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pneumologia, no Brasil e no Mundo, por meio da distribuicao trimestral de uma revista criativa e inovado-
ra que reline a opinido e a experiéncia dos mais competentes profissionais e entidades correlatas.
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Sant’ Anna CC . Prefacio

Prefacio

As doencas respiratorias em criangas no Brasil.
Clemax Couto Sant”Anna

As especialidades pediatricas no Brasil sao de aparecimento recente. Ha pouco mais de 20
anos, comecaram a serem formados comités e, depois, departamentos de diversas especiali-
dades no campo da Pediatria. As sociedades médicas tomaram a iniciativa de constituir tais
grupos médicos que, posteriormente, foram absorvidos pelo mercado.

A Pneumologia Pediatrica no Rio de Janeiro progrediu muito nessas ultimas décadas. Ha hoje
um grupo de colegas, veteranos e jovens, com destacada atuacdao nas doencas respiratérias da
infancia, que participa de congressos, treinamentos, elaboracao de guidlines, atuando também
junto a midia, etc. Ha que reconhecer, contudo, que o grupo nao é grande. Se a Pneumologia bra-
sileira ndo é muito populosa, o ramo pediatrico € menos ainda: esta em crescimento.

Este suplemento da Pulmdo RJ enfoca temas pneumoldgicos em pediatria. Nesta apresen-
tagao, registramos nosso agradecimento mais sincero a todos os autores que, a nosso pedido,
se dispuseram, em tempo record, a enviar artigos de revisao. Tenho certeza que o panorama
especializado que o leitor vai encontrar aqui € um mirante privilegiado de nossa especialidade.
Além de um artigo angolano-brasileiro, contamos com trabalhos de Salvador, Campinas, Belo
Horizonte, Vitéria e Rio para compor uma fotografia do nosso pais nessa area da Respirologia.

Os grandes temas das doencas respiratérias estao aqui: pneumonias, asma, tuberculose.
Além disso, assuntos pouco abordados em criangas, como disturbios do sono, terapia mucoci-
liar e conhecimento médico, receberam tratamento peculiar nesse suplemento.

A SOPTERJ, ao longo de décadas, vem valorizando a vertente pediatrica da Pneumologia.
Seu presidente, Prof. Jansen, a quem estendo meus agradecimentos, ratificou nesse suplemen-
to o seu protagonismo, através do convite que me fez para coordenar a presente edicdo da
Pulmao RJ. Para mim, é uma honra poder apresentar aos leitores de nossa revista esta atuali-
zacao de temas pediatricos, escritos por colegas experientes, dedicados e que acreditam que
s6 0 conhecimento nos permitira vencer o desafio da elevada morbi-mortalidade das afeccoes
respiratorias nas criangas brasileiras.
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Artigo original

Atualizacao na sindrome da apnéia obstrutiva
do sono em pediatria.
Obstructive sleep apnea syndrome in Pediatrics: up to date.
Regina Terse Ramos:.

RESUMO

O objetivo deste artigo é revisar a literatura médica sobre a sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) na infancia, abor-
dando mecanismos fisiopatoldgicos, achados clinicos e laboratoriais, assim como seu tratamento.

Foi realizada pesquisa nas bases Bireme e Medline, através do Pub Med, com utilizacdo dos seguintes termos: apnéia obstru-
tiva do sono, crianga, polissonografia e tratamento.

SAOS em criancas é uma condicéo séria: a prevaléncia atual estimada, em criancas, é de até 3%. E uma significativa causa
de morbidade e pode estar associada a defict de crescimento, alteracdes neurocomportamentais, cognitivas e complicacdes
cardiovasculares. A histéria clinica do paciente ndo é suficiente para estabelecer o diagnéstico de SAOS; a polissonografia no-
turna é o padréo ouro para o diagndstico. Tradicionalmente, a adenotonsilectomia (AT), ha muito tempo, é o tratamento de
escolha para SAOS. Vérias opcdes de tratamento tém sido propostas para substituir ou complementar a AT. Pressdo positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) tem sido sugerida para SAOS residual, apds realizacdo da AT. Tratamentos com medica¢des
antiinflamatoérias, incluindo corticoesterdides topicos nasais e/ou antileucotrienos, como o montelukast, parecem ser prom-
issores. Finalmente, tratamentos ortoddnticos sdo uma opgao adicional, com recentes resultados em criancgas, sugerindo que
é possivel melhorar ou talvez curar o disturbio respiratério do sono, de forma duradoura, por aumentar as passagens nasais
e/ou espaco orofaringeo.

Descritores: apnéia obstrutiva do sono, polissonografia, crianga.

ABSTRACT

The aim of this article is to review the medical literature and describe the underlying pathophysiological mechanisms, clinical
and laboratory findings, and treatment in children with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).

Bireme library and Medline were explored via Pub Med, search terms obstructive sleep apnea, children, polysomnography,
and treatment.

Currently, the prevalence of OSAS in children is estimated to be 3% of all children. Although it is a serious condition that has
been underestimated, OSAS is a significant cause of morbidity and can be associated with poor growth, behavioral abnor-
malities, neurocognitive impairment and cardiovascular complications. Patient’s clinical history is not adequate to establish
the final diagnosis. Overnight polysomnography remains the diagnostic gold standard of OSAS. Traditionally, adenotonsil-
lectomy (AT) has long been the treatment of choice for OSAS. Several treatment options have been recently proposed for
replacing or complementing AT. Continuous positive airway pressure (CPAP) is now suggested in children with remaining
OSAS after AT. Anti-inflammatory treatments, including nasal glucocorticoids and/or the anti-leukotriene montelukast, ap-
pear to hold great promise. Finally, recent results in children suggest that orthodontic treatments are an appealing option,
improving or even curing SDB in a durable manner by enlarging the nasal passages and/or the oropharyngeal airspace.

Keywords: obstructive asleep apnéia, polysomnography, child.

1. Professora Assistente do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia (UFBA). Doutora em Medicina Interna - Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica.
Trabalho realizado no Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia (UFBA). Nao ha conflito de interesse.

Endereco para correspondéncia: Regina Terse Ramos. Av. Sete de Setembro, 1822/401, Corredor da Vitéria, CEP 40080002, Salvador, BA, Brasil.
E:mail: reginaterse@yahoo.com.br.
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INTRODUCAO

O sono é um estado neurologicamente complexo,
entretanto facilmente reversivel, de reduzida respon-
sividade e interacdo com o meio ambiente, diferindo
do coma e da anestesia geral, que sao dificeis de rever-
sdo e nao se qualificam como sono.! Esta relacionado
ao controle automatico da respiracdo, constituindo-se
elemento fundamental na fisiopatologia de diversos
disturbios respiratorios, tais como apnéia da prematu-
ridade, sindrome da hipoventilacdo central, sindrome
da morte subita do lactente e sindrome da apnéia obs-
trutiva do sono (SAOS). A crianca gasta, em média, cer-
ca de metade da sua vida dormindo. O recém-nascido
chega a dormir cerca de 16 horas no dia. Portanto, as
desordens respiratorias durante o sono sao de particu-
lar importancia durante a infancia.?

Pesquisas no campo das altera¢ées do sono, em
pediatria, ttm demonstrado que o disturbio respiraté-
rio associado ao sono é um continnum de gravidade,
variando desde obstrucéo parcial da via aérea superior
(VAS), produzindo ronco, a sindrome da resisténcia au-
mentada das VAS, até episoddios continuos de completa
obstrucao da VAS. Dos disturbios respiratérios do sono,
o mais frequente e diagnosticado é a SAOS.?

Segundo a American Thoracic Society define-se
SAOS como alteracdo do sono caracterizada por com-
plexo de sintomas neurocomportamentais, com recor-
rentes episédios de fechamento parcial e/ou completo
da VAS, que interrompe a ventilacdo normal e altera os
padrées de normalidade do mesmo. Esta desordem é
resolvida quando, durante a inducdo do sono, a insta-
bilidade da VAS é sanada.*

EPIDEMIOLOGIA

Em 1892, Sir William Osler, em seu livro, descreveu
SAOS nainfancia, abordando os sintomas diurnos e no-
turnos e associando-os ao aumento cronico do tecido
linféide.® SAQS foi redescoberta em criancas em 1976,
por Guilleminault e colaboradores.® SAOS na crianca é
uma condicdo grave, mas tem sido sub-diagnosticada,
pois difere, significativamente, na sua apresentacao cli-
nica, fisiopatologia, caracteristicas polissonogréficas e
sequelas do que é observado no adulto.

A prevaléncia atual da SAOS é propriamente difi-
cil de ser mensurada, pois além de a maioria dos casos
ser sub-diagnosticada, muitas das publicacbes sobre
estudos de prevaléncia demonstram problemas me-
todologicos. Vérios autores descrevem a prevaléncia
de 1 a 3% em criancas.”® Ocorre durante toda a faixa
etdria pediatrica, do recém-nascido ao adolescente. A
faixa etaria de maior prevaléncia é a de pré-escolares,
entre trés e cinco anos de idade, que coincide com o
pico de maior crescimento do tecido linféide, e a de
adolescentes.'® Estimativas baseadas em dados da lite-
ratura sugerem que a proporcdo igual de SAOS entre
0s sexos, em criancas pré-puberes, ocorre, provavel-
mente, por ainda ndo apresentarem a influéncia dos

Ramos RT . Sindrome da apnéia obstrutiva do sono em pediatria

hormonios sexuais nesta faixa etaria.* Na pos puber-
dade, a distribuicdo segue a predominancia do sexo
masculino em adultos.' Dados limitados sugerem que
alguns grupos étnicos possam ter risco aumentado de
SAOS na infancia, como demonstraram Redline e co-
laboradores.’? Claramente existe risco aumentado de
disturbio respiratério do sono na familia na qual um
membro é afetado.’* Os pediatras devem, sistemati-
camente, questionar outros membros familiares sobre
problemas relacionados ao sono quando existe uma
histdria positiva para tal.

Evidéncias atuais tém demonstrado potenciais
interacdes entre SAOS pediatrica, fatores genéticos e
condi¢bes ambientais ou do estilo de vida na fisiopa-
tologia da morbidade do 6rgao-alvo. Gozal e colabo-
radores' demonstraram o potencial papel da variante
alélica do gen que codifica a apoliproteina E (APOE)
como evidéncia da vulnerabilidade genética. Con-
cluiram que o alelo epsilon 4 APOE é mais frequente
em criangas com SAOS, principalmente naquelas que
desenvolvem déficits neurocognitivos, sugerindo que
esteja associado ndo somente ao risco de ter disturbio
respiratério do sono, mas também ao de ter disfuncdo
neurocognitiva. E importante pesquisar informacées
sobre elementos ambientais, como nutricdo, exposi-
¢Oes repetidas a viroses respiratérias, exposicao passi-
va ou ativa a fumaca de cigarro, nivel de atividade fisica
e intensidade da atividade intelectual, pois esses fato-
res podem afetar, ndo sé o risco fisiopatoldgico para
SAQS, como também modificar a susceptibilidade para
as consequéncias da SAQS.'

FISIOPATOLOGIA

A marca principal da SAOS na infancia é o aumen-
to da resisténcia da VAS durante o sono. A fisiopato-
logia da SAQOS traduz-se em uma complexa interacdo
entre uma via aérea predisposta ao colapso e compen-
sacdo neuromuscular. Medidas anatémicas do lumen
da via aérea, do tecido mole e do esqueleto sdo de
importancia critica para o desenvolvimento da SAQS,
embora ndo sejam as Unicas razdes para o padrdo da
desordem respiratéria do sono. Esses dados indicam
um papel para outros determinantes da paténcia da
via aérea, como ativacdo neuromuscular, controle da
ventilacao e limiar do despertar.'

O fendmeno central da doenca é o colapso da fa-
ringe, que pode ocorrer na rinofaringe, na orofaringe e
na hipofaringe, sendo o sitio mais frequente o espaco
retropalatal na orofaringe. Como a faringe ndo possui
ossos ou cartilagens, a sua permeabilidade é o resul-
tado do equilibrio entre a pressao inspiratéria nega-
tiva e a forca muscular abdutora da faringe. Quando
as paredes apenas se tocam, surge o ronco. Se houver
colapso parcial, aparecem as hipopneias €, se o colap-
so for total, as apnéias. No ultimo caso, a asfixia ocorre
rapidamente e o despertar surge em 20 a 30 segundos,
ativando os musculos abdutores da faringe e normali-
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zando o fluxo aéreo.”” Durante o sono, ha relaxamento
muscular generalizado, e, mesmo em pessoas sauda-
veis, nota-se diminuicdo da capacidade dos musculos
dilatadores da faringe em responder a pressao negati-
va. Esta atonia é vista principalmente na fase REM, eta-
pa na qual as apnéias obstrutivas sdo mais frequentes
e mais prolongadas.'®

Aforma dafaringe é um fator anatémico que pode
contribuir para o colapso da VAS. Estudos de volume
através de imagem de ressonancia magnética nuclear
(RMN) tém sugerido que, em pessoas normais, a fa-
ringe tem forma eliptica, com o maior eixo orientado
transversalmente, enquanto nos pacientes com SAOS
0 maior eixo é anteroposterior ou longitudinal. Essa
orientacdo coloca o musculo dilatador das VAS em des-
vantagem mecanica para manter a paténcia das VAS."
Além do tamanho da via aérea e da influéncia das es-
truturas teciduais adjacentes, o seu comprimento pode
afetar o colapso, segundo a equacéo de Poisseuilles, na
qual aresisténcia estd linearmente relacionada a exten-
sdo do tubo. Em humanos, a orofaringe é relativamen-
te longa e, portanto, tende a ter alta resisténcia e ser
mais predisposta ao colapso. Malhotra e colaborado-
res® sugerem que a maior extensao da VAS no homem
pode ser um fator que explique a maior predisposicao
do mesmo ao colapso da faringe, quando comparado
as mulheres. Por fim, o aumento da resisténcia da VAS
por obstrucdo nasal, secundaria a desvio do septo na-
sal, edema de mucosa ou inflamacdo podem contribuir
para ocorréncia de SAOS. Um mecanismo pelo qual a
obstrucao nasal pode predispor a SAOS é o desvio da
respiracdo para o modo oral, o qual predispde a uma
via aérea mais colapsavel.2?

Uma das mais novas teorias a respeito do colapso
da VAS é a que envolve o volume pulmonar. Esse pode
afetar a capacidade de colapso das VAS, independen-
te da atividade muscular da mesma. A diminuicdo do
volume pulmonar, no fim da expiracao, resulta em
aumento da colapso das VAS, enquanto seu aumento
tem efeito oposto.”? Os portadores de SAQS, tendo a
faringe mais complacente, serdo mais dependentes
deste ultimo mecanismo. Cendrios que envolvem a
diminuicdo do volume pulmonar ocorrem frequente-
mente e podem ser sub-valorizados na patogénese da
SAQS e do colapso das VAS .2

O PAPEL DA INFLAMAGCAO NA SAOS PEDIATRICA
Dados atuais sugerem que a inflamagdo da mu-
cosa orofaringea ocorra nos pacientes com SAOS e
contribua para os mecanismos fisiopatoldgicos que in-
termedeiam a obstrucdo intermitente das VAS durante
o sono. O aumento dos marcadores inflamatérios en-
contrados nas vias aéreas de pacientes com SAQOS seria
decorrente das respostas inflamatérias induzidas pela
presenca de lesdo do tecido mole, associada ao dano
vibratério recorrente. Qutro possivel mecanismo po-
tencial mediando inflamacéo sistémica e local envolve
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hipdxia noturna intermitente que, através do fenome-
no isquemia-reperfusdo-injuria, produz radicais livres
de oxigénio.”® Analise histologica de tecidos obtidos
de pacientes que se submeteram a uvulopalatofarin-
goplastia para SAOS revela marcado edema sub-epite-
lial, excessiva infiltracdo de células plasmaticas e redu-
¢do na area de superficie do tecido conectivo papilar
que prové suporte para o epitélio.® No fluido nasal de
pacientes com SAQOS, leucécitos polimorfonucleares,
concentracdes de bradicinina e peptideos intestinais
vasoativos estdo aumentados.” Boyd e colaborado-
res® demonstraram a presenca de inflamacao no pala-
to mole, com predominio de células T CD8+ e CD25+.
Salerno e colaboradores® encontraram aumento do
percentual de neutréfilos no escarro de pacientes
adultos com SAQS, quando comparados aos contro-
les. Marcadores inflamatérios e do estresse oxidativo,
exalados da via aérea, tais como Interleucina-6 e 8-Iso-
pentano, sdo encontrados em niveis aumentados no
condensado do ar exalado de adultos com SAQOS, sem
qualquer outra doenca respiratéria associada.*® O fator
de necrose tumoral (TNF)-o e niveis de interleucina-6
estdo elevados em pacientes com SAQS, se compara-
dos aos pacientes com hipersonia e individuos obe-
sos sem SAOS. Sabendo-se que TNF-a esta associado
com a modulacdo de sonoléncia e fadiga, esta citocina
pode exercer um papel em mediar os sintomas cons-
titucionais da SAQS e contribuir para manifestacdes
cardiovasculares em adultos.?> Amildide A sérico, outro
fator de risco cardiovascular, estd também aumentado
em pacientes adultos com SAOS.3' A associacdo entre
marcadores inflamatérios da VAS e disturbios respira-
torios do sono em adultos levou varios pesquisadores
a investigar criancas. Os leucotrienos cisteinicos sao
importantes mediadores da inflamacdo e potentes
agentes quimiotaticos, além de ativadores de neutré-
filos. Os efeitos dos mediadores ocorrem apds sua in-
teracdo com os receptores dos leucotrienos cisteinicos
1 e 2 (CYSLT1-R e CYS LT2-R) e estes sao expressos em
varios tecidos, incluindo a mucosa nasal e os pulmées.
Existe substancial evidéncia dando suporte ao papel
do antagonista do CYS LT1-R em reduzir inflamacéao
em criancas com doencas inflamatdérias, como asma e
rinite alérgica.*® Em 2004, Goldbart e colaboradores??
avaliaram o padrao de expressao dos CYS LT1-R e CYS
LT2-R em criangas que se submeteriam a tonsilectomia
e comparou aqueles padrdes nas criancas encaminha-
das para cirurgia, por faringoamigdalites e naquelas
encaminhadas a cirurgia porque apresentavam SAOS.
Assim, haveria um processo inflamatério que envolve a
expressao e regulacdo dos leucotrienos na crianga com
SAOS. Existe um continuo esforco para identificar se as
propriedades inflamatdrias do tecido linféide da VAS
sdo causa ou resultado do disturbio respiratério do
sono. Goldbart e colaboradores,® em 2007, sugeriram
que o Virus Sincicial Respiratério possa ter papel em
induzir alteragcdes neuro-imunomoduladoras dentro



do tecido adenotonsilar predispondo, entao, a prolife-
racdo deste tecido, contribuindo basicamente para a
emergéncia da SAOS.

A proteina C reativa (PCR), sensivel marcador de
inflamacao sistémica, estd aumentada em pacientes
com SAQS, quando comparados a controles pareados
por idade e indice de massa corpoérea. A PCR partici-
paria da formacéo de lesdes ateromatosas, através da
ativacdo leucocitaria e disfuncao endotelial. Também
tem sido relacionada a resisténcia a insulina e a bai-
xos niveis do hormonio adiponectina cardioprotetor,
derivado das gorduras, sugerindo associacdo entre
inflamacao, aterogénese e resisténcia a insulina.3* Li
e colaboradores®*® demonstraram que criancas com
SAOS moderada, com indice de apnéia obstrutiva (IA)
maior que cinco, tinham significativamente altos niveis
de PCR, comparados aqueles com SAOS leve (IA = 1-5).
Andlise de regressao linear multipla indicou que o 1A
esteve associado, de forma independente, com niveis
de PCR e esses diminuiram, significativamente, seguin-
do-se ao tratamento da SAOS.

SAOS E OS FATORES DE RISCO

A SAOS na infancia possui etiologia multifatorial,
decorrente da associacdo de fatores obstrutivos estru-
turais (como a hipertrofia de tonsilas, a laringomalacea,
ou malformacdes craniofaciais) e fatores neuromotores
(como hipotonia da musculatura faringea e sindromes
neuroldgicas). Em algumas criancgas, os fatores neuro-
motores predominam e, em outras, os estruturais.?® Os
fatores de risco mais frequentemente associados sao:

Alteracoes craniofaciais: dsseas e dos tecidos moles
das VAS

Tém importancia especialmente em individuos
nao obesos e, nos pacientes obesos, podem ser um
fator de risco adicional. Anormalidades estruturais cra-
niofaciais podem favorecer o aparecimento de padrao
respiratério anormal no sono, mesmo com aumento
moderado de peso.?*

Estudos utilizando cefalometria tém demonstra-
do, em geral, que pacientes com apnéia do sono tém
mandibula pequena, hipoplasica ou maxila retroposi-
cionada, estreitamento do espaco posterior da via aé-
rea e 0sso hidide posicionado inferiormente.?**” Como
consequéncia, a lingua, o palato mole e os tecidos
moles que circundam a VAS sao deslocados posterior-
mente, estreitando o lUmen da via aérea. Outros acha-
dos craniofaciais sdo o palato duro alto e estreitado, a
mordida cruzada e um importante (> 2 mm) overjet
(distancia horizontal, antero-posterior, dos incisivos
superiores para os inferiores, assim como a distancia
entre os segundos molares maxilares e mandibulares,
em milimetros).'>3’

Os tecidos moles da faringe que reduzem o tama-
nho da via aérea sao as tonsilas, palato mole, a tvula,
a lingua e as paredes laterais da faringe. Hipertrofia de

Ramos RT . Sindrome da apnéia obstrutiva do sono em pediatria

tonsilas faringea e/ou palatina é considerada o mais
importante fator de risco para o desenvolvimento de
SAOS na infancia. Todavia, a gravidade da mesma nao
estd sempre em correlacdo com o tamanho das tonsi-
las ou das adendides. Muitas criangcas com importante
hipertrofia de tonsilas faringeas e palatinas ndo tém
disturbios respiratérios associados ao sono. Logo, a
hipertrofia adenotonsilar, por si sé, ndo é o suficiente
para produzir SAOS. Podem coexistir outros fatores de
risco, como altera¢des anatdmicas das VAS ou altera-
¢6es do controle da ventilacdo durante o sono.*

O nariz também pode ser um fator de risco, por
exercer papel no colapso da VAS. O desvio de septo na-
sal ou edema da mucosa nasal levando ao engurgita-
mento dos cornetos nasais, nos pacientes com ou sem
rinite alérgica, podem causar obstrucdo nasal e, assim,
causar um aumento na resisténcia ao fluxo aéreo acima
da porcao passivel de colapso da faringe. Como resulta-
do, a pressao de colapso negativa, aumentada na inspi-
racao, leva a maior facilidade de colapso da faringe.®®

Obesidade

A obesidade e os disturbios respiratérios do sono,
em criancas, ja eram reconhecidos nos idos de 1800,
quando Charles Dickens,* em seu livro, The Pickwick
Papers, descreveu o garoto Joe, que era obeso, roncava
muito alto durante o sono, tinha excessiva sonoléncia
diurna e faléncia cardiaca. Criancas com SAQOS usual-
mente ndo sao obesas, entretanto, criancas obesas
tém alto risco para SAOS. O grau de obesidade corre-
laciona-se com a gravidade da obstrucdo das VAS e o
grau de hipoxemia.®

Guilleminault e colaboradores,*® em 1981, rela-
taram que 10% das 50 criangas avaliadas com SAOS
eram obesas mérbidas. A obesidade pode contribuir
de diferentes formas para SAOS: alterando a estrutura
ou funcao das VAS, influenciando o grau de dessatu-
racdo da oxihemoglobina ou, ainda, prejudicando a
respiracao. Segundo a literatura, obesos tém uma di-
minuicdo do calibre das VAS, mas o exato mecanismo
desse estreitamento ainda precisa ser esclarecido.”!
Alguns estudos mostram que a diminuicao do calibre
das VAS seria devido a infiltracdo de gordura nas pare-
des laterais da faringe; outros que esta infiltracao seria
secunddria ao acumulo de tecido adiposo na lingua,
palato e dvula. A forma das VAS é outro mecanismo
proposto pelo qual a obesidade pode levar a SAOS.>
Arens e colaboradores'™ avaliaram 10 criancas com
SAOS, entre 2 e 7 anos de idade, com RMN e obser-
varam que os pacientes com SAQOS apresentavam o
maior eixo da faringe na direcdo anteroposterior ou
longitudinal, diferente dos controles que apresenta-
vam a faringe em forma de elipse, com o maior eixo
orientado transversalmente. Essas alteracdes podem
dificultar a acdo dos musculos dilatadores da faringe.
Ainda ndo estd claro se a orientacao longitudinal da
faringe é causada pelo acimulo de gordura lateral.
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Estudos em adultos sugerem que a gordura ao redor
da faringe aumentaria sua complacéncia. A obesidade
pode levar a diminuicdo do volume pulmonar, causan-
do reducao do diametro da faringe, aumento da resis-
téncia e levando a seu colapso.*!

Embora a circunferéncia do pescoco seja conside-
rada uma importante caracteristica fisica de pacientes
adultos com apnéia do sono, ha dados escassos a esse
respeito em criancas.'* A perda de peso estaria associa-
da a melhora da apnéia do sono.*’

Sindromes Genéticas

Sao as causas mais comuns de SAOS em lacten-
tes, particularmente aquelas associadas a alteracdes
craniofaciais.

As sindromes que estdo relacionadas com hipo-
plasia do terco médio da face (Sindrome de Apert),
micrognatia (como a Sequéncia de Pierre Robin), as
anomalias da base do cranio (como Arnold-Chiari) ou
obstrucao nasal (como a Associacdo de CHARGE) sao
as relacionadas a SAOS na infancia.2

A Sindrome de Down é um dos mais conhecidos
fatores derisco para SAOS nainfancia, devido as peque-
nas dimensodes craniofaciais, hipoplasia mandibular e
do terco médio da face, lingua larga com deslocamen-
to posterior; VAS pequena, hipertofia adenotonsilar,
hipotonia da musculatura faringeana (parte da hipo-
tonia generalizada da sindrome), controle ventilatério
central anormal, além de secre¢bes aumentadas e au-
mento da incidéncia de anomalias do trato respiratério
inferior, obesidade, hipotireoidismo e hipotonia gene-
ralizada. A obstrucdo geralmente acontece na base da
lingua e ao nivel das tonsilas e das adendides. Alguns
dos achados da SD, como hipertensao pulmonar, pro-
blemas comportamentais e retardo mental, podem
ser devidos, pelo menos em parte, a SAOS néo reco-
nhecida, com sua associacdo a hipoxemia, hipercarbia
e disturbio do sono. A hipertensdao pulmonar ocorre
precocemente e é mais grave nos pacientes com SD.*?
Histéria do sono e dos padrdes respiratorios deve sem-
pre ser buscada na crianca com SD.

Doencas Neuromusculares

Podem levar a SAOS, por incoordenacao dos mus-
culos das VAS, associada a hipotonia ou hipertonia da
musculatura faringea. Em criancas com doencas neu-
romusculares, SAOS também poderd se manifestar
durante o periodo diurno e associar-se a disturbios de
degluticdo e hipersalivacdo.”* As principais doencas
sdo: Sindrome de Shy-Drager, caracterizada por dege-
neracdo multisistémica (apnéia central e obstrutiva)
e doencas neuromusculares que envolvem a muscu-
latura facial e toracoabdominal, tais como poliomieli-
te, distrofias musculares e miotdnicas. Pacientes com
neuropatias adquiridas ou hereditdrias (esclerose late-
ral amiotréfica e doenca de Charcot-Marie-Tooth) tam-
bém tem risco de SAOS.*’
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ACHADOS CLINICOS

Varios dos achados clinicos da SAOS na crianca séo
diferentes do adulto. Na infancia, ha grande variedade
de manifestacdes da sindrome clinica. O espectro va-
ria de hipoventilacdo obstrutiva sem qualquer apnéia
obstrutiva completa a combinacado de apnéia obstru-
tiva e hipoventilacdo obstrutiva e apnéia obstrutiva
sem hipoventilacao obstrutiva.** Pode haver excessiva
sonoléncia diurna, mas a maioria das criancas nao tem
sonoléncia. A maioria é obesa e algumas tém dificul-
dade para crescer. Em alguns casos de disturbio respi-
ratério grave, o tecido linféide tonsilar e adenoidiano
é pequeno, enquanto que, em outros, mesmo com
hipertrofia dos mesmos, os quadros sdo leves ou os in-
dividuos podem ser assintomaticos.** As queixas mais
comuns na infancia sdo o ronco e a dificuldade para
respirar durante o sono; algumas criangas poderao nao
ter o ronco classico e sim respiracdo ruidosa e dificil;
respiracdo bucal e frequentes episédios de infeccdes
do trato respiratoério superior e otite média.*> Outros
sintomas noturnos referidos sao pausas respiratérias,
sono inquieto, sudorese, posturas nao usuais ou bizar-
ras durante o sono, frequentemente com o pesco¢o hi-
perextentido e, as vezes, sentadas, procurando assumir
posicdes que facilitem a passagem aérea.* Sonambu-
lismo, terrorres noturnos e bruxismo sao observados
com maior frequéncia que na populacdo pediatrica
geral. Dentre os sintomas ao despertar: boca seca, de-
sorientacao, confusdo e cefaléia. A cefaléia geralmente
caracteriza-se por ser unilateral e ter o seu inicio du-
rante o sono.®

A SAOS néo tratada pode resultar em grave mor-
bidade. Relatos iniciais documentavam complicagdes,
tais como, baixo desenvolvimento péndero-estatural,
cor pulmonale e retardo mental.®* Essas sequelas tao
graves parecem ser menos comuns, atualmente, por
causa do diagndstico precoce e do tratamento. Os dis-
turbios respiratérios do sono podem afetar o sistema
nervoso central, os sistemas cardiovascular e metabo-
lico, o crescimento somatico e interferir com a qualida-
de de vida. Semelhante ao adulto, a SAOS na infancia
tem sido associada ao alto risco de morbidades cardio-
vasculares, como hipertensao sistémica, embora com
menor gravidade.” A hipdxia intermitente que ocorre
durante o sono pode levar a elevagdes da pressao da
artéria pulmonar, gerando algum grau de disfuncao
ventricular direita. Entretanto, a prevaléncia de hiper-
tensao pulmonar na SAOS pediatrica ndo tem sido, sis-
tematicamente, avaliada.”

METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnoéstico de SAOS pode ser estabelecido
com a histéria e o exame fisico, audiotape, videotape,
oximetria de pulso, polissonografia abreviada e polis-
sonografia completa.”® Embora a polissonografia seja,
atualmente, o padrédo ouro para diagnéstico da SAOS,*
muitos autores questionam a sua utilidade e facilidade



de realizagdo na pratica clinica de rotina. Os argumen-
tos utilizados sdo o alto custo e a perda de consenso
na intrepretacdo dos achados polissonograficos. Por
outro lado, a histéria e o exame fisico sdo pobres pre-
ditores de SAOS e os estudos abreviados tendem a ser
Uteis diante de resultados positivos, mas tém baixo va-
lor preditivo negativo.?® A polissonografia foi, original-
mente, desenvolvida para adultos e, mais tarde, adap-
tada para criancas. Atualmente, pode ser realizada em
qualquer faixa etaria, desde que com material apro-
priado e equipe bem treinada.*® Consiste na monito-
rizacdo continua, durante toda a noite, de numerosas
varidveis fisiologicas, incluindo eletroencefalograma,
eletrocardiograma, eletrooculograma, eletromiogra-
ma, medida do fluxo aéreo oral e nasal, esforco respira-
torio toraco-abdominal e medida da saturacao de O,,
através de oximetro de pulso, além de ronco e posicao
corporal durante o sono. A polissonografia registra os
estagios do sono e sua duracdo, os microdespertares,
a queda na saturacdo da oxihemoglobina e o nume-
ro de apnéias e hipopneias por hora de sono. Alguns
laboratérios também incluem a mensura¢do do CO, e
monitorizagdo da pressdo esofagiana, esse ultimo ob-
jetivando diagnosticar a sindrome da resisténcia das
vias aéreas superiores.*

Os parametros polissonograficos ndo tém sido
bem padronizados na faixa etdria pediatrica e nao se
sabe que valores sdo preditores de desfecho a longo
prazo.” Muitos servicos de medicina do sono con-
sideram um |A maior ou igual a 1 como anormal.***0
Esse critério nao leva em consideracdo os episédios
de hipopneia; entretanto, recentemente, o indice de
apnéia-hipopneia (IAH) maior que 1 tem sido proposto
como diagndstico para SAOS.™

TRATAMENTO DA SAOS

As decisbes acerca do tratamento da SAOS, na in-
fancia, devem ser baseadas no conjunto de sintomas,
no exame fisico e na polissonografia. Muitas criangas
melhoram apds tonsilectomia e adenoidectomia,
quando existe hipertrofia adenotonsilar, e esses proce-
dimentos constituem-se no tratamento fundamental
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da SAOS na infancia.®’ O comprometimento respiraté-
rio no pos-operatério tem sido descrito em 16% a 27%
das criangas com SAQS, como edema e aumento de se-
crecdes nas vias aéreas, depressao respiratéria secun-
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complicacdes respiratdrias no pds-operatério. Contu-
do, muitos pacientes tratados cirurgicamente podem
ter recorréncia dos sintomas durante a adolescéncia.>

A falta de resposta ao tratamento cirdrgico e a re-
corréncia dos sintomas, em alguns pacientes, sugerem
que SAOS na infancia ndo é sé decorrente de anormali-
dades anatomicas, mas também de fatores neuromus-
culares e dinamicos.?* Quando os procedimentos cirdr-
gicos nao sao eficazes, a terapia com pressao positiva
continua na via aérea (CPAP) é geralmente instituida.
Todavia, ha criancas com quadros leves nas quais se
questiona o risco/beneficio da adenotonsilectomia ou
do uso CPAP. O uso de corticoesterdides nasais ou de
drogas antagonistas do receptor dos leucotrienos, ou
mesmo a associacdo de ambas, tem se mostrado efeti-
vo em melhorar a SAOS residual, apés adenotonsilec-
tomia."”

Os tratamentos ortodénticos também podem ser
uma opc¢ao terapéutica, levando a melhora ou talvez a
cura da SAOS, alongo prazo, por aumentar a passagem
nasal ou o espago orofaringeo. A deteccdo sistemati-
ca de alteracdes ortoddnticas e a melhor colaboracéo
com especialistas maxilofaciais, ortodontistas e dentis-
tas, é necessdria para decidir a melhor opcao de trata-
mento para a crianca com SAQOS.>*

H4 avancos no campo da medicina do sono. As
apnéias e hipopneias ndo sdo os Unicos indicadores de
disturbio respiratério durante o sono e é um desafio
estabelecer novos critérios diagndésticos, a despeito
da disponibilidade de novas tecnologias. Entretanto,
os achados clinicos e os resultados polissonograficos
devem ser utilizados para determinar o diagnéstico e
guiar o manejo terapéutico.
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Artigo original

Pneumonia lipdide na crianca - revisao da literatura.
Lipoid pneumonia in children - review of literature.
Selma Maria de Azevedo Sias?, Thereza Quirico-Santos?.

RESUMO

A pneumonia lipoéide (PL) é de dificil diagnéstico, porque apresenta caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiolégicas se-
melhante as da pneumonia bacteriana. O objetivo é apresentar uma revisao da literatura, enfatizando os aspectos clinicos e
radiolégicos da PL na criancga, assim como o diagndstico e a atualizacdo terapéutica. Este estudo incluiu uma revisao sobre
o tema, utilizando-se Medline e Lilacs. A PL ainda é raramente diagnosticada. O diagnéstico de PL deve ser sempre consi-
derado nos casos de pneumonia cronica refratdria e nos casos com suspeita de tuberculose, principalmente se ha historia
de ingestdo de 6leo mineral. O lavado broncoalveolar com macréfagos corados pelo Sudan confirma o diagnéstico de PL.
Recentemente, o tratamento utilizando a broncoscopia com LBA multiplos mostrou-se eficaz na remocdo do éleo mineral
do parénquima pulmonar.

Descritores: pneumonia lipdide, crianga, diagndstico, lavado broncoalveolar, tratamento, revisao.

ABSTRACT

Lipoid pneumonia (LP) is of difficult diagnosis because it presents clinic, laboratory and radiologic characteristics similar to current
bacterial pneumonia. The aim is to present a review of literature emphasizing clinical, radiologic and the bronchoalveolar lavage
aspects lipoid pneumonia in children and the actual therapeutic stragery. This study included review of literature throught Med-
line and Lilacs. Lipoid pneumonia is still rarely diagnosed. It should be always considered in those patients with chronic refractory
pneumonia and presumed tuberculosis especially if there is a history of mineral oil intake. The bronchoalveolar lavage with foam
macrophages Sudan stained confirmed the diagnosis of lipoid pneumonia. Bronchoscopy with multiple bronchoalveolar lavages

INTRODUCAO

A pneumonia lipéide (PL), também conhecida
como pneumonia lipoidica, pneumonia lipidica, pneu-
monia por gordura, pneumonia por éleo, pneumonia
por aspiracdo de 6leo, pneumonia de células lipdides,
esteatose dos pulmoes, pneumolipoidose ou pneumo-
nia por parafina, é uma inflamacéo intersticial cronica,
proliferativa do parénquima pulmonar, resultante da
aspiracdo e/ou inalacdo de material lipidico para a ar-
vore traqueobrdénquica.' De acordo com a origem des-
te material, a PL pode ser classificada em enddgena,
exdégena ou idiopatica. Na crianca, a forma mais co-
mum é a exdgena, por aspiracdo de 6leo mineral.

was an efficient strategy for clearance of mineral oil from the lung parenchyma.

Keywords: lipoid pneumonia, child, diagnosis, bronchoalveolar lavage, treatment, review.

O 6leo mineral é um produto inerte para o orga-
nismo sendo, comumente, utilizado no tratamento de
constipacdo intestinal. Entretanto, o grande risco na
sua utilizacdo é a aspiracdo para o trato respiratério
inferior, causando a PL. Sua alta viscosidade pode re-
duzir o reflexo da tosse ou do engasgo, facilitando a
aspiracdo, mesmo na auséncia de fatores de risco para
tal. Além disso, pode carrear germe para a via aérea
inferior, sendo responsdavel por infeccdes respiratérias
agudas recorrentes. Na crianca, a aspiracdo também
pode ser facilitada pela idade (especialmente lacten-
tes, pela posicdo em que se alimentam), presenca de
refluxo gastroesofagico ou de disturbios da degluti-
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¢ao, além daingestao acidental e forcada.>* Portanto, o
6leo mineral ndo é um produto inécuo, podendo cau-
sar reacdes adversas e complicagdes infecciosas que,
inclusive, podem resultar em dbito.

Considerada uma entidade clinica e patolégica dis-
tinta, a PL tem como principais caracteristicas a presen-
¢a, a nivel alveolar, de varios macréfagos com gordura
intracitoplasmatica e a reagao tipo corpo estranho, com
a presenca de células gigantes. A resposta inflamatéria
decorrente da fagocitose do 6leo mineral e ativacdo dos
macréfagos alveolares pode se expressar através de fe-
bre, leucocitose, neutrofilia e aumento da velocidade
de hemossedimentacao (VHS), parametros infecciosos
também, comumente, encontrados na infeccdo bacte-
riana.*® As caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiolo-
gicas da PL sdo semelhantes as da pneumonia bacteria-
na, sendo a maioria dos casos de PL inicialmente tratada
como tal e as vezes, também, como tuberculose.”?

As manifestacdes clinicas da PL variam de casos
assintomaticos a grave comprometimento pulmonar,
de acordo com a quantidade, qualidade e duracao da
aspiracdo.'*?

As alteracdes radioldgicas sdo inespecificas, varian-
do de opacidade perihilar a extensas areas de consoli-
dacdo com broncograma aéreo, que predominam nas
porcoes inferiores e posteriores dos pulmdes.>''12 As-
sim, torna-se importante a inclusdo da PL no diagnésti-
co diferencial das pneumonias cronicas, pneumonias de
repeticdo ou pneumonias de evoluc¢ao arrastada.

Atualmente, o diagnéstico de PL é realizado
através do lavado broncoalveolar (LBA), cujo aspecto
macroscépico é opalescente, com halo de gordura so-
brenadante. Entretanto, somente o exame citoquimico
com Sudan, que cora em laranja a gordura presente no
meio extracelular e nos vacuolos citoplasmaticos dos
macroéfagos, confirma o diagnéstico.>®

Ainda nao existe um consenso quanto ao trata-
mento da PL. Sabe-se que a descontinuagdo no uso
do 6leo mineral é uma medida importante, resultan-
do em melhora clinica. O emprego de corticosterdides
ainda é controverso, podendo ser utilizado nos casos
de maior gravidade>'*'* Como a depuracao do 6leo
aspirado é lenta, e a sua permanéncia no parénquima
pulmonar gera inflamacdo e fibrose, a melhor estraté-
gia terapéutica seria a retirada do 6leo mineral o mais
precoce possivel, através da broncoscopia com lavado
broncoalveolar.’>'8'” Este procedimento, além de iden-
tificar a presenca do 6leo dentro dos pulmées, ira tam-
bém promover a sua eliminacdo.”

No nosso meio, a PL continua sendo subdiag-
nosticada. A ndo conscientizacdo dos profissionais
de saude em relacédo ao risco do uso do 6leo mineral,
especialmente nos extremos da idade, o uso indiscri-
minado deste produto, que em geral é comercializado
sem bula e vendido sem prescricdo médica, e princi-
palmente a dificuldade no diagnéstico, contribuem
para a esta subnotificaco.
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HISTORICO

Desde 1920 existem relatos de experimentos com
injecdo intratraqueal de varios tipos de 6leo, em caes e
coelhos, resultando em pneumonia proliferativa.?! En-
tretanto, a primeira descricdo da pneumonia lipdide em
seres humanos foi feita por Laughlen' quando, ao realizar
necrépsia em trés criancas e um adulto, observou que,
além da broncopneumonia bacteriana, havia, no parén-
quima pulmonar, células mononucleares distorcidas e
volumosas, contendo goticulas intracitoplasmaticas de
varios tamanhos, com o nucleo deslocado para a peri-
feria. Utilizando a coloragdo com Sudam lll, confirmou a
presenca de 6leo intracelular. Revendo o prontuario dos
pacientes, observou que todos haviam recebido medica-
mentos a base de 6leo, administrados através de gotas
nasais ou como laxativo intestinal. Assim, relacionou a
reacao celular endotelial encontrada nos pulmées com a
presenca do 6leo. Para confirmar sua teoria, realizou estu-
do experimental em coelhos, mostrando que o 6leo mi-
neral instilado na traquéia ou faringe destes animais apa-
recia nos pulmdes, causando uma alteracdo histolégica
idéntica aquela observada nas necrépsias. Assim, pode
concluir que aquelas células com importante poder de fa-
gocitose eram “células de limpeza’, também encontradas
nos exudatos pneumonicos, nas células epitelidides dos
tubérculos e na insuficiéncia cardiaca. Isto sugeriu que o
6leo, por diminuir a resisténcia do tecido ou por carrear
infeccdo do nariz ou garganta para as vias aéreas inferio-
res, poderia ser um fator determinante de pneumonia
infecciosa, chamando a atencao para um tipo de doenca,
“Pneumonia causada pela aspiracdo de 6leo’, que ainda
nao tinha sido descrito, previamente, no ser humano.

Estudos posteriores mostraram pneumonia por
aspiracdo de substancias oleosas em lactentes que
aspiraram 6leo mineral acidentalmente, por uso nasal,
6leo de figado de bacalhau e gordura de leite, e do-
cumentaram a sequéncia de eventos patolégicos com
formacao de células gigantes e fibrose.®

A denominacdo de “Pneumonia Lipdide” foi
cunhada por Pierson, em 1932, que, ao relacionar as
altera¢des radioldgicas com os achados anatomopa-
toldgicos, observou que as caracteristicas radiologicas
variavam de acordo com as diferentes fases da doenca,
gerando dificuldade no diagndstico clinico.” Ressaltou
a discordancia entre as extensas alteracdes radiol6gi-
cas e a pobreza no exame clinico, mimetizando princi-
palmente um quadro de tuberculose. Concluiu que a
presenca de 6leo nos pulmdes produzia importantes
alteracdes radioldgicas inespecificas, sem correspon-
déncia com o exame fisico, alertando os radiologistas
quanto a inclusao da PL no diagnéstico diferencial das
pneumonias, inclusive tuberculose.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de PL ainda é desconhecida. Talvez
a doenca ndo seja tao rara assim, porque, em muitos
casos de pneumonia crénica ou de pneumonia de evo-



lucdo arrastada, o diagnoéstico de PL foi estabelecido
somente apos revisdo histopatolégica de material de
necrépsia ou bidpsia pulmonar.®2.Da mesma forma, a
maioria dos casos relatados, especialmente em crian-
¢as, ndo teve a principio o diagnoéstico de PL, sendo
tratados como pneumonia bacteriana ou tuberculose.

A PL pode ocorrer em qualquer idade e sexo.
Inicialmente, a maioria dos pacientes diagnostica-
dos eram criangas, geralmente lactentes desnutri-
dos, com defeitos anatémicos, como fenda palatina,
ou com histdria de vomitos, ou adultos debilitados,
portadores de doencas do sistema nervoso central.
Posteriormente, observou-se a ocorréncia de casos
mesmo em pessoas saudaveis,”?* sem fatores predis-
ponentes para aspira¢do.?®?'

Em alguns paises, como México, Guatemala, Chi-
na, India e Arabia Saudita, a incidéncia de PL é alta, por-
que faz parte da cultura e tradicdo o uso de substan-
cias oleosas no banho, na aplicacdo nasal para deso-
bstrucao das narinas e na limpeza da boca e garganta
dos recém-nascidos e lactentes, bem como a ingestao
forcada via oral para a limpeza intestinal.>”%?22> No Bra-
sil, este tipo de pneumonia é considerado raro, talvez
devido a dificuldade em realizar o diagnéstico e, tam-
bém, pela subnotificacdo dos casos.

Nao foram encontrados dados que estimem a in-
cidéncia da PL no nosso meio, apesar da sugestao da
ANVISA, em seu endereco eletronico, estimulando a
notificacdo de casos de PL para que se possa estimar
o risco do uso do 6leo mineral.?¢ O 6leo mineral é, fre-
qlentemente, utilizado de forma indiscriminada, no
tratamento da constipacdo intestinal, independente-
mente da idade, e também no tratamento adjuvante
da ascaridiase, complicada com suboclusao intestinal,
especialmente em paises subdesenvolvidos, onde as
parasitoses intestinais, em especial a ascaridiase, é
prevalente."?"%

FISIOPATOLOGIA

A forma exdgena da PL (PLE), a mais comumente
descrita, estd relacionada com a aspiracao e/ou inala-
¢ao, principalmente de 6leo mineral utilizado como
laxativo, nos casos de constipacdo intestinal, como ve-
iculo em alguns medicamentos, gotas nasais, ungiien-
tos e enemas, em exames radiolégicos, como bronco-
grafia (associado a material ionizado), quimioterapia
e radioterapia e em alguns produtos industrializados
(batom liquido, lubrificantes aerossol).?-3° Ha relato de
casos devido a exposi¢cdes ocupacionais, na industria
automobilistica, e aspiracdo de parafina liquida por en-
golidores de fogo.3032

A forma enddgena, mais rara, ocorre quando os
lipideos, que normalmente existem nos pulmdes, ndo
podem ser eliminados, devido a obstrucdo distal das
vias aéreas por lesées malignas, processos supurativos,
bronquiolite obliterante ou apds necrose tumoral por
quimioterapia e radioterapia, no tratamento de cancer
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de pulméo ou linfoma. Esta forma também pode estar
associada a embolia gordurosa, proteinose alveolar e
doengas de deposito de lipideos, granulomatose de
Wegener e doenca indiferenciada do tecido conjunti-
vo.%33 Neste caso, geralmente os lipideos se acumulam
nos espacos alveolares ou intersticio pulmonar, local-
mente ou difusamente. A forma idiopatica é rara, sen-
do descrita em tabagistas sauddveis.?

A diferenciagao entre as formas exdgena e endé-
gena se faz, ndo apenas pela histéria clinica compativel
com ingestdo e/ou aspira¢do de 6leo, no caso da exo-
gena, mas através de caracteristicas histoldgicas dis-
tintas (Tabela 1), a deteccdo de material lipidico extra-
celular, o aspecto dos vacuolos intracitoplasmaticos, a
distribuicdo dos macréfagos no tecido pulmonar e as
caracteristicas fisicoquimicas do 6leo.*

Tabela 1 - Caracteristicas histolégicas da PL.*

Caracteristica PL andagana PL oxdgona

histalogica

Aparéncia da gordwa  Fina, globulos Globulos grandes
puntiformes

Reagio lipo corpa Menhuma Granulomas

astranho

Polarzacio & luz Birefrigéncia Sem refringéncia

Acido Penddico de Positivo Megativo

Schiff (PAS)

Sudan Black Preto Azul

Sudan IV Vermelho Amarelolarama

Oil red © Wermalho Laranja

Sulfate de azul do Nilo  Violata fraca Negativa

Tetréxido de dsmio Positiva Megativo

* (Spickard and Hirschmann 1994)

Na PLE encontram-se glébulos de gordura livres
nas vias aéreas, ha uma consideravel irreqularidade no
tamanho e naforma dos macroéfagos, os vacuolos intra-
citoplasmaticos sdo grosseiros e variam em tamanho,
geralmente apresentando-se como grandes vacuolos,
correspondendo a grandes gotas de 6leo, visualizados
por coloracbes especiais. Estas caracteristicas histold-
gicas podem, eventualmente, ser encontradas na for-
ma enddgena, entretanto a presenca de numerosos
glébulos de 6leo nos espagos aéreos é uma condicdo
muito peculiar da forma exégena.**

Na forma endégena, o dleo se encontra em pe-
quenos agregados nos sacos aéreos dilatados e tém
uma aparéncia quase organdide, semelhante ao cor-
tex adrenal ou a tumores xantomatosos, a arquitetura
alveolar é preservada, o citoplasma dos macréfagos
exibem finos vacuolos e ndo ha nenhum 6leo extrace-
lular. E infrequente na forma endégena a presenca de
granulomas e reacdo tipo célula gigante, assim como
a presenca de lipideos no sistema linfatico, e as alte-
ragbes geralmente tém localizagdo distal a uma lesao
brénquica obstrutiva, ou adjacente a tumor ou absces-
50.3%3% Observa-se, na microscopia Optica, refringéncia,
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reacao positiva ao Acido Periddico de Schiff (PAS) e os
lipideos sdo corados em vermelho escuro, pelo Sudan
IV, e em preto, pelo Sudan Black (Tabela 1).

A diferenciacdo entre as formas exégena e endé-
gena de PL pode ser fundamentada com a identifica-
¢ao mais acurada e completa do tipo de dleo presente
nos alvéolos, através da extracao quimica do 6leo dos
tecidos e subsequiente determinagdo dos pontos de fu-
sao, extracao de iodina, grau de saponificacdo, reagao
de acroleina e reacdes colorimétricas especificas como,
por exemplo, a reacdo de Schultz para colesterol3* O
6leo mineral, em particular, também pode ser identifi-
cado por ser insoltvel em alcool absoluto, nao reduzir
0 acido ésmico e corar em vermelho escarlate. Por ou-
tro lado, a analise qualitativa com técnicas bioquimi-
cas, como espectrometria infravermelha e cromatogra-
fia, também pode ser utilizada para confirmar a origem
organica, ou néo, do 6leo presente nos pulmoes.®

As alteragdes patoldgicas pulmonares na PL estdo
relacionadas com a natureza irritativa dos diferentes
tipos de dleo. O grau de dano e de fibrose pulmonar
depende da quantidade de 4cido graxo livre e da rapi-
dez do processo de hidrélise a nivel alveolar. Os dleos
de origem vegetal, 6leo de oliva, éleo de semente de
algodéo, 6leo de gergelin e 6leo de semente de pa-
poula, em sua maioria, sdo neutros, relativamente nao
toxicos e produzem pouca, ou praticamente nenhu-
ma, reacao pulmonar, uma vez que sao removidos dos
pulmdes através da expectoracdo. Contudo, os 6leos
de chaulmoogra, de créton, de ricino, de amendoim e
os constituintes do “vicvaporub” mostraram-se muito
toxicos para o tecido pulmonar, causando intenso ede-
ma e hemorragia.’®®

Os 6leos de origem animal (banha, gordura do
leite, 6leo de figado de bacalhau) causam reacdo
mais grave, com formacdo de células gigantes, pro-
liferacdo de tecido conjuntivo, especialmente nas
paredes alveolares, e necrose com formacao de abs-
cesso. Esta reacdo parece estar relacionada com a
quantidade de 4cidos graxos livres presente no 6leo
e ser resultante da rapida hidrélise do 6leo pelas en-
zimas pulmonares.>'834

Os 6leos minerais, relativamente inertes, ndo sdo
metabolizados pelas enzimas tissulares, tém solubili-
dade in vivo extremamente baixa e, quando aspirados,
permanecem por tempo prolongado, causando dano
intersticial e alveolar de baixo grau mas progressivo,
que evolui com fibrose®'® Uma vez nos espacos distais
das vias aéreas inferiores, o 6leo mineral é rapidamen-
te emulsificado e gotas microscdpicas aparecem como
lipideos livres, ou sdo macicamente fagocitados pelos
macréfagos alveolares, formando vacuolos intracito-
plasmaticos. Os macréfagos se tornam volumosos, com
aparéncia espumosa (foamy cell), com deslocamento
do nucleo para a periferia (Figura 1). Apds apoptose e
necrose dos macréfagos, ha retorno do 6leo a luz alve-
olar, sendo novamente fagocitado por outros macré-
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fagos. Estas alteracdes podem ocorrer num segmento,
subsegmento, um lobo ou mesmo em todo o pulmao,
uni ou bilateralmente.

a7

e

Figura 1 - Macroscopia do lavado broncoalveolar na pneumonia li-
poide. Liquido opalescente com presenca de halo de gordura sobre-
nadante no frasco de coleta (A) e no tubo para analise (B) na primeira
amostra do LBA.

A reacdo pleural e a linfadenopatia hilar podem
estar presentes, sendo também descrita atelectasia
segmentar, devido a obstrucdo brénquica por tecido
de granulacdo.”® Com o tempo, torna-se pronunciado
0 espessamento dos septos alveolares, devido a con-
gestdo, edema e invasdo por fibroblastos, plasmdcitos,
linfécitos e histiocitos, gerando a fibrose proliferativa.
Como o pulmao é incapaz de eliminar o 6leo, estas al-
teracdes progridem, seguindo-se distorcao e destrui-
¢do alveolar, organizacdo de debris alveolares e alte-
racdes proliferativas nas arteriolas e capilares. Podem
ser encontrados lipideos nas arteriolas, rompendo as
fibras eldsticas e, assim, gerando fibrose na adventicia
e média, com reducao do calibre da luz dos vasos. Os
achados histopatolégicos de lobectomia, em casos
de PL, mostram endarterite obliterante e importantes
alteracdes degenerativas disseminadas nas camadas
musculares das paredes vasculares.®*3¢ Da mesma
forma, pode ocorrer degeneracdo do tecido elastico
das paredes dos brénquios e bronquiolos, contribuin-
do para evolugcdo com bronquiolectasias.’”

Embora a maioria do 6leo permaneca a nivel alve-
olar, alguns macréfagos e mesmo o 6leo livre podem
alcancar, via linfatica, os linfonodos regionais e vasos
ou parénquima de 6rgaos a distancia, como musculo,
figado, baco, rim, glandulas adrenais e ovarios. Gotas
de 6leo podem coalescer, formando grandes vacuolos
que, lentamente, sdo circundados por tecido fibroso e
células gigantes, tomando o aspecto de nddulo, massa
ou tumor, denominado parafinoma, considerado uma
PL localizada e que pode mimetizar uma neoplasia pul-
monar.3>¥"38 Esta apresentacao de PL é rara na crianga.

A auséncia de lisossomos nos macréfagos evi-
denciada na microscopia eletrénica, provavelmente
devido a inibicdo das enzimas lisossomais pelo 6leo
mineral ndo digerido, pode ser um fator determinan-
te para as infec¢des respiratdrias repetidas e infeccdes



oportunistas que os pacientes com PL apresentam.*®
Os macrofagos também apresentam sinas de ativacgao,
tais como aumento na formacdo de poddcitos, da ati-
vidade fagocitica, numerosas inclusdes circundadas
com membrana de menor densidade eletrénica, que
correspondem aos vacuolos contendo material lipidi-
C0.39'40.

Na fase aguda da PL, a caracteristica histoldgica
principal é a presenca de numerosos macréfagos com
glébulos de gordura nos espacos alveolares e presen-
¢a de gordura nas paredes alveolares; na fase crénica,
sdo descritos dois tipos de fibrose: uma localizada, com
acumulo central de macréfagos com gordura rodea-
dos por tecido fibroso (parafinoma), e outra em que
ha espessamento difuso da parede alveolar por teci-
do fibroso entremeado por macréfagos com gordura,
morfologicamente similar a alveolite fibrosante mu-
ralE provével que a ativacio de macréfagos, durante
a fagocitose de lipideos, induza fibrose nos estagios
crénicos da PL, especialmente quando ha muita con-
centracao de gordura aspirada, fato que provavelmen-
te leva a supressao do processo de fagocitose, fazendo
com que o sistema linfatico seja o meio de drenagem
da gordura.

Estudos no LBA em crianga com PL crénica mos-
traram, inicialmente, marcada reducdo dos macroéfa-
gos alveolares com glébulos de gordura no citoplas-
ma, além de alveolite linfocitica com linfocitos ativados
e discreta eosinofilia. A andlise, 18 meses apos a sus-
pensao do 6leo e sem nenhuma terapéutica especifica,
mostrou marcada diminuicao dos linfocitos ativados e
significante aumento dos macréfagos alveolares, com
e sem lipideos intracitoplasmaticos.'® A persisténcia
da neutrofilia, eosinofilia e linfocitose sugerem que a
resposta inflamatéria mediada por células exerce um
papel importante no desenvolvimento na lesdo do in-
tersticio.*#!

MANIFESTACOES CLINICAS E LABORATORIAIS

A apresentacéo clinica da PL é variavel, podendo
ter a forma de pneumonia aguda, pneumonia cronica
ou a forma localizada, e depende do tipo de dleo, do
volume aspirado e da cronicidade. Cerca de metade
dos casos sdo assintomaticos, sendo incidentalmente
diagnosticados através de radiografia de térax realiza-
da por outro motivo.??'4

Os adultos com PL, diferente da PL na crianga,
tém quadro clinico pouco expressivo, com sintomas
leves, raramente progredindo para insuficiéncia respi-
ratdria, sendo comum a apresentacdo de doenca loca-
lizada com aspecto radiolégico simulando carcinoma
broncogénico.” Inclusive, em muitos casos, a PL s6 é
diagnosticada através do estudo histopatoldgico de
bidpsia ou resseccdo cirdrgica pulmonar.3® A crianca
geralmente sofre aspiracdo aguda, grave e dissemina-
da, causada pela aspiracdo macica ou pelas aspiracdes
freqlientes de contelddo gastrico.”" Os sintomas mais
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comumente descritos sdo tosse nao produtiva, febre,
taquipnéia, dispnéia, dificuldade de ganho ponderal,
infeccdes respiratérias recorrentes, cianose. A febre,
inclusive, pode estar associada a infeccdo secunddria
das vias aéreas inferiores, ou relacionada ao processo
inflamatdrio alveolar pela presenca do 6leo. Os casos
mais graves podem apresentar hipoxemia e cianose. O
exame fisico do térax pode ser normal ou apresentar
macicez a percussao, roncos, sibilos ou estertores.®244
Geralmente, os exames laboratoriais de rotina sdo nor-
mais; entretanto, alguns casos apresentam hipoxemia,
leucocitose e aumento da VHS e da proteina C reativa
(PCR).** A prova de funcéo respiratéria (PFR) pode ser
normal* ou revelar padrao restritivo,*® raramente obs-
trutivo, ou ocasionalmente padrdo misto,?> podendo
melhorar com a resolugdo da pneumonia.?

ALTERACOES RADIOLOGICAS

As anormalidades radiolégicas podem acometer
todas as partes dos pulmdes, mas, em geral, sdo de dis-
tribuicdo multifocal e se localizam, predominantemen-
te, nas regides posteriores e inferiores dos pulmdes, ou
nas regides perihilares, sendo o pulméo direito o mais
afetado.*’ Na maioria das vezes, o aspecto radioldgico
é inespecifico, simulando pneumonia bacteriana ou tu-
berculose, nas criancas, e tumor pulmonar, no adulto.*
1335 Na crianga, predomina a consolidagdo alveolar com
broncograma aéreo, associado ou ndo a opacidade pe-
rihilar (Figura 2).>'" Raramente a PL pode apresentar-se
com derrame pleural e atelectasia segmentar.

Figura 2 - (A): Radiografia de térax mostra consolida¢des perihilares
e basais bilaterais mais acentuadas a esquerda. (B): Tomografia com-
putadorizada do térax mostra extensas consolidagées com bronco-
grama aéreo predominando nos segmentos posteriores de ambos
os pulmoes e opacidade em vidro fosco adjacente.

As alteracdes descritas na tomografia computa-
dorizada de alta resolucdo de térax (TCAR) incluem
ocupacao do espago aéreo com consolidagdes, opa-
cidades intersticiais, opacidades em vidro fosco, opa-
cidades reticulares e lineares, espessamento dos sep-
tos interlobulares, padrdo em mosaico (atenuacdo em
vidro fosco com espessamento septal superposto),
pequenas areas cisticas, pequenos nédulos mal defini-
dos, derrame pleural e leses tipo nédulo ou massa.*>+
Embora ndo especifica, a presenca de éreas de baixa
atenuacao dentro de dreas de consolidacdo, com va-
lores entre -30 to -150 Unidades Hounsfield (UH) esta
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frequentemente associada a presenca de gordura. No
entanto, a auséncia desta informacdo ndo elimina a
possibilidade de PL, visto ter sido relatada em cerca de
30% a 80% dos casos.*

As alteracdes na ressonancia magnética incluem
imagens com sinal de alta intensidade, em ambas as
sequéncias T1 e T2, sendo consideradas mais especifi-
cas de infiltrado pulmonar por gordura.*

DIAGNOSTICO

Antes da década de 1970, o diagnéstico de PL era
determinado na necrépsia ou em estagio avancado
da doenca, através de procedimentos invasivos, como
bidpsia ou mesmo resseccdo pulmonar. Na verdade, na
maioria dos casos, ndo havia nem suspeita de tal diag-
noéstico. A dificuldade no diagnéstico da PL esta rela-
cionada aos proprios sinais e sintomas da doenca, que
podem mimetizar doencas alveolares e intersticiais,
tais como sarcoidose, hemossiderose, tuberculose,
bronquiectasia, doenca fungica, alveolite fibrosante,
pneumonia nao resolvida e cancer pulmonar.82'4> Além
disso, expressivo nimero de casos de PL se apresenta
de forma assintomatica, sendo o ponto inicial da inves-
tigacdo uma imagem radioldgica alterada e mantida,
descoberta ao acaso. A suspeita, entdo, se faz através
de uma anamnese dirigida, que comprova a histéria de
ingestdo de 6leo nos pacientes que apresentam radio-
grafia de térax com alteracao geralmente extensa, mas
com discordancia no exame fisico, e que ndo melhora
com o tratamento antimicrobiano convencional.

Como os dados clinicos, laboratoriais e radioldgi-
cos da PL sdo geralmente inespecificos, o diagnéstico
daPLcomumente é subestimado e retardado. O préprio
desconhecimento por parte dos profissionais de satde
dificulta o diagndstico, que quase sempre é realizado
apds exames mais invasivos.?’ Desta forma, a maioria
dos casos de PL é tratada como pneumonia bacteriana,
onerando o custo do tratamento, além do uso indis-
criminado e desnecessario de antimicrobianos que po-
dem alterar a flora microbiolégica, contribuindo para
selecdo de cepas bacterianas resistentes. Muitas vezes
o diagnostico diferencial com pneumonia bacteriana
torna-se dificil, visto que ha a probabilidade do éleo
mineral ao ser aspirado carrear bactérias ou virus para
a via aérea inferior, iniciando uma broncopneumonia.
Assim, a PL apresenta-se como uma pneumonia de
evolucdo arrastada e que nédo responde aos antimicro-
bianos. Outro possivel diagndstico diferencial deve ser
feito com a tuberculose pulmonar, especialmente nos
paises onde esta doenca é prevalente.

No escarro podem ser encontrados macréfagos
cheios de 6leo, chamados lip6fagos, sendo conside-
rado o exame sistematico do escarro um método sim-
ples, confidvel e util em estabelecer o diagnéstico da
doenca, podendo evitar procedimentos invasivos.*
Entretanto, podem ser necessarios varios exames
de escarro para encontrar o material lipdide, pode
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ocorrer falso diagnéstico devido a contaminacao da
amostras expectoradas com lipideos retidos no farin-
ge ou em vias aéreas superiores, além da dificuldade
em coletar escarro na crianca. Exames mais invasivos,
como a bidpsia transbrénquica, bidpsia transtoracica,
bidpsia pulmonar a céu aberto ou até mesmo ressec-
¢do cirurgica, especialmente em alguns pacientes
com histoéria equivocada e com massas ou nédulos de
duracao desconhecida, podem ser necessarios para o
diagnostico de PL.8 No entanto, o LBA apresenta uma
alternativa segura, evitando a maioria dos procedi-
mentos invasivos, sendo considerado como padrao
diagndstico da PL. 434145

Na PL, o aspecto macroscopico do LBA é opales-
cente, por vezes leitoso, deixando uma nitida camada
sobrenadante de gordura (Figura 1). A citologia apre-
senta pleocitose, com aumento de macréfagos alve-
olares, com citoplasma contendo muitos grandes va-
cuolos, denominados “macréfagos espumosos” devido
aintensa fagocitose de gordura.*'#

COMPLICACOES

O prognéstico, usualmente, é bom e sao raras as
complicacdes descritas. Entretanto, a PL pode evoluir
com complicacdes, incluindo pneumonia bacteriana,
infeccdo por fungos e micobactérias, bronquiectasias,
cor pulmonale, fibrose pulmonar progressiva ou ser
grave o bastante para resultar em insuficiéncia respira-
téria ou morte."*'*° Complicagdes incomuns descritas
na PL sdo a hipercalcemia, provavelmente relacionada
a resposta granulomatosa com producdo de calcitriol,
como ocorre em outras doencas granulomatosas como
sarcoidose, tuberculose e doenca fliingica sistémica, e a
osteoartropatia hipertréfica 820!

O risco de aspiracdo macica é maior nas criancas
pequenas, especialmente entre os lactentes.**' O vo-
lume de 6leo aspirado pode ser causa precoce de ébito
relacionado a hipoxemia grave, devido ao preenchi-
mento alveolar impedindo a troca gasosa. Nos adultos,
o desfecho com 6bito estd associado a embolismo sis-
témico e, tardiamente, a hipodxia prolongada associada
a fibrose pulmonar e cor pulmonale.?

TRATAMENTO

Ha consenso geral de que a principal medida
no tratamento da PL é a suspensado imediata do 6leo
mineral. Outras medidas terapéuticas pertinentes in-
cluem a correcao da hipoxemia, dos transtornos nutri-
tivos e o tratamento da infeccao, caso estejam presen-
tes, além de fisioterapia respiratéria para a remocao da
gordura pulmonar.>*73' No entanto, a melhor medida
terapéutica é a prevencao primdria a exposicao ao 6leo
e a prevencao de aspiracdes, quando existirem fatores
predisponentes.*47

Num estudo retrospectivo multicéntrico, onde a
terapéutica incluiu a suspensao da medicacao, o trata-
mento de fatores predisponentes como refluxo gastro-



esofagico, o uso de corticosterdide e lavado pulmonar
terapéutico, a oxigenioterapia, a ressecc¢ao cirurgica e/
ou imunossupressores como corticosterdide, concluiu-
se que a terapéutica com corticosteréide e LBA nao foi
eficaz para todos os casos.?!

O uso de corticosterdide é controverso no tra-
tamento da PL, sendo recomendado, nos casos mais
graves, como estratégia para bloquear a inflamacéao e
evolucdo para processo cicatricial com fibrose.3#” Estu-
dos posteriores sugeriram que a principal medida nos
casos de PL, especialmente na crianca, que geralmente
apresenta curso agudo e grave da doenca, seria a re-
tirada mecanica do 6leo presente nos pulmoes, visto
que 0s mecanismos naturais de defesa, como a ativi-
dade mucociliar e a tosse, estao prejudicados pela pre-
senca do oleo, dificultando sua eliminacdo. Também
se especulou que o lavado broncopulmonar repetido
seria 0 método ideal para retirada de macréfagos com
6leo dos alvéolos.*

Existem relatos de PL tratado com éxito, utilizan-
do lavado pulmonar total (LPT) em pacientes que ndo
responderam a altas doses de corticosteréide.'*348 Re-
centemente, foi utilizado o lavado segmentar multiplo,
ou lavado lobar broncoscépico, tendo como vanta-
gens nao necessitar anestesia geral e poder ser reali-
zado nos casos em que o LPT apresentasse maior risco
que beneficio para o doente."”

Aabordagem cirirgica da PL se restringe aos casos
de parafinoma e bronquiectasias secundarias a PL.3>#°
Alguns autores contestam a conduta cirdrgica, jd que a
doenca é indolente e pode regredir espontaneamente.
Contudo, como existe a possibilidade de malignizacao,
mesmo que em longo prazo, talvez a conduta cirdrgica
seja realmente pertinente.*

A fisioterapia respiratéria pode ser um recurso
auxiliar na remocao da gordura pulmonar, porém tem
suas limitacdes na faixa etdria pediatrica, especialmen-
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CONCLUSOES

O 6leo mineral ndo é um produto inécuo, podendo
causar graves reacoes adversas, como a PL e suas com-
plicacées. A alta morbidade enfatiza a importancia da
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PL devera sempre ser considerado no diagnostico dife-
rencial de pneumonia cronica refrataria ao tratamento
com antimicrobianos e nos casos suspeitos de tubercu-
lose, principalmente em lactentes ou criancas em uso
de 6leo mineral. E importante o diagnéstico precoce
para prevenir o desenvolvimento complicacdes.
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bacteriana, dificultando o diagnéstico. Porém ha dis-
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Artigo original

Diagnostico laboratorial da tuberculose na infancia: métodos
convencionais e métodos rapidos.
Laboratorial diagnosis of Chlidhood tuberculosis: conventional and rapid methods.
Terezinha M. Martire™.

RESUMO

O diagnéstico da tuberculose (TB) em criancas continua sendo feito em bases clinicas, epidemioldgicas e radioldgicas. En-
tretanto, com o advento da Aids e também das formas atipicas e resistentes, ha preocupacdo de se fazer o diagnéstico em
bases laboratoriais. Diversas técnicas tém sido testadas como alternativas aos métodos convencionais de diagnostico, como
culturas em meios liquidos automatizados (MBbact e MGIT 960), reacdo de polimerase em cadeia(PCR), testes sorolégicos
pela técnica de ELISA, com antigenos purificados especificos recombinantes isolados ou combinados, atividade da adenosi-
na deaminase (ADA) em TB de serosas, testes de interferon-gama (IGRAs) e o teste de observagao microscépica de suscepti-
bilidade aos antimicrobianos (MODS). Muito embora hajam alguns resultados promissores, ha necessidade de mais estudos
para se conhecer o real papel destes testes e sua aplicabilidade, se comparados aos testes convencionais, em diferentes
situacdes proprias da crianga com TB, isto é: vacinados com BCG, diferentes condi¢des nutricionais, diferentes faixas etarias,
infectados ou nédo pelo HIV. A rapidez, o baixo custo e a exequibilidade devem ser levados em consideracdo, principalmente
em paises em desenvolvimento.

Descritores: tuberculose, diagndstico, bacteriologia, sorologia, crianca.

ABSTRACT

TB diagnosis in children continues to be based on clinical, epidemiological and radiological findings. However, with the
emergence of AIDS and atypical and resistant forms of the disease, diagnoses based on laboratory findings are preferred.
Many techniques have been tested as an alternative to the conventional methods of diagnosing active or latent TB, such as
automated liquid culture systems (MB/BacT and MGIT 960), polymerase chain reaction (PCR), serological testing using ELISA
with specific and purified recombinant antigens alone and/or in combination, adenosine deaminase (ADA) activity in TB
involving serosa, Interferon Gamma Release Assays (IGRAs) and microscopic observation drug susceptibility assay (MODS).
Although some promising results, more studies are needed to get to know the real role of these tests and their usefulness,
when compared with the conventional tests, in different childhood TB children settings: individuals who have been vaccina-
ted with BCG, with different nutritional status, different age groups, HIV infected or not. Their speed, low cost and feasibility
should be taken into account, especially in developing countries.

Keywords: Tuberculosis, diagnosis, bacteriology, serology, child.

Ha grande dificuldade de se detectar o Myco-

INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Sau-
de (OMS), um milhdo de casos de tuberculose (TB)
ocorrem em criangas entre 0 e 15 anos. O nimero de
Obitos, nesta faixa de idade, pode chegar a 450.000 /
ano. O crescente numero de casos entre adultos, assim
como a elevacao na taxa de co-infeccao TB/HIV (virus
da imunodeficiéncia humana), tornou-se uma fonte de
TB infeccao cada vez maior para o grupo pediatrico.'?

bacterium tuberculosis (M.tb) nos espécimes clini-
cos coletados de criancas com suspeita de TB. Tal
se deve a: dificuldade na coleta dos espécimes cli-
nicos, baixa sensibilidade dos espécimes propria-
mente dita e dos testes bacterioldgicos, por serem
amostras paucibacilares, e tempo prolongado para
obtencao de resultado das culturas em meio sélido
de Lowenstein-Jensen (LJ). Menos de 20% dos pa-
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cientes pediatricos com TB notificada tém pesquisa
direta para bacilo alcool acido resistente (BAAR) po-
sitiva, e 30-50 % tém cultura positiva no espécime
clinico coletado.>”

Nas ultimas décadas, com o advento da Aids e o
surgimento de formas atipicas, multiressitentes (MDR)
e disseminadas de TB, além de outras micobacterioses,
ha um esforco mundial no desenvolvimento de méto-
dos ndo convencionais, factiveis e de baixo custo para
o diagnostico de TB, no adulto e em criancas, devido a
sua caracteristica paucibacilar.

Diversas técnicas que serao tratadas no presente
artigo tém sido testadas como alternativas aos méto-
dos convencionais de diagnéstico da TB doenca ou TB
infeccdo ou latente.

METODOS CONVENCIONAS DE DIAGNOSTICO BAC-
TERIOLOGICO
1. Bacilocopia

A demonstracao da presenca de bacilo dlcool-aci-
do resistente (BAAR) no espécime clinico é evidéncia
presuntiva da TB, mas nao de certeza, ja que outras mi-
cobactérias também apresentam as mesmas proprie-
dades morfotintoriais.

A pesquisa do BAAR em secrecdes e/ou fluidos
corporais pela microscopia 6ptica, apds coloracdo pelo
método de Ziehl-Nielsen, é o exame mais difundido,
devido ao baixo custo, rapidez e facil execucdo nas
unidades de saude. Entretanto, tem como limitacdo a
baixa sensibilidade (10-15%) para espécimes com con-
centracao bacilar menor que 5x10° bacilos/mL, o que
explica o resultado negativo nas formas paucibacilares
da crianca®°

2. Cultura para micobactérias em meio de Lowens-
tein-Jensen

Oisolamento e aidentificacdo de M.tb em meio de
cultura é um método mais sensivel que a bacteriosco-
pia. A cultura é feita através da semeadura do espécime
clinico em meios préprios. No Brasil, o0 mais utilizado é
o meio solido de Lowenstein-Jensen (LJ). Necessita de
10 a 100 bacilos por mililitro de espécime clinico para
ser positiva. Ha reconhecida limitacdo do diagndstico
bacteriol6gico na infancia, pois sabe-se que a maioria
das formas de TB é paucibacilar.”

A cultura positiva é conclusiva, permite a identifi-
cacao de M.tb pelos testes bioquimicos e a realizacao
do teste de sensibilidade aos tuberculostaticos. For-
nece resultados apds quatro a oito semanas. Os meios
enriquecidos e de maior custo podem ser utilizados
para a cultura, fornecendo resultado em duas ou trés
semanas, dentre eles: os meios liquidos Midlebrook
7H9 e 7H12.

METODOS RAPIDOS
1. Teste de microscopia de observacdo com luz inver-
tida (MODS).
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O teste de microscopia de observacdo com luz
invertida foi, primeiramente, descrito por Caviedes e
cols' no Peru, na década de 1990. E utilizado, ndo s6
para deteccdo de cepas de micobactérias, mas tam-
bém para testar sensibilidade aos farmacos tuberculos-
taticos. E um meio de cultura liquido, simples, rapido e
de baixo custo. Pode ser utilizado em laboratérios de
recursos limitados de paises em desenvolvimento.

A cultura para micobactéria em meio sélido con-
vencional é mais sensivel que o exame direto (BAAR);
entretanto, os métodos envolvendo meios sélidos tém
a desvantagem de serem demorados (de 4 a 8 sema-
nas). Os meios liquidos sdo mais rapidos, duram em
média sete dias, variando de cinco a 10 dias.®'* O MODS
teste, tem como principal vantagem o crescimento re-
lativamente rapido com uma performance pratica simi-
lar ao esfregacos feitos para realizacdo de microscopia
direta. A sensibilidade do MODS é superior a da cultura
em meio de LJ (em torno de 50%), mas inferior a sensi-
bilidade do MGIT automatizado 960; porém, seu custo
é oito a 10 vezes inferior ao ultimo.™"

O MODS teste é um meio liquido enriquecido
(Midllebrook 7H9) que faz a deteccao do crescimen-
to micobacteriano precoce que ocorre nos pocos das
placas de cultura. Toma o aspecto em corda, quando
os bacilos se proliferam, caracteristico do M.tb. (Figu-
ra 1). O complexo M. avium —intracelulare e M. Kansasii
sdo bem diferenciados do M.tb ao MODS teste, pois
estes ndo adquirem, no seu crescimento, o aspecto
em corda, com excecdo do M. chelonae, Unica mi-
cobactéria ndo tuberculosa (MNT) que durante seu
crescimento pode tomar a forma de corda, é saprofi-
ta (dgua, solo e de particulas de poeira) e raramente
pode causar infec¢do.'
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Figura 1 — Técnica MODS em espécime clinico, com o aspecto em
corda demonstrando o crescimento do M. tuberculosis. Fonte:
www.bioline.org.br modificado

O espécime clinico, apés descontaminacdo para
germes comuns, é colocado em pocos de placas es-
terilizadas para cultura com 1 mL de meio MODS. Em
seqguida, a placa com diversos espécimes de diferentes
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pacientes é incubada a 37°C em 10% de CO,. Avalia-se
a morfologia da pelicula micobacteriana de cada poco
pelo microscépio de luz invertida, com aumento de
10x a 40x, caso tenha ocorrido crescimento de M.tb.
Examina-se a placa, em média, duas vezes por sema-
na. A cultura em MODS também identifica micobacté-
rias multirresistentes (MDR). O crescimento em placas
cujos pocos contém substancias anti-TB indicam re-
sisténcia antimicrobiana. A identificacdo de TB-MDR
alcanca sensibilidade e especificidade de 95% e 100
%, respectivamente.’® Detecta sensibilidade a isoniazi-
da, a rifampicina e etambutol e a estreptomicina.'> 6"
Muito embora existam poucos trabalhos em criancas,
a cultura em MODS mostrou-se similar ao MGIT 960,
porém com sensibilidade superior a cultura em LJ. Do
mesmo modo, diante de espécimes clinicos negativos
ao exame direto pelo método de Ziehl-Nielsen (ZN),
ou pela auramina rodamina, o MODS foi mais sensivel
que a cultura em meio LJ na deteccdo do M.tb."”

2. BACTEC

Sistema de cultura por método radiométrico, atual-
mente em desuso em nosso meio. Tem como vantagem
areducao do tempo de cultivo para 14 dias e como des-
vantagem o alto custo do equipamento e dos insumos
para ser implementado na rotina da rede publica.”®

Os derivados do Bactec, MB/bact e MGIT 960,

vém ocupando um lugar de destaque nos laborato-
rios de referéncia, devido a sua elevada sensibilidade,
se comparada aos meios sélidos ou MODS teste. Sao
meios de cultura ndo seletivos, totalmente automa-
tizados, que recuperam as micobactérias do sangue,
ou de qualquer outro espécime clinico, em aproxima-
damente 10-15 dias. A deteccdo colorimétrica, nao-
radiométrica, do crescimento micobacteriano elimina
0 manuseio e exposicdo a radioisétopos. Apresentam
bom rendimento, também, em espécimes clinicos de
pacientes com co-infeccdo TB/HIV.'®

3.BACTEC MGIT 960 -Tubo indicador de crescimen-
to de micobactéria

Trata-se da semeadura de espécime clinico em
tubo de cultura em meio liquido(7H9), no qual ha base
de silicone impregnada de ruténio. Este elemento emite
luminescéncia de tom alaranjado quando ha diminui-
¢ao de O, no meio, o que ocorre pelo metabolismo da
micobactéria em crescimento. A luminescéncia é detec-
tada por luz ultravioleta. O meio liquido de semeadura
tem sensibilidade significativamente maior na deteccdo
de M.tb do que o meio de LJ, em pacientes HIV positivos
ou negativos e quando o paciente iniciou tuberculosta-
ticos ha poucos dias. A segunda vantagem é o encurta-
mento do tempo de obtencédo de cultura positiva — em
média 12 dias - para o M.tb e para MNT." Qualquer tipo
de espécime coletado, além de sangue e urina, pode
ser semeado.?’ O sistema automatizado ndo permite a
identificacdo morfoldgica da micobactéria, logo ha ne-
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cessidade de esfregaco pelo método ZN ou de testes
bioquimicos. Em criancas com formas disseminadas
de TB, imunodeprimidos pés transplante ou com Aids,
pode-se obter cultura de sangue para TB através de ISO-
LATOR. Este tubo é o Unico meio de cultura rapido para
sangue que permite recuperar micobactérias circulantes
no meio intracelular. Os microorganismos centrifugados
podem ser semeados em qualquer meio, de preferéncia
meios liquidos.™

TESTES BASEADOS NA AMPLIFICACAO DE ACIDO
NUCLEICO - AAN

Na ultima década, a técnica tem sido utilizada na
identificacdo rapida de M. Tb, diretamente do espécime
clinico ou em material de cultura. Utiliza-se, também,
para genotipagem de bacilos resistentes e para tipa-
gem molecular em investigacdes epidemioldgicas.

Para amplificacdo de acidos nucléicos, foi de-
senvolvida a técnica conhecida como reacdo em
cadeia pela polimerase ou polymerase chain reaction
(PCR).?" Esta técnica proporciona a amplificacdo a
partir de DNA (acido desoxirribonucleico) ou RNA
extraido do organismo alvo, vidvel ou néo, levando
a producdo de multiplas cépias da seqiiéncia alvo,
flanqueada por iniciadores (primers) homologos a
esta seqliéncia. A PCR é aplicdvel mesmo quando a
quantidade de DNA disponivel é reduzida. A seq-
éncia de DNA freqlientemente utilizada para detec-
tar o M.tb tem sido o elemento de insercao IS6710.
Nesta técnica, sao usadas elevadas temperaturas
para separar as moléculas de DNA em duas cadeias
simples (denaturacdo). Assim, ocorre a ligagdo de
oligonucleétidos iniciadores, seqiiéncias nucleotidi-
cas de cadeia simples, geralmente constituidos por
15 a 30 bases nucledticas obtidas por sintese qui-
mica. Para amplificar uma determinada regido, sdo
necessarios dois iniciadores complementares das
seqiiéncias que permitem que o fragmento de DNA
se amplifique nos seus terminais 3, de modo a per-
mitir a atuacao da DNA polimerase durante a sintese
da cadeia complementar, usando como molde cada
uma das duas cadeias simples constituintes do DNA
alvo (Figura 2).
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Figura 2 - DNA de dupla hélices separadas por desnaturacéo, pri-
mers homologos se ligam as suas respectivas partes das fitas de
DNA, polimerase coloca base por base copiando a fita de DNA, se na
fita de DNA tem um A ,a polimerase colocaré a base complementar
T ,assim sucessivamente, formando duas novas fitas. Fonte: www.
PCRcurso.com.



Para realizar PCR, sdo necessdrias pequenas
quantidades do DNA alvo, tampao salina contendo a
Taq polimerase, oligonucleétideos iniciadores, quatro
desoxinucleétidos constituintes do DNA e o cofactor
Mg?**. Esta mistura é submetida a varios ciclos de am-
plificacdo.?> O processo envolvendo estes passos pode
ser repetido varias vezes (25 a 30 ciclos). E possivel au-
mentar, em cada ciclo, duas vezes a concentragao de
DNA pré-existente (Figura 3). Em teoria, 25 ciclos de
amplificacdo seguidos aumentam a concentracdo de
DNA em 22 vezes. Na pratica, devido a alguma inefi-
ciéncia no processo de amplificacdo, esse aumento é
em torno de 1.1

Figura 3 - A figura acima mostra que a fita inicial e a copiada sao des-
naturadas, cada uma é copiada por sua vez e assim sucessivamente
de forma geométrica. Fonte: www.PCRcurso.com.

Como na técnica da PCR se encontram envolvidos
varios ciclos de amplificacao, foi desenvolvido equipa-
mento que permite programar, de forma continua e
automatizada, os varios ciclos de aquecimento e arre-
fecimento. Para tal, a enzima DNA polimerase utilizada
devera ser termoestavel. Esta foi obtida inicialmente
da estirpe termofilica thermus aquaticus (TAQ DNA po-
limerase), que atua a temperaturas elevadas, levando,
assim, a um aumento da especificidade da reacdo. O
produto da PCR pode ser visualizado apés eletrofore-
se em gel de agarose e seu tamanho ser estimado por
comparacao com padrdes lineares sintéticos, disponi-
veis comercialmente.

Os tipos de PCR disponiveis sdo: RT-PCR (reacdo
de transcriptase reversa); multiplex-PCR; Nested-PCR;
real time PCR.

IMPORTANCIA DA PCR NO DIAGNOSTICO DA TB NA
INFANCIA

A técnica de PCR tem se mostrado util para os
diferentes espécimes clinicos de criancas. Entretan-
to, devido a seu elevado custo, a sua limitada acura-
cia, complexidade e a ndo padronizacao das técnicas
de acordo com o espécime utilizado, ha variabilidade
de sensibilidade e especificidade, o que nado permite,
ainda, seu uso rotineiro. Em laboratérios de pesquisa,
a PCR e hibridizacdo sao muito sensiveis e detectam
poucos bacilos, como até 10 bacilos no espécime cli-

Martire TM . Métodos diagndsticos de tuberculose na infancia

nico. Estudos demonstram que a AAT, nos espécimes
pediatricos, tem utilizacdo limitada. A sensibilidade da
PCR em amostras clinicas tem variado de 40% a 60%,
em média. Embora baixa, é superior a cultura conven-
cional em LJ»24 Esta estimativa é diretamente depen-
dente das caracteristicas da PCR, isto €, in house ou sob
a forma de kit comercial.

Em situacdes especiais, a PCR tem significativa re-
levancia, como é o caso da Real-Time PCR ou o Nested-
PCR nos aspirados por agulha fina, em linfadenites mi-
cobacterianas da crianca. Os primers e as sondas gené-
ticas permitem o reconhecimento da micobactéria e a
diferenciacdo entre as espécies M.tb de M. avium, com
sensibilidades que variam de 72% a 96% e especifici-
dade de 93% a 100%, resultados superiores a pesquisa
de BAAR (15%), cultura (26%) e exame histopatoldgico
(65%).25:26

No liquido pleural, a PCR tem alcancado sensibi-
lidades de até 74%. Estes resultados sdo promissores
em relagdo a bacterioscopia e cultura, cujas sensibili-
dades sdo baixas, em média de 20%. Porém, a PCR
ndo se mostrou melhor que a dosagem da atividade da
ADA no liquido pleural. Por outro lado, a PCR associada
a outro método rapido (ADA ou contagem de linféci-
tos) pode alcancar melhor sensibilidade, chegando
a 100%.?” Em relacdo ao exame do liquor céfalo-raqui-
diano, as diversas modalidades da PCR mostram sensi-
bilidades que variam de 51 a 98% e especificidades, de
90% a 92%. Assim, para situagdes como a meningoen-
cefalite tuberculosa (MTB), em que o retardo diagnds-
tico pode levar a um progndstico reservado, a PCR tem
grande aplicabilidade pratica. Indica-se sua utilizacao
associada a dosagem da atividade da ADA ou a con-
tagem de linfocitos totais do liquor, visando aumento
significativo da sensibilidade e da especificidade.”” %

POLIMORFISMO DO COMPRIMENTO DOS FRAG-
MENTOS DE RESTRICAO- RFLP

A técnica de RFLP baseia-se na detecgédo de poli-
morfismo de tamanho de fragmentos obtidos pela di-
gestdo do DNA por enzimas de restricao, tendo como
marcador a seqiiéncia de insercdo /S6170. E o método
de genotipagem mais amplamente utilizado para dife-
renciacao de cepas de M.tb e de MNT. Tem se mostrado
util na realizacdo de diferentes tipos de estudos epi-
demiolégicos em cepas isoladas de humanos. A técni-
ca utiliza enzimas de restricdo ou endonucleases, que
cortam o DNA em multiplos sitios especificos, mas s6
cortam uma Unica vez dentro da /S6170. Dai resultam
segmentos ou restricdo de fragmentos de DNA (RFLP)
que variam de acordo com o posicionamento da /S6710
dentro do genoma. O DNA fingerprinting de uma cepa,
ou diferentes isolados, sera obtido de acordo com os
tam do numero de copias deste elemento presente
no DNA do M.tb, serd possivel construir um mapa de
padrao de RFLP das diferentes cepas tipadas. As cepas
clusters sao definidas por dois ou mais doentes que al-
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bergam cepas com o mesmo padrdo de fingerprinting,
quando comparados a um mapa com os padroes de
DNA de M. tuberculosis. Se os padroes forem os mes-
mos, sugere a mesma fonte de exposicdo e contagio.

O conhecimento da dinamica de transmissdo da
TB tem melhorado pelo uso destas técnicas de geno-
tipagem que permitem a diferenciacdo de cepas de
M.tb.?° Pacientes com TB portadores de cepas de um
padrao Unico sao considerados casos de TB por reati-
vacdo. Os individuos cujos isolados compartilham pa-
drdes iguais sdo considerados pertencentes a clusters e
representam doenca decorrente de infeccdo recente.

Em criancas, o RFLP permite conhecer se a cepa
adquirida provém do provavel caso indice ou néao.
Permite, também, identificar, dentre os pacientes com
Aids e recorréncia de TB, se a recaida se deu pela mes-
ma cepa ou foi devida a novo episddio.*

DIAGNOSTICO SOROLOGICO
1. ELISA

A técnica de ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay) foi descrita pela primeira vez por Engval e Perl-
mann, em 1972.32 E de facil execucao, rapida, de baixo
custo e o equipamento necessario ja é encontrado em
alguns centros de pesquisa da rede publica, em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. E um método
imunoenzimatico baseado no reconhecimento da li-
gacao entre os antigenos (ag) e os anticorpos (ac) que,
quando fixados a uma fase sélida adsorvente, nao per-
dem a sua atividade imunoldgica.

Existem dois métodos do ELISA: o indireto e o di-
reto. O ELISA direto usa ac especificos, ligados a super-
ficie sélida para deteccdo de antigenos circulantes em
fluidos corporais.®2*

O ELISA indireto consiste na adsor¢ao do ag espe-
cifico em suporte sélido, que pode ser de poliestireno,
polivinil, nylon ou nitrocelulose, dependendo da natu-
reza do antigeno utilizado. A este suporte é adicionado
soro do paciente, para se detectar a presenca de anti-
corpos especificos para o ag. A reacdo ag-ac formada é
revelada por uma segunda reacao ag-ac, formada pela
adicdo de anticorpos anti-imunoglobulina humana
marcados com enzima. Este complexo é detectado por
reacdo colorimétrica, desenvolvida ao se adicionar ao
suporte soélido uma solucdo contendo substrato da en-
zima combinada a uma substancia corante. O sistema
de deteccdo pode ser de outros dois tipos, além do co-
lorimétrico: fluorescente e luminescente, que, embora
sejam mais sensiveis, sdo mais caros.>* (Figura 4)

Aintensidade da cor obtida pelo sistema colorimé-
trico resulta da adsorcao de luz visivel, utilizando espec-
tofotdmetro com comprimento de onda adequado, e é
diretamente proporcional a quantidade de anticorpos
produzidos pelo paciente ao determinado ag.

Nas ultimas duas décadas, com a caracterizacdo e
purificacdo da parede celular das micobactérias e com
a elucidacdo do genoma do M.tb, novos antigenos li-
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pidicos ou protéicos purificados recombinantes tém
sido empregados em criangas com TB, com resultados
promissores. Existem pelo menos dois problemas no
paciente pediatrico: a menor carga de anticorpos, em
relacdo ao adolescente e ao adulto, e o fato de que de-
terminados pacientes respondem apenas a um deter-
mindo ag e ndo a outros.

Figura 4 - ELISA indireto: antigeno especifico colocado em suporte
sélido; adicdo de soro do paciente; deteccdo de ac. especifico. A re-
acdo ag-ac é revelada por outra reacdo ag-ac formada pela adicédo
de anticorpos anti imunoglobulina humana marcada com enzima.
Detecta-se este complexo por reacao colorimétrica.

Ha consenso que os testes soroldgicos devem
conter diferentes antigenos especificos e purificados,
utilizados de forma combinada, aos pares ou em co-
quetel, para que alcancem elevadas sensibilidades e
especificidades.?* Dayal e cols.,* estudando o ag ESAT-
6, alcancaram sensibilidade de 53% com especificida-
de de 98%, niveis estes superiores a baciloscopia direta
e a cultura em meio LJ. Kumar e cols.*® estudando a
combinacao de diferentes antigenos em um mesmo
teste, alcancaram melhores sensibilidades. Os antige-
nos ESAT-6 e CFP-10, assim como os antigenos 85 A, B,
C, foram utilizados de forma isolada e sob a forma de
coquetel. A sensibilidade alcancada foi heterogénea
para os diferentes antigenos isoladamente; entretanto,
se combinados, chegaram a 67,1%, com especificidade
de 80%, demonstrando que a combinacao dos antige-
nos propicia a reducdo de resposta heterogénea en-
contrada no diagnéstico soroldgico da TB da crianca,
em regides onde a TB é endémica. Martire¥, revendo
28 trabalhos de TB em criancas e adolescentes para
diagndstico de TB pulmonar ou extrapulmonar, regis-
trou que as melhores sensibilidades e especificidades,
superiores a bacterioscopia e a cultura, foram alcanca-
das quando os antigenos espécie especificos recombi-
nantes foram combinados ou utilizados sob a forma de
coquetel no mesmo poco.

TESTES DE TB FEITO EM BASES IMUNES
1. Atividade da adenosina deaminase - ADA

A ADA é uma enzima encontrada na superficie ce-
lular de linfécitos e macréfagos. Cataliza a conversao
da enzima em inosina e amdnia. Apresenta-se elevada



em regides de grande proliferacdo de limfdcitos. A do-
sagem da ADA é um teste simples, de baixo custo, fa-
cilmente realizado em qualquer laboratério de médio
porte e ja disponivel em laboratérios de paises desen-
volvidos e em desenvolvimento.

Emprega o método colorimétrico de Giusti, ba-
seado na dosagem simples da aménia liberada pela
transformacao hidrofilica irreversivel da adenosina em
inosina, catalisada pela enzima. As dosagens sao fei-
tas sempre em duplicatas e, se existir discordancia, o
teste é repetido. Valores de ADA superiores a 38 U/L
sdo considerados positivos e permitem inicio de trata-
mento para TB, desde que haja histéria epidemioldgica
sugestiva da doenca.”’

Estudos tém mostrado elevados niveis de ADA
em liquidos de peritonio, pericardio e, principalmen-
te, liquor, em criancas com TB. Os marcadores infla-
matorios fornecem informacgdes importantes, visando
determinar se a causa, ou nao, da infeccao é o M.tb. A
atividade da ADA também parece auxiliar quanto ao
prognostico dos pacientes com meningoencefalite tu-
berculosa. Aqueles com niveis mais elevados de ADA
sdo 0s que evoluem com piores seqlielas, em relacdo
aos demais.®®

Na TB pleural na infancia, a ADA alcanca sensibili-
dade de 88% e especificidade de até 90%.%’

A TB peritoneal é uma forma rara e de dificil diag-
nostico. Valores de atividade da ADA > 30 U/L, no liqui-
do ascitico, sdo indicativos de TB.*°

2. Testes de Interferon Gama na TB latente

A nova geracao de testes rapidos de base imuno-
l6gica que utiliza sangue para o diagndstico de TB la-
tente denomina-se IGRAS. H4 algumas vantagens em
relacdo a prova tuberculinica, unico método diagnos-
tico de TB infeccdo, desde sua descoberta por Florence
Siebert, na década de 1950.'*

Os IGRAS dependem da resposta do hospedeiro
a infeccdo pelo M.tb. Medem a producdo de interfe-
ron-gama (INFy) produzida pela resposta de células T
aos antigenos especificos do M.tb, como o ESAT-6 e o
CFP-10. Estes antigenos sao transcritos de regides es-
pecificas do genoma do M.tb, na qual hd auséncia dos
antigenos do BCG e de outras micobactérias. Existem
dois kits comerciais, recentemente aprovados pelo
FDA (Food and Drug Administration): o Quantiferon TB
GOLD assay e sua variavel, o Quantiferon TB GOLD In-
tube (forma recente do quantiferon QTF) e o Elispot
-TB assay.*

O QTF mede os niveis de INFy a partir do sobre-
nadante de um pool de células estimuladas do sangue
total. O Elispot mede a producéo individual de célulasT,
que produzem INFy a partir de células antigénicas esti-
muladas uma a uma.Teoricamente, a sensibilidade deste
ultimo parece ser maior. Ambos os testes tém controle
interno positivo (mitégeno), que demonstra a resposta
eficaz de INFy em imunocompetentes. O mitégeno tem
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por objetivo fornecer informagdes sobre a validade dos
testes em individuos com status imunitario ndo conheci-
do, como em menores de dois anos, imunossuprimidos
de células TCD4 e infectados pelo HIV.

As principais vantagens seriam: obtencdo do
diagndstico, no maximo, em 24 horas, com uma Uni-
ca coleta de sangue na primeira consulta, auséncia do
efeito booster do teste tuberculinico, ndo interferéncia
do tempo de aplicacdo da vacina BCG e melhor sensi-
bilidade que a prova tuberculinica. No caso do Quan-
tiferon, as sensibilidades variam de 58% a 80% e do
Elispot, de 62% a 93%, com especificidades de 97% e
92%, respectivamente. Porém, considera-se que estas
sensibilidades sejam subétimas.® E dificil determinar a
sensibilidade do IGRA, pela falta de padrao ouro para
o diagnéstico de TB latente. Faz-se estimativa da sensi-
bilidade, ao se comparar com a prova tuberculinica e
a partir de pessoas em contato intimo com individuos
com TB doenca, visando avaliar o grau de exposicao
e risco.” Alguns estudos em criancas demonstraram
que os IGRAS demonstraram melhor sensibilidade
no diagnostico de TB latente que a prova tuberculini-
ca.**? Assim, IGRA negativo sugere que néo haja risco
de adoecimento e permite reduzir o nimero de crian-
cas recebendo quimioterapia.** Por outro lado, estudos
mostram que IGRAS tém sensibilidade comprometida
em criancas desnutridas graves e com niveis de CD4
baixos, em torno de 100 células/mm3.44 Qs testes
com INFy também mostraram-se discordantes da pro-
va tuberculinica em adolescentes e adultos com TB la-
tente no Brasil.*
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Figura 6 — Técnica do Quantiferon — TB assay — sangue total hepa-
rinizado distribuido em trés tubos- um sem Ag(salina), outro com
os antigenos ESAT6+CFP-10+TB9.7 ou 7.7(depende do fabricante)
e um terceiro com o antigeno mitégeno(ativagao celular inespeci-
fica). A seguir incubacdo. O sobrenadante é recolhido e mensura-
se o IFN-y produzido e liberado no sobrenadante da cultura por
ELISA, isto &, anticorpo anti IFN-y é adsorvido na placa de ELISA;
uma aliquota do sobrenadante é adicionado a placa. Adiciona-se
a seguir o anticorpo marcado com enzima anti IFN-y. A reacdo é
revelada pela adicao de substrato da enzima contendo corante. A
cor desenvolvida apresenta maior intensidade quanto maior for a
producéo de IFN-y.
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H& necessidade de novos testes in house e adicdo de
novos antigenos, para permitir seu uso em nosso meio,
principalmente em criancas sob condicdes especiais (in-
fectadas pelo HIV, desnutridas, vacinadas com BCG ha
menos de dois anos, em regides de alta e baixa prevalén-
cia de TB). No momento, a maior aplicacao dos testes de
INFy talvez seja nas areas de baixa prevaléncia de TB."

CONCLUSOES

Dentre os testes em estudo nas ultimas décadas,
em paises em desenvolvimento, a atividade da ADA
mostra-se um método de rotina de facil aplicabilidade
para o diagndstico de TB, com comprometimento de se-
rosas, na crianca e no adolescente.

As sorologias com os antigenos recombinantes
protéicos purificados espécie-especificos do M.tb, princi-
palmente MPT-64, ESAT-6, Ag85C e o CFP-10, mostram-
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Artigo original

A co-infeccao tuberculose e HIV na infancia.
Co-infeccion tuberculosis- HIV in children.
Joaquim Carlos V. Dias Van-Dlinem?, Rosana Alves?.

RESUMO

A co-infeccdo tuberculose (TB) e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) vem causando agravamento da morbidade
e da mortalidade, por ambas as doencas, nas ultimas duas décadas, particularmente em extensas dreas do continente afri-
cano. Os autores fazem revisdo ndo sistemdtica da literatura, com base no Medline e em documentos oficiais de organismos
internacionais de controle de doencas. Na crianca, a TB apresenta aspectos clinicos e evolutivos semelhantes, entre pacientes
nao infectados e infectados pelo HIV. No entanto, o diagndstico diferencial com outras doengas pulmonares e o tratamento
merecem especial atencdo, pela diversidade nosoldgica e pelas interagdes medicamentosas, respectivamente.

Descritores: tuberculose, virus da imunodeficiéncia humana, crianga.

ABSTRACT

The co-infection tuberculosis (TB) and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) has been causing worsening of the
morbidity and mortality for both diseases in the last two decades, particularly in extensive areas of the African continent. The
authors present non systematic review of the literature based in Medline and in official documents of international organis-
ms of control of diseases. Childhood TB presents clinical and evolutive aspects similar among patients HIV soronegative and
soropositive. However, the differential diagnosis with other lung diseases and the treatment deserve special attention due to
the nosologic diversity and drug interactions, respectively.

EPIDEMIOLOGIA
Dados epidemiolégicos

A evolucdo do numero de casos de tuberculose
(TB), nos ultimos 100 anos, tem as caracteristicas de
um verdadeiro paradoxo. Se por um lado ocorreram
importantes e inquestionaveis beneficios cientificos e
progressos na area clinica, por outro tem se assistido a
um aumento mundial no ndmero de vitimas da doen-
¢a e a piora nas medidas de controle, manifestada pela
prevaléncia crescente de resisténcia aos farmacos anti-
TB, observada em alguns paises.

Nos paises em desenvolvimento, a pobreza que
acomete amplas faixas da populacao, a desnutricao, a
escassez de cuidados de saude (do diagnéstico ao tra-
tamento), a precariedade dos programas de vigilancia
e controle e, principalmente, a infec¢do pelo virus da
Imunodeficiéncia humana (HIV, em inglés: Human Im-
munodeficiency Virus) tém sido responsabilizados pelos
numeros crescentes da TB observados nesses paises.'

Keywords: tuberculosis, human immunodeficiency virus, child.

O continente africano, que alberga apenas 11%
da populagdo mundial, tem 27% dos casos mundiais
de TB e 30% dos dbitos relacionados com TB; estima-se
que 2,4 milhdes de novos casos de TB e 540.000 6bitos
por TB ocorram, todos os anos, na Africa.2

Em 1989, a OMS estimou, em criancas menores de
15 anos de idade, uma incidéncia global anual de 1.3
milhdes de casos de TB, e 450.000 Obitos.>* Em areas
de elevada prevaléncia, a TB é responsavel por 10% de
todas as admissdes hospitalares e por 10% dos ébitos
em idade pediatrica.’

A tuberculose relacionada ao HIV

A relacdo entre a TB e o HIV foi estabelecida mui-
to precocemente, no inicio da pandemia da Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids), mas, na Africa,
esta relacdo tornou-se mais evidente, com o aumento
da incidéncia de TB coincidindo em tempo, espaco e
pessoas, com a emergéncia da Aids. A magnitude do

1. Universidade Agostinho Neto - Luanda, Angola. Doutor em Medicina Tropical pela Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).
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problema levou alguns especialistas a questionar se o
continente africano n&o estaria perdido: Is Africa lost?

A TB, ao lado da desnutricao, é a doenca cronica
mais prevalente em criancas na Africa, ao sul do Saara.”
Estas doencas apresentam aspectos clinicos similares
e frequentemente coexistem num mesmo doente,’
tornando problematica a relacdo nosoldgica entre elas
e piorando o prognéstico dessas criancgas. Além disso,
em criancas infectadas pelo HIV, a TB é importante cau-
sa de mortalidade e morbidade, infelizmente subdiag-
nosticada nos paises em desenvolvimento.?

Estudos na Africa subsaariana mostraram taxas de
co-infeccdo em criancas de 11% a 64%°'? e, na India, de
2% a 68%."* No Brasil, Alves e colaboradores,'*'* avalian-
do a notificacdo de TB em criancas, encontraram asso-
ciacdo com HIV em 1,6%, no periodo de 1989 a 1993,
e de 12%, em 2000, na cidade do Rio de Janeiro. Mas,
estudos de acompanhamento clinico em coortes de
criancas infectadas pelo HIV demonstraram percentual
de co-infeccdo com aTB bem superior: 38,8%, no ano de
1994, em Sao Paulo e 27,1%, no Espirito Santo, em 2004,
neste, com confirmacédo de TB em 77% dos casos.'s"’

As implicacdes na mortalidade em criancas segu-
ramente subsidiam para manter a TB entre as 10 maio-
res causas de Obito nessa faixa, em todo o mundo.''®

Uma diferenca importante entre os adultos e
criangas co-infectados pelo HIV e M.tuberculosis refere-
se ao tempo de aquisicado destas duas infeccdes. Em
adultos, a infeccdo tuberculosa é mais frequentemen-
te adquirida antes da infeccdo HIV e a TB ativa pode
representar reativacdo. Por outro lado, a maioria das
criangas é infectada pelo HIV no periodo neonatal e
estd exposta a TB em fases posteriores da vida. Criancas
pequenas com HIV tém risco de morbidade e mortali-
dade por outras doencas respiratérias (incluindo pneu-
monia a Pneumocystis jiroveci) e podem, portanto, fale-
cer por estas infec¢des antes de serem infectadas pelo
M.tuberculosis,” diminuindo, desta forma, a magnitude
da importancia da co-infeccdo em idades pediatricas.

A imunossupressdo relacionada ao HIV, e objeti-
vada por valores baixos de linfécitos T CD4*, é um fa-
tor de risco independente para a ocorréncia de TB em
pacientes infectados pelo HIV.?® Os valores baixos de
linfécitos T CD4* tém correlacdo inversa, bem estabe-
lecida, com o risco de infec¢des oportunistas e 6bi-
to. 22 O ponto de corte da contagem de linfécitos T
CD4+, definidor do estagio de imunossupressao, é de
200 células/mm?. Dependendo do estagio de imunos-
supressao, o aumento do risco de desenvolver TB varia
de 37% a 162%.24%

OS DESAFIOS DA TUBERCULOSE EM CRIANCAS CO-
INFECTADAS
A evolugéo clinica

A apresentacdo clinica da TB em criancas infec-
tadas pelo HIV nao difere, de forma significativa, das
criancas ndo infectadas, ndo obstante naquelas a do-
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enca caminhe, mais freqiientemente, de forma mais
grave,'01226

Os estudos sugerem que a histéria natural da TB,
em criancas infectadas pelo HIV, com imunodeficién-
cia, é semelhante a das criangcas imunocompetentes
menores, que adquirem a infeccdo primaria antes dos
dois anos de idade."""> Nessas criancas, 10% a 20% evo-
luirdo para doenca pulmonar, 2-5% para formas graves
e 75% a 80% ndo desenvolverdo doenca; sendo a ocor-
réncia de TB ativa mais freqliente nos 12 meses subse-
qlientes a infeccao primaria.

A estimativa do risco de evolucao para TB ativa
pos-infeccdo primdria, em criancas infectadas pelo
HIV ndo tratadas com anti-retrovirais, foi estabelecida
por Starke:?’” 5% a 10% anualmente desenvolveriam
doenca ativa.

O desafio diagnéstico

Ao contrério do adulto, o diagnéstico da TB na in-
fancia é um processo impreciso, feito de formaindireta,
dependente de uma constelacdo de sinais e sintomas,
radiografia de torax, teste tuberculinico e histéria de
contato com paciente bacilifero.?® Na crianca infectada
pelo HIV, o quadro clinico da TB pode ser classico ou
atipico, como manifestacdo de uma fase mais avanca-
da da imunossupressao,?”® na qual a interpretacao da
radiografia de térax é variavel, ha a fragilidade na inter-
pretacdo do PPD, coexisténcia de desnutricao e taxas
relativamente baixas de confirmacao bacterioldgica.

O paciente pediatrico geralmente nao transmite
a afeccdo, devido a natureza paucibacilar da doenca e
a dificuldade em obter material para a bacteriologia.
Este é o principal obstaculo a confirmacao diagnéstica
da TB na infancia, na qual apenas 20% dos casos sao
baciliferos.”®

Com isto, o diagnoéstico da TB pode ser retardado,
com prejuizo ao paciente, ou entao supervalorizado,
isto é, realizado erroneamente, obrigando a crianca a
receber um tratamento anti-TB por um periodo mini-
mo de seis meses.

A febre persistente, a perda de peso ou desnu-
tricdo, a linfadenopatia e a pneumonia sdo comuns a
ambas as doencas,>?? tornando dificil o diagndstico
clinico, pela reducéo significativa da especificidade da
abordagem diagnéstica com base nos sintomas. No
Brasil, em 2002, o Ministério da Saude passou a preco-
nizar o esquema de pontuacdo (score) para o diagnds-
tico da TB pulmonar em criancas e adolescentes, que
tem apresentado boa acuracia também para criangas
infectadas pelo HIV.283°

O papel do teste tuberculinico

O teste tuberculinico mantém a sua utilidade,
mesmo em criancas infectadas pelo HIV e naquelas va-
cinadas com BCG, especialmente quando é fortemente
positivo.>* O valor considerado positivo varia entre 5 e
10mm, de acordo com o tipo de teste tuberculinico,
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perfil epidemioldgico e orientagdes do Ministério da
Saude de cada pais. Em estudo realizado no Malawi,
com criancgas infectadas pelo HIV, o PPD (considerado
positivo se maior ou igual a 10 mm) revelou ser um
subsidio vélido para o diagnéstico de TB.3*

Nesse contexto, o PPD tem papel importante no
acompanhamento preventivo de criancas infectadas
pelo HIV. Ao identificé-la, deve-se qualificar o status da
infeccdo pelo bacilo, pois o teste tuberculinico pode-
ra ser positivo, isto €, minimo de 5 mm de induracao,
mesmo em niveis baixos de células T CD4 e, através de
caracteristicas clinico-radiolégicas, afastar a TB doen-
¢a. Com o advento da terapia anti-retroviral, principal-
mente a terapia antiretroviral altamente ativa (HAART
em inglés: Highly active antiretroviral therapy), a melho-
ra imunolégica pode promover a positivacdo do teste
tuberculinico, indicando o momento de iniciar a qui-
mioprofilaxia com isoniazida (INH).»

Os testes com base no interferon

A descoberta dos testes com base no interferon
criou a expectativa de se ter conseguido o teste sen-
sivel para a infeccdo pelo M. tuberculosis, e com capa-
cidade de estabelecer ou refutar o diagnoéstico de TB
ativa, especialmente em criancas infectadas pelo HIV.
Todavia, os exames com base no interferon gamma
ndo permitem diferenciar entre TB latente e doenca
ativa em infectados e ndo infectados pelo HIV. Pes-
quisas futuras devem clarificar o seu papel, em areas
ndo endémicas, na triagem de contatos e nas popula-
¢6es imigrantes; e nas regides endémicas devendo-se
avaliar a sua capacidade para detectar a infeccdo pelo
M. tuberculosis em infectados pelo HIV.3¢

Aimagem

Ainterpretacdo das radiografias é complicada pe-
las situacdes clinicas relacionadas com o HIV, tais como
pneumonia intersticial linféide, pneumonia bacteriana
recorrente, bronquiectasias, sarcoma de Kaposi pul-
monar, pneumonia a Pneumocystis jiroveci, doenca por
Mycobacterium avium, pneumonias por fungos (histo-
plasmose, candidiase, cryptococose) e linfomas pul-
monares.’’*® Pode haver dificuldade na interpretacéo
das radiografias pela ocorréncia de achados atipicos
em criangas, como as cavitacoes.

A condensacao é a imagem radioldgica mais fre-
quentemente encontrada na crianca com TB, infectada
ou nao pelo HIV. O diagnéstico diferencial com a pneu-
monia bacteriana decorre da ndo melhora do quadro cli-
nico-radiolégico ap6s 15 dias de uso de antibiéticos.®

Os exames bacteriolégicos

A cultura em meio soélido (Lowenstein-Jensen)
tem sido, habitualmente, usada para o isolamento e
identificacdo do M. tuberculosis, com resultados a seis
semanas. O BACTEC mostrou ter melhor sensibilidade
que o meio tradicional de Lowenstein-Jensen.*® O iso-
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lamento do M. tuberculosis, padrao ouro para o diag-
nostico de TB, ocorre em 28% a 40% das criangas com
diagndstico provavel de TB, enquanto a baciloscopia é
positiva em 7% a 15%.>44!

Estudo demonstrou positividade na baciloscopia
no lavado gastrico de 52,2% e de 7,1%, no escarro, em
criangas infectadas pelo HIV, na investigacdo direcio-
nada por achados clinico-radioldgicos.” Ainda na TB
pulmonar, deve-se acrescentar aos métodos tradicio-
nais a cultura de sangue e urina. Estudos em adultos
demonstraram positividade na hemocultura de até
49%, nos caso em que a contagem de linfécitos T CD4*
encontra-se abaixo de 100 células/mm3. A broncofi-
broscopia pode ser indicada.”!

Outros exames de diagnésticos

Pela importancia das formas extra-pulmonares
de TB, estudos tém-se debrucado sobre o comporta-
mento e desempenho dos exames de diagndstico para
as formas graves e para as formas mais frequentes de
TB extra pulmonar. Os achados histopatoldgicos na TB
ganglionar em infectados pelo HIV sdo menos sensi-
veis e especificos, uma vez que a formagao de granu-
lomas diminui, a medida que decrescem os linfécitos
T CD4+.#2

OS DILEMAS DA TERAPEUTICA
As interacoes medicamentosas

Muitos farmacos para TB e HIV sao feitos para adul-
tos etém de ser fracionados em metades e quartos para
criancas, com todas as implicacdes dessa pratica para a
farmacocinética do medicamento. Da mesma forma, a
maioria dos estudos de farmacocinética dos farmacos
foi realizada em adultos, fazendo-se necessaria a reali-
zacdo de estudos especificamente para criangas.

As criangas que tomam anti-bacilares e anti-retro-
virais tém uma enorme quantidade de farmacos para
ingerir, alguns dos quais, como os anti-retrovirais, em
duas a trés tomadas didrias. Conseqiientemente, emer-
gem os problemas relacionados com a adeséo a medi-
cacao, com insucesso terapéutico. Em estudo realizado
em Lusaka (Zambia), menos de 40% das criancas que
iniciaram terapéutica anti-TB retornaram para reavalia-
¢d0.% Oliveira e colaboradores encontraram um indice
de abandono duas vezes maior nas criancas infectadas
pelo HIV, em comparacéo as nédo infectadas (30,6% vs
16,8%), em centro de referéncia no Rio de Janeiro.*

Outros problemas de terapéutica, que se colocam
as criancgas co-infectadas TB-HIV, relacionam-se com a
interacdo medicamentosa entre anti-bacilares e anti-
retrovirais, assim como com a ocorréncia da Sindrome
de Resposta Inflamatdria Sistémica (em inglés, IRIS -
Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome).

A IRIS é caracterizada pela exacerbagao tempora-
ria de sinais, sintomas e achados radioldgicos associa-
dos a TB, depois do inicio da terapéutica anti-retrovi-
ral, sendo outro problema colocado pela co-infeccdo



M. tuberculosis e HIV. A IRIS é, principalmente, atribu-
ida a melhoria da resposta imune, ndo obstante uma
reacao de hipersensibilidade aos antigenos libertados
pelos bacilos tuberculosos possa, igualmente, contri-
buir para a sua ocorréncia.” O inicio da medicagédo an-
ti-retroviral, menos de dois meses depois de iniciada a
medicacao anti-tuberculose, constitui o principal fator
de risco para a ocorréncia de IRIS. Esta é, igualmente,
observada em doentes sob medicacdo anti-retroviral,
com TB ndo diagnosticada.

Os sintomas da IRIS mimetizam o agravamento
do quadro de TB, com febre, perda de peso, dispnéia,
e rapida progressao de adenopatias periféricas ou hila-
res.* Os achados radiolégicos sao o desenvolvimento
ou agravamento da lesdo parenquimatosa pulmonar,
linfadenopatia com necrose, nédulos pulmonares bila-
terais e derrame pleural de pequeno volume.”

Em criancas, no inicio da medicacdo anti-retroviral,
deve-se considerar que a rifampicina (RMP), em uso
concomitante com a maioria dos inibidores das protea-
ses (em inglés, Pl - Protease Inhibitor) e/ou inibidores da
transcriptase reversa ndo nucleosideos (em inglés NNR-
Tl - Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor), pro-
move importante interacdo farmacoldgica no sistema
microssomal hepatico e da parede intestinal, podendo
provocar redugdo significativa dos niveis séricos desses
anti-retrovirais e, consequentemente, aumentar o risco
de desenvolvimento de resisténcia do HIV ao esquema
antiretroviral em uso.»**® Este fato implica ajustamento
na dose e no tipo de farmacos, nem sempre possiveis
nos paises de maior prevaléncia de co-infeccdo, pela
escassez de recursos. Além disso, esquemas anti-TB sem
RMP tém queda na efetividade terapéutica. pela maior
complexidade do esquema, maior dificuldade de ade-
sdo ao uso de medicacédo injetavel (estreptomicina) e
tempo mais prolongado de tratamento.®

Entretanto, estudos farmacocinéticos sugerem
que a RMP pode ser utilizada, concomitantemente
com alguns antiretrovirais, em pacientes co-infectados
TB-HIV, desde que estes pacientes sejam tratados com
esquemas que contenham efavirenz (EFZ) ou a asso-
ciacao saquinavir + ritonavir (SQV/RTV), sem necessi-
dade de ajuste nas dosagens habituais.*

A RMP partilha alguns efeitos colaterais com os
anti-retrovirais, dificultando o reconhecimento do
farmaco causador do efeito colateral; alguns cuida-
dos e regras devem ser observados, em criancas que
necessitem iniciar medicacao para ambas as doengas.
Se a crianca ainda nao tiver iniciado a medicacao anti-
retroviral, é, de forma geral, recomendado inicid-la 2 a
8 semanas depois de iniciado o tratamento antituber-
culoso, ou mesmo até completa-lo, dependendo da si-
tuacdo clinica, e s6 depois dar inicio ao tratamento an-
ti-retroviral.?® Este procedimento tem uma vantagem
adicional de diminuir a incidéncia de ocorréncia da
sindrome de reposta inflamatdria sistémica. Idealmen-
te, procede-se a uma avaliagdo da contagem da células
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T-CD4* e quantificacao da carga viral, apds 30 e 60 dias
do inicio da terapia antituberculosa, utilizando-se tais
parametros para indicar a terapia anti-retroviral.®
Como as orientagdes sobre a combinagao de tra-
tamentos anti-TB e anti-retroviral sdo revisadas com
frequéncia, é recomendado, sempre, consultar as in-
formagdes mais recentes da Organizacao Mundial da
Saude (OMS) na web site (http://www.who.int/hiv/
mediacentre), ou do Ministério da Saude do pais, pois
em alguns locais, como no Brasil, as normas da OMS
diferem significativamente das adotadas no pais.?®*

A resisténcia aos fadrmacos

Os organismos resistentes detectados em crian-
¢as sdo, habitualmente, provenientes de adultos com
elevadas cargas bacilares, que recebem tratamento
inadequado ou sdo nado aderentes a medicacao. A TB
resistente as drogas, em criancas, resulta, quase exclu-
sivamente, de transmissao recente,®® sendo, portanto,
a monitoracdo do padrdo de resisténcia aos anti-ba-
cilares, em criangas com TB comprovada por cultura,
uma medida rigorosa da transmissdo de TB resistente
as drogas numa dada comunidade.

Schaaf e colaboradores® demonstraram que, em
criancas, o atraso em iniciar o tratamento depois do
diagnéstico de TB MDR teve como mediana 2 dias, se
o caso fonte de TB MDR foi tomado em conta, 246 dias,
se o padrdo de sensibilidade as drogas do caso fonte
nao foi considerado, e 283 dias, se ndo encontrado o
caso fonte, situacdo mais comum nos paises em de-
senvolvimento.>?

A PREVENCAO

A melhor prevencao seria alcangar as metas mun-
diais tracadas pela OMS: detectar, pelo menos, 70%,
curar 85% dos casos de TB e tratar 3 milhdes infectados
HIV em paises em desenvolvimento.?3

Como prioridade 1, o controle do HIV, pois a infec-
¢do pelo HIV sem tratamento deteriora a funcdo imu-
noldgica, aumentando a susceptibilidade as infeccoes,
inclusive TB, além de aumentar o risco de progressio
da infeccdo pelo M. tuberculosis para doencga. E, como
prioridade 2, o controle da tuberculose, através da de-
teccdo e do tratamento dos baciliferos, impedindo a
transmissao as criangas.

A vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG)

Em estudo realizado na Africa, cerca de 15% das
criancas vacinadas ao nascimento com BCG (cepa di-
namarquesa) apresentaram doenca micobacteriana
devido ao BCG, 6% sob a forma de doenca dissemina-
da. *** Baseada nestes achados, e nos resultados se-
melhantes de Fallo e colaboradores, a OMS, em 2007,
reviu as indicacdes para vacinagdo BCG em criangas
expostas e infectadas pelo HIV, desaconselhando-a em
criancas infectadas, independentemente de terem ou
nao sintomas.”®
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O Grupo de Trabalho - BCG da Uniao Internacio-
nal contra Tuberculose e Doencas Pulmonares (IUATLD
BCG Working Group) - revisou as orientacdes da OMS,
no final de 2007, apoiando-as: a infeccdo pelo HIV em
crianca é, agora, uma contra-indicacdo para a vacina-
¢ao BCG. Algumas estratégias tém sido tracadas, pois é
reconhecido o papel da vacina BCG contra formas gra-
ves da tuberculose e sua importancia em paises onde
a TB é endémica. Tais estratégias envolvem o Programa
de Prevencao da Transmissao HIV Mae-filho (em inglés
PMTCT - Prevention of Mother to Child HIV Transmission),
com o adiamento da vacinacdo ao nascimento para o
32 més de vida (entre 10 e 14 semanas de vida), apds o
resultado negativo ao teste HIV PCR, combinada a outra
estratégia de prevencao, a quimioprofilaxia com INH.*’

No que se refere as complica¢des da vacina, o ris-
co depende da cepa de BCG, da idade da crianca e da
sua competéncia imunoldgica. Estudos realizados no
Zaire, Haiti e Ruanda néo revelaram risco acrescido de
adenite em criancas infectadas pelo HIV, comparativa-
mente as ndo infectadas.’®%°

A complicacdo mais grave da imunizacdo em
criancas infectadas pelo HIV, a infeccdo disseminada
pelo BCG, tem sido descrita e é mais freqliente em
criangas menores de 2 anos de idade.’% Todavia, estu-
dos de coorte em criancas africanas®®®® ndo revelaram
tal complicacao, possivelmente por ser uma situacao
clinica indistinguivel da fase terminal da AIDS e, nes-
tes estudos, ndo terem sido realizadas as hemoculturas
que poderiam detecta-la.

A quimioprofilaxia com isoniazida

Em paises onde TB e AIDS sao prevalentes, de-
ve-se ter especial atencdo a co-infeccdo. Em muitos
casos, o diagnostico é tardio, com grau avancado de
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imunossupressao, mas alguns programas de Contro-
le da AIDS, mesmo em paises em desenvolvimento,
acompanham criancas infectadas pelo HIV em esta-
gio precoce, favorecendo a investigacdo sistematica
para infeccdo pelo M. tuberculosis, através do teste
tuberculinico anual. Caso o PPD tenha resultado po-
sitivo, isto é, igual ou superior a 5mm, a possibilidade
de doenca é investigada e, ao ser afastada, a quimio-
profilaxia é iniciada.®

A mesma recomendacdo é seguida quando um
contato de TB é detectado, geralmente um adulto ba-
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Artigo original

O conhecimento dos pediatras sobre o
diagndstico e tratamento da asma.
Pediatrician knowledge of diagnosis and treatment of asthma.
Ana Alice Ibiapina Parente!, Maria de Fatima B. Pombo March?, Antonio José L. Alves da Cunha?, Edson F. Liberal®.

RESUMO

A asma é a doenca crénica mais comum da infancia. Embora haja consensos sobre seu diagnéstico e tratamento, o conheci-
mento médico sobre a doenca ainda é limitado. Os autores descrevem conhecimentos e praticas de pediatras sobre espaca-
dores e medidas objetivas de obstrucdo de vias aéreas, abordagem de gravidade e uso adequado de medica¢des. Foi realiza-
da revisdo de literatura, com base no Medline e em periédicos nacionais. O artigo mostra que os consensos de diagnéstico e
tratamento sao parcialmente seguidos, refletindo a necessidade de programas de educacdo continuada nesta érea.

Descritores: asma, conhecimento, terapia inalatdria, consensos, educacao médica.

ABSTRACT

Asthma is one of the most common chronic diseases of childhood. Despite the development of guidelines on its diagnosis
and treatment, medical knowledge of the disease is limited. The authors describe the knowledge and practices of pediatri-
cians concerning the prescription of both spacers and objective measures of airflow obstruction, assessment of the severity
of asthma, and the proper use of medications. A literature review was conducted based on Medline and Brazilian periodics.
The article shows that guidelines to diagnose and treat asthma are partially followed, reflecting the need for continued edu-

cational programs.

ASPECTOS GERAIS RELACIONADOS A ASMA

Asma, do verbo grego aazein, significa exalar com
abocaaberta." A asma é uma doenca inflamatéria cro-
nica, caracterizada por hiper-responsividade das vias
aéreas inferiores e por limitacao variavel ao fluxo aéreo,
reversivel, espontaneamente ou com tratamento, ma-
nifestando-se clinicamente por episddios recorrentes
de sibilancia, dispnéia, aperto no peito e tosse, parti-
cularmente a noite e pela manh4, ao despertar. Resulta
de uma interacdo entre genética, exposicao ambiental
a alérgenos e irritantes, além de outros fatores especi-
ficos que levam ao desenvolvimento e a manutencdo
dos sintomas.?

Segundo o estudo epidemioldgico International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)3,
desenvolvido na década de 1990, no Brasil, a preva-
Iéncia de asma nas faixas etarias compreendidas entre
6 a7 anos e 13 a 14 anos, é de 22,6%, com variacdes

Keywords: asthma, knowledge, inhalation therapy, guidelines, medical education.

de 18,4% a 27,9%, em algumas capitais.* Num estudo
realizado no Municipio de Nova Iguacu, no Estado do
Rio de Janeiro, entre abril e setembro de 2002, a preva-
|éncia de asma foi de 11,7%, em adolescentes de 13 a
14 anos.®

Considerada como enfermidade de baixa letalida-
de, mas de elevada morbidade, a asmaimplica interna-
¢oes, atendimentos em servicos de urgéncia, absente-
ismo escolar e despesas com medicamentos, resultan-
do em 6nus consideravel, tanto para o individuo como
para o préprio servico de saide.® No Brasil, dados de
2005 mostram que hospitalizacdes por asma corres-
ponderam a 18,7% daquelas por causas respiratorias, e
a 2,6% de todas as informacdes no periodo. Neste ano,
os custos do Sistema Unico de Saide com internacdes
por asma foram de 96 milhdes de reais, num total de
1,4% do gasto total anual com todas as doencas.” Gal-
vao et al,em 2004, mostraram que a asma foi responsa-
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vel por 7% dos recursos totais gastos no Estado do Rio
de Janeiro, no periodo de 2000 a 2002, representando
7 vezes mais o valor despendido com outras patolo-
gias, como, por exemplo, a diabetes - segunda causa
de internacdo por doenca crénica ndo congénita.?

O diagnéstico é baseado em condicdes clinicas,
funcionais e na avaliacdo de componentes alérgicos:
historia clinica detalhada sobre sintomas e condicdes
ambientais do paciente e exclusdo dos diagndsticos
diferenciais.’

A asma é classificada em relacdo a gravidade: in-
termitente e persistente (leve, moderada ou grave),
dependendo da freqiiéncia e intensidade de sintomas
respiratorios, da limitacdo de atividades, do uso de me-
dicamentos e de medidas funcionais.?

O CONHECIMENTO MEDICO

Para serem oferecidos, atencdo de qualidade e
cuidados eficazes a criancas e adolescentes com asma,
sd0 necessarios: capacitacdo adequada dos profissio-
nais de saude, boa estrutura assistencial e recursos
financeiros suficientes, garantindo a satisfacao da po-
pulacdo. Estratégias nacionais e internacionais de
atencdo ao paciente e familiares tém sido elaboradas
desde a década de 1990."

No Brasil, em 1994, o | Consenso Brasileiro no
Manejo da Asma estabeleceu bases sobre o diagnés-
tico e tratamento da asma, visando a disseminacédo de
conhecimentos atualizados.”> Em inquérito realizado
com 318 pneumologistas brasileiros, dois anos apds o
| Consenso, ficou evidente a prescricdo de grande diver-
sidade medicamentosa ainda presente no tratamento
da asma.” Nos anos subsequentes, as normas foram re-
visadas,>'*'* de forma que, desde 2006, estao vigentes
as IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma.?

A proposta desses consensos € prover assistén-
cia ao conhecimento dos médicos sobre o diagnéstico
e tratamento da asma, enfatizando a inflamacgao das
vias aéreas como parte importante na patogénese da
asma.’>'¢ Muitos sdo os objetivos visados: melhoria na
qualidade de vida, controle das crises, manutencao
das atividades didrias e prevencdo dos efeitos colate-
rais dos medicamentos.'”'® Embora diversos médicos
tenham adotado o uso de consensos sobre asma, vi-
sando reduzir praticas indesejadas e custos excessivos,
e aumentar os resultados clinicos, ainda permanece
obscuro o real impacto destes consensos na pratica
médica presente.’>®

Ha evidéncias, através de estudos desenvolvidos,
de que a disseminacao dos consensos, isoladamente,
tem minimo impacto sobre o comportamento médi-
co. Mesmo promovendo mudancas no conhecimento
da asma ou de seu tratamento, ndo significa que estas
existirdo no atendimento médico ao paciente ou na
prescricdo de drogas — primeiro pré-requisito para a
mudanca da pratica.?® Diferentes sistemas de cuidado
a saude, economias e tradi¢des influenciam a pratica
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médica, dificultando mudangas no comportamento
desses profissionais.?’ Acredita-se que somente a real
implementacdo dos consensos possa modificar o cur-
so da doenca.'®

Um bom método para avaliacdo dessas mudan-
cas sobre o conhecimento médico da asma é a pes-
quisa sobre a pratica usual dos médicos e seus conhe-
cimentos acerca da doenca. Ainda que as respostas
dessas pesquisas ndo se correlacionem, exatamente,
com a pratica real, elas refletem se o primeiro passo no
processo de mudanca comportamental foi bem suce-
dido, avaliando, também, a aceitacdo dos consensos
de asma pelas sociedades médicas.’>'>

O nado-entendimento dos manuais justifica a baixa
adesdo aos consensos, uma vez que nao ha familiariza-
¢do com sua linguagem.5'722 Tal desconexao dos médi-
COS com 0s consensos resulta no impacto negativo no
manejo dos pacientes, que continuam indevidamente
diagnosticados e tratados.'”3

Alguns estudos relatam que médicos especialis-
tas em asma (pneumologistas e alergistas) sao os mais
favoraveis a adotarem os consensos, em contraposicdo
aos médicos generalistas; todavia, ndo esta claro se
essa diferenca reflete nivel de entendimento diferente
dos consensos por esses dois grupos. Uma clara com-
preensao dos consensos pelos médicos parece ser o
primeiro e essencial passo para sua aplicabilidade no
manejo dos pacientes.?>?

Flores et al. (2000) verificaram que consensos
vém, crescentemente, sendo adotados por extensa
variedade de especialidades médicas. Ao avaliarem as
reais atitudes médicas e os créditos dados em relacdo
aos consensos, verificaram que apenas 35% dos pedia-
tras os usavam na pratica, 44% os utilizavam apenas
em parte e 21% nao os utilizavam. O consenso mais
adotado na pratica médica era o de asma (daqueles
35% de pediatras que seguiam os consensos, 77%
eram sobre asma).

Encontra-se substancial variacdo acerca do co-
nhecimento dos médicos sobre a asma e seu manejo
prético, incluindo a avaliacdo da gravidade da doenca,
o monitoramento dos pacientes e o uso adequado das
medicacdes, espacadores e avaliagdes funcionais.?#2%

Diversos trabalhos, em diferentes paises, reve-
laram conhecimento inadequado da classe médica,
tanto no modo de atuar na crise de asma, quanto na
dificuldade de aceitacdo de medidas ja consagradas
no seu tratamento. Mesmo em paises desenvolvidos,
os indices de utilizacdo e prescricdo de medicacao ina-
latéria ndo sao satisfatérios; todavia, acredita-se que,
através de uma abordagem direcionada ao nivel da
atencdo primaria, a situacao possa ser revertida.®?'

Sdo necessarias estratégias adicionais para enco-
rajar os médicos a aceitarem e realmente utilizarem os
consensos. A simples publicacdo de consensos, em jor-
nais e revistas cientificas, parece nao ser suficiente para
atingir seu publico-alvo. A elaboracdo de programas
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educacionais tem-se mostrado o método mais efeti-
vo na melhora do manejo clinico da asma. Mesmo os
médicos que se encontram bem informados sobre os
consensos, freqlientemente, na sua pratica diaria, nem
sempre seguem as recomendagdes*?

Veninga et al. (1999)% constataram, em seu estudo
no continente europeu, os efeitos benéficos de progra-
mas educacionais a respeito das mudancas do conhe-
cimento, das atitudes e das prescri¢des, em relacdo ao
tratamento da asma. Alguns programas educacionais
efetivos sao baseados em métodos interativos e exerci-
cios de casos clinicos. Outros, igualmente eficazes, sao
os formados por pequenos grupos de estudo.?0%

Apesar de o continente europeu apresentar me-
Ihores indices de prescri¢des e uso de corticosterdides
durante os periodos de intercrise, os resultados nao
sdo homogéneos entre os paises.?’

Lagerlov et al. (2000)*' observaram que, nos dife-
rentes paises da Europa, embora os indicios do conhe-
cimento dos consensos fosse satisfatorio, o resultado
da avaliacdo das prescricdes médicas revelou que os
percentuais de uso dos corticosterdides inalatérios
eram mais baixos que o ideal. Os médicos holandeses
pareceram apresentar cultura mais sélida de uso de
consenso, confirmada pela melhor transferéncia das re-
comendacdbes para a pratica didria. Em todos os paises,
os sinais de gravidade da asma correlacionaram-se, po-
sitivamente, com o uso de corticosterdides inalatorio
e oral. Todavia, uma proporcao elevada de pacientes
ainda utilizava broncodilatador inalatério diario, sem o
uso concomitante de medicacdo antiinflamatéria.

Estudos realizados em criancas de 5 a 11 anos,
em diferentes regides dos Estados Unidos da América
(EUA), no periodo de 1988 a 1992, também revelaram
baixos indices de utilizacdo de corticosteroides inala-
térios, atingindo cifras de apenas 3% em algumas cida-
des do interior do pais.?®

No Brasil, poucos estudos avaliaram o uso de cor-
ticosterodide inalatério na profilaxia da asma. Em Belo
Horizonte, num estudo descritivo, referente a dados de
1996 a 2000, observou-se melhora progressiva na utili-
zacdo de terapia profildtica para asma: o uso de cortico-
terapia inalatoria, nos decorrentes anos, foi de 14,3%,
21,7%, 13,0%, 17,1% e 17,6%, com média de 17,1%,
associado a uma decrescente tendéncia para o uso de
prednisona como medicacdo intercrise.?®* Cabral et al.
(1998)'¢ encontraram, na cidade de Sdo Paulo, 94% das
criangas com asma moderada ou grave sendo tratadas
com beta-2 agonista oral e 66%, com teofilina oral.
Apenas 30% das criancas recebiam terapia preventi-
va regular, com as seguintes medicac¢des: cetotifeno
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Artigo original

Desafios da terapia inalatdria com espacadores em criancas.
Chalenges in aerosol therapy with spacers in children.

Leonardo S. de Fariast, Maria de Fatima B. Pombo March?,
Ana Alice Ibiapina Parente®, Mariana S de Farias*, Clemax C. Sant’Anna®.

RESUMO

O artigo visa descrever aspectos relevantes na terapia inalatéria com espacadores e aerossdis dosimetrados em criancas com
asma. Foi realizada revisao nao sistematica da literatura, a partir da base Medline e da consulta a periddicos e dados oficiais
brasileiros. Poucos estudos evidenciam a importancia de se utilizar, de forma adequada, a terapia inalatéria em criancas,
sobretudo as menores de cinco anos. As regras praticas sdo descritas ao final do artigo. Mesmo os profissionais de saude
cometem erros, durante a instru¢do do uso da terapia inalatéria em criangas junto as familias. O conhecimento e incentivo da
melhor maneira de administrar esta terapia resultariam em melhor aproveitamento da medicagao preventiva na asma. .

Descritores: asma, tratamento, crianga.

ABSTRACT

This article aims at to describe relevant aspects in the inhaled therapy (IT) using spacers and metered-dose inhalers in chil-
dren with asthma. We performed a non systematic revision of the literature using Medline database, Brazilian medical perio-
dics and Brazilian official data. Few studies evidence the importance of using IT in an appropriate in children, mainly in under
five patients. The practical rules are described at the end of the article. Even health professionals make mistakes during the
instruction of the use of IT to families. The knowledge and incentive in the best practice of administering IT would result in
better mangement of the preventive therapy in asthma.

Keywords: asthma, treatment, child.

ASMA: CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

Asma é uma doenca inflamatdria cronica de vias
aérea, estando associada a hiperresponsividade bro-
nquica, produzindo episdédios de sibilancia, dispnéia,
obstrucao pulmonar e tosse, principalmente a noite ou
nas primeiras horas do dia. Sua prevaléncia varia de 1%
a 18% em populacgdes de diferentes paises, estimando-
se afetar 300 milhdes de individuos.!

Segundo o DATASUS, do Ministério da Saude
do Brasil, anualmente ocorrem, em média, 300.000 a
350.000 internagdes por asma, constituindo-se na ter-
ceira ou quarta causa de hospitalizacdes pelo Sistema

Unico de Satde. No Estado do Rio de Janeiro, entre abril
de 2000 e abril de 2005, ocorreram 79.571 internacdes
pelo SUS e 29 ébitos, com uma taxa de mortalidade de
0,04% de criancas asmaticas, entre zero e 14 anos. Em
todo o pais, no mesmo periodo e na mesma faixa eta-
ria, ocorreram 1.053.599 internag¢des e 705 dbitos, com
taxa de mortalidade de 0,07%.?

A mortalidade por asma ainda é baixa, porém esta
crescendo em diversos paises e regides. Nos paises em de-
senvolvimento, essa taxa vem aumentando nos ultimos
10 anos e corresponde a 5-10% das mortes por causa res-
piratoéria, com elevada proporcao de ébitos domiciliares.?
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Classifica-se a asma de acordo com os parametros
de funcao pulmonar, freqiiéncia e intensidade com que
se apresente em um individuo: intermitente, persisten-
te leve, persistente moderada, persistente grave.*

TRATAMENTO PREVENTIVO DA ASMA

Um dos principais objetivos do tratamento, além
de prevenir exacerbagdes, € manter o controle da asma
por longos periodos. O tratamento preventivo inclui
medidas educacionais sobre a exposicdo a alérgenos e
outros desencadeantes especificos, através de orienta-
¢ao de eliminagdo ou controle desses fatores, especial-
mente os domiciliares.®

Os objetivos terapéuticos bésicos sao: minimizar
os sintomas que limitam as atividades diarias, prevenir
crises recorrentes, diminuir as visitas as emergéncias
ou hospitalizagdes e manter a fungdo pulmonar o mais
préximo possivel do normal.®

A terapia medicamentosa consiste no uso de
farmacos capazes de produzir broncodilatacdo, os
agonistas-f3,, e fdrmacos que diminuem a inflamacéo
nas vias aéreas, os corticosterdides.

A funcdo dos beta-receptores no pulméao é re-
gulada por vérios mecanismos que afetam o controle
do ténus da musculatura lisa peribrénquica e outras
importantes respostas da asma.” Existem dois tipos
de agonistas-3,, os de curta duracdo e os de longa
duragdo. Os de curta a¢do sao usados como medica-
¢ao de resgate, no caso de crises, promovendo o alivio
imediato, onde o tempo de acdo varia de 2-6 horas. Os
de longa acédo séo utilizados no tratamento e na ma-
nutencdo dos sintomas da asma, j& que seu tempo de
acao é longo sendo superior a 12 horas.*

Por sua vez, os corticosterdides vém sendo utiliza-
dos no tratamento da asma desde 1950. Sdo capazes
de reduzir a reatividade brénquica, aumentando o ca-
libre das vias aéreas, e diminuir a freqiiéncia da exacer-
bacdo da asma quando utilizados regularmente.?

O controle da asma provou reduzir a mortalidade,
a morbidade e o uso de servicos de saude. A Iniciativa
Global para a Asma (Global Iniciative for Asthma — GINA)
recomenda o uso de corticosterdides inalatérios para o
controle das crises.

Existe uma tendéncia mundial, através de guias e
consensos internacionais, de utilizacado de agonistas-f3,
de longa duragdo, associados aos corticosteroides ina-
lados, para o tratamento e manutencdo de pacientes
com asma persistente moderada e grave, oferecendo
excelentes resultados de eficdcia e seguranga.®™

TRATAMENTO COM AEROSSOIS

Aerossois sdo suspensdes de diminutas particulas
(liguidas ou sélidas) em um gds ou em mistura de ga-
ses, como o ar atmosférico.

O tratamento da asma por via inalatoria utiliza a ten-
déncia que tém as particulas aerossolizadas para a depo-
sicdo. Essas particulas, em geral, tendem a se depositar
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por gravidade (sedimentacéo), ou por entrarem em con-
tato com outras estruturas préximas; também aderem
umas as outras, formando particulas maiores; algumas
possuem uma caracteristica de se incorporarem as molé-
culas de 4gua, aumentando de tamanho. O tamanho das
particulas influencia na velocidade de sedimentagéo.’

Atualmente, as medicacdes usadas para tratamen-
to da asma sdo utilizadas, principalmente sob a forma
de aerossoéis dosimetrados (AD) - em inglés pMDI (Pres-
surized Metered Dose Inhaler), conhecidos popularmen-
te como “bombinha” ou spray, e de inaladores de pé
- em inglés pDPI (Pressurized Dry Powder Inhalers). Do
mesmo modo, existe o emprego da nebulizagao.

A Figura 1 mostra o interior de um AD ou “bom-
binha", onde se vé o gas propelente, a formulacdo e
como se da a saida do farmaco.

a #
T g o
e w s

Figura 1 - Interior de um pMDI ou bombinha.

Em 2005, um artigo mostrou resultados de 394
trabalhos randomizados e controlados, dentre 2.100
publicacdes no Medline, de 1972 a 2000, comparando
a administracao de drogas broncodilatadoras, corticéi-
des inalatérios e agentes anticolinérgicos, através de
AD com espacadores, nebulizadores e inaladores de
po. Os autores concluiram que, se todos os dispositivos
forem bem selecionados e utilizados de forma adequa-
da, a administragao do farmaco seria igualmente efi-
caz, promovendo melhora dos sintomas clinicos.'

Os AD foram, inicialmente, desenvolvidos e comer-
cializados para individuos jovens; desde entdo se viu a
necessidade de criar adaptac¢des para criancas, pela di-
ficuldade de sua utilizacdo. Criancas, sozinhas, ndo sdo
capazes de realizar o procedimento coordenadamente
e necessitam da ajuda dos pais ou responsavel.

AD sdo preferiveis porque podem oferecer farma-
cos em doses mais baixas, promovendo, muitas vezes,
o resultado esperado com maior eficiéncia e com me-
nos efeitos sistémicos indesejaveis e efeitos colaterais.
O inalador ideal deve liberar a quantidade de droga
em doses uniformes, ter aceitagao pelos pacientes, ou
seja, utilizacdo adequada a partir de boa instrucéo, ser
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compativel com a idade e principalmente, ser econo-
micamente viavel.

AD tém algumas limitacées quando aplicados as
criangas menores de 5 anos. Dentre elas podemos des-
tacar: deposicao de grande parte do medicamento na ca-
vidade oral e regido orofaringea, somente uma pequena
quantidade do farmaco atingindo o aparelho respiratério;
ma utilizacdo do dispositivo, ou seja, incoordenacgao entre
0 manuseio e o tempo certo da incursdo respiratoria.'

UTILIZACAO DE ESPACADORES

Os espacadores surgiram no fim da década de
1970 e se desenvolveram com variadas formas e tama-
nhos (Figura 2). Trata-se de tubo plastico ou de metal,
interposto entre a face do paciente e o dispositivo pres-
surizado gerador do aerossol, que se acopla ao AD.

B

Figura 2 - Tipos de espacadores.

Enquanto o aerossol percorre o espacador (Figura 3),
ocorrem varias alteracdes: deposicao, na parede do tubo,
das particulas maiores e mais pesadas, devido a acao da
gravidade; reducdo do tamanho das particulas por eva-
poracao do propelente; diminuicdo da velocidade e da
agitacdo das particulas, fazendo com que o fluxo que sai
turbulento do AD se transforme em linear ou quase line-
ar. Esse fluxo turbulento provocaria maior impacto das
particulas do medicamento na cavidade orofaringea, se a
terapia inalatdria fosse realizada sem o espacador.

Méscara Espagader

Awrpzal

Figura 3 - Esquema mostrando corte transversal de espacador acopla-
do a aerosol dosimetrado e a mascara, muito empregado em criangas.

Em termos absolutos e relativos, o espacador
diminui a quantidade do farmaco que fica retida nas
vias aéreas superiores e é deglutida.’

Diversos estudos evidenciam equivaléncia ou
vantagens do uso de espacadores valvulados sobre
os nebulizadores, para administragdo do medicamen-
to em asmaticos.

A administracdo de medicamentos, sob a forma
de aerossois liquidos ou po-seco ou por AD, ainda é
restrita no Brasil. Podem ocorrer: confuséo e erros na
utilizacdo adequada dos espagadores; indicagao in-
correta do tipo de espagador; doses baixas ou exces-
sivas de broncodilatadores; prescricdes de inalado-
res de pé para menores de 5 anos; crendices e vicios
sobre a utilizacdo da “bombinha” e medo de efeitos
colaterais."

A Tabela 1 mostra recomendacbes para prescri-
¢do de nebulizadores e dispositivos dosimetrados,
associados ou ndo a espacadores.

Tabela 1 - Recomendacgbdes para uso de nebulizadores e aerossoéis
dosimetrados (associado ou ndo a espacadores).

Méitodo de administrar aerossdis Idade minima
Nebulizadones de paquancs volumeas 5 2 anos
Inaladores pressunizados com doses = 5 anos
redidas (IPDM)

IPCM + Espacador com peca bucal = 4 anos
IPOM + Espacadores e mascara facial = 4 anos

Inaladaores pressurizados com tudo
endotragueal

Inaladores de pd seco

Unidades de terapia
inlensva

z 5 anos

Fonte: National Asthma Education Program and Prevention, 1997 (National
Heart Lung and Blood Institute).

PRINCIPAIS MODELOS DE ESPACADORES UTILIZA-
DOS PARA CRIANCAS E JOVENS

As proporcdes de drogas depositadas nas vias aé-
reas superiores e inferiores variam de um tipo de es-
pacador para o outro. Deve-se, sempre, atentar para a
escolha correta do espagador.

Com base no volume corrente, podem ser adota-
dos espacadores com volumes de 250 mL a 500 mL,
para criangas com até 3 anos, e de 500 mL a 1000 mL,
para criancas acima dessa idade, jovens e adultos.™
Os principais modelos sao:
« Volumatic (Glaxo SmithKline) - holding chamber para
volumes altos; capacidade de 750 mL.
« Nebuchamber (AstraZeneca, Loughbrough, United
Kingdom) — holding chamber; capacidade de 250 mL.
« Aerochamber (Trudel, London, Ontario, Canadd) -
holding chamber; capacidade de 145 mL.

EFEITOS BENEFICOS DO USO DE ESPACADORES

O uso de espacadores facilita a administracdo
do farmaco, pois reduz a necessidade dos pacien-
tes em coordenar a inalagdo com a respiracdo, logo
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apos a dosagem.” A incoordenac¢do ocorre, com
freqiiéncia, em criancas com idade inferiora 5 anos,
principalmente naquelas que possuem respiragdo
superficial e padrdes respiratorios irregulares.

A deposicao do farmaco no érgao alvo é mui-
to mais eficiente quando se utiliza o AD associado
a aerocamara. Assim, ha reducao da deposicao do
farmaco na regido orofaringea, pois o espacador
retém as particulas de maior diametro, que normal-
mente nado iriam para o estado gasoso, devido ao
curto espago que percorreria desde o spray até a
boca, podendo ficar retidas na cavidade oral e oro-
faringea. Com o espacador, as particulas de maior
tamanho ficam retidas no interior do extenso dis-
positivo, devido a resisténcia do ar, aumentando a
probabilidade das mesmas evaporarem e alcanca-
rem seu destino final (pulmoes), reduzindo a depo-
sicdo orofaringea em 80%.

Com o espacador, cerca de 20% das particulas
geradas pelo aparelho atingem o destino final, as
vias aéreas inferiores, enquanto 16% sao depositas
nas vias aéreas superiores e 56% ficam retidas no in-
terior do tubo. Caso a terapia inalatéria fosse realiza-
da sem o uso da aerocamara, haveria deposicao de
aproximadamente 80% nas vias aéreas superiores,
incluindo a cavidade orofaringea, reduzindo a quan-
tidade do medicamento que chegaria aos pulmdes
e aumentando a probabilidade de efeitos sistémicos
indesejaveis. E recomendado seu uso sempre que
possivel, principalmente ao se usar corticéides ina-
latérios, pois, além de reduzir efeitos sistémicos da
corticoterapia, reduz o risco de candidiase oral.?

Pacientes em crise de asma necessitam de
agonistas beta-f3, e, muitas vezes, sdo tratados, em
emergéncias, com nebulizadores. Tal fato ocorre
pois se supde que a utilizacdo de AD, nesse mo-
mento, seria inadequada, devido a incoordenacdo
causada pelo desconforto respiratério e, conse-
gientemente, a administracdo de um elevado nu-
mero de dose do medicamente sem o alcancar o
efeito benéfico desejado. Nessa situacao, o uso de
AD com espacador ainda é indicado, pois reduz a
quantidade de farmaco que seria dado ao pacien-
te, além de se obterem 6timos resultados, devido a
uma melhor deposicdo do medicamento no siste-
ma respiratoério.

A mascara facial é uma vantagem para crian-
¢as muito novas que ndo conseguem fixar sua boca
ao redor do bucal, deixando escapar parte do me-
dicamente. Por isso deve-se dar preferéncia a um
sistema com um espacador com valvula unidire-
cional e uma mascara facial bem acoplada ao rosto
da crianca, principalmente em menores de 5 anos
de idade (Figura 4). Como o nariz possui passagens
estreitas, tortuosas e estruturas como os cornetos,
nas quais as particulas podem se impactar, a inala-
¢do pela boca deve sempre ser recomendada.
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Figura 4 - Espacador com coneccao bucal

TECNICA INALATORIA

Deve-se, sempre, ter o cuidado de agitar bem o ci-
lindro pressurizado, antes do uso, para homogeneizar
a mistura.'

Sem a utilizacdo do espacador, o paciente deve
inalar o medicamento de uma sé vez, logo que a dose
seja liberada, em uma Unica inspiracdo lenta e profun-
da. E necessario um sincronismo entre o disparo da
dose e a inalagado. O paciente deve iniciar a inspiracao
e, logo em sequida, acionar o aparelho e continuar ins-
pirando lentamente.

A maioria dos pacientes tem dificuldade em coor-
denar esse conjunto de acdes. O assincronismo entre o
spray e a inalacdo do medicamento é a principal causa
da falha da técnica inalatéria. Essa técnica exige treina-
mento e cooperacdo do paciente, sendo dificil aplica-
la em criancas, principalmente menores de cinco anos
de idade.

Os espacadores acoplados aos inaladores pressu-
rizados resolvem o problema da complexibilidade da
técnica inalatéria, pois armazenam, provisoriamente,
a medicacdo até ser inalada, sem preocupacdo com a
sincronia entre a respiracdo e o acionamento do ina-
lador. Por isso, a terapia inalatéria pode ser estender a
todas as faixas etarias.

Existem 2 formas de inalar o aerossol através do
espacador:

- Ativa - acionar o aerossol no espacador e, em seguida,
inspirar lenta e profundamente, realizando uma pau-
sa de 10 segundos ao final da inspiracdo. Essa técnica
assegura penetracdo mais profunda do medicamento,
além de nao necessitar de sincronismo entre a inspira-
¢ao e o acionamento do AD.

- Passiva ou sem coordenacao - acionar o spray no in-
terior do espacador e pedir para que o paciente respire
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normalmente, usando seu volume corrente. Depen-
dendo do tamanho do espacador, recomenda-se espe-
rar de 2 a 10 inalagdes do contetido do espacgador.

FATORES QUE PODEM PREJUDICAR A QUANTIDADE
DE DROGA IDEAL

Multiplas doses, em seqiiéncia, do medicamento
dentro do espacador podem diminuir a quantidade de
droga inalada pelo paciente. A administracdo de mais
de uma dose no interior do espacador, de uma sé vez,
diminui a quantidade de particulas disponiveis para
a inalacdo do paciente: a liberacdo de 2 doses dentro
do espacador reduz, em 47%, o nimero de particulas
idéias para a inalacédo."

A demora entre a administracdo da dose do farma-
co dentro do espacador e a inalagdo também pode dimi-
nuir o quanto do farmaco é absorvido pelo paciente. Isso
pode variar conforme os modelos de espacadores, mas
oideal é inspirar tdo logo o medicamento penetre no es-
pacador. A demora de 20 segundos pode reduzir, em até
81%, o numero de particulas disponiveis para inalacdo
dentro do espacador. Tal fato ocorre pois: havera uma
quantidade maior de particulas se impactando com a
parede do espacador, podendo ser atraidas eletrostati-
camente pelo mesmo; a coalescéncia entre as particu-
las faz com que se formem outras ainda maiores, que
se sedimentardo antes de chegar ao paciente. A maior
eficiéncia é alcancada com a liberacdo de cada dose, in-
dividualmente, com intervalo de 20 segundos.’'2¢

O ajuste incorreto do bucal ou méscara no pa-
ciente pode levar também a reducdo na quantidade
do medicamento; particulas do medicamento podem
ser atraidas e aderidas por eletricidade estatica cau-
sada pela parede interna dos espacadores de plastico
composta de policarbonato, o que diminui também o
quanto de droga chegara aos pulmdes apos inalacao
do medicamento; o tamanho do espacador indicado
para o paciente influencia na quantidade de droga que
serainalada, porém isso pode variar conforme o farma-
co prescrito ou AD usado.

Criancas muito jovens podem usar espacador
de todos os tamanhos, mas os de baixos volumes (<
350 mL) sdo mais vantajosos. A escolha do espacador
pode, também, prejudicar a oferta ideal do medica-
mento para o paciente, caso seja feita de forma errada.
A distancia entre o AD e a boca do paciente (compri-
mento do espacador) tem grande influencia na selecao
de particulas de tamanho ideal para serem inaladas. O
tamanho do espacador correlaciona-se com o tempo
que o aerossol leva para transitar do AD ao paciente g,
por conseguinte, com a quantidade de particulas que
se sedimentardo nao alcancando o alvo.'>'

ESPACADORES DE PLASTICO E ELETRICIDADE ESTATICA

A maioria dos espacgadores utilizados atualmen-
te é feita de plastico. Sua superficie interna, onde ha
contato com o medicamento, gera acimulo de cargas

estaticas, principalmente quando manuseados pelo
préprio paciente. Isso pode resultar em retencao par-
cial medicamentosa, atraida pela parede interna do
dispositivo. Para evitar tal perda, deve se lavar o inte-
rior do espacador com detergente, enxaguar em dgua
corrente e deixa-lo secar ao ar livre. Assim, o farmaco
poderia chegar em maior quantidade ao seu destino
final.’ Existem espacadores de pldastico feitos com
material antiestatico, diminuindo a perda de particu-
las do farmaco durante a passagem do mesmo no in-
terior do espacador, ou espacadores feitos de metais,
que nao produzem cargas eletrostaticas.

Devido as propriedades nao eletrostaticas, os es-
pacadores de metal apresentam significativa melhora
na passagem do farmaco pelo seu interior, se com-
parados com espacadores de plastico. Por outro lado,
nao apresentaram diferenca expressiva quanto a faci-
lidade no uso, forma do espacador, aceitabilidade por
parte da crianca e satisfacdo geral."”

COMO USAR O ESPACADOR - AEROCHAMBER

O método correto para utilizacdo do espacador,
para pacientes que ndo necessitam de ajuda, consiste
em: remover a tampa do inalador (bombinha); balan-
car e conectar o inalador atras do espacador; colocar
o bucal entre os labios ou a mascara ao redor da bocal
e do nariz; pressionar o inalador até a saida do far-
maco; respirar lento e profundamente; prender a res-
piracdo por aproximadamente 10 segundos e expirar
logo depois; inspirar, em seguida, novamente dentro
do espacador sem pressionar o inalador; retirar o bu-
cal da boca e expirar novamente.’® Caso queira admi-
nistrar outra dose do medicamento, o paciente deve
esperar alguns segundos e reiniciar todo o processo.

No caso de pacientes que necessitam de ajuda,
a sequéncia é diferente. Ap6s a acoplagem do bu-
cal ou mascara no rosto do individuo com uma das
maos, o responsavel deve estimula-lo a inspirar e ex-
pirar devagar e de forma suave, até estabelecer um
padrdo respiratorio normal. Em seguida, com a outra
mao livre, deve-se pressionar o inalador (bombinha)
pedindo a pessoa que continue inspirando e expi-
rando lentamente, durante 5 vezes (aproximada-
mente 20 segundos). Por fim, remover o espacador
da boca do individuo. Caso queria administrar outra
dose do medicamento, esperar alguns segundos e
reiniciar o processo.

Neste método, o procedimento de manipulagdo
do dispositivo com o espagador nao é realizado pelo
paciente. E utilizado, com freqiiéncia, em pacientes
pediatricos, especialmente menores de cinco anos
de idade.

REGRAS PRATICAS PARA UTILIZAGAO DOS ESPAGA-
DORES

O Quadro 1 mostrado a seguir descreve regras
préticas para utilizacdo de espacadores em criancas.™
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Quadro 1 - Regras préticas para utilizacdo de espacadores em criangas.

v Lhlizacho de delergente durante a lavagem do
dispositivo para reduzir a o problema da carga elefrostatica
oS espagadores plasticos;

ol O ideal & gque o madicaments usado com o espacador
saja adminisirado na auséncia de choro;

o Os espacadores usados em adulios em geral sdo
diferentes des usados am criancas:

v Criancas cofm menos de 5 ands sho, em geral,
incapazes de utlizar aerossdis  dosimetrados  sem
espacadores, ou aercestis em forma de pb;

v Quando possivel, um espacador com peca bucal &
preferivel acs espagadores com mascara facial

¥ A educagdo do paciente e seus familiares & essencial
para o use cometo do espagador e consequeniemente @
administracao do farmaco, bam como adesdo a0 tratlameanto:

v ideal apos cada uliizagho do medicamento via
espacador, lavar a regido perbucal & sempre que possivel,
escovar o8 denles da crianca redurinds o nsco de candidiase
orofaringea.
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Artigo original
Pneumonia na infancia.
Pneumonia in children.
Marcia G.A. Galvao?!, Marilene Augusta R. Santos?.
RESUMO

A pneumonia (PN) é altamente prevalente no mundo, e uma das principais causas de morte em menores de cinco anos
em regides menos desenvolvidos. Realizou-se revisdo ndo sistematica da literatura, principalmente baseada em revistas da
base Medline. Nao ha unanimidade quanto a definicdo da doenca. Entretanto, esta pode ser identificada a partir de critérios
clinicos simplificados definidos pela OMS. O quadro clinico tipico de PN comum em criangas mais velhas nem sempre se
manifesta em menores de cinco anos. A radiografia de térax é considerada o padrdo-ouro para o diagnostico, apesar das limi-
tacdes desse exame. Em geral, os casos mais graves de PN associam-se a infeccao bacteriana. A amoxicilina é o tratamento de
eleicdo. O controle da desnutricdo, melhoria das condi¢ées ambientais e acesso a imunizacdo sao as principais medidas de
prevencao da PN. O desenvolvimento de diretrizes para o manejo da doenca deve ser estimulado para favorecer o controle
da PN.

Descritores: pneumonia, diagnéstico, tratamento, crianca.

ABSTRACT

Pneumonia (PN) is a major cause of death in developing countries and of morbidity all over the world. It can be defined
by simple clinical features, using the WHO strategy, or with the addition of other clinical features and chest radiographic
findings. Sometimes these features can not be identified in young children. Chest radiography is accepted as the reference
standard for PN diagnosis. Nevertheless, contradictory results were found when the relationship between respiratory signs
and radiographic features of pneumonia was examined. In general, the cases of severe PN are associated with bacterial in-
fection. Amoxicillin is recommended as the first line of therapy for PN in children under five years of age. Environmental and
nutritional measures to protect children, especially in developing regions, as well as universal immunization are among the
most important prevention steps. Finally, regional guidelines for PN management should be developed, refined over time,
and used by those responsible for children in health care assistance.

Keywords: pneumonia, diagnosis, treatment, child.

INTRODUCAO

A pneumonia (PN) é a principal causa de morte
em criancas. E uma doenca frequente em todo o mun-
do, afetando principalmente, e com maior gravidade,
a populacao pediatrica de paises em desenvolvimen-
to.”? Estima-se que seja responsavel por mais dois
milhdes de 6bitos anuais em menores de cinco anos.?
Esse nimero pode ser ainda maior, se considerarmos
os 6bitos domiciliares e aqueles sem um diagnéstico
estabelecido. Aproximadamente 90% dessas mortes
ocorrem em paises em desenvolvimento, sendo 50%
delas no continente africano. Nos paises desenvolvi-

dos, apesar da baixa mortalidade, a morbidade por PN
também é elevada.* Na Europa e na América do Norte,
a incidéncia anual é de 34 a 40 casos, para 1000 crian-
¢as menores de cinco anos. Comparativamente, tal
incidéncia é mais elevada do que a encontrada em ou-
tros grupos etarios, exceto, talvez, em individuos entre
70 e 80 anos.>*

Com o objetivo de reduzir a frequéncia de mortes
na infancia, incluindo as causadas por PN, a Organiza-
¢do Mundial de Saude (OMS) desenvolveu uma estra-
tégia baseada em sinais clinicos simplificados, mas que
permitem a identificacdo e o tratamento precoce da
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2. Pediatra. Secretaria Municipal de Saude. Doutora em Pesquisa Clinica pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Endereco para correspondéncia: Marcia G.A. Galvao. Av. Ayrton Senna, 250, sl. 205, Barra da Tijuca, CEP 22793-000, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

E-mail: marciag@uninet.com.br.
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doenca. Para tanto, estudos sobre sinais, sintomas e pa-
rametros indicativos de gravidade tém sido conduzidos,
principalmente em regides em desenvolvimento. De
acordo com a OMS, a identificacdo e o tratamento dos
casos de PN poderiam ser feitos, tanto por profissionais
médicos, quanto ndo médicos, em locais onde tal seja
permitido.” Recomenda-se sua aplicacdo em regides
onde a mortalidade infantil ultrapasse 40/1.000 nasci-
dos vivos e onde ndo se possa garantir 0 acesso a assis-
téncia médico-hospitalar e a exames complementares.
A OMS recomenda, ainda, que a PN bacteriana seja o
objetivo central na abordagem das infec¢des respirato-
rias agudas. Tal énfase justifica-se pelo fato de a maioria
dos casos fatais serem de origem bacteriana.®

Em um estudo de metandlise, Sazawal e Black™
destacam que a aplicagcdo dessa estratégia foi capaz
de reduzir a mortalidade total em 24% (1C95%:14-33%)
e, em 36% (1C95%: 20-48%), a mortalidade por PN, em
menores de cinco anos, em paises em desenvolvimen-
to, cuja mortalidade infantil situava-se acima de 90 por
1.000 nascidos vivos.™

O custo de reduzir as mortes por PN é relativa-
mente baixo. As vidas de cerca de 600.000 criancas
poderiam ser salvas, a cada ano, apenas com 0 uso
de antibidticos, a um valor de 600 milhdes de délares.
Em regides menos desenvolvidas, como o sul de Asia
e Africa subsaariana, os valores empregados com esse
tratamento poderiam ser ainda menores.'

Apesar das intervencdes efetivas para reducdo
das mortes por PN serem conhecidas ha mais de dez
anos, sabe-se que apenas metade das crian¢as com PN
recebe tratamento adequado. Dados do inicio da déca-
da de 1990 apontam que menos de 20% das criancas
com PN recebiam antibioticos.!

O presente estudo de revisao foi elaborado com
0 objetivo de contribuir para aprimorar a qualidade da
atencdo prestada a crianca com PN comunitaria, seja
pelo o uso da estratégia da OMS quando indicado, ou
pelo emprego de outros recursos assistenciais e diag-
nosticos mais sofisticados, quando disponiveis.

DEFINICAO

A definicdo de PN é muito varidvel.>**> Classica-
mente, define-se como uma infeccdo aguda do pa-
rénquima pulmonar. Cursa com uma inflamacdo do
espaco alveolar, que pode comprometer a troca ga-
sosa. Comumente, esta inflamacdo resulta da invasao
de bactérias, virus ou fungos, embora também possa
resultar de uma lesdo quimica. Geralmente, a doenca
inicia-se por uma colonizacdo do nasofaringe, segui-
da de disseminacao até as vias aéreas inferiores. Pode,
ainda, decorrer de complicacdes de outras infeccdes
respiratorias das vias aéreas inferiores, tais como bron-
quiolite e laringotraqueobronquite, de disseminacao
hematogénica ou de aspiracdo do agente infeccioso.
Considera-se PN comunitaria aquela diagnosticada em
paciente sem histéria prévia de hospitalizacdo nos 14
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dias anteriores ao inicio das manifestacées clinicas. Em
criancas hospitalizadas, considera-se PN comunitdria
aquela em que as primeiras manifestacdes surgem em
pacientes com menos de quatro dias de internacdo.> "

Nos paises desenvolvidos, a PN pode ser, tam-
bém, definida pela ocorréncia de febre, sintomas
respiratérios agudos ou ambos, acompanhados por
imagem radiografica de infiltracdo parenquimato-
sa. Esta definicdo suscita discordancias, pela super-
posicao de caracteristicas com a bronquiolite.” Nas
regides em desenvolvimento, a expressao “infeccao
respiratéria aguda do trato inferior “tem sido usada,
preferencialmente, como um reflexo da dificuldade
de obtencao da radiografia de térax. Para esses ca-
sos, a OMS propde, ndo uma definicdo, mas o uso de
sinais clinicos para a identificacdo da doenca: tosse
e/ou dificuldade para respirar, acompanhados de
frequéncia respiratéria (FR) elevada, de inicio agudo,
muito embora tais parametros também se superpo-
nham as manifestacées de bronquiolite, condicdo
clinica frequente em lactentes.”'?

ETIOLOGIA

Diversos agentes, como bactérias, virus, micro-
organismos atipicos e fungos, podem causar PN. Nas
regides menos desenvolvidas, o Streptococcus. pneu-
moniae, Haemophilus influenzae e Staphylococcus au-
reus sao importantes causadores de PN na infancia e
frequentemente sdo relacionados aos casos fatais da
doenca. Também na Europa e América do Norte, as
bactérias estdo associadas aos casos graves e compli-
cados de PN na infancia.*®

O S. pneumoniae causa 27 a 50% dos casos de
pneumonia comunitaria. Os virus respondem por 40%
dos casos de PN comunitaria que levam a hospitaliza-
¢ao, principalmente em menores de dois anos.*'>"*

A PN mista, causada pela associacao de bactérias
e virus, tem sido identificada com freqiiéncia.®'¢'? E
possivel que essa associacdo decorra da lesao tecidual
provocada pela infeccdo viral, predispondo a infeccdo
bacteriana secundéria e PN mais grave. As infeccdes
bacterianas também podem predispor a doencas vi-
rais. Independentemente de qual seja o patégeno pri-
mario ou secunddrio, as infeccdes mistas tém efeitos
aditivos, resultando em doenca grave.®

A correlacdo com o grupo etario também deve ser
considerada quando se pesquisa o agente etioldgico.
Em recém-nascidos, os microrganismos mais comuns
sdo Streptococus do grupo B, bactérias entéricas Gram
negativas, citomegalovirus, Ureaplasma urealyticum,
Listeria monocytogenes e Clamydia trachomatis.

Em lactentes, predominam: S. pneumoniae, H. in-
fluenzae, M. pneumoniae e Mycobacterium tuberculo-
sis, virus sincicial respiratério, virus parainfluenza, in-
fluenza, adenovirus e metapneumovirus. Organismos
menos comumente encontrados nessa faixa etaria in-
cluem: Bordetella pertussis e Pneumocystis jiroveci.



Em pré-escolares, destacam-se: S. pneumoniae,
H. influenzae, M. pneumoniae e M. tuberculosis, virus
sincicial respiratério, parainfluenza, influenza, adeno-
virus e metapneumovirus. Menos comumente, a PN
pode ser causada pelo C. pneumoniae.

Entre os escolares, predominam: M. pneumoniae,
C. pneumoniae, S. pneumoniae, M. tuberculosis e as vi-
roses respiratorias.*

QUADRO CLINICO

Duas apresentacdes cldssicas sdo descritas para a
PN. A PN tipica usualmente cursa com febre, calafrios,
dor pleuritica e tosse produtiva. Dor toracica e dor ab-
dominal também podem estar presentes. Por outro
lado, na PN atipica, observa-se um inicio gradual das
manifestacdes, que pode levar dias ou mesmo sema-
nas. Dor de cabeca, febre, mal-estar, tosse seca e febre
baixa sao as queixas mais frequentes. Entretanto, nem
sempre esse quadro se manifesta claramente, princi-
palmente em menores de cinco anos.”!"

Tosse, dificuldade para respirar e FR elevada sdo os
critérios recomendados pela OMS para a identificacdo
da doenca. Outras manifestacdes de PN incluem crepi-
tacdes e diminuicdo do murmurio vesicular. Em criangas
maiores e nos adolescentes, pode ser mais facil verificar
a ocorréncia de crepitacdes, sopro tubario, submacicez
e frémitos. Apesar da dificuldade na identificacdo desses
sinais na infancia, a ausculta cuidadosa com estetosco-
pio de tamanho adequado pode revelar a presenca de
crepitagdes, mesmo em criangas mais jovens.’

A tiragem subcostal, sinal de gravidade segundo
a estratégia da OMS, é uma indicacdo de internacéo. A
presenca de retracdes subcostal ou supraesternal su-
gere gravidade, independente da aplicacdo, ou nao, da
estratégia proposta pela OMS. Outras manifestacdes
de gravidade indicativas de internacdo sao: saturacao
de oxigénio abaixo de 92%, cianose, que expressa uma
manifestacao tardia e grave de hipoxia, apnéia intermi-
tente, estridor, recusa alimentar ou sinais de desidrata-
¢ao e problemas sociais que impossibilitem a familia de
observar e supervisionar o tratamento da crianca.?"’

DIAGNOSTICO

A radiografia de térax é considerada o padréo-
ouro para o diagnéstico de pneumonia comunitdria
aguda. Entretanto, algumas dificuldades estdo envol-
vidas em sua utilizacdo. As radiografias obtidas nas
fases mais precoces da doenca podem nao ser suges-
tivas com o diagndstico. Por outro lado, sdo descritas
altera¢des radiogréficas, mesmo na auséncia de sinais
clinicos de PN.7

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconi-
za o uso de critérios clinicos para identificacao e clas-
sificacdo da PN. Os sinais clinicos utilizados para esse
fim sdo: tosse e/ou dificuldade para respirar, acompa-
nhada de FR elevada. Esta deve ser verificada durante
um minuto completo e com a crianca tranqiila. Consi-
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dera-se FR elevada aquela que se mantém acima de 60
incursées por minuto, em menores de dois meses de
idade, acima de 50, em criangas de 2 a 12 meses, e aci-
ma de 40, em criancas de 12 até 59 meses. A FR eleva-
da tem sensibilidade de 74% e especificidade de 67%
para o diagnéstico de PN, considerando-se a radiogra-
fia de térax como o padrao-ouro. A estratégia da OMS
recomenda, ainda, o uso da tiragem subcostal como
sinal de identificacdo de gravidade da doenca. Assim,
a crianca com tosse e/ou dificuldade para respirar e
FR elevada, acompanhada de tiragem subcostal, deve
ser hospitalizada. Contudo, a estratégia proposta pela
OMS parece ter algumas limitacdes, visto que os sinais
clinicos adotados podem estar presentes sem que haja
uma comprovacao radiografica da doenca. Esse fato é
mais comum em regides onde sao frequentes os casos
de sibilancia relacionados as infec¢des virais, ou onde
a prevaléncia de asma é elevada.’®®

Quando ¢é possivel garantir ao paciente o acesso a
assisténcia médico-hospitalar e a exames complemen-
tares, outros parametros podem também ser utilizados.
Dentre eles, incluem-se as crepitacdes pulmonares e a di-
minuicdo do murmurio vesicular. Embora a ausculta pul-
monar seja um critério subjetivo, e por isso mesmo me-
nos fidedigno, sua associacdo com os sinais preconizados
pela OMS corrobora a hipdtese diagnostica de PN.”

A determinacdo do agente etioldgico da PN tam-
bém é uma tarefa dificil. Os métodos mais comumente
usados incluem hemocultura, puncao pulmonar, aspi-
racdo nasofaringea e testes imunolégicos no sangue e
na urina. A positividade da hemocultura para bactérias
patogénicas limita-se a 5 a 15%. Raramente as criangas
sdo submetidas a puncao pulmonar, por ser um méto-
do invasivo e associado a uma morbidade significativa.
Amostras de secrecdes de vias aéreas inferiores tam-
bém sdo de dificil obtencao nesse grupo etdrio. Além
disso, culturas de secrecées de vias aéreas superiores
nao devem ser utilizadas, visto que a flora que nor-
malmente coloniza essa regido pode incluir agentes
causadores de PN, mas que podem ndo ser os agentes
causadores do quadro individual.*>’

Sinais e sintomas também podem ser Uteis para o
diagnéstico etioldgico da PN. A presenca de sibilancia
em lactentes sugere etiologia viral. Em criancas mais
velhas, é sugestiva de infeccdo por M. pneumoniae.
Febre, cefaléia e mialgia em criancas mais velhas tam-
bém podem decorrer de infeccdo por M. pneumoniae.
A presenca de secrecdo ocular pode estar associada a
infeccdo por Chlamydia trachomatis.*> Em regides com
alta prevaléncia de asma, como o Brasil, a presenca
de sibilancia, independentemente da idade, pode ser
uma manifestacdo dessa doenca, muitas vezes em seu
primeiro episédio."

Deve-se destacar que a OMS nao considera a
identificacdo etioldégica como essencial para o diag-
nostico da PN em menores de cinco anos, ja que, nos
paises em desenvolvimento, muitas criancas deixariam
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de ser tratadas, em decorréncia da escassez de exames
complementares. Além disso, a confiabilidade dos dois
parametros clinicos selecionados possibilita um diag-
néstico seguro e um tratamento precoce, poupando,
assim, muitas vidas.?

TRATAMENTO

A antibioticoterapia por via oral é segura e eficien-
te para o tratamento de criangas com PN comunitdria.
A via parenteral deve ser reservada quando ha im-
possibilidade de absorcdo oral desses medicamentos,
como, por exemplo, pela ocorréncia de vémitos. Outra
indicacdo para a antibioticoterapia por via parenteral
sao os sinais e sintomas indicativos de PN grave.

A amoxicilina é o antibiético de escolha para
pacientes menores de cinco anos. E uma medicacdo
efetiva para a maioria dos agentes causadores de PN
nesse grupo. Além disso, tem baixo custo reduzido e é
bem tolerada. Alternativamente, podem ser utilizados
amoxicilina combinada ao acido clavulanico, cefaclor,
eritromicina, claritromicina e azitromicina.*”

Considerando-se os agentes etiol6gicos, mais uma
vez, a amoxicilina é indicada como antibiético de pri-
meira linha em criancas, de qualquer idade, em que o S.
pneumoniae seja o agente etioldgico mais provavel. Os
antibidticos macrolideos podem ser usados na suspeita
diagndstica de PN por Mycoplasma ou Clamydia.*”

A eficiéncia, o baixo custo e a boa tolerancia fize-
ram com que também a OMS elegesse a amoxicilina
como tratamento de primeira linha. O sulfametoxazol-
trimetoprin e a eritromicina sao designados antibiéticos
de segunda linha no tratamento dessa doencga.”’ Os ca-
sos de PN grave ou de doenga muito grave fogem ao
escopo dessa revisdo. No entanto, citamos, em linhas
gerais, as recomendacdes relativas a antibioticoterapia.
Nos casos em que a antibioticoterapia venosa é neces-
saria, a amoxicilina associada ao clavulanato, cefuroxima
e cefotaxima incluem-se entre as medicag6es indicadas.
Se dados microbiolégicos sugerirem o S. pneumoniae
como agente etioldgico, a amoxicilina, ampicilina e pe-
nicilina podem ser usadas, isoladamente, por via endo-
venosa.” A OMS também recomenda que os casos de PN
grave ou doenga muito grave sejam referidos as unida-
des hospitalares. Enquanto se aguarda a transferéncia,
e se nao for possivel utilizar a via oral, recomenda-se
iniciar o tratamento com uma dose de cloranfenicol, ou
penicilina G procaina, por via intra-muscular. Se nao for
possivel transferir o paciente, a OMS recomenda, ainda,
manter essas medicac¢des, até que a crianga tenha con-
dicoes clinicas de receber o antibiético oral apropriado
e completar o tratamento.?'

A emergéncia de cepas de S. pneumoniae resisten-
tes a penicilina tem tido menos repercussdo no trata-
mento da PN do que no da meningite. Observa-se alta
frequéncia de recuperacdo com o uso de altas doses
de antibioticos beta-lactamicos.?> No caso de cepas
mais resistentes, as cefalosporinas de segunda e ter-
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ceira geragdes (cefuroxima, cefotaxima e ceftriaxone)
sdo mais eficientes que a ampicilina ou penicilina. En-
tretanto, altas doses de amoxicilina (80 a 100mg/Kg/
dia) devem ser preferidas para o tratamento da PN em
pacientes externos. O uso de inibidores da beta-lacta-
mase nao confere nenhuma vantagem, uma vez que
0 mecanismo de resisténcia ndo envolve esta enzima.
A vancomicina raramente é indicada nas pneumonias
pneumocécicas, mesmo nos casos graves.>”

Varios outros medicamentos sdo citados no trata-
mento da PN. Os analgésicos e antitérmicos podem ser
usados para alivio da dor, febre e irritabilidade. Apesar
de serem necessarios novos estudos sobre o tema, es-
ses medicamentos ndo parecem reduzir a gravidade ou
duracdo da PN. Ndo ha evidéncias para que se indique
0 uso de antitussigenos ou mucoliticos no tratamento
da PN na infancia.” A suplementacdo de zinco, em uni-
dades onde a mortalidade é elevada, podera reduzir a
prevaléncia e a mortalidade pela doenca, neste grupo
etdrio®. A fisioterapia toracica ndo tem indicacdo na
PN aguda na infancia.”

PREVENCAO

A OMS recomenda que os programas de imuni-
zacado incluam quatro vacinas para a prevencao de
PN, por seu potencial de reduzir, substancialmente, as
mortes de menores de cinco anos: antissarampo, anti-
pertussis, anti-Haemophilus inflenzae tipo b conjugada
e antipneumocdcica conjugada. Enfatiza, ainda, a ne-
cessidade de novos estudos para melhorar a qualida-
de das vacinas ja existentes e para o desenvolvimento
de novas vacinas contra agentes que até o momento
nao sao imunopreveniveis, como o virus sincicial res-
piratério. Algumas questdes seguem como objeto de
discussao e estudo. Dentre elas, destacamos a duracao
daimunidade apds a vacinagdo e a substituicdo de so-
rotipos, no caso da vacina antipneumocécica.??

Outras medidas, como o controle da desnutricdo,
melhoria das condi¢ées moradia e saneamento, redu-
¢do da exposicdo a poluentes ambientais e acesso a
imunizacao basica, também sdo fundamentais para a
prevencao da PN.3*

CONCLUSOES

A estratégia proposta pela OMS tem proporcio-
nado um declinio na mortalidade por essa doenca.”
Apesar dos progressos alcancados na identificacdo e
no tratamento da PN na infancia, essa doenca ainda
é um desafio a enfrentar, principalmente nos paises
menos desenvolvidos. A construgdo e implementacéo
de manuais e diretrizes regionais, considerando-se as
especificidades locais, também devem ser estimula-
das. Tais diretrizes ndo devem, entretanto, ser vistas
de forma definitiva e estatica. Devem ser permanen-
temente atualizadas, para responder as mudancas
epidemiolégicas e das condi¢cdes das populagcdes a
quem se destinam. E preciso enfatizar que os esfor-



¢os para melhorar as condi¢des gerais de vida dessas
populacdes ndo poderdo ser substituidos por trata-
mentos e diretrizes diagnoésticas. Além disso, nao se
deve perder de vista as necessidades dos pacientes
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Artigo original

Tratamento das pneumonias comunitarias na infancia.
Treatment of childhood pneumonia.
Sidnei Ferreiral, Maria de Fatima Bazhuni Pombo March?,

RESUMO

Ainda é elevado o numero de 6bitos por pneumonias agudas em criancas. O agente etioldgico mais frequente é o pneumo-
coco. Desde a década de 80 do século passado, a Organizacdo Mundial da Saude estabeleceu normas de diagndstico e trata-
mento da doenca. Nas criangas menores de 5 anos, faixa etaria mais acometida, apresentando tosse e dificuldade para respirar,
foram estabelecidas a elevacdo da frequéncia respiratdria e a presenca da tiragem subcostal como sinais clinicos de elevadas
sensibilidade e especificidade para o diagnostico de pneumonia. Criangas menores de 2 meses sdo abordadas de forma pe-
culiar, pelo risco de septicemia e morte por pneumonia. Os autores apresentam uma proposta de tratamento de pneumonia
em nivel ambulatorial e hospitalar, inclusive para os complicados com derrame pleural. A amoxilina e a penicilina procaina ou
cristalina sdo drogas de primeira escolha, na maioria das vezes, de acordo com consensos nacional e internacional. Estudos
bacteriolégicos realizados no Brasil e na América Latina mostram que, apesar do aumento da resisténcia do pneumococo a
penicilina e derivados no mundo todo, a situacdo, em nosso pais, permite a indicacdo da droga com seguranca.

Descritores: pneumonia aguda comunitdria, derrame pleural, tratamento, crianca.

ABSTRACT

It is still high the number of deaths for pneumonia in children. The most etiologic agent is Pneumococcus. Since the decade
of 1980 the World Health Organization established management rules for the disease. In children under 5 years, age group
more affected with cough and difficulty to breathe, elevated respiratory frequency and chest indrowing are considered signs
of high sensitivity and specificity for the diagnosis of pneumonia. Children under 2 months are approached in a peculiar way
by the septicemia risk and death for pneumonia. The authors present a proposal of pneumonia treatment in outpatient and
inpatient levels, besides for the complicated ones with pleural ephusion. Amoxicilin, benzyl penicillin or crystalline are the
first choice drugs, in agreement with national and international guidlines. Bacteriological studies accomplished in Brazil and
in Latin America show that in spite of the increase of penicillin resistance of pneumococcus all over the world, the situation
in Brzil allows the indication of these drugs with safety.

Keywords: communitary acute pneumonia, pleural ephusion, treatment, child.

CONDUTA NA PNEUMONIA NA INFANCIA

Dos 15 milhdes de dbitos por ano de menores de
cinco anos de idade, nos paises em desenvolvimento,
2 milhdes sdo por pneumonia. Apesar das revisdes
sistematicas e diretrizes sobre o tema, é grande a di-
versidade de abordagens diagnosticas e terapéuticas,
havendo necessidade de maior padronizacdo de con-
dutas para diminuir a morbidade e a mortalidade por
pneumonia, além de evitar o aumento da resisténcia
bacteriana pelo uso indiscriminado de antibiéticos. '

A Organizacao Mundial da Saude (OMS), baseada
em diversas publica¢cdes, chama a atencao, ha mais de
duas décadas, para os sinais clinicos que permitem o

diagnostico e a instituicdo do tratamento em criancas
com pneumonia aguda adquirida na comunidade, de
acordo com a faixa etaria. Assim, criancas com histo-
ria de tosse e dificuldade respiratéria, com suspeita de
pneumonia, devem ser avaliadas quanto a presenca
de tiragem subcostal e submetidas a contagem da fre-
qliéncia respiratéria (FR), para classificacdo do caso e
indicacdo da melhor conduta terapéutica.?

Para os menores de dois meses, a FR igual ou
maior do que 60 incursdes respiratérias por minuto
(irpm) e a tiragem subcostal sdo sinais com alta signifi-
cancia estatistica para diagnostico de pneumonia grave
e, portanto, indicativos de internacdo hospitalar. Toda
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pneumonia nessa faixa etaria deve ser classificada como
grave. As criancas menores de 2 meses deverdo iniciar
tratamento de pneumonia com associacao de antibio-
ticos, visando germes gram positivos e gram negativos.
Tal se justifica, pois ndo é bem conhecida a etiologia de
pneumonia nesta faixa etdria e ha o risco de agentes
gram negativos, estreptococos 3 hemoliticos e outros.
Indica-se penicilina cristalina ou ampicilina associada a
aminoglicosideo, enquanto se aguardam resultados de
exames que poderao esclarecer a etiologia.'?

A partir dos 2 meses aos 5 anos, as criangas po-
dem ser classificadas em 2 grupos: pneumonia grave
e pneumonia, de acordo com a presenga ou auséncia,
respectivamente, de tiragem subcostal ao exame fisico.
Os valores de FR indicativos de pneumonia, segundo a
idade sdo: de 2 a 11 meses igual ou maior que 50 irpm;
de 1 a4 anos igual ou maior que 40 irpm.'?

A OMS ressalta que qualquer crianca suspeita de
pneumonia que apresente sinais de perigo ou de gra-
vidade, como estridor em repouso, recusa de liquidos,
convulsdo, alteracdo do sensério, vomitos, entre ou-
tros, deve ser imediatamente referida para o hospital,
indepentemente do diagndstico. Outras condi¢des in-
dicativas para internacdo hospitalar sdo: desnutricao
grave, pneumonia extensa, derrame pleural extenso,
medida da saturacdo de oxigénio igual ou menor do
que 92%, cianose, desidratacdo, comorbidades e pro-
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blemas sociais graves, como familia incapaz de obser-
var ou supervisionar adequadamente o tratamento.’

TRATAMENTO AMBULATORIAL

Quando a crianca maior de dois meses de idade
nao apresenta tiragem subcostal ou qualquer sinal de
perigo ou de gravidade, mas apresenta FR elevada, a
classificacdo mais adequada é pneumonia, com indica-
¢ao de tratamento ambulatorial.

Nos casos de pneumonia, recomenda-se antibiotico-
terapia com amoxicilina, por sete dias, como primeira es-
colha. A penicilina procaina também pode ser usada em
dose Unica didria por 7 dias. O Streptococcus pneumoniae
é o agente etioldgico mais freqliente. Deve-se reavaliar o
paciente em 48 horas e ao final do tratamento. Caso haja
suspeita de pneumonia atipica ou afebril, tratar com um
macrolideo, como por exemplo eritromicina, por 10 dias,
ou com um dos chamados novos macrolideos, como azi-
tromicina, por 6 dias, ou claritromicina, por 10 dias.’

A radiografia de térax deve ser realizada quando
ha sinais clinicos de gravidade ou duvida em relacdo a
extensdo do processo ou presenca de complicacdes de
pneumonia, que indiquem internacdo hospitalar. De
uma forma geral, a radiografia ndo deve ser realizada,
rotineiramente, em criangas com suspeita de pneumo-
nia, a nivel ambulatorial, ja que, na maioria das vezes, o
diagnostico é eminentemente clinico.?

TRATAMENTO AMBULATORIAL DA PNEUMONILA COMUMNITARLA MNA INFANCILA
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TRATAMENTO HOSPITALAR

A crianca internada por pneumonia deve receber,
inicialmente, penicilina cristalina ou ampicilina, por ser
o Streptococcus pneumoniae o agente etioldégico mais
freqlente. A penicilina procaina pode ser uma alterna-
tiva em situacdes especiais. Nestes casos, indica-se co-
Iher sangue para hemocultura, realizar radiografia de
torax e realizar toracocentese com exame do liquido
pleural, se houver derrame pleural. Caso apresente a
internacdo quadro clinico compativel com pneumonia
estafilocdcica, deve-se iniciar oxacilina e manter este
tratamento por, no minimo, trés semanas. Geralmente,
trata-se de lactentes, graves, toxémicos, com evolucao
clinico-radiolégica muito rdpida e, algumas vezes, com
lesdes cutaneas de porta de entrada para a bactéria.?

Apods 48 a 72 horas de internacgao, se o paciente
ndo melhorar, ou piorar, deve-se radiografar novamen-

te e colher novas culturas. Se a radiografia de térax
apresentar imagem sugestiva de derrame pleural, de-
ve-se avaliar a necessidade de puncéao pleural e de dre-
nagem toracica fechada. O Streptococcus pneumoniae
é o principal agente etioldgico, também, das pneumo-
nias complicadas com derrame pleural.?

Caso nao ocorra a melhora esperada, ou a ra-
diografia ndo demonstre a possibilidade de derrame
pleural, pensar em agentes diferentes do Streptococcus
pneumoniae, como o Haemophilus influenzae, Myco-
plasma pneumoniae ou Chlamydia pneumoniae. Caso
a suspeita maior recaia sobre a primeira hipédtese,
trocar o antibidtico para cefuroxima ou amoxicilina-
clavulanato, evitando o uso de cefalosporinas de ter-
ceira geragao, que devem ser reservadas aos processos
infecciosos de sistema nervoso central. Para germes
atipicos, os macrolideos ja citados.'?
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Dados nacionais e internacionais apontam o Strep-
tococcus pneumoniae como principal agente etiolégico
de pneumonia em criangas, especialmente menores de
5 anos. Estudos clinicos e bacteriol6gicos reforcam a in-
dicacdo de antibioticos beta-lactamicos, como a penicili-
na e seus derivados, para o tratamento das pneumonias
agudas comunitdrias, a nivel ambulatorial (@amoxicilina) e
hospitalar (penicilina cristalina). A resisténcia elevada do
Streptococcus pneumoniae a penicilina é rara em nosso
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meio e, do ponto de vista prético, ndo se observa, tam-
bém, diferencas significativas na evolucéo clinica ou na
gravidade das infec¢des pulmonares causadas por cepas
penicilina-resistentes ou suscetiveis. A resisténcia ou sen-
sibilidade intermediaria também nao representa limita-
¢do ao uso da penicilina, porque corresponde a cepas da
bactéria que necessitam de niveis séricos mais elevados
do antibidtico, que ja sdo normalmente obtidos com do-
ses usadas habitualmente para o tratamento.*
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TRATAMENTO HOSPITALAR DA PNEUMONIA COMUNITARLA
COM DERRAME PLEURAL MNA INFANCLA
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Artigo original

Técnicas de depuracao mucociliar: o que o pneumologista
precisa saber? Historia, evidéncias e revisao da literatura.
Airway clearence therapies: what does pulmonologyst need to know?
History, evidences and literature review.

Camila Isabel da Silva Santos?, Maria Angela Gongalves de Oliveira Ribeiro?,
André Moreno Morcillo®, José Dirceu Ribeiro®,

RESUMO

Os recursos fisicos utilizados pela fisioterapia respiratéria tém como objetivo aumentar a depuragdo mucociliar, desobstruir as
vias aéreas e facilitar a ventilacdo e as trocas gasosas. Estas técnicas sdo denominadas de Técnicas de Depuragdo Mucociliar.

Os autores analisam e discutem os principais artigos sobre as técnicas de aumento da depuragdo mucociliar.

Foi realiada pesquisa bibliografica, utilizando as bases de dados “LILACS’, “COCHRANE", “Med Line” (1966 - 2009), “Biological
Abstracts” e “PEDro’, em busca de revisées, ensaios clinicos, metandlises e “guidelines”. As palavras chaves utilizadas foram:
“chest physiotherapy’, “physiotherapy’, “Airway clearence therapy”

Identificou-se um elevado nimero de revisdes, ensaios clinicos, metandlises e “guidelines”. Apesar de numerosos, verificou-se
que existe uma grande preocupac¢ao com a validacdo das técnicas de fisioterapia para maximizar a depuragdo mucociliar,
reconhecidas as limitacdes metodoldgicas e a falta de padronizacdo e sistematiza¢do dos procedimentos. A literatura é con-
flitante, os trabalhos apresentam comprometimento metodolégico, amostras pequenas, indicadores de efeito subjetivos e
questionaveis.

Os ensaios clinicos, controlados e randdmicos, comparando as diversas técnicas de fisioterapia respiratéria, sdo necessarios
para definir a melhor terapéutica na reabilitacdo das diferentes afeccdes respiratérias e o momento mais adequado para a
intervengao.

Descritores: fisioterapia respiratoria, fisioterapia pulmonar, técnicas fisioterapéuticas, fibrose cistica, doenca pulmonar, de-
puracdo mucociliar.

ABSTRACT

The physical resources used in respiratory physiotherapy aim to increase mucociliary clearance, unblock the airways, facilita-
te ventilation and gas exchange. These techniques are denominated airway clearance therapies.

The authors evaluate and discuss the main airway clearance therapy articles.

A bibliographic research using “LILACS’, “COCHRANE’, and “Med Line” (1966 - 2009), “Biological Abstracts” and “PEDro” da-
tabases, was carried out to seek for revisions, clinical assays, meta-analysis, and guidelines. The key words used were: chest
physiotherapy, physiotherapy, and airway clearance therapy.

An elevated number of revisions, clinical assays, meta-analyses and guidelines were identified. Despite the large amount
of findings, a great concern was detected as to the validation of physiotherapy techniques aiming to maximize mucociliary
clearance, detection of methodology limitations, and lack of standardization and systemization of procedures. The literature
yielded conflicting results, the articles presented methodological issues, small samples, and the effect indicators were sub-
jective and questionable.

Randomized comparative clinical trials, comparing several physiotherapy breathing techniques are required to define the most
appropriate rehabilitation therapy for different respiratory affections and the most adequate moment for intervention.

Keywords: respiratory physiotherapy, mucociliary clearance, cystic fibrosis, chest physiotherapy, lung disease, airway
clearance therapies.

1. Professora Doutora da Disciplina de Fisioterapia em Pediatria da Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC).

2. Professora Coordenadora do Servico de Fisioterapia do Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Cam-
pinas (UNICAMP). Coordenadora dos Cursos de Especializagdo e Aprimoramento em Fisioterapia Pediatrica ( UNICAMP). Coordenadora de Pesquisa do
Laboratério de Fisiologia Pulmonar (LAFIP).

3. Professor Associado (Livre Docente) do Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
- Laboratério de Fisiologia Pulmonar (LAFIP).

Trabalho realizado no Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas e Servico de Fisioterapia do Hospital de Clinicas da Universidade Esta-
dual de Campinas (UNICAMP)/ Brasil. Nao ha conflito de interesse.

Endereco para correspondéncia: Camila Isabel da Silva Santos. Rua Vereador José do Vale Pereira, 37, apto 301, Edificio Major Araujo, Coqueiros, CEP
88080-240, Floriandpolis, SC, Brasil. Telefones: 55-048-3206-5915 / 55-019-96857696 Fax: 55-019-3289-8638. E-mail: cacaiss@yahoo.com.br.

S54  pulmao RJ 2009; Supl 1:554-S60



INTRODUCAO

Os recursos fisicos utilizados pela fisioterapia
respiratdria ttm como objetivo aumentar a depura-
¢ao mucociliar, desobstruir as vias aéreas e facilitar a
ventilagao e as trocas gasosas. Historicamente, tem se
mostrado eficaz nas enfermidades caracterizadas por
grande quantidade de secrecao, na prevencdo de com-
plicacdes respiratérias e na melhora da funcdo pulmo-
nar em doencas agudas e cronicas.'?

Desde que alteragdes do clearance mucociliar e
retencdes de secrecdo, com conseqliente propensao
a processos infecciosos e inflamatérios, foram reco-
nhecidos como decorrentes de enfermidades respi-
ratérias, muitos trabalhos passaram a ser publicados,
investigando a composicao e regulacdo do muco, bem
como drogas e agentes que pudessem modificar suas
propriedades, facilitando sua expectoracdo.*® As técni-
cas de fisioterapia respiratéria tém sido reconhecidas
como importantes recursos clinicos para melhorar o
transporte do muco.®

Didaticamente, os procedimentos fisioterapéuti-
cos sao classificados como técnicas conservadoras ou
tradicionais, técnicas instrumentais e técnicas moder-
nas ou “a fluxo”.

A literatura americana reconhece e recomenda as
técnicas de drenagem postural (DP), vibracao e per-
cussao tordcica (P), que constituem as técnicas conser-
vadoras ou tradicionais e, ainda, a técnica de expira-
cao forcada (TEF), o ciclo ativo da respiracdo (CAR) e
a drenagem autégena (DA), conhecidas como técnicas
modernas ou “a fluxo”'®"3 A efetividade clinica de cada
uma, a faixa etdria mais indicada, e a ordem de selecao,
sdo critérios a serem definidos pelo fisioterapeuta.'

A terapia por pressao positiva expiratéria (PEP), o
flutter®, a ventilacdo percussiva intrapulmonar (IPV) e
a compressao toracica de alta-freqiiéncia (vest®) sao
técnicas instrumentais, recentemente desenvolvidas,
também consideradas Uteis na manutencdo do “clea-
rance” da via aérea.'"?

Outros recursos como a respiracao diafragmatica
e a utilizacdo de exercicios respiratérios sdo recomen-
dados pela literatura, assim como a associa¢ao de exer-
cicio fisico como coadjuvante do tratamento fisiotera-
péutico.”"?

Ha controvérsias com relacdo a utilizacdo das técni-
cas conservadoras. A aplicacdo da técnica de drenagem
postural associada a percussao toracica é considerada
padrdo aureo da fisioterapia respiratdria na fibrose cisti-
ca, tendo alguns estudos evidenciado resultados positi-
vos com sua utilizacdo.''” Mas a tolerancia a posturaem
Trendelemburg e seus riscos,”'® a quantidade de secre-
¢ao expectorada e o efeito da gravidade sobre o muco™
deixam duvidas quanto a eficacia do posicionamento
corporal sobre a desobstrucdo brénquica.’

A contra-indicacdo da percussao toracica, nos ca-
sos de osteoporose, coagulopatia, contusao pulmonar
e enfisema subcutaneo, foi apresentada por Ford et al.
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(1991) e o beneficio de sua associacdo com a drena-
gem postural foi questionado e discutido em artigos
de revisdo de técnicas de fisioterapia.'*68102021 Entre-
tanto, é consenso a indicacdo dessas duas técnicas em
criancas menores de cinco anos e em pacientes com
problemas neurolégicos e neuromusculares, sem con-
dicdes de participarem ativamente da terapia.’

Mesmo sendo consideradas técnicas tradicionais
para facilitar o clearance mucociliar, juntamente com
a vibracdo,' a natureza agressiva na aplicacdo desses
procedimentos acarreta a falta de aderéncia dos pa-
cientes ao tratamento, o que levou ao desenvolvimen-
to das técnicas modernas.’> Dentre elas, a técnica de
expiracdo forcada (TEF), que combina uma ou duas
expiracdes forcadas, cujo volume aéreo determina a
mobilizacdo da secrecdo, com periodos de respiracdo
diafragmatica.’®"® Essa técnica foi criada pela equipe
do Brompton Hospital e tem se mostrado eficaz no
“clearance” de secrecdo de pacientes com bronquiec-
tasia, bronquite e DPOC,?*?* sendo um recurso utiliza-
do em outras técnicas modernas, como no ciclo ativo
da respiracdo. O CAR combina a TEF com a respiracao
controlada e exercicios de expansao toracica,?'* e sua
aplicacdo parece melhorar o clearance das secrecdes
brénquicas e a func¢do pulmonar.'%132!

Desenvolvida em 1960 na Bélgica, a drenagem
autdgena, que utiliza a respiracdo diafragmatica para
mobilizar secrecao através da variacao do fluxo aéreo
expiratorio, também integra esse conjunto de técni-
cas.'671%13 Varios estudos tém mostrado pequena di-
ferenca na quantidade de secrecdo expectorada com
a utilizacdo desse recurso, em relagao as técnicas con-
vencionais, ao CAR e a PEP. Porém, foram observados
uma melhor manutencédo da saturacdo de oxigénio e
um menor desgaste referido pelos pacientes.??

Com relacdo ao conjunto das técnicas instrumen-
tais, o uso da pressao positiva expiratéria também
surgiu como uma alternativa eficaz e aceitavel para pa-
cientes com pouca quantidade de secrecao, com reflu-
X0 gastro-esofagico, com drenos toracicos, com colap-
so da via aérea, pouco aderentes ao tratamento' ou
que facam uso de aerosolterapia.’? Alguns estudos tém
mostrado os beneficios da sua aplicacdo em pacientes
com FC, em comparacao as técnicas tradicionais.””

Em 1980, foi desenvolvido o flutter®, um aparelho
que combina a PEP com oscilagdes de alta freqiiéncia e
exercicios respiratorios para higiene bronquica, através
do descolamento do muco da parede da via aérea, do
deslocamento (adiamento) do ponto de compressao da
via aérea pela pressao intratoracica e pelo préprio fluxo
expiratério."'? Expectoracdo de grande volume de se-
crecao, em pacientes com FC® e pacientes com outras
doencas respiratdrias,'®'? foi observada em estudos que
compararam sua eficacia, em relacdo a drenagem pos-
tural e a percussdo toracica. Outras vantagens, como a
facilidade no seu uso, a possibilidade de associacdo com
a terapia inalatéria e a melhor aderéncia do paciente a
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fisioterapia, foram identificadas por Lindemann (1992),
assim como a reducdo na viscosidade do muco e melho-
ra de suas caracteristicas reolégicas.?**'

No inicio dos anos 80, tornou-se popular, nos Esta-
dos Unidos, o aparelho de compresséo toracica de alta
freqliéncia, também conhecido como vest®. Sua vibra-
¢ao oscilatéria é aplicada na parede toracica, aumen-
tando o fluxo aéreo nas vias aéreas, o que resulta em
alteracdo na reologia do muco e aumento da depura-
¢ao mucociliar, facilitando a elimina¢do da secrecdo.?*3
A eficacia desse instrumental fisioterapéutico ainda é
pouco comprovada. Nao foi encontrada diferenca signi-
ficativa na limpeza da via aérea com a utilizacdo desse
equipamento, em comparacdo as outras técnicas.'®'332
Em FC, a reversao no declinio da funcdo pulmonar, com
o uso do vest®. por 22 meses, foi observada por Warwick
e Hansen (1991),* assim como o aumento na producdo
de secrecdo, em comparacao a DP e P, no trabalho de
Kluft et al. (1996).3° A versatilidade de sua utilizacdo con-
tribui para uma boa adesdo dos pacientes a esse recur-
so, apesar de seu alto custo e dificil transporte.’

Outroinstrumento, desenvolvido para o tratamen-
to de pacientes com retencao de secrecdo e atelectasia
na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), é a
ventilacdo percussiva intrapulmonar (IPV). O equipa-
mento é controlado pelo paciente. A percussdo no in-
terior da via aérea é gerada pela entrada de fluxo aéreo
através de um bocal, que provoca o deslocamento da
secrecdo.”? Estudos realizados em curto prazo avalia-
ram o efeito na funcdo pulmonar e a aceitabilidade dos
pacientes. Homnick et al. (1995) observaram que o uso
do IPV preserva a funcdo pulmonar e melhora a expec-
toracao de secrecdo de pacientes com FC, em compa-
racdo com as técnicas de fisioterapia conservadora.®

A reversao de imagem radiolégica persistente de
consolidacdo pulmonar também foi registrada por Bir-
nkrant et al. (1996), ap6s 48 horas do uso desse aparelho
por trés pacientes com doenca neuromuscular.®’ Esta é
a doenca de maior indicacdo desse recurso, assim como
pacientes com debilidade muscular e sem condicoes
para realizacdo adequada do flutter®, da DA e da PEP."?

Segundo Homnick et al. (1995), o pouco tempo
consumido na terapia com esse instrumental, o con-
forto e a independéncia do pacientes parecem contri-
buir com a adesao a esse recurso.>

Os exercicios respiratérios e a respiracdo diafrag-
matica sdo recursos fisioterapéuticos empregados com
o objetivo de melhorar o padrao respiratério e reduzir
o trabalho e o consumo de oxigénio pelos musculos
respiratorios. Apesar desses recursos, isoladamente,
ndo terem apresentado alteracdes positivas nos pa-
rametros da espirometria, quando interpretados pela
avaliacdo da forca dos musculos da respiracao, ha indi-
cios de resultados positivos em alguns estudos.' 337

A atividade fisica regular também tem sido reco-
mendada como um recurso adjunto da fisioterapia res-
piratéria na DPOC, tal como na FC, por contribuir com
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a mobilizacdo de secrecdo, melhorar o desempenho
cardiovascular, a endurance dos musculos respiratorios
e a qualidade de vida dos pacientes.?'38

As técnicas de expiracdo lenta total com a glote
aberta em infralateral (ELTGOL), a expiracao lenta pro-
longada (ELPr) e a técnica de aumento do fluxo expira-
torio (AFE) sdo técnicas de origem européia, descritas
como técnicas de expiracdo lenta, e também podem
ser classificadas como técnicas modernas ou “a fluxo”, 3°
mas nao fazem parte das recomendag¢des americanas
e poucos sdo os trabalhos encontrados na literatura
avaliando seus efeitos.

TECNICAS FISIOTERAPEUTICAS NAS DOENCAS
PULMONARES

Nos ultimos 30 anos, as investigacdes, ensaios cli-
nicos, metandlises e revisdes sobre fisioterapia respira-
toria tém sido motivo de pesquisa aplicada em bases
de dados, como forma de comprovar os efeitos das
técnicas propostas. Ainda assim, ndo esta claro o efeito
das técnicas fisioterapéuticas nas doencas pulmona-
res.>® A maioria dos estudos foi realizada em pacientes
com fibrose cistica, avaliando as técnicas classificadas
como conservadoras, vérios deles com limitacées me-
todoldgicas, sem grupo controle e, por isso, esses estu-
dos ndo sao considerados significativos para estabele-
cer eficacia terapéutica.”

Essas técnicas conservadoras sdo largamente
utilizadas e difundidas, principalmente nos paises
anglo-saxOnicos, e muitos estudos tém sido realizados
para comprovacdo de seus efeitos e de suas indica-
¢6es.'0132231 Os artigos de revisdo mais recentes reco-
nhecem a lacuna existente com relacdo a evidéncias
que comprovem a eficacia das varias técnicas e instru-
mentais fisioterapéuticos.367:10:1321.2224.3031, 41-45

De acordo com a analise sistematica de dados
cientificos da medicina baseada em evidéncias, ne-
nhum dos trabalhos realizados, até o momento,
apresenta nivel de evidéncia I; a maioria tem dese-
nho metodolégico bem delineado, resultados de-
correntes de comparacdes, mas sem eficacia técnica
comprovada.

Em fibrose cistica, muitos foram os estudos que
identificaram beneficios em alguns dados espirométri-
cos, na quantidade e qualidade do muco expectorado,
no tempo de internacdo hospitalar, nos episédios de
exacerbacao e na saturacdo de oxigénio dos pacientes,
com a utilizacdo dessas técnicas. Seus reais efeitos na
funcao pulmonar, a curto, médio e longo prazo, ndo es-
tao totalmente claros.'?32>26

Repetidamente, os efeitos imediatos da drenagem
postural e da percussao toracica na funcao pulmonar
tém sido estudados, mas os resultados sao inconclusi-
vos e ha controvérsias quanto ao uso nas diferentes do-
encas respiratorias.> Na exacerbacdo aguda da DPOC, a
percussdao mecanica realizada pelo fisioterapeuta pa-
rece ser ineficiente e pode ser prejudicial.®°



A atuacdo do fisioterapeuta nas unidades de te-
rapia intensiva também nao esta clara,*' assim como
o efeito das técnicas fisioterapéuticas nas criancas em
ventilacdo mecanica,* e os procedimentos e técnicas
utilizados no cuidado com o paciente critico.*®

Ha consenso, entre os fisioterapeutas e profis-
sionais da saude, sobre a necessidade de melhor ava-
liacdo das técnicas de clearance das secrecdes da via
aérea para a padronizacao e normatizacdo dos proce-
dimentos fisioterapéuticos.

Revisdes sistematicas sobre essas técnicas, nas
diferentes doencas respiratdrias, tém sido publicadas.
Na Fibrose Cistica (FC), Thomas et al. (1995) conduzi-
ram metandlise sobre as técnicas de fisioterapia respi-
ratéria, mais especificamente o efeito do flutter®, TEF,
PEP, DA, exercicios e da fisioterapia conservadora. Os
autores concluiram que a fisioterapia conservadora
apresenta um resultado significativo na producédo de
secrecao, quando comparada a nenhuma terapéutica,
e que a associacdo dessa técnica com o exercicio pode
aumentar o volume expiratério forcado no primeiro
segundo (FEV,).””

Aindaem FC,van Der Schans etal. (2000) avaliaram
os estudos existentes na base de dados da Cochrane,
excluindo os trabalhos envolvendo o efeito imediato
de técnicas, e ndo encontraram evidéncia clara sobre o
efeito benéfico dos recursos fisioterapéuticos.”

Flenady e Gray (2000) realizaram revisdo sobre o
efeito da fisioterapia respiratdria na prevencao da mor-
bidade de bebés em ventilacdo mecanica, concluindo
ndo haver dados suficientes que assegurem a indica-
¢ao da fisioterapia em bebés intubados.*

Na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e
bronquiectasia, sete estudos foram avaliados na revi-
sao criteriosa de Jones e Rowe (2002), totalizando 126
pacientes em trabalhos de resultados controversos. As
evidéncias foram consideradas insuficientes para indi-
cacao ou ndo das técnicas de higiene bronquica para
esses grupos de pacientes.*

Thomas et al. (1995) também revisaram os estu-
dos sobre o efeito do vibrador mecanico na limpeza da
secrecdo bréonquica e encontraram trés trabalhos em
DPOC e seis com FC, todos com metodologia de qua-
lidade pobre, sendo inconclusivo o suporte cientifico
para utilizacdo dessa técnica."”

A maioria dos trabalhos publicados considerou
como parametro para avaliacdo do efeito das técnicas fi-
sioterapéuticas a quantidade de secrecdo expectorada,
0 exame espirométrico, o clearance de aerossol radioati-
vo e os valores da pressao parcial de oxigénio arterial. O
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,),
o tempo de estadia hospitalar, a duracdo da febre, os
episodios de exacerbacdo pulmonar e a incidéncia de
atelectasia também foram critérios utilizados.

Dos trabalhos que avaliaram o efeito da fisiotera-
pia na quantidade de secrecao expectorada, a maioria
apresenta amostras pequenas, metodologia inadequa-
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da e sdo de curta duracdo. Baseando-se nesses estu-
dos, a possibilidade de melhora do clearance ndo pode
ser excluida, mas as evidéncias encontradas também
ndo sustentam, fortemente, os beneficios da fisiotera-
pia conservadora no clearance da secre¢ao.> 134045

Alguns desses protocolos avaliaram o efeito da
percussao toracica na limpeza da via aérea e nao iden-
tificaram diferenca entre a percussdo manual e a meca-
nica, e nem aumento no clearance da secre¢cdo com a
utilizacdo dessa técnica.?'#

Com relacdo a vibracdo mecanica, um discreto
aumento na pressao parcial de oxigénio arterial de pa-
cientes com atelectasia e pneumonia foi observado no
trabalho de Holody e Goldberg (1981), porém este au-
tor ndo comparou com grupo controle. Nenhuma di-
ferenca no nimero de episédios de tosse e no pico de
fluxo expiratério foi identificada em estudos que com-
pararam este procedimento com outras técnicas.*

O VEF, foi avaliado em dez estudos, sendo apenas
dois deles prospectivos. A maioria ndo encontrou al-
teracdo significativa no seu valor, com a aplicacdo das
técnicas fisioterapéuticas.’811-131540

Entre sete trabalhos, utilizando a deposicdo pul-
monar de aerossol radioativo para avaliacdo da melho-
ra do clearance mucociliar com a fisioterapia, cinco es-
tudos evidenciaram efeitos benéficos com a aplicacdo
das técnicas recomendadas pela literatura americana,
apesar de utilizarem amostras pequenas.> 111322

Finer et al. (1979) avaliaram a incidéncia de atelec-
tasia em pacientes submetidos a fisioterapia conser-
vadora e observaram um aumento dessa afec¢do nos
pacientes tratados.*” O mesmo ndo aconteceu em qua-
tro estudos prospectivos e randémicos que utilizaram
esse mesmo parametro de avaliacdo, trés avaliando
neonatos poés-extubados e dois realizados em pacien-
tes no pds-operatorio.** 48

A influéncia da realizacdo de fisioterapia conser-
vadora sobre o tempo de internacao foi critério de ava-
liacdo em trés estudos que ndo observaram reducdo
da permanéncia do paciente no hospital 8121340

Considerando todos esses trabalhos e os parame-
tros de avaliacdo utilizados, a fisioterapia conservado-
ra, mais especificamente, as técnicas recomendadas
pela literatura americana ndo sdo, necessariamente,
benéficas para todos os tipos de pacientes, e seus pos-
siveis riscos ndo podem ser ignorados.?

Por isso, a busca de evidéncias das técnicas classi-
ficadas como modernas ou ‘a fluxo’ também tem sido
realizada. Dentre elas, destacam-se a técnica de expi-
racdo forcada, a drenagem autdgena e o ciclo ativo da
respiracdo, por integrarem a recomendacdo americana
e, dessa forma, serem exaustivamente avaliadas.! 32!
Essas técnicas ndo necessitam de equipamento adjun-
to e podem ser feitas pelo paciente de maneira inde-
pendente. Comparando o efeito da DA e do CAR em
dados espirométricos, na deposicdo de aerossol, no
peso de secrecdo e na preferéncia pelo paciente, Mil-
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ler et al. (1995) avaliaram 18 pacientes com FC e ndo
encontraram diferencas significativas, assim como Gi-
les et al. (1995), que comparou a DA com a fisioterapia
conservadora em 10 pacientes com FC, observando
apenas queda transitéria da saturacdo de oxigénio du-
rante a execu¢ao da técnica tradicional.»>?

Na DPOC, Savci et al. (2000) observaram aumento
nos dados da espirometria de 30 pacientes, tanto nos
submetidos a DA, como naqueles que realizaram o
CAR durante 20 dias.*

Estudos do tipo crossover e em curto prazo tém
sido realizados, avaliando o efeito da pressdo positiva
expiratoria, a maioria comparando essa técnica com
a fisioterapia conservadora em pacientes com FC. A
deposicao de aerossol, a espirometria, a producdo de
secrecdo e a incidéncia de exacerbagdes agudas sao
alguns dos parametros utilizados para avaliacdo. Re-
sultados controversos foram encontrados em relagao
a melhora do clearance da secrecdo. Entretanto, obser-
vou-se uma maior preferéncia dos pacientes pelo PEP,
devido a maior conveniéncia e ao menor tempo de te-
rapia, em relacao a fisioterapia conservadora.®'?

Assim como o PEP, o “flutter” também apresenta
resultados divergentes, e tem efeitos similares aos da
fisioterapia conservadora sobre a funcdo pulmonar e
producao de secre¢do.t**

A compressdo toracica de alta freqiiéncia tem
sido estudada recentemente, e Warwick e Hansen
(1991) observaram aumento na funcdo pulmonar
de 15 pacientes com FC, tratados durante 22 meses.
Comparando essa técnica com o PEP e a fisioterapia
conservadora, Braggion et al. (1995) ndo evidenciaram
diferenca na quantidade de secrecdo expectorada por
16 pacientes com FC.3 Kluft et al. (1996) observaram
maior producdo de secre¢do com o vest®, em relagéo
a fisioterapia conservadora, em estudo que incluiu 29
pacientes com mesmo diagndstico.®

Também controversos sdo os resultados dos estu-
dos que avaliaram o uso da ventilacdo percussiva in-
trapulmonar. Nenhum efeito no clearance traqueobroé-
nquico de pacientes com bronquite foi registrado por
alguns autores;®#'""'3'8 porém, o aumento na producao
de secrecdo e melhora na prova de fungdo pulmonar,
em relacdo as técnicas conservadoras, foi observado
por Natale et al. (1994), em estudo com nove pacien-
tes com FC. Durante seis meses, pacientes com FC fo-
ram randomizados para receber o IPV ou a fisioterapia
conservadora, e nao houve diferenca significativa nos
valores da espirometria, antropometria, uso de antibi-
6ticos e numero de hospitalizagdes entre os grupos.™

Outra técnica, cada vez mais empregada pelos pro-
fissionais da fisioterapia, é a de aumento do fluxo expira-
tério (AFE), principalmente nas instituicdes e servicos da
comunidade européia®. Foi idealizada no final dos anos
60, em Paris, pelo Professor Hennequet, do hospital En-
fants Malades, e encontram-se na Franca os primeiros
esbocos da descricdo da manobra por Mme Martinat.
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Dez anos depois, Barthe, com o propésito de me-
Ihorar o acimulo de secre¢cdes em criangas pequenas
com fibrose cistica, propds uma técnica de esvazia-
mento passivo das secre¢des por aceleragao do flu-
X0 expiratério e apoio abdominal. Tém sido indicada
para o tratamento de pacientes com obstrucao brén-
quica, proximal ou distal, conseqiiente a FC, sindrome
de Kartagener, doenca dos cilios iméveis, aspiracao
de liquido amnidético ou meconial, doenca da mem-
brana hialina, infeccdes pulmonares neonatais, bron-
quiectasia, asma e bronquite crénica, assim como em
situacdes de dificuldade para expectoracdo e na dre-
nagem pleural 3**° A melhora de parametros clinicos,
diminuicao do tempo de permanéncia hospitalar, boa
evolucao radioldgica, reducdo de sintomas respiraté-
rios, menor uso de antibidticos e cultura de escarro
proveniente de vias aéreas mais distais sdo beneficios
descritos sobre a utilizacdo desta técnica, mas poucos
sdo os trabalhos que validam estes resultados. Ndo ha
relato de trabalhos clinicos comparativos, controla-
dos e randdmicos. Apenas numerosos relatos de ex-
periéncias clinicas consideradas convincentes tém
sido registrados. Somente trés estudos de apoio cli-
nico foram relatados, porém ndo compararam o AFE
com outras técnicas.

O estudo de Dubois et al. (1976) identificou me-
Ihora na deposicao radioisotépica e na funcao respira-
téria em 4 de 6 pacientes com FC submetidos a AFE.
O trabalho de Paruit et al. (1991) evidenciou, com sua
aplicagdo, queda da saturacdo de oxigénio de 9 ado-
lescentes com FC e de individuos normais, que foi as-
sociada a intensidade do esforgo exigido pela técnica e
falta de periodos de repouso durante o procedimento.
Brille et al. (1964) definiram a técnica a fluxo utilizada
em seu estudo como “movimentos expiratorios ativos
profundos e lentos’, que parece ser o AFE, e relataram
melhora na gasometria de 55 pacientes (obstrutivos e
restritivos) com a utilizacao da técnica.*®

A literatura americana ndo reconhece e nao reco-
menda a aplicacdo da AFE, apesar de haver a impres-
sdo de sua eficécia clinica e de sua prética ser uma rea-
lidade em diversos paises.

CONSIDERACOES FINAIS

A busca de evidéncias para sustentacdo dos efei-
tos das técnicas de fisioterapia tem sido uma constan-
te.** H4 uma grande preocupagao com a validacdo das
técnicas existentes, pois a literatura é confusa e con-
flitante, os trabalhos apresentam metodologias limita-
das, amostras pequenas, falta de padronizacdo e siste-
matizacdo dos procedimentos, indicadores de efeito
subjetivos e questiondveis.*102143

Ensaios clinicos, controlados e randdmicos, com-
parando as diferentes técnicas de fisioterapia respira-
toria, sdo necessarios para definir a melhor terapéutica
na reabilitacdo das diferentes afec¢des respiratérias e o
momento mais adequado para a intervencao.



REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Hardy KA. A review of airway clearance: new techniques
indications and recommendations. Respir Care 1994;39:440-
55.

Mellins RB. Pulmonary physiotherapy in the pediatric age
group. Am Rev Respir Dis 1974;110:137-42.

Wallis C, Prasad A. Who needs chest physiotherapy? Move from
anedocte to evidence. Arch Dis Child 1999;80:393-7.

Pryor JA. Physiotherapy for airway clearance in adults. Eur
Respir J 1999;14(6):1418-24.

Bateman JR, Newman SP, Daunt KM, Pavia D, Clarke SW.Is cough
as effective as chest physiotherapy in the removal of excessive
tracheobronchial secretions? Thorax 1981;36(9):683-7.
Williams MT. Chest physiotherapy and cystic fibrosis: why
is the most effective form of treatment still unclear? Chest
1994;106(6):1872-82.

Van Der Schans CP, Prasad A, Main E. Chest physiotherapy
compared to no chest physiotherapy for cystic fibrosis.
Cochrane Library, 2000.

Hess DR. The evidence for secretion clearance techniques.
Respir Care 2001;46(11):1276-92.

Bellone A, Lascioli R, Raschi S, Guzzi L, Daone R. Chest physical
therapy in patients with acute exacerbation of chronic
bronchitis: effectiveness of three methods. Arch Phys Med
Rehabil 2000;81(5):558-60.

Hill SL, Webber B. Mucus transport and physiotherapy - a new
series. Eur Respir J 1999;13:949-50.

Butler SG, Sutherland RJ. Current airway clearance techniques.
N Z Med J 1998;111(1066):183-6.

Langerderfer B. Alternatives to percussion and postural
drainage: a review of mucus clearance therapies. J Cardiopulm
Rehabil 1998;18(4):283-9.

Davidson KL. Airway clearance strategies for the pediatric
patient. Respir Care 2002;47(7):823-8.

Natale JE, Pfeifle J, Homnick DN. Comparison of intrapulmonary
percussive ventilation and chest physiotherapy: a pilot study in
patients with cystic fibrosis. Chest 1994;105(6):1789-93.
Desmond KJ, Schwenk WF, Thomas E, Beaudry PH, Coates AL.
Immediate and long-term effects of chest physiotherapy in
patients with cystic fibrosis. J Pediatr 1983;103(4):538-42.
Williams MT. Chest physiotherapy and cystic fibrosis: why
is the most effective form of treatment still unclear? Chest
1994;106(6):1872-82.

Thomas J, Cook DJ, Brooks D. Chest physiotherapy management
of patients with cystic fibrosis: a meta-analysis. Am J Respir Crit
Care Med 1995;151:846-50.

American Association For Respiratory Care. AARC Clinical
Practice Guideline: postural drainage therapy. Respir Care
1991;36(12):1418-26.

Lannefors L, Wollmer P. Mucus clearance with three chest
physiotherapy regimens in cystic fibrosis: a comparison
between postural drainage, PEP and physical exercise. Eur
Respir J 1992;5(6):748-53.

Ford RM, Godreau KM, Burns DM. Carpel tunnel syndrome as a
manifestation of cumulative trauma disorder in respiratory care
practioners (Abstr). Respir Care 1991;36:1307.

Flume PA, Robinson KA, Sullivan BPO, Finder JD, Vender RL,
Willey-Courand DB et al. Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:
Airway Clearance Therapie. Respiratory Care 2009;54(4):522-
38.

Pryor JA, Webber BA. Physiotherapy for cystic fibrosis - wich
technique. Physiotherapy 1992;78:105-8.

Phillips GE, Pike SE, Jaffé A, Busch A. Comparison of active cycle
breathing and high-frequency oscillation jacket on children
with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 2004;37(1):71-5.
Mcllwaine PM. Chest physical therapy, breathing techniques
and exercise in children with cystic fibrosis. Paediatr Respir Rev
2007;8:8-16.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

Santos CISS, Ribeiro MAGO, Morcillo AM et al . Técnicas de depuragdo mucociliar

Giles DR, Wagener JS, Accurso FJ, Butler-Simon N. Short-
term effects of postural drainage with clapping vs autogenic
drainage on oxygen saturation and sputum recovery in patienst
with cystic fibrosis. Chest 1995;108(4):952-4.

Miller S, Hall DO, Clayton CB, Wilson R. Chest physiotherapy in
cystic fibrosis: a comparative study of autogenic drainage and
the active cycle of breathing techniques with postural drainage.
Thorax 1995;50:165-9.

Mortensen J, Falk M, Groth S, Jensen C. The effects of postural
drainage and positive expiratory pressure physiotherapy
and tracheo-bronchial clearance in cystic fibrosis. Chest
1991;100(5):1350-7.

Steen HJ, Redmond AO, O’Neill D, Beattie F. Evaluation of the
pep mask in cystic fibrosis. Acta Paediatr Scand 1991;80(1):51-
6.

Konstan MW, Stern RC, Doershuk CF. The efficacy of the flutter
device for airway mucus clearance in patients with cystic
fibrosis. J Pediatr 1994;124:689-93.

Lindemann H. Zum stellenwert der physioterapie mit dem
VRP1 desitin “flutter” (Abstract In English: “Evaluation Of VRP1
Physiotherapy”). Pneumologie 1992;46:626-30.

Mcllwaine PM, Wong LT, Peacock D, Davidson AGF. Long-
term comparative trial of positive expiratory pressure versus
oscillating positive pressure (flutter) physiotherapy in treatment
of cystic fibrosis. J Paediatr 2001;138:845-50.

Varekojis SM, Douce Fll, Flucher RL. A comparison of the
therapeutic effectiveness of and preference for postural
drainage and percussion,intrapulmonary percussive ventilation
and high-frequency chest wall compression in hospitalized
cystic fibrosis patients. Respir Care 2003;48:24-8.

Braggion C, Cappelletti LM, Cornacchia M, Zanolla L, Mastella
G. Short-term effects of three chest physiotherapy regimens
in patients hospitalized for pulmonary exacerbations of cystic
fibrosis: a cross-over randomized study. Pediatr Pulmonol
1995;19(1):16-22.

Warwick WJ, Hansen LG.The long-term effect of hight frequency
chest compression therapy on pulmonary complications of
cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 1991;11:265-77.

Kluft J, Becker L, Castagnino M, Gaiser J, Chaney H, Fink R.J. A
comparison of bronchial drainage treatments in cystic fibrosis.
Pediatr Pulmonol 1996;22:271-4.

Homnick DN, White F, De Castro C. Comparison of effects of
an intrapulmonary percussive ventilator to standard aerosol
and chest physiotherapy in treatment of cystic fibrosis. Pediatr
Pulmonol 1995;20(1):50-5.

Birnkrant DJ, Pope JF, Lewarski J, Stegmaier J, Besunder
JB. Persistent pulmonary consolidation treated with
intrapulmonary percussive ventilation: a preliminary report.
Pediatr Pulmonol 1996;21(4):246-9.

Bradley JM, Moran FM, Elborn JS. Evidence for physical therapies
(airway clearance and physical training) in cystic fibrosis: An
overview of five Cochrane systematic reviews. Respir Med
2006;100:191-201.

Delaunay JP. Place respective des différentes techniques
nos instrumentales de désencombrement bronchique. Cah
Kinésithér 1998;192(4):14-22

McCrory DC, Brown C, Gelfand SE, Bach PB. Management of
acute exacerbations of COPD: a summary and appraisal of
published evidence. Chest 2001;119(4):1190-209.

Stiller K. Physiotherapy in intensive care: towards an evidence-
based practice. Chest 2000;118(6):1801-13.

Krause MF, Hoehn T. Chest physiotherapy in mechanically
ventilated children: a review. Crit Care Med 2000;28(5):1648-
51.

Mosely AM, Herbert RD, Sherrington C, Maher CG. Evidence for
physiotherapy practice: a survey of the physiotherapy evidence
database (Pedro). Aust J Physiother 2002;48:43-9.

Flenady VJ, Gray PH. Chest physiotherapy for preventing

Pulmao RJ 2009; Supl 1:554-560 S59



Santos CISS, Ribeiro MAGO, Morcillo AM et al . Técnicas de depuragao mucociliar

45.

46.

47.

morbidity in babies being extubated from mechanical
ventilation. Cochrane Library, 2000.

Jones AP, Rowe BH. Bronchopulmonary higiene physical therapy
for chronic obstructive pulmonary disease and bronchiectasis.
Cochrane Library, 2002;4:1-20.

McCarren B, Allison JA. Physiological effects of vibration in
subjects with cystic fibrosis. Eur Respir J 2006;27(6):1204-9.
Finer NN, Moriarty RR, Boyd J, Phillips HJ, Stewart AR, Ulan
O. Postextubation atelectasis: a retrospective review and
pospective controlled study. J Pediatr 1979;94(1):110-3.

S60  Pulmao RJ 2009; Supl 1:554-S60

48.

49.

50.

Torrington KG, Sorenson DE, Sherwood LM. Postoperative chest
percussion with postural drainage in obese patients following
gastric stapling. Chest 1984;86(6):891-5.

Savci S, Ince DI, Arikan H. A comparison of autogenic drainage
and the active cycle of breathing techiniques in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. J Cardiopulm Rehabil
2000;20(1):37-43.

Wils J. Laccélération du flux expiratoire chez I'adult:
technique de de'sencombrement bronchique. Cah Kinésithér
1998;192(4):1-13.



Informacdes para autores e colaboradores da revista Pulmao RJ

CARACTERISTICAS DA REVISTA

A Pulmao RJ, ISSN 1415-4315, 6rgéo oficial da So-
ciedade de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio
de Janeiro (SOPTERJ), é uma revista cujo objetivo é a di-
vulgacdo de trabalhos cientificos que contribuam para
um melhor entendimento de todos os aspectos refe-
rentes as Ciéncias Pneumoldgicas. Trata-se de uma pu-
blicacdo trimestral, registrada na base de dados LILACS
da BIREME e na Excerpta Medica, distribuida a todos os
socios da SOPTERJ e demais Sociedades Regionais de
Pneumologia, bem como as bibliotecas das Faculdades
de Medicina e dos maiores hospitais do pais.

INSTRUCOES PARA OS AUTORES

Os textos, em portugués, devem ser encaminha-
dos por e-mail para <pulmaorj@gmail.com>, utilizan-
do o editor de texto Word, versédo 6.0 ou superior, digi-
tados em espaco duplo, com letra de tamanho 12, fon-
te do tipo Arial, margens de 2,5 cm e numeracédo desde
a primeira pdagina. Textos em outros idiomas somente
serdo aceitos quando os autores forem estrangeiros
ou, se brasileiros, estiverem radicados no exterior.

CATEGORIAS E FORMA DOS TEXTOS
Artigos originais

Devem descrever uma investigacao original com
um texto que ndo deve ultrapassar 20 paginas. Toda
abreviatura utilizada, na primeira vez em que for em-
pregada no texto, deve aparecer entre parénteses em
seguida a sua definicdo. As unidades de medidas de-
vem seguir o sistema internacional. O artigo original
deve apresentar as paginas de titulo, de resumo e de
abstract, bem como as tabelas, as figuras e as referén-
cias bibliograficas em folhas separadas, com seus con-
teudos dispostos como é mostrado a seguir:

Pdgina de titulo (pdgina 1)

A pégina de titulo, numerada como pégina 1, deve
conter o titulo do trabalho (ndo excedendo 100 carac-
teres em portugués e inglés e apenas com a primeira
letra maiuscula) e um runing title (titulo resumido nao
excedendo 50 caracteres e também com apenas a
primeira letra maiuscula). A seguir devem ser coloca-
dos os nomes dos autores (obedecendo aos critérios
para autoria), com seus nimeros sobrescritos, listados
abaixo com suas respectivas afiliagdes. Deve constar
também o local de realizacdo, conflito de interesses e
6rgdo financiador da pesquisa, se houver. O nome do
autor para quem a correspondéncia deve ser enviada
deve estar claramente assinalado e acompanhado do
endereco completo, incluindo o cédigo de endereca-
mento postal (CEP), o telefone (com o codigo de area)
e o e-mail.

Resumo (pdgina 2)
Resumo em portugués, de forma estruturada, com

introdugdo, metodologia, resultados e conclusdo, dividi-
do em quatro paragrafos com cada uma destas infor-
macodes (Ann Intern Med 1987;106:598-604), com texto
nao ultrapassando 250 palavras. Ao final da pagina, lis-
tar o maximo de seis descritores (palavras-chaves), ndo
necessariamente iguais as palavras do titulo, de acordo
com os descritores em saude ou Medical Subjects He-
adings (Mesh). Consulte os termos em <http://decs.bvs.
br/>.

Abstract (pdgina 3)

Esta folha deve conter a verséo em inglés do re-
sumo do trabalho divido da mesma forma, no caso, In-
troduction, Methodology, Results e Conclusion, além das
key words de acordo com Mesh. Consulte <www.nIm.
nih.gov/mesh/meshhome.html >.

Texto (a partir da pdgina 4)

O texto deve ser disposto na seguinte ordem:
Introducdo: curta e incluindo o objetivo do trabalho.
Metodologia: incluindo o desenho do estudo, defini-
¢bes, consideracdes éticas em trabalhos envolvendo
humanos e a analise estatistica utilizados.

Resultados: numa seqiiéncia légica, sem necessidade
de repetir os dados de tabelas e graficos, mas enfati-
zando ou resumindo os dados importantes.
Discussdo: destaque para os dados importantes, cor-
relacionando-os aos conhecimentos ja estabelecidos.
Comente as limitagdes e méritos do estudo e conclua
com recomendacdes.

Agradecimentos: se houver

Referéncias: recomendamos o sistema seqiiencial, onde
as citacdes sdo numeradas na ordem de aparecimento
no texto e listadas nesta mesma ordem ao final. O nu-
mero de cada citacdo deve aparecer sobrescrito em
fonte do mesmo tamanho que o restante do texto
(Arial 12), sem parénteses e ap6s pontuacdo, se hou-
ver. As regras para as referéncias devem seguir o “Es-
tilo Vancouver’, conforme definidas pelo International
Committee of Medical Journal Editors (Ann Intern Med
1997; 126:36-47). Evitar incluir material ndo publicado e
comunicacdes pessoais; se absolutamente necessarias,
descrever no corpo do texto. O formato geral consiste
no ultimo sobrenome do(s) autor(es) com a primeira
letra maiuscula, espaco, iniciais dos prenomes em le-
tras maiusculas (sem espaco entre elas). Quando hou-
ver mais de um autor, seus nomes sao separados por
virgula. Quando o nimero de autores for maior que
seis, apenas os seis primeiros devem ser listados, segui-
dos de et al. O(s) nome(s) do(s) autor(es) sdo seguidos
de: ponto, do titulo do trabalho, ponto, do nome do
periédico (com sua abreviacdo padronizada interna-
cionalmente e sem destaque tipografico) seqguido do
ano da publicacdo, ponto e virgula, do volume, dois
pontos (caso seja suplemento ou nimero, colocar en-
tre parénteses antes dos dois pontos), do nimero da
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primeira pagina e da ultima, separados por um hifen,
omitindo os digitos duplicados. Exemplo: Cummings
SR, Lillington GA, Richard RJ. Estimating the probabil-
ity of malignancy in solitary pulmonary nodules. Am
Rev Respir Dis 1986;134: 449-52. Atente ao uso do es-
paco, demonstrado na referéncia acima. Outros exem-
plos, incluindo livros, capitulos de livros, trabalhos em
congressos ou conferéncias, publicagbes em meios
eletrénicos, entre outras, podem ser vistos em <www.
icmje.org> ou <http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html> ou JAMA 1993,269:2282-6.
Tabelas, grdficos, desenhos e fotografias:

Devem ser enviados em péginas ou arquivos se-
parados, tendo no corpo do texto sua referéncia de en-
trada (titulo e/ou legenda, numeradas em algarismos
arabicos). As tabelas podem vir em formato Excel ou
Word: fonte Arial tamanho 9, titulos e dados com ape-
nas a primeira letra maiuscula. Os graficos e desenhos
em formato tiff ou jpg, de preferéncia com qualidade
superior a150 dpi. Nas fotografias, o titulo do trabalho
e o nome do primeiro autor devem constar no verso.

Revisoes, atualizacoes e como eu faco.

Serdo realizadas a convite do Conselho Editorial,
mas também poderao ser consideradas para publica-
¢ao, se de grande interesse. O texto deve ter no maxi-
mo 25 paginas, 4 figuras ou gréficos e 50 referéncias. A
formatacédo da folha de titulo, da folha de referéncias
e das figuras deve seguir o modelo do Artigo Original.
Resumo e abstract sdo obrigatérios e com o maximo
de 150 palavras.

Relato de casos, diagnéstico porimagem, endoscé-
picos, métodos graficos ou patoldgicos.

Devem conter um maximo de 5 pdginas, 4 ilustra-
¢bes, 5 autores e 15 referéncias. A formatacdo da folha
de titulo, do resumo, do abstract, da folha de referéncias
e das figuras deve seguir o modelo do Artigo Original.
Entretanto o resumo, e portanto o abstract, nao deve ul-
trapassar 150 palavras, com o maximo de seis descrito-
res ou palavras-chaves. Consentimentos para descricao
do caso e uso de imagens devem ser obtidos.

Cartas a redagao

Serdo consideradas cartas comentando ou criti-
cando matéria publicada anteriormente no Pulmao
RJ ou referentes a algum tema relacionado as Ciéncias
Pneumoldgicas, que seja de interesse, a critério do
Conselho Editorial. A carta deve conter até 3 paginas

e 0 nimero maximo de 5 referéncias. As respostas dos
autores, quando pertinentes, devem obedecer as mes-
mas regras.

Outras contribuicoes

Resumo critico a artigos ou resumos publicados
em outros meios, livros ou sites, opinides, publicacdes
em duplicata ou secundarias (artigos publicados em
outra revista, especialmente se em outro idioma), en-
tre outras contribuicdes, serdo avaliadas pelo Conselho
Editorial. Quando necessario ou se solicitadas, uma co-
pia do artigo original, bem como uma autorizacao do
Editor da revista, devem acompanhar o material envia-
do para publicacao.

AVALIACOES DOS ARTIGOS

Os trabalhos cientificos que se enquadrarem
nas caracteristicas editoriais da revista serdo ava-
liados para publicacdo por pelo menos dois reviso-
res, especialistas na area de conhecimento do arti-
go, que permanecerdao anénimos. Um especialista
no assunto pode ser sugerido pelos autores para
a revisdo. O parecer final serd sempre do Conselho
Editorial. Os dados e as interpretacdes contidos no
manuscrito nao serdo retidos, copiados, publicados
ou utilizados sem a permissdo dos autores. No caso
da aceitacao do artigo ser condicionada a modifica-
¢Oes, estas devem ser realizadas pelos autores no
prazo de 15 dias. As provas tipograficas serdo rea-
lizadas pela Redacdo, caso os autores nao indiquem
o contrdrio. Uma vez que o artigo seja aceito pelo
Conselho Editorial, os autores devem enviar uma
carta, assinada por todos os autores, transferindo os
direitos autorais do texto (indicar o titulo do traba-
Iho) para a SOPTERJ e assinalando de forma clara sua
categoria (exemplo: artigo original, relato de caso,
etc.). Os autores devem informar ainda que nao es-
tdo submetendo o artigo a outro peridédico e que o
mesmo nao foi publicado anteriormente, no todo
ou em parte. Em caso de publicacdo semelhante, en-
viar copia do artigo e informagdes sobre o local e o
andamento do processo da outra publicacado. A res-
ponsabilidade por conceitos emitidos nos artigos é
exclusiva de seus autores. Os autores receberdao uma
copia da revista e seu artigo em formato eletrénico
(*.pdf). Permitida a reproducao total ou parcial dos
artigos, desde que mencionada a fonte.

Entre em contato conosco por e-mail em caso de
duvidas sobre qualquer um destes pontos.

Os textos devem ser encaminhados, por correio ou e-mail, para:

Agnaldo José Lopes
Editor da revista

Rua da Lapa, 120, salas 301/302, Centro, CEP: 20021-180, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

e-mail: pulmaorj@gmail.com
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