e
incidéncia.” O Instituto Nacional de Cancer
estima que ocorreram 27.630 novos casos de
cancer de pulméao no Brasil em 2010, tornando-se,
respectivamente, o segundo e quarto tipo de
cancer mais comum entre homens e mulheres,?
com uma alta carga de doenca atribuivel a ele.”

Um grupo de autores,” ao avaliar o efeito
idade-periodo-coorte, afirmaram que, no que
diz respeito ao efeito de idade, ha um aumento
do risco desde as idades mais precoces. Com
relacdo ao efeito de coorte, os autores referiram
existir um menor risco de mortalidade entre os
homens nascidos depois de 1950 e um risco
cada vez maior em todos os grupos de mulheres.
Finalmente, os resultados em relacdo as geragoes
mais jovens indicam que a tendéncia atual ¢
provavel que continue; o efeito coorte entre
mulheres sugere uma tendéncia de aumento nas
taxas de mortalidade, enquanto uma diminuicio
nas taxas entre homens com menos de 65 anos
sugere que essa tendéncia ird continuar.

Estudos de tendéncias de mortalidade por
cincer de pulmio no Brasil, publicados no Jornal
Brasileiro de Pneumologia,®® revelaram que a
taxa de mortalidade ajustada por idade entre
os homens aumentou de 10,6 mortes/100.000
habitantes em 1979 para 13,1 mortes/100.000
habitantes de em 2004. Durante o mesmo periodo,
o aumento foi de 3,0 para 5,4 mortes/100.000
habitantes entre as mulheres. Mendonga et
al.” observaram que, embora a magnitude da
mortalidade por cancer de pulméo seja maior
entre homens, o aumento da taxa de mortalidade
ajustada a idade em mulheres (80%) era muito
maior do que entre os homens (23,6%) no
periodo estudado (1979-2003).

Passados 5 anos apds aquelas publicagdes,
entretanto, ao se observar a tendéncia da
mortalidade, estratificada por sexo, um

comportamento diferenciado pode ser evidenciado.
Na Figura 1, apresenta-se a tendéncia linear da
mortalidade por cancer de traqueia, pulméo e
brénquios segundo o sexo. No periodo entre 1980
e 2010, observa-se, para a tendéncia linear, um
aumento da mortalidade para ambos os sexos,
ainda que em diferentes magnitudes para a taxa
e para a tendéncia. Entretanto, ao realizar a
analise de regressio joinpoint (ponto de inflexdo),
que permite o ajuste de dados de uma série a
partir do menor numero possivel de joinpoints
(zero, ou seja, uma reta sem pontos de inflexdo)
e que testa se a inclusdo de mais joinpoints é
estatisticamente significativa, observamos que
o comportamento da tendéncia é diferente para
cada género, conforme apresentado na Tabela 1.
Observa-se, apos a modelagem, que a aparente
flutuacdo para o sexo masculino ¢ explicada por
diferentes tendéncias no periodo, com aumento
da mortalidade para os periodos entre 1980 e
1995 (significativo) e entre 2000 e 2005, assim
como um decréscimo da mesma nos periodos entre
1996 e 2001 e entre 2006 e 2010 (significativo).
Ja para as mulheres, a tendéncia ¢ homogénea
e de aumento para todo o periodo linearmente.
O estudo da mortalidade por andlise de
tendéncia do tempo pode ser um instrumento
util para a avaliacdo de cincer de traqueia, pulméo
e bronquios, uma vez que fornece uma fonte de
informacéo para apoiar a politica de tomada de
decisdo, bem como servir como uma ferramenta
para auxiliar na avaliacdo do impacto das medidas
de prevencdo ja em implementag¢do.® Ainda, as
tendéncias temporais podem refletir diferencas
na estrutura da populacido (como idade), o
acesso aos servicos de saude e a qualidade de
atendimento. As taxas de mortalidade também
sdo influenciadas por risco de doenca e fatores
de protecdo, o que pode mudar com o tempo e
afetar diferentes grupos populacionais.®
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Tabela 1 - Estimativas de tendéncia temporal das taxas de mortalidade especificas por cancer de traqueia,
pulméo e bronquios segundo pontos de corte obtidos através de regressdo joinpoint. Brasil, 1980-2010.

Variavel Sexo Periodo AAPC 1C95% P
Ll LS
TME por 1980-1995* 1,2 0,9 1,5 0,001
cancer de 1996-2001 -1,1 -2,5 0,4
traqucia, Masculino 2002-2005 2,0 12 5,4
pulmio e B ’ - ’
bronquios 2006-2010% -3,1 —4,5 -1,7
Feminino 1980-2010* 2,5 2,3 2,6 0,021

TME: taxas de mortalidade especificas; APC: average annual percent change (variacio percentual anual média); LI: limite
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20 y = 0,0509x + 15,379
7 R? = 0,2543
£ 18 P
5 — N———
= 16
2 J
=
= 14
£ J
o 12
S
5 10 7
&
v 8 |
=}
]
2 6
= 4 y = 0,134x + 3,4655
5 4 R? = 0,9638
E <4
L 2
2 o0
&

1980 1982 1984 1985 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

= Masculino

Ano

ssFeminino

Figura 1 - Tendéncia linear da mortalidade por cancer de pulmaio, traqueia e brénquios segundo sexo.

Brasil, 1980-2010.

Em 1996, o Brasil promulgou a lei federal
9.294/96, que restringe 0 uso e a propaganda
de produtos derivados de tabaco em locais
coletivos, publicos ou privados, a excecdo das
areas destinadas para seu consumo, desde que
isoladas e ventiladas (fumddromos).® Ainda,
com o objetivo de se aproximar mais do artigo
8 da Convencdo-Quadro para o Controle do
Tabaco,!" tratado internacional elaborado pela
Organizacdo Mundial da Saude e do qual o
Brasil ¢ signatario, estados e municipios tém
elaborados leis que eliminam a presenca dos
fumodromos e proibem o consumo de cigarros,
charutos, cachimbos e cigarrilhas em bares,
restaurantes, casas noturnas, escolas, areas
comuns de condominios e hotéis, supermercados,
shoppings, etc.'?)

A politica de controle do tabagismo no Brasil
tem sido exitosa para prevenir a iniciacido de
jovens. Entretanto, ¢ possivel que ela atinja de
forma diferenciada géneros, classes econémicas
e faixas etarias. Os dados apresentados sugerem
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que a dinamica de prevaléncia de tabagismo no
pais varia em funcdo do género. Nesse sentido,
acoes efetivas para a cessacdo de fumar e para
a reducdo da iniciacdo entre jovens devem ser
encaradas como prioridades, pois essas sdo
realmente necessarias para reduzir o cancer de
pulmio e outras doencas associadas ao tabaco.

Raphael Mendonca Guimarades
Professor Adjunto, Instituto de Estudos
em Saude Coletiva, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro (RJ) Brasil

Talami Sayole Costa Santos
Aluna em Promocio da Saude e
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Carta ao 1Baitor

Cisto mediastinal como causa de grave compressao da via
aérea central e disfonia

Mediastinal cyst as a cause of severe airway compression and dysphonia

Vanessa Costa Menezes, Paulo Francisco Guerreiro Cardoso, Hélio Minamoto,
Marcia Jacomelli, Paulo Sampaio Gutierrez, Fabio Biscegli Jatene

Ao Editor:

A compressdo extrinseca da via aérea
central estd usualmente relacionada a
presenca de lesdes solidas adjacentes, sendo
as mais frequentes as neoplasias primdarias ou
secunddrias do mediastino. As lesdes cisticas
representam 12-30% das massas mediastinais
e sdo usualmente benignas e assintomaticas.
Os sintomas obstrutivos ou compressivos sdo
extremamente infrequentes.!”

Descrevemos aqui o caso de um homem de
56 anos, atendido por dispneia progressiva por 6
semanas, com tosse seca, rouquiddo, sem febre,
disfagia ou perda ponderal. Era ex-tabagista
(20 anos-maco) e negava procedimentos
cirargicos ou intubacéo traqueal prévios. Ao
exame fisico, apresentava pressdo arterial de
165 x 95 mmHg, taquidispneia em repouso,
disfonia e cornagem, nédo tolerando o decubito
dorsal; havia abaulamento indolor na fossa
supraclavicular esquerda de consisténcia firme e
superficie lisa com glandula tireoide impalpavel
e sem linfadenomegalia no pescoco. A ausculta
cardiaca e pulmonar foi normal.

A radiografia de torax evidenciava
alargamento mediastinal e desvio traqueal para
a direita. A TC de torax, lesdo cistica medindo
12,1 x 7,3 x 7,2 cm, sem calcificacdes capsulares,
situada no mediastino médio, determinando
compressao da traqueia mediastinal, desviando-a
para a direita e com reducdo de seu calibre.
A lesdo cistica unilocular estendia-se até o
estreito mediastinal superior, adjacente ao lobo
esquerdo da tireoide, deslocando o es6fago para
a esquerda (Figura 1). Exames laboratoriais,
provas de funcéo tireoidiana e dosagens de
marcadores estavam dentro dos valores normais.
A esofagogastroduodenoscopia foi realizada
com o paciente semissentado devido a intensa
dispneia, revelando esofagite erosiva distal,
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gastrite erosiva elevada no antro sem compressiao
ou desvio do trajeto do es6fago.

Com as hipoteses diagnosticas de
cisto broncogénico ou bocio tireoidiano
com compressdo da via aérea e disfuncio
vocal associada, foi indicada uma
laringotraqueobroncoscopia flexivel videoassistida
sob anestesia topica com intubacdo assistida
devido a dispneia no mesmo tempo anestésico
da cirurgia. O exame revelou paresia da prega
vocal esquerda em abdugdo, severa compressio
traqueal extrinseca com reducdo da luz em
seus 2/3 proximais e distor¢do arquitetural
da traqueia distal com mucosa normal.
Procedeu-se com a intubacio orotraqueal
orientada pela broncoscopia videoassistida,
o paciente foi anestesiado, posicionado em
decubito lateral esquerdo e submetido a
toracotomia posterolateral direita no quarto
espaco intercostal com preservacdo do musculo
grande dorsal. Uma otica de 30° (Karl Storz
Instruments, Tuttlingen, Alemanha) foi inserida
no sétimo espaco intercostal direito, linha
axilar posterior, visualizando-se uma lesédo
mediastinal cistica de 12 ¢cm de didmetro,
encapsulada no compartimento visceral acima
da veia azigos, entre a traqueia e o eséfago. A
resseccdo constou de disseccdo extracapsular
videoassistida completa do cisto nos limites
anterior, posterior e inferior, com preservacio
do nervo laringeo recorrente direito.

Houve resolucéo da dispneia no pos-operatorio
imediato e da rouquiddo no segundo dia. O
paciente obteve alta hospitalar no quarto dia
pos-operatorio. A histopatologia revelou parede
cistica fina, elastica, constituida de células cuboides
dispostas de forma linear em meio a células
colunares epiteliais. A analise imuno-histoquimica
foi positiva para paratormoénio, confirmando-se
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o diagndstico de cisto paratireoidiano benigno
nao funcionante (Figura 2).

Cistos paratireoidianos sdo geralmente
assintomaticos e mimetizam lesdes da tireoide.
Os sintomaticos sdo extremamente raros, com
cerca de 200 casos relatados. Desses, apenas
10 apresentavam paralisia de nervo laringeo
recorrente com disfonia."? Sio de crescimento
lento, usualmente visualizados posteriormente
ao lobo esquerdo da tireoide, territorio
comum aos bodcios tireoidianos intratoracicos.
Aproximadamente 80% dessas lesdes sdo nao
funcionantes e assintomaticas.”” Os cistos
funcionantes se manifestam usualmente através
de hiperparatireoidismo pela producio an6mala
de paratormdnio causando hipercalcemia. Ha um
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relato de cisto paratireoidiano funcionante de
grandes dimensdes simulando bdcio tireoidiano
com sintomas compressivos.® A compressio
das estruturas vizinhas pode levar a estridor
laringeo, dispneia e disfagia; entretanto, a
combinacdo desses fatores na presenca de
lesdo ndo funcionante, como no caso que
descrevemos, ¢ extremamente incomum. A
auséncia de disfagia a despeito das grandes
dimensdes do cisto pode ser explicada pela
notdria capacidade de acomodacdo do es6fago
no mediastino, mesmo quando comprimido
por lesdes de grandes dimensdes.

Os sintomas e caracteristicas do cisto do
paciente assemelham-se aos descritos por um
grupo de autores, que realizaram uma puncéo

Figura 1 - TCs de térax. Em A, reconstrucdo coronal demonstrando a compressdo traqueal (seta clara) pela
lesdo e o contato com o polo inferior do lobo esquerdo da tireoide (seta escura). Em B, C e D, lesdo cistica
sem calcificagdes no compartimento visceral do mediastino com compressio severa da traqueia mediastinal
(setas claras) nas reconstrugdes sagital, axial e coronal, respectivamente. Nota-se a auséncia de realce apos

injecdo de contraste endovenoso.
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Figura 2 - Em A, corte histolégico da parede do cisto, constituida por tecido fibroso revestido por epitélio
cuboide (H&E; aumento, 20x). Em B, reacdo imuno-histoquimica demonstrando a positividade para paratorménio

no revestimento epitelial (aumento, 20x).

transcutanea do cisto para seu esvaziamento que
resultou em recidiva subsequente, necessitando
resseccdo cirurgica.” Apesar dos relatos de
aspiracdo e escleroterapia do cisto, a conduta nado
¢ a pratica recomendada, razdo pela qual ndo a
realizamos. Entretanto, em retrospecto, ha de se
ponderar que, na vigéncia de severa obstrugio
ventilatoria, como a descrita em nosso paciente,
o risco desse tipo de puncdo seria justificavel
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no intuito de melhorar a condicdo ventilatdria
até o tratamento definitivo. Ndo obstante,
nossa opc¢do pela broncoscopia e intubacéo
sob auxilio broncoscopico mostrou-se segura
e eficaz. Ndo foram realizadas cintilografia
nem ultrassonografia da tireoide uma vez que
ambas ndo modificariam a conduta terapéutica.

A TC, os cistos ndo funcionantes
apresentam-se como imagens homogéneas
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de baixa densidade, enquanto, na ressonancia
magnética nuclear, esses se mostram como
areas isointensas devido ao seu conteudo
fluido seroso. Em nosso caso, a ressonancia
magnética nuclear nio foi realizada, pois as
informacdes da TC foram suficientes para a
definicdo da natureza e limites, sobretudo no
que tange a relacdo do cisto com as estruturas
vasculares mediastinais.

Existem relatos isolados de carcinoma
cistico funcionante da paratireoide no
mediastino.®® A degeneracio cistica oriunda
de um adenoma ou de um adenocarcinoma
apresenta um comportamento distinto de um
cisto paratireoidiano. No primeiro, ha predominio
de liquido hemorragico ou achocolatado em
seu conteudo, sendo que a capsula nio ¢
circundada por uma camada epitelial. No
cisto simples, o conteudo ¢ de liquido claro,
perolado, recoberto por uma camada de células
epiteliais colunares achatadas a cuboidais que
guardam caracteristicas da histologia tipica
das paratireoides.

A ressecgdo cirirgica é recomendada para os
cistos funcionantes e para os ndo funcionantes
associados com sintomas compressivos, nos
quais a aspiracdo isolada leva a recidiva da lesdo
e dos sintomas. Nossa opcdo pela resseccdo
via toracotomia videoassistida baseou-se
na topografia do mediastino visceral e na
necessidade de visualizacdo detalhada das
estruturas para se evitar a lesdo do nervo
laringeo recorrente direito.

O presente caso demonstra que os cistos
paratireoidianos mediastinais ndo funcionantes,
embora raros, podem ser causa de grave obstrucdo
de via aérea central e disfonia, sobretudo quando
atingem grandes dimensdes. O tratamento
cirurgico ¢ a forma mais eficaz e segura de
resolucdo completa dos sintomas compressivos,
devendo ser precedido de investigacdo diagnostica
e planejamento criteriosos.

Vanessa Costa Menezes
Médica Residente,
Disciplina de Cirurgia Toracica,
Instituto do Coracdo, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sido Paulo,
Sido Paulo (SP) Brasil

639

Paulo Francisco Guerreiro Cardoso
Médico Assistente Doutor,
Departamento de Cardiopneumologia,
Disciplina de Cirurgia Toracica, Instituto
do Coracdo, Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo, Siao Paulo
(SP) Brasil

Hélio Minamoto
Meédico Assistente Doutor, Disciplina de
Cirurgia Toracica, Instituto do Coracio,
Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sio Paulo,
Sio Paulo (SP) Brasil

Marcia Jacomelli
Médica Assistente, Servico de
Endoscopia Respiratoria, Instituto
do Coracdo, Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo, Sio Paulo (SP) Brasil

Paulo Sampaio Gutierrez
Médico Assistente, Laboratorio
de Anatomia Patologica, Instituto
do Coracdo, Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade de
Sido Paulo, Sdo Paulo (SP) Brasil

Fabio Biscegli Jatene
Professor Titular, Departamento de
Cardiopneumologia, Disciplina de
Cirurgia Toracica, Instituto do Coracéo,
Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sio Paulo,
Sio Paulo (SP) Brasil

Referéncias

1. Landau O, Chamberlain DW, Kennedy RS, Pearson FG,
Keshavjee S. Mediastinal parathyroid cysts. Ann Thorac
Surg. 1997;63(4):951-3. http://dx.doi.org/10.1016/
S0003-4975(96)01392-6

2. Sanchez A, Carretto H. Treatment of a nonfunctioning
parathyroid cyst with tetracycline injection. Head
Neck. 1993;15(3):263-5. http://dx.doi.org/10.1002/
hed.2880150317

3. Agrawal D, Lahiri TK, Agrawal A, Singh MK. Uncommon
parathyroid mediastinal cyst compressing the trachea.
Indian J Chest Dis Allied Sci. 2006;48(4):279-81.
PMid:16970296

J Bras Pneumol. 2013;39(5):636-640


http://www.jornaldepneumologia.com.br/sgp/autor/submit_9.asp#_ENREF_6
http://www.jornaldepneumologia.com.br/sgp/autor/submit_9.asp#_ENREF_4
http://dx.doi.org/10.1016/S0003-4975(96)01392-6
http://dx.doi.org/10.1016/S0003-4975(96)01392-6
http://dx.doi.org/10.1002/hed.2880150317
http://dx.doi.org/10.1002/hed.2880150317

640 Menezes VC, Cardoso PFG, Minamoto H, Jacomelli M, Gutierrez PS, Jatene FB

4. McKay GD, Ng TH, Morgan GJ, Chen RC. Giant functioning Cardiovasc Surg. 2002;50(2):85-7. http://dx.doi.
parathyroid cyst presenting as a retrosternal goitre. ANZ org/10.1007/BF02919671 PMid:11905065
J Surg. 2007;77(4):297-304. http://dx.doi.org/10.1111/ 6. Vazquez FJ, Aparicio LS, Gallo CG, Diehl M. Parathyroid
j-1445-2197.2007.04037.x PMid:17388841 carcinoma presenting as a giant mediastinal retrotracheal
5. Umemori Y, Makihara S, Kotani K, Washio K. Mediastinal functioning cyst. Singapore Med J. 2007;48(11):e304-7.
parathyroid cyst with tracheal constriction. Jpn J Thorac PMid:17975683

Recebido para publicacdo em 24 Janeiro 2013. Aprovado, apos revisdo, em 01 Fevereiro 2013.

J Bras Pneumol. 2013;39(5):636-640


http://dx.doi.org/10.1111/j.1445-2197.2007.04037.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1445-2197.2007.04037.x
http://dx.doi.org/10.1007/BF02919671
http://dx.doi.org/10.1007/BF02919671

INSTrucoes A0S AUTores

0 Jornal Brasileiro de Pneumologia (J Bras Pneumol)
ISSN-1806-3713, publicado bimestralmente, ¢ drgéo
oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
destinado a publicagdo de trabalhos cientificos referentes
a Pneumologia e dreas correlatas.

Todos os manuscritos, apds analise inicial pelo
Conselho Editorial, serdo avaliados por revisores qualifi-
cados, sendo o anonimato garantido em todo o processo
de julgamento. Os artigos podem ser submetidos em portu-
gués, espanhol ou inglés. Na versdo eletronica do Jornal
(www jornaldepneumologia.com.br, 1SSN-1806-3756)
todos os artigos serdo disponibilizados tanto em lingua
latina como em inglés. A impressdo de figuras coloridas
¢ opcional e os custos relativos a esse processo serdo
transferidos aos autores. Favor entrar em contato com a
secretaria do Jornal para esclarecimentos adicionais.

0 Jornal Brasileiro de Pneumologia apdia as politicas
para registro de ensaios clinicos da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) e do /nternational Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importincia
dessas iniciativas para o registro e divulgacdo interna-
cional de informacdes sobre estudos clinicos em acesso
aberto. Sendo assim, somente serdo aceitos para publi-
cagdo ensaios clinicos que tenham recebido um nuimero
de identificacdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE.
0 numero de identificacdo devera ser registrado ao final
do resumo.

Apresentacdo e submissdo dos manuscritos

0Os manuscritos deverdo ser obrigatoriamente enca-
minhados via eletrdnica a partir da propria home-page
do Jornal. As instrucdes estdo disponiveis no endereco
www.jornaldepneumologia.com.br/sgp.  Pede-se  aos
autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da
revista, particularmente no tocante ao nimero maximo de
palavras, tabelas e figuras permitidas, bem como as regras
para confeccdo das referéncias bibliograficas. Com excecio
de trabalhos de excepcional complexidade, a revista consi-
dera 6 o nimero maximo aceitdvel de autores. No caso
de maior numero de autores, enviar carta a Secretaria
do Jornal descrevendo a participacdo de cada um no
trabalho. Com excecdo das unidades de medidas, siglas e
abreviaturas devem ser evitadas ao maximo, devendo ser
utilizadas apenas para termos consagrados. Estes termos
estdo definidos na Lista de Abreviaturas e Acronimos
aceitos sem definicao, disponivel no site da revista. Quanto
a outras abreviaturas, sempre defini-las na primeira vez
em que forem citadas, por exemplo: proteina C reativa
(PCR). Com excecdo das abreviaturas aceitas sem defi-
nigdo, elas ndo devem ser utilizadas nos titulos e evitadas
no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto evitar a
mencédo ao nome de autores, dando-se sempre preferéncia
as citacdes numéricas apenas. Quando os autores mencio-
narem qualquer substdncia ou equipamento incomum,
deverdo incluir o modelo/nimero do catdlogo, o nome
do fabricante, a cidade e o pais, por exemplo: “ . . esteira
ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, Sdo Paulo, Brasil)
...” No caso de produtos provenientes dos EUA e Canada,

o nome do estado ou provincia também devera ser citado;
por exemplo: “ . . . tTG de figado de porco da Guiné
(T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA) . . .” A ndo obser-
vancia das instrucoes redatoriais implicard na devolugio do
manuscrito pela Secretaria da revista para que os autores
facam as correcdes pertinentes antes de submeté-lo aos
revisores. Os conceitos contidos nos manuscritos sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores. Instrugdes espe-
ciais se aplicam para confeccdo de Suplementos Especiais
e Diretrizes, e devem ser consultadas pelos autores antes
da confecgdo desses documentos na homepage do jornal.
A revista reserva o direito de efetuar nos artigos aceitos
adaptagdes de estilo, gramaticais e outras.

A péagina de identificacdo do manuscrito deve conter
o titulo do trabalho, em portugués e inglés, nome
completo e titulagdo dos autores, instituicdes a que
pertencem, endereco completo, inclusive telefone, fax e
e-mail do autor principal, e nome do 6rgio financiador
da pesquisa, se houver.

Resumo: Deve conter informacées facilmente
compreendidas, sem necessidade de recorrer-se ao
texto, ndo excedendo 250 palavras. Deve ser feito na
forma estruturada com: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusdes. Quando tratar-se de artigos de Revisdo e
Relatos de Casos o Resumo ndo deve ser estruturado.
Para Comunicacoes Breves ndo deve ser estruturado nem
exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspon-
dente ao contetido do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de
trés a seis termos em portugués e inglés, que definam
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), publicados pela
Bireme e disponiveis no endereco eletronico: http://decs.
bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser base-
ados nos MeSH (Medical Subject Headings) da National
Library of Medicine, disponiveis no endereco eletronico
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve
conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua
estrutura deve conter as seguintes partes: Introducdo,
Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos devera conter mencido a
aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Animais, ligados a Institui¢do onde o projeto foi
desenvolvido. Ainda que a inclusdo de subtitulos no
manuscrito seja aceitavel, o seu uso ndo deve ser exces-
sivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e Resultados
somente.

Revisdes e Atualizagdes: Serdo realizadas a convite
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também
podera aceitar trabalhos que considerar de interesse. O
texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo refe-
réncias e tabelas. O numero total de ilustracoes e tabelas
ndo deve ser superior a 8. 0 numero de referéncias biblio-
graficas deve se limitar a 60.



Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados
a convite, ou apds consulta dos autores ao Conselho
Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O numero total de ilustra-
¢oes e tabelas ndo deve ser superior a 12 e as referéncias
bibliograficas ndo devem exceder 30.
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1500 palavras, excluidas as referéncias e figuras. Deve
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e Referéncias. Recomenda-se ndo citar as iniciais do
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0 numero total de ilustracdes e/ou tabelas ndo deve ser
superior a 3 e o limite de referéncias bibliograficas ¢ 20.
Quando o numero de casos exceder 3, 0 manuscrito sera
classificado como Série de Casos, e serdo aplicadas as
regras de um artigo original.

Comunicagdes Breves: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder
2 e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera ser
confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serdo consideradas para publicacdo
contribuigdes originais, comentarios e sugestdes relacio-
nadas a matéria anteriormente publicada, ou a algum
tema médico relevante. Serdo avaliados também o relato
de casos incomuns. Deve ser redigida de forma sucinta,
corrida e sem o item introducdo. Nio deve apresentar
resumo/abstract e nem palavras-chave/keywords. N3o
deve ultrapassar 1000 palavras e ter no maximo duas
figuras ef/ou tabelas. Admitimos que as figuras sejam
subdividas em A, B, C e D, mas que se limitem apenas
duas. As referéncias bibliogréficas devem se limitar a dez.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e respec-
tivas numeragdes impressas ao pé de cada ilustracdo.
As tabelas e figuras devem ser enviadas no seu arquivo
digital original, as tabelas preferencialmente em arquivos
Microsoft Word e as figuras em arquivos Microsoft Excel,
Tiff ou JPG.
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tivas figuras (graficos, fotografias e ilustracdes) e tabelas.
Cada legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
correspondendo a suas citaces no texto. Além disso,
todas as abreviaturas e siglas empregadas nas figuras
e tabelas devem ser definidas por extenso abaixo das
mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as refe-
réncias utilizadas no texto, numeradas com algarismos
arabicos e na ordem de entrada. A apresentacdo deve
seguir o formato “Vancouver Style’, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo
com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine disponibilizada no ende-
reco: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/
loftext.noprov.html Para todas as referéncias, cite todos
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Exemplos:
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1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario MC,
Sachs AC et al. Prediction of metabolic and cardio-
pulmonary responses to maximum cyclo ergometry: a
randomized study. Eur Respir J. 1999;14(6):304-13.

2. Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentacao
anatomopatoldgica das vasculites pulmonares. J Bras
Pneumol. 2005;31 Supl 1:59-15.

Resumos

3. Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS.
Eficacia imediata do formoterol em DPOC com pobre
reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol. 2006;32
Supl 5:5219.

Capitulos de livros

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome. In:
Roitt 1M, Delves PJ, editors. Encyclopedia of immu-
nology. London: Academic Press; 1992. p. 621-3.

Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros
funcionais respiratérios em medidas de qualidade de
vida relacionada a saude de pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica [tese]. Sdo Paulo: Universidade
Federal de Sio Paulo;1998.

Artigos publicados na internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
12];102(6):[about 3 p.]. Available from: http://www.
nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Homepages/enderecos eletrdnicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.,
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Available from: http://www.cancer-pain.org/
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Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to

Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponivel
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NACIONAIS

Pneumo in Rio - XIV Congresso de Pneumologia e
Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro
Data: 27 a 29 de setembro de 2013
Local: Hotel Atlantico Buzios - Armacdo de Buzios - RJ
Informagdes: Método Eventos - (21)2548-5141
Email: pneumo2013@metodorio.com.br

15° Congresso Paulista de Pneumologia e Tislologia

Data: 14 a 17 de novembro de 2013
Local: Centro Fecomércio de Eventos
Rua Dr. Plinio Barreto, 285 - Bela Vista — Sdo Paulo - SP
Informacdes: SPPT - 0800171618
Email: sppt@sppt.org

INTERNACIONAIS

ERS 2013
Data: 7 a 11 de setembro de 2013
Local: Barcelona/Espanha
Informagdes: www.ersnet.org

CHEST 2013
Data: 26 a 31 de outubro de 2013
Local: Chicago/EUA
Informagdes: www.chestnet.org

2014

NACIONAIS

V1 Curso Nacional de Ventilagio Mecinica
M Curso Nacional de Sono
Data: 27 a 29 de marco de 2014
Local: Hotel Novotel, Sio Paulo/SP
Informacoes: Secretaria da SBPT
Portal: www.shpt.org.br / Telefone: 0800616218

XV Curso Nacional de Atualizaglio em
Pneumologia 2014

Data: 24 a 26 de abril de 2014
Local: Hotel Atlantico Buzios, Buzios/RJ.
Informacgdes: Secretaria da SBPT
Portal: www.sbpt.org.br / Telefone: 0800616218
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Data: 07 a 11 de outubro de 2014
Local: Expogramado, Gramado/RS
Informacdes: Secretaria da SBPT
Portal: www.shpt.org.br / Telefone: 0800616218

INTERNACIONAIS

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

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

ALAT 2014
Local: Plaza Mayor, Medellin, Colombia
Data: 31/07 a 02/08/2014
Informacgdes: http://www.congresosalat.org/

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

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

XXX Congresso Portugués de Pneumologia
V1N Congresso Luso-Brasileiro de Pneumologia
Data: 06 a 09 de novembro
Local: Lisboa/Portugal
Informagdes: www.sppneumologia.pt
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Voceé e o seu paciente lado a lado
com uma equipe de especialistas
para as melhores escolhas
no tratamento contra o cancer.
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O Einstein criou uma estrutura completa para o tratamento de cancer:
as Clinicas Integradas de Oncologia. Vocé pode encaminhar o seu paciente ou, se
preferir, acompanha-lo em uma consulta simultinea com um Cirurgido, um

Radioterapeuta, um Oncologista Clinico e um Enfermeiro. E em conjunto com essa

I N T E G RADAS equipe multidisciplinar, vocé escolhe as melhores opc¢oes terapéuticas para o seu
paciente. Clinicas Integradas de Oncologia, uma alianca do Einstein com o mais

D E 0 N Co LO G IA importante centro oncolégico dos EUA, o M.D. Anderson Cancer Center. Faca essa
escolha e ofereca o tratamento mais seguro e eficiente para o seu paciente.
Saiba mais: www.einstein.br/clinicas-integradas

clinicaonco@einstein.br
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atrioventricular de terceiro grau, descompensacdo carciaca grave, estenose subvalvular adriica idiopética, cardiomiopatia obstrutiva hipertrdfica, tireotoxicose, prolongamento suspetto ou conhecido do intervalo QT (QTc > 0,44 seg). Recomenda-se conirole
adicional de glicose sangtiinea em pacientes diabéticos. O uso de Fuir durante a gravidez deve ser evitado, salvo se ndo exist alterativa mais segura. As mées em tratamento com FLUIR ndo devem amamentar. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:
Farmacas como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinicos, anti-histaminicos e antidepressivos triciclicos podem ser associados com prolongamento do intervalo QT e com aumento do risco

de arrtmia ventricular. A administragdo concomitante de outros agentes simpatomiméticos pade potencializar os efeitos indesejaveis. FLUIR néo deve ser administrado juntamente com blogueadores (

beta-adrenérgicos (incluindo-se coliios). REAGOES ADVERSAS: tremores; palpitagdes; cefaléia; agravamento do broncospasmo. Outros- Reagdes de hipersensibiidade, como hipotenséo grave, M a n te C 0 r
urticéria, angioedema, prurido e exantema. Edemas periféricos, irftacdo conjuntival e edema de pélpebra, alteracéo do paladar e néuseas. p
} POSOLOGIA: Terapia de manutencdo regular: Adultos — inalagdo de 1 a 2 cdpsulas (12 a 24 mcg), duas vezes por dia. Criangas acima de

5 anos — inalagéo de uma cépsula (12 meg), duas vezes por dia. MS 1.7287.0497. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Juho/2011. Fa rmasa

ﬂTENDIMENTO AO CONSUMIDOR . -
(MB-FLU10). SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. JUNHO/13 Respiratoria
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