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Amoxicilina

EFICACIA CLINICA COMPROVADA NAS
INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO

Apresentagoes:

Respicilin 125mg - saché + diluente

para obter 150 ml de suspensao reconstituida.
Respicilin 250mg - saché + diluente para obter
150ml de suspenséo reconstituida.

Respicilin 500mg - embalagem com 21 cépsulas.

Posologia:

Criangas até 3 anos : RESPICILIN 125mg

5ml de 8 em 8 horas

Criangas de 3 até 12 anos : RESPICILIN 250mg
5ml de 8 em 8 horas.

Adultos : RESPICILIN 500mg

Uma capsula de 8 em 8 horas.

UM TRATAMENTO MUITO
MAIS ECONOMICO
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Clavoxil

AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO

RESPOSTA TERAPEUTICA NA
ERRADICACAO DAS BETA-LACTAMASES

cLavoxil

% e

Apresentagoes:

Clavoxil 500 mg

Comprimido Revestido : Embalagens com 12 unidades
Clavoxil 250 mg e 125 mg

Suspensao Oral: Frasco com 75 ml de suspensao

Posologia:

Adultos: 1 comprimido CLAVOXIL 500 , 3 vezes ao dia.
Criancgas de 6 a 12 anos: 5ml de suspenséo oral.
CLAVOXIL 250, 3 vezes ao dia.

Criangas de 1 a 5 anos: 5ml de suspenséo oral.
CLAVOXIL 125, 3 vezes ao dia.

Criangas de 03 meses a 01 ano: 2,5ml de suspensao oral.

CLAVOXIL 125, 3 vezes ao dia.
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1. Os trabalhos enviados para publicagdo na
PULMAO-R], como: editoriais, conferéncias, ar-
tigos originais, relatos de casos, atualizagdes,
ensaios terapéuticos e notas prévias devern ser
relacionados a Pneumologia, inéditos ou origi-
nais e redigidos em portugués. Artigos em outros
idipmas somente serdo aceitos quando os auto-
res forem estrangeiros ou, se brasileiros, estive-
rem radicados na exterior.

2. A redacdo em portugués deve obedecer a
grafia oficial, com a alterag@o ortografica detet-
minada pela lei nGmero 5.765, de 18 de dezem-
bro de 19771. As palavras peculiares a linguagem
biomédica, ndo registradas no Pequenc Voca-
bulario Ortografico da Lingua Partuguesa ou no
Novo Diciondrio Aurélio, devem seguir a orien-
tacdo dos diciendrios especializados. Os voca-
bulos da linguagem biomédica ainda néo
dicionarizados devem ser escritos segunde a
grafia de uso mais generalizado, evitando-se,
sempre que possivel, os neologismos e
estrangeirismos desnecessérios, ainda ndo ab-
sorvidos pelo nosso idioma, assim como as pa-
lavras ou expressbées mal formadas. A redagio
deve ser clara e concisa.

3. Os trabalhos devem ser digitados em espaco
duplo, com amplas margens e remetidos, prefe-
rencialmente em disquete (Word 6.0, Word 7.0
ou PageMaker 5], acompanhados de duas copi-

as impressas e de boa gualidade.

4. Os artigos devem conter, sucessivamente:
a} titulo, com tradugdo em inglés;

b) nomel(s) completo(s) dols) autor{es), com as-
sinatura do autor principal;

¢) resumo em portuguds, palavra(s)-chave(s), resu-
mo em inglés (abstract), key word(s), incliinda
chrigatoriamente os dados principais da metodo-
logia, resultados e conclusdes, sem ultrapassar o
limite de 250 palavras. Essa norma aplica-se tam-
bém aos ensaios terapéuticas e notas prévias;

d) intredugio, incluindo o objetivo da trabalho;
e) material cu casufstica e métodos, incluindo a
estatistica empregada, ou descricdo dols) casols);
f) resultadaos;

Normas Para Publicacdo

g} discussdo ou comentarios;

h) os trabalhos em outre idioma, que ndo o por-
tugués ou inglés, devem conter, também, resu-
mo no idioma original;

i) agradecimentos, quando pertinentes;

i) referéncias bibliograficas;

k) legendas, figuras e quadros.

5. E indispensivel a citagio, no radapé, do Ser-
vico no qual foi realizado o trabalho, bem como
enderego para correspondéncia.

6. As ilustragdes - figuras e graficos - devem ser
apresentadas sob a forma de desenho a
nanquim, fotografias ou produzidas em compu-
tador*, que permitam boa reproducao grafica, e
referidas em nlmeros ardbicos. As respectivas
legendas, numeradas, devem constar de folhas
separadas, uma para cada ilustracdo. £ indispen-
savel que as ilustragbes sejam mencionadas no
texto, para melhor escalha do local onde devam
ser intercaladas,

* Se as figuras (desenhos, graficos, quadros etc.)
forem feitas no computador, enviar em forma-
to tif, bmp, wmf, obedecendo as mesmas nor-
mas de qualidade grifica e anexando 0 nome do
arquivo junto a cdpia impressa,

7. Tabelas e quadros devem ser referidos em nG-
meros romanos, seguidos dos respectivos tftulos
explicativos e digitados em folhas separadas do
texto, no qual devem ter assinalade o local de
entrada. As unidades utilizadas para exprimir as
variaveis descritas devem figurar na parte supe-
rior de cada coluna e a identificacio das abre-
viaturas no rodapé da tabela ou quadre. Em
geral, tabelas e quadros tém finalidade de tornar
o artigo mais conciso e, portanto, dispensam sua
descrigdo no texto.

8. Cabera ao Conselho Editorial julgar o exces-
so de ilustragdes, tabelas ¢ quadros, adequando-
as as dificuldades de espago e devolvendo o tra-
balho para reformulacio, quando necessario.

9, As referéncias bibliogrificas devem ser nume-
radas de acordo com a ordem com que apare-




cem na texto. A indicacdo deve ser feita em nlme-
ros ardbicos entre parénteses. Todas as citagbes
mencionadas no texto devem ter sua correspon-
dente referéncia bibliografica e vice-versa.

a) As citagies de artigos em peri6dicos médicos
consistirdo de: sobrenome dofs) autor(es), com
somente a primeira lefra em maidscula, separa-
do dos prenames samente pelo espacgo, e estes
somente terfio as iniciais em letra maitscula.
Separa-se 05 autores utilizando a virgula. Quan-
do a referéncia possuir mais gue trés autores,
deve-se usar a reducio “et al.” ou “e cols.”.
Ap6s ols) autor(es), segue-se na referéncia: o tl-
tula da trabalhe, ponto; o nome do periédico,
com a sua abreviagiio padronizada internacio-
nalmente; anc, ponto e virgula; volume, dois
pontos; caso seja suplemento ou namero, ficar
entre parénteses antes de dois pontos do volu-
me; o nimero da pagina inicial e final, ponto.

Exemplos:

1-Henderson AH, Brustsaet DI. An analysis of
the mechanical capabilities of heart muscle
during hypoxia. Cardiovasc Res 1973
Aug:7:763-790.

2-Fernandes WCC, Zamboni MM, Barhosa C, et
al. Nédulos pulmonares em paciente com car-
cinoma basocelular de face. Pulmio R} 1997; &
(supl.}): 23.

3-Fuhrman AS, Joiner KA. Binding of the third
component of complement C3 by Toxoplasma
gondii [abstratc]. Clin Resp 1987; 35: 475A

4-American Thoracic Society. Lung function
testing: selection of reference values and
interpretative strategies. Am Rev Respir Dis
1991; 144: 1202-1218.

b) A citacdo de livro deve incluir: autor, titulo
do livro, edigia, editora e ano.

Exemplo:
Eisen HN, Immunology: An introduction to mo-
lecular and cellular principles of the immune

response. 5th ed. New York: Harper & Row,
1974,

c) A citacdo de capitulo de livro devera ser ci-
tado assim: Autor(es), titulo de capitulo, In:
autor{es) do livro, titulo do livro, editera, ana e
paginas.

Exemplio:

1-Westein L, Swartz MN. Pathogenic properties
of invading microorganisms. In: Sodeman WA
Jr, Sodeman WA, editors. Pathologic physiclogy:
mechanisms of disease. Philadelphia: WB
Saunders, 1974: 457-472.

2-Cotes ]JE. Basic equipment and methods.
In: . Lung function. Assesssment and
application in medicine. 5th ed. Llondon:
Blackwell Scientific Publications, 1993:21-24,

10. As cartas aos editores devem constituir um
comentario ou critica & metodologia, resultados,
conclusdes ou bibliografia, porém, ndo devem
representar uma publicagdo em paralelo. A ex-
tensao da carta ndo deve ultrapassar trés paginas
datilografadas em espago duplo e as citagdes bi-
bliograficas, quando couber, limitadas a dez. A
resposta do autor, ao gual a carta serd submeti-
da deve seguir as mesmas normas.

11. Todos os artigos serdo submetidos 2 apreci-
acio do Editor, de um membro do Conselho Edi-
torial e de um ou mais revisores cientfficos. So-
mente serdo aceitos para publicagao os que obe-
decerem &s presentes normas, quer na apresen-
tacdo, guer no contel(do.

12. O envio de matéria para publicagio, desde
gque aceita, implica na transferéncia do
copyright dos autores para a PULMAO RJ, com
o(s) autorl(es), recebendc 5 separatas e um
exemplar da PULMAOQ R),

13. Os originais somente serfio devolvidos me-
diante solicitagdo do autor principal.




SOPTER] PARA SOCIEDADE

- 5N

Huje, as vésperas das eleigbes brasileiras,
assistimos de forma quase que totalmente pas-
siva a degradagio plena do sistema de sadde do
Brasil. Os horizontes sdo cada vaz mais escurns,
Toda figura simbdlica da representagéio do mé-
dico, pessaas extremamente dedicadas ao co-
nhccimento ¢ estude das doengas com o dese-
jo de diminuir ou prevenir os sofrimentas dos
pacientes, afunda junto com a sadde. A socie-
dade exige, com toda razao, aprefundamento
cientffico, melhoria da ¢yalidade assistencial,
mapeamente e planejamento epidemioldgicos
e, sobretudo, respeito a sua existéncia. Nés, que
nunca refutamos em dar solidariedade e ampa-
ro aos enfermos, sofremos camo ouvidares cons-
tantes das dificuldades destas populagdes que
530 0 pélo contrario da escala da subversdo dos
valores da sadde. O médico, conquistador da
cura e desafiante das doencas, é o parceiro
humano da vida, & comao tal, tem o dever de tra-
bathar com vigor para que isto acorra. Tedavia,
os fatos sao contrarios até para a sua propria
existénecia: baixos saldrios provocados pela
excesso de médicos em alguns centros; falta de
estruturagda nacional de oferta de emprego aos
récem-formados, pouca competéncia e
combatividade dos organismos gerenciadore
das Sociedades e Sindicatos; perda da autono-
mia dos médicos devido & criagdo da homicida
Managed Care e das cooperativas; orientagao
das Sociedades Protetoras de Erros Médicos que

visam primeiro a reparagip financeira da perda
através de pracessos civis e, depois, o real es-
clarecimento cientifico dos fatos; ¢, finalmen-
te, a cesrespeitosa coordenagdo do

[Fr]
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gerenciamento da salide por leigos. Estes fatos
negativos, estdo presentes na vida de todos os
médjcos que desejam uma nova crdem estrutu-
ral da satdle, parém eles sa serdo mudados atra-
vés da integracdo das CoordenagBes Macionais
das Especialidades, Conselhos e Sindicatos. O
papel da SOPTERJ, como sociedade ndo-gover-
namental, € pertencer ao grupo atuante na atu-
alizacdo cientifica dos seus membros e
combativo no desrespeito 4 satide pulmonar.
Sendo assim, a revista, em conjunto com as ex-
celentes reunides cientificas de nossa Socieda-
de, estd cumprindo o papel de reticlar os
pneumologistas. Ha, ainda, o querido desejo de
proteger a populagdo para os devaneios ou so-
lugdes “originais” de salde. Portanto, ja estdo
programados dois eventas de maior expressio
para o préximo ano: a campanha contra as do-
encas do inverno divulgada por um jornal de
grande distribuicdo nactonal e um farum muiti-
disciplinar abordando as vacinagio da terceira
idade, utilizando todos os veiculos de comuni-
cagdo. Todos nds sabemos que isto € ¢ irllfr:iclgr
mas, no momento, sio metas provaveis de se-
rem conseguidas que ja ultrapassam os limites
cientfficos invisiveis impostos por nds mesmos

Fay o AW ; r'l\rlll (=]
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conquistas profundas da nossa especialidade a
Sociedade.

Rogério Rufino
Editor Cientifico




ESTAFILOCOCCIA

Em geral, as infecges sistémicas estafilo-
céeicas sdo de rapida progressio e podem ter
um curso devastadur e fatal, se ndo tratadas
precocemente de forma adequada. Os
Staphylococeus aureus sio responsabilizados
par menos de 5% das pnecumonias comunitiri-
as, todavia estdo situades em 2° lugar como
causadores de infecgbes intra-hospitalares, Na
comunidade, os Staphylococci sp. lideram a
lista dos causadores de infecgdes agudas pés-
traumaticas, cutineas e de tecidos moles e se
relacionam em segundo lugar na freqi€ncia de
causadores de pneumeonia comunitaria pos epi-
demia de influenza. Os Staphylocecci sp. pos-
suem trés espécies de relevincia clinica: 5.
aureus, S. epidermitis e 5. saprophyticus.

O termo staphylococcus origina-se da pala-
vra grega staphyle - “cacho de uvas” - por ad-
quirirem em meios de cultura liguidos ol démi-
s6lidos a aparéncia de cachos de uvas. Todos
os seres humanos s3o colonizades por
estafilocacos “ndo patogénicos”.

Os Staphylococcus aureus, produtores de
coagulase, sdo patogénicos e transitoriamente
estio presentes numa alta percentagem da po-
pulagdo normal {cerca de 15% a 30%,) - os de-
nominados “portadores". O Staphylococcus
aureustem a propriedade de poder ficar laten-
te nos tecidos por varios anos, sem causar do-
enca. Os mecanismos de desequilibric entre
hospedeira e parasito que resultam em infec-
cdo ainda sdc alvo de diversas pesquisas. De
[onga data sabe-se que os pacientes portadores
e dermatoses estdo muite densamente coloni-
zados com 5. aureus, assim como aqueles que
freqlentemente s3o picados por agulha. O es-

tado de “portador?, especialmente de &
aureus, possui importancia do ponto de vista cli-
nico, ja que a bactéria instalada no nariz e na
garganta &, freqlientemente, da mesma cepa
daquela que se isola dos sitics de infecgdo. Os
pacicntes “portadores” de 5. aureus, ao serem
submetidos a proccdimentos cirirgicos, apre-
sentarm elevadas taxas de infeccdo da ferida
operatéria por essas mesmas bactérias, fregiien-
temente cbservando-se infecgGes recorrentes,
Os pacientes tornam-se mais densamente colo-
nizados com §. aureus na medida em que per-
manecem mais dias hospitalizados. Quando
um paciente internado torna-se “portador”, os
5. aureus localizados nas fossas nasais podem
disseminar-se para outros sftios anatdmicos,
para as vestimentas, para outros itens do quar-
to ou da enfermaria, e para outros individuos
(inclusive equipe profissional hospitalar) com
05 gquais o paciente mantém contato. Em profis-
sionais da equipe de sadde haospitalar a
prevaléncia de “partadores” pode chegar a
50%. O microorganismo facilmente se transfe-
re de pessoa a pessoa por contato manual dire-
1o, envolvendo “portadores” nasais, portanto, o
ato de lavar meticulosamente as mios, imedi-
atarmente antes e apds o contato com qualquer
paciente, & a técnica mais efetiva para inter-
romper e impedir a progressdo da transmissio
dos Staphylococci sp. pessoa a pessva. Além
disso, uma série de outras recomendagdes e pro-
cedimentos hospitalares devem scr rigorosamente
obedecidos: isolamento total dos infectados,
armazenamento  adequado dos  catéteres
intravenosos e meticuloso cuidado no manuseio
com os pracedimentos de infusio venosa,
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A profilaxia do estado de portador com
rifampicina reduz significativamente a incidéncia
de infecgdes subseqientes. Os Staphylocacci
sp., especialmente o 5. aureus, podem apresen-
tar grande proliferacdo no trato gastrintestinal
em conseqiléncia de antibioticoterapia que pro-
vague desequilibrio da flora focal. A vacinagin
anual anti-influenza pode reduzir a incidéncia
de pneumania estafilocéceica pés gripal e deve
ser recomendada como medida preventiva nas
pessuas idosas e nos pacientes debilitados. A
“interferéncia bacteriana” é o processo de re-
colonizacdo de um individuo por um determi-
nadde micraorganismo com o intuito de compe-
tir ¢ erradicar um microorganismo mais patogé-
nica, O desequilibrio quantitative e qualitativo
entre as populagées micrubianas, natural ou in-
tencional, controla o crescimento de cada espé-
cie. A nova tecnologia de anticorpo
manoclonal revitalizara as tentativas de desen-
volver imunizagio passiva e ativa nos pacien-
tes com risco elevado de bacteremia por 5
aureus.

O efetivo tratamente da infecgdo
estafilocécica depende da debridamento e dre-
nagem precoce do foco primarie da infecgdo,
além da antibioticoterapia adequada. Até os
dias atuais, mais de 50% dos Staphylococci sp.,
comunitarios ou nosocomiais, sao resistentes a
penicilina.  Entretanto, a maioria  dos
Staphylococci sp. ainda é suscetivel 2
oxacilina. Nos pacien lérgicas a penicilina,
as cefalosporinas podem ser utilizadas desde
que nie haja histéria prévia de reagdo
anafilatica 2 penicilina, todavia, a alternativa
mais efctiva é a vancomicina. Os &%, aureus,
ditos resistentes & meticilina - MRSA, devem ser
considerados resistentes a todos os beta-
lactAmicos, e o antibidtico de escoiha nesta
situacio ainda continua sendo a vancomicina,
As drogas alternativas sdo a rifampicina ¢ a as-
sociacdo de sulfametoxazal com frimetoprim.
Algumas cepas de S. aureus MRSA permane-
cern sensiveis aos aminoglicosideos ¢ cstes
podem prover um efeito sinérgico com qualquer
um dos antibidticos acira mencionados. Noves
antibidticos que podem ser efetivos contra os 5,
aureus MRSA s3p a teicoplanina e as
guinolonas, embora observandu-se resisténcia
crescente as quinolonas. O acido fusidico ja foi
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muito utilizado na Grd Bretanha e no Canada e
pode ser usado como alternativa nos casos gra-
ves de infecgdo pelo §. aureus MRSA em paci-
entes com intolerancia a antibiaticas glicopep-
tideos ou nagueles que necessitem de tratamen-
ta por via oral. )

Neste nlimero, os médicos e professores do
Hospital Universitaric Lauro Wanderley da
UFPB reportam os efeitos da associagado
Vancomicina e Rifampicina ne tratamento das
pneumanias estafilocécicas par cepas resisten-
tes & meticilina, Os autores puderam verificar
uma resposta animadora com esta estratégia
terap@utica. No entanta, por ndo ter havido gru-
pe contrale, ndo sabemos qual teria sido a res-
posta as medidas classicas de debridamento do
foco primario associado 3 Vancomicina isolada,
restando a ddvida da necessidade imperiosa da
associac@o com a Rifampicina. Embaora sejam
poucas as situagfes semelhantes as descritas
nesse trabaltho, levanta-se 0 questionamento se,
em nassa meio, nio deveriamos sempre nos
preocupar em “resguardar” a Rifampicina para
o flagelo da Tuberculose. Fica a pergunta: em
quais situages clinicas de estafilococcia por
cepas resistentes 4 meticilina devemos associ-
ar a Rifampicina?

Gostaria de reforgar a idéia de que a fre-
qliéncia das estafilococcias pode ser muito re-
duzida com o minimo de zelo com o asseio
hospitalar e do profissional de saide. Além da
correta utilizagdo do material médico, sobretu-
do os instrumentos cortantes ¢ os catéteres, cabe
também aos profissinnais de salide o empenho
de cobrar dos profissionais hospitalares adminis-
trativos o cuidado rigoroso necessario na este-
rilizacdo ¢ no armazenamento desse material.

Para encerrar, devemnos mais uma vez refle-
tir que o poder médico de indicar antibidticas
(isolados cu em associagde) € o principal res-
ponsavel pelo surgimento dc resisténcia bacte-
riana adquirida aos mais variados antibidticos.

Ronaldo Nascentes
Chefe de Clinica da Servico
de Pneumologia do HUCFF-UFR]
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Com a recente regulamentacio, pelo nosso
governo, dos chamados planos efou seguros
de salide, mais uma vez importamos, como
solugdo miraculosa, 0 que de pior existe nos
sistemas de satide americano.

O chamado “managed care” caracteriza-
se por ser um sistema com orientagao exclu-
sivamente econfémica, no qual a satde e o
tratamente médico sdo vistos coma mercado-
rias e no qual se objetiva meramente o lucro.
A preocupacdoe ndo € garantir o tratamento do
paciente e sim ganhar cada vez mais dinhei-
ro. Nes EUA, os seguros de salide movimen-
tarn a quantia impressionante de U$952 bi-
lhdes por ano!

Nesse modelo - o “managed care” - os pa-
cientes sao deliberadamente direcionados
para as formas mais econdmicas de tratamen-
to. Todo o espectro que vai do diagndstica ao
tratamento & pré-estabelecido pelas segura-
doras, baseado na filosofia de atender cada
vez mais pacientes com gastos cada vez me-
nores. A autonomia das decisdes médicas esta
claramente diminuida num sistema de satide
com orientag@o econdmica e que visa o lu-

cro. O médico ndo mais desempenharia o
papel de lideranga no processo. Essa lideran-
¢a serfa das instituigbes financeiras e das
companhias seguradoras - a lideranga do
poder econdmico em detrimento da ciéncia.

Com a disseminagao dos chamados convé-
nios, hoje, @ maioria dos médicos esta, das
mais diversas formas, submissa as diferentes
empresas seguradoras. Todos trabalhando
dentro das limitagtes impostas por essas em-
presas. Como sao mal! remunerados, necessi-
tam, cada ver mais, aumentar ¢ n{imero de
atendimentos, diminuindo o tempo dedicado
a cada paciente com conseqilente queda ho
padrdo técnico. Atender a um maior ndmero
de pacientes com o menar custo possivel &
um principio dessas empresas. Obviamente,
com o comprometimento do padrio minimo
de qualidade aceitdvel.

No *“managed care”, as consideragoes fi-
hanceiras tém profundas influéncias no com-
portamento dos médicos. Seus ganhos aumen-
tam na medida em que nic salicitem exames,
hio realizem determinados procedimentos ou
ndo encaminhem seus pacientes a outros es-
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pecialistas. De acordo com a economia gera-
da com essa atitude, as seguradoras distribu-
em prémios e bénus e garantem a continuida-
de dos seus credenciamentos. Esse mecanis-
mo pressiona o médice a trabalhar, muitas
vezes, dentro de limites éticos inaceitaveis.

Em nosso pafs, a implantagio de um siste-
ma Merceniric como €sse merece, por parne
de todos nés, profunda reflex3o.

A maioria da nossa populagio ndo tem
acesso a nenhuma forma de atendimento a
satide. Prevencdo em salde, no nasso pais,
inexiste. A rede do servigo piblico de sadde,
como que deliberadamente, foi destrogada, e
somente uma minoria privilegiada de nosso
povo encontra-se em condigdes de pagar por
urn plano de saide privada. Esses, como todos
nés sabemos, prometem muito, cobram mais
ainda, e com frequéncia ndo cumprem © con-
tratado.

Decididamente ¢ que temos ndo & um sis-
tema de salde justo.

Jja é hora de repensarmos - as sociedades
médicas, a sociedade civil e os érgios gover-

namentals - sobre um sistema de satide Gnico
capaz de realmente favorecer toda nossa po-
nulagdo.

Basta de importarmos esses sistemas tidos
como salvadores, Acredito termos maturida-
de e capacidade para solucionarmos nossos
problemas.

“Managed care” - serd a solugio para
nossa sadde? Tenho a certeza gue ndo. Um
sistema que forga o médico a escolher entre
seus ganhos financeiros pesscais e o bem
estar de seus pacientes nde é ético.

Se capitularmos & ética sobre a qual nossa
profissdo esta sustentada desde os tempos de
Hipécrates e se permitirmos que as forgas do
mercado distorgam nossos padrdes €ticos,
corremes o risco de nos tornar agentes finan-
ceiros ao invés de profissionais de satde. E,
inevitavelmente, nossos pacientes sofrerao,
assim ¢omo nossa profissdo.

Mauro Zamboni
Presidente da SOPTER)
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Heparina de Baixo Peso
Molecular no Tratamento da Doenca
Tromboembélica Pulmonar :

Miguel Abidon Aidé (%), Monique Silva da Costa (**)

RESUMO

A doenga tromboembdlica pulmonar é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em paci-
entes hospitalizadus. A heparina de baixo peso molecular tem representade um avango no tratamento dessa
docnga, por ser mais segura, apresentar melhor bioavaliabilidade, melhor ou igual eficicia, possibilidade de
tratamenio ne domicilio, dose Gnica, ndo requerendo monitoragae laboratarial, Porém, um maior néimero de
trabalhas clinicas devers ser realizado para uma melhor conclusio cam respeito 3 scguranga e a efjcacia da
heparina de baixa peso molecular, em comparagic com a heparina nao fracionada.

ABSTRACT

Pulmonary thrainboembolism is one of the most commom cause of morhitidy and death in hospitalized
patients. Low-molecular-weight heparin has represented an advance in the treatment of this disease, because
it is safer, has mare superior biaavailability than unfractionated heparin, is morc efficient and possibie used
in home care, in the once daily desing, no laboratory monitoring. But, a number of clinical trial would be
made tn a better end, pertaining the safe and efficacy of low- malecular- weight heparin to compare wilh

unfractionated heparin,

-
ol
.
g

Palavras-Zhaves: Heparina, Trombose, Embolia Pulmonar,
Key-words: Heparin, Thrombose, Pulmonary Embolism.
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Introducao
A doenga tromboembdlica pulinonar é um dos
problemas  respiratdrios  mals comuns e

preocupantes na pratica médica por ser uma das
principais causas de morbidade e mortalidade hos-
pitalares. Constitue a principal causa de morte em
pacientes hospitalizados necropsiados. E extrema-
mente constrangedor para nds clinicos que a doen-
ca tromboembdlica pulmonar seja diagnosticada

mais freqlientemente pelo anitomo-patologista, j4
que os trabalhos sobre sua incidéncia sio basea-
dos em séries de necrdpsia,

Estima-se em mais de 500.000 casos anuais de
embolia pulmonar nos EUA, sendo de que mais da
metade deles ndo sfo diagnosticadas, resultando

numa mortalidade de 30%. A doenga é tio grave
que 11% dos casns de embolia

l.‘l"ll'
R R herms BT Lt el e e d D ELALT 1LdInit

o

dentro da primeira hora do episadio embdélico (1),
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Qs fatores de risco para duenga tromboembdlica
sdc por derais conhecidos, favorecendo principal-
mente a estase venosa, hipercoagulabilidade e le-
sio da parede vascular, condicdes que isoladas ou
emn conjunto levam a formagdo do trombo, que
em mais de 80% origina-se dos vasos venosos dos
membros inferiores e regido pélvica.

O diagndstico, na grande maioria das vezes, €
feito por inspecio clinica e uma simples radiografia
de torax, ja que a cintilografia pulmonar de ventila-
cao/perfusdo, a tompgrafia helicoidal e, principal-
mente, a artcriografia pulmonar sio exames muitas
vezes ndo disponivels na pratica médica.

Tratamento e Profilaxia

O tratamento da emholia pulmonar é paralelo
ao da Trombose Venosa Profunda (TVP). A droga
de escolha é.a heparina ndo fracionada, que dimi-
nui a mortalidade de 30% para 9%. A via de ad-
ministragcac de preferéncia é a via venosa, em in-
fusdo contfnua, monitorando o tempo parcial de
tromboplastina ativado, mantendo-o em 2 a 2.5
vezes acima do normal.

Recentemente, outra modalidade de heparina,
a heparina de baixo peso mulecular ou heparina
fracionada, tem representado um avango no trata-
mento e prafilaxia da doenga tromboembélica pul-
monar. Existem pelo menos oita preparados em
uso em diversos paises.

Vantagens em pontencial sobre a heparina ndo
fracionada justificam o intenso interesse pela
heparina fracionada ou seja: eficdcia igual ao su-
perior, seguranga igual ou superior, melhor biodis-
ponibilidade, dose dnica ou, no Mmaximo, duas
vezes ao dia em administragdo subcutinea,
deambulacia mais precoce e possibilidade de tra-
tamento na praprio domicilio, nio requerendo
monitoracio laberatorial (2).

Dentre os agentes que tém sido avaliados no
tratamento e profilaxia da doenga tromboembdlica
estdv a FEnoxaparina (Clexane e Lovenox),
Deltaparina (Fragmin), MNadroparina (Fraxiparine)
& Tizamparin (Logiparin} (2). Existem dois tipos de
heparina fracionada disponiveis em nosso meio: a
nadroparina cdlcica (Fraxiparina} nas apresenta-
¢des de 0,3 e 0,6ml, correspondente a 7.500Ul e
15.000Ul anti-fator Xa, respectivamente, sendo
que cada unidade de anti-Xa corresponde a 0,41
unidades internacional de anti-Xa. A outra ¢ a
Enoxaparina (Clexane) nas apresentagtes de 10 e
20mg preparadas em seringas de 0,1ml, corres-
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pandente a 10mg de enoxaparina. Ambas as apre-
sentagfies sdo para uso subcutdneo. Ainda ndo esta
hem estabelecido sc a utilizagdo da heparina
fracionada deve ser feita em dose Gnica ou
fracionada em duas tomadas. Parece que a biodispo-
nibilidade da heparina fracionada permite seu uso
em uma s6 dose, principalmenle nos casos de
profilaxia da (TVP), ficando a dose fracionada a cada
12h para tratamento da embaolia pulmaonar.

A heparina fracionada representa 1/3 da heparina
nio fracionada. £ssa diferengca dos seus tarnanhos
resulta num alterado perfil anticoagulante. A
interacio entre a heparina nao fracionada e a
antitrombina 11 acelera a inativacan da trombina,
bem como, dos fatores Xa e IXa. A heparina de bai-
xo peso malecular {menos de 18 unidades de agi-
car} sfo incapazes de se ligar a4 trombina e a
antitrombina Il simultaneamente, excluindo a maxi-
ma aceleracio da inativagdo da trombina pela
antitrombina 1ll. Por essa razio, a heparina
fracionada tem rclativamente mais atividade anti-Xa
do que anti-tumbina e, conseqilentemente, menor
efeito sobre o tempo parcial de tromboplastina (2).

H4a muitas evidéncias de que a profilaxia com
heparina  reduz a frequéncia de doenca
tromhoembdlica apés grandes cirurgias ou em paci-
entes de alto risco. Sob esse aspecto alguns traba-
lhos sugerem que a heparina fracionacla € tdo efeti-
va e segura quanto a heparina ndo fracionada (3).

A profilaxia tem sido iniciada 2 horas antes da
cirurgia, na noite anterior ou no pés-operatorio ime-
diato, com uma ou duas doses ag dia via subcuta-
nea nio requerendo, na maioria das vezes, ajuste da
dose [4). Em véarios ensaios clinicos a profilaxia com
heparina fracionada resultou numa significante redu-
cao da doenga tromboembélica no pés-operatdrio
imediato, em comparagdo com placeha. Pezzuoli e
cols., estudando 4,498 pacientes submetidos a cirur-
gia abdominal, constataram menor incidéncia de
monte por emhalia pulmonar quando utilizaram
heparina fracionada (nadroparim 25,000 Ul/dia) con-
tra placebo (5),

Em outre ensaic clinico, randomizado, a
heparina fracionada tem provado ser superior &
heparina nda fracionada em prevenir a TVF no pos-
operatdric da cirurgia geral sem aumento de
sangramento. Quando se documentou a presenca de
TVP, com venografia, em pacientes submetidos a
cirurgia geral, a heparina fracionada (nadroparim}
provou ser superior a heparina ndo fracionada na
prevengac daquela complicacio (6).




Heparina de Baixa Peso Molecular no Tratamanto da Doenga Tromboembélica Pulmonar

Enoxaparina é pelo menos tao efetiva quanto a
heparina ndo.fracionada na prevengiio da TVP em
pacientes submetidos a cirurgia geral, sem au-
mento de sangramento (7)., Um grande ensaio cli-
nico, comparanco o uso de enoxaparina 20mg/dia
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da cirurgia, contra 4.920 pacientes, nos quais a
droga foi administrada na noite antes da cirurgia,

resultou em baixa incidéncia de ermbolia fatal e
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tre os dois grupos em termos de mudénua d{-:
embolia pulmonar. Isso significa que ndo h& ne-
cessidade de se usar a heparina fracianada 2h an-
ia. Houve ocorréricia de O
em menos de 4% dos casos nos dois grupos, ¢ a
rrombocitopenia foi insignificante (7).

Alguns poucos estudos tém documentado au-
mento de complicagdes hemorragicas quando se
usou heparina fracionada (dalteparina), como
demostram dois trabalhos de Bergqvist ¢ cols
(7,8), utilizando-se a droga 2h antes da cirurgia e
na noite anterior a ela. Quando se diminuiu a
dosc dc heparina fracionada, em pacicntes de
baixa risco para TVP, a incidéncia de sangramento
diminuiu,

Nos pacientes que s¢ submetem a cirurgia de
guadril (substituicdo total), a incidéncia de TVP
chega a 50% dos casos, quando ndo & feita
profilaxia, chegando a 6% a incidéncia de
embolia puimonar fatal. O wuwso da heparina
fracionada nessas situagdes em prevenir TV, tem
provado scr melhor que placcbo. Apés a sua utili-
zacaa, houve diminuicin da TVP, demonstrada
pela venografia, como também a incidéncia de
sangramento, comparando-se a enoxaparina com
heparina ndo fracionada. Colwell e cols (9) avali-
aram a eficicia e a seguranca de dois regimes do
uso de encxaparina comparado com 5.000Ul de
heparina ndo fracionada a cada 8h. Agqueles que
“receberam 30mg de enoxaparina duas vezes ao
dia desenvolveram menos TVP do qgue com
heparina nfio fracionada, Agueles que receberam
40mg em dose (nica diaria de enoxaparina nio sc
mostraram melhar do gue no nrtmplrn rpmmr: fle

heparina fracionada (9). F.noxapar:na fot apmvada
para seu uso nos EUA para essa indicacio,
adminstrada na dose de 30mg de 12/12h via
subcultinea inictando-sc no pés-operatério imedi-
ato, com duracin de 7 a 10 dias, sem necessidade
de monitoragdo da coagulacdo sangiiinea, se isso
& tenha sido realizado previamcentc,

Quanto ao tratamento da embolia pulmoenar,
recente estudo Lurapeu {10), comparando dose
fracionada diaria subcutanca de cnoxaparina com
infusdo continua de heparina ndo fracionada reve-
lou, através da venografia, superioridade da
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acompanhados por 10 dias consecutives, () niime-
ro de recorréncia de eventos tromboembolicos foi
menor no grupo usando heparina fracionada, sendo
que a incidéncia de sangramento fol igual nos dois
grupos. Esses resultados sugerem que a administra-
¢ao subcutinea da heparina fracionada a cada 12h,
pclo menos é tio cfetiva ¢ segura guanto o uso con-
tinuo da heparina nao fracionada e que o regime de
dose Gnica parece ser promissor {(10).

Qutro  estudo comparativo entre heparina
fracionacla  (fraxiparinal ¢  hcparina ndo
fracionada, em 101 pacientes com diagnéstico de
embolia pulmonar submacica diagnosticado atra-
vés dc  angiografia pulmonar, utilizou-se a
heparina ndo fracionada em infusdo continua se-
guida de dose em “bolus” (11). A fraxiparina foi
utilizada por via subcutanea, na dose fixa de
400U1, 600Ul e 900Ul por quilo dec peso. A
angiografia pulmonar e a flebografia faram repati-
das no 32 dia de tratamento, demonstrando melho-
ra significativa da obstrugdo vascular em todos os
grupos, Nao houve recidiva da embolia pulmonar
em nenhum dos grupos. Porém, ¢ sangramento foi
maior nos grupos da heparina fracionada na dose
de 600 e 900UI/Kg. A rclagio eficicia e seguran-
ca ficou demostrada com dose fixa de fraxiparina
de 400UI/Kg subcutinea na embolia pulmonar
submacica, Alguns autores condicionam a dose
da fraxiparina ao peso corporal do pacientc (11).
Paciente com menos de 55Kg receberiam 0,5ml
(12.500U1 anti-Xa); naqueles entre 55 e 80Kg, 0,6
ml (15.000U1 anti-Xa), ¢ naqgueles com mais de
80 Kg, 0,7 ml (17.5000Ul anti-Xa) a cada 12h,
sem a necessidade de monitoracio laboratorial.
Quanto & enoxaparina, a dose recomendada para
embolia pulmonar submacica é de 2mg por kg de
peso, dividida em duas tomadas diarias por via
subcutiinea {12),

Para dar segmento & anticoaguiacio, existe
quase uma unanimidare do uso dos derivados
cumarinicos, em especial a warfarina sédica,
apds o 59 dia de iniciada a heparina.
nciais evidéncias de gue a
heparina fracmnada em uso profilatico e no trata-
mento da Doenga Tromboaembédlica Pulmonar 6,
pelo menos, tdo efetiva quantc a heparina nao
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fracionacla. Parém, um maior ndmero de trabalhos
devera ser realizado para uma melher conclusae
com respeito a seguranga e eficacia da heparina
fracionada em comparag¢io com a heparina nao
fracicnada. Ha, no momento, dados insuficientes
para podermos estabelecer o uso da heparina
fracionada como rotina no tratamento da embalia
pulmonar. A existéncia de varios preparadas de
heparina fracionada pode ser considerada como
anticoagulantes distintos.

Resultaclos clinicos de determinado preparado
de heparina fracionada ndo podem ser estendidos
para outras heparinas fracionadas, devendo, por-
ranto, serem interpretacdos individualmente e com
muita cautela.

Recente consenso do “American College of
Chest Physicians” para embolia pulmonar nio cs-
tabeleceu o uso da heparina fracionada como dro-
ga de escolha no tratamento ambulatorial ou em
regime de internagdo, tanto na TVP como para
embolia pulmonar. '
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Coma resultado de estudos na &rea, mapas ge-
néticos € mapas fisicos vém sendo desenvolvides.
Para a organizagdo de um mapa genético, usa-se
a analise da seqgiiéncia genética que € um método
para localizar gens que contribuem para doencas
numa determinada regido cromassomial (10). Por
definicdo, a seqiéncia penética (articulagao entre
gens) existe guando dois gens herdados dos pais
geram um “produta” mais freqlientemente du gue
o acaso ceterminaria, e eles estdo localizados
muito préximos no cromossomo. Camo se forma a
seqliéncia genética? Durante a meiose (na forma-
cdo de um dvulo ou um espermatozdide) hd um in-
tercAmbhin, ao acaso, do material genético entre os
cromossemos homdlogos {recombinagio) que ten-
de a separar regides genélicas (gens ou
marcadores). Quanto mais proximas duas regides
si0, menor a chance de que elas se separem duran-
te os eventos da melose. Quando duas regides sao
transferidas consistentemente unidas durante mal-
tiplas meioses, descreve-se como havendo uma
articulacdo entre elas, e isso indica que elas estdo
fisicamente muito proximas. Os mapas ffsicos sdo
construidos através da analise de segli&ncias Oni-
ras de DNA, detectaveis por uma reagdo em ca-
deia da polimerase (PCR), e sdo tteis para determi-
nar a posicac de gens associados a daengas.

As técnicas wtilizadas para identificar gens res-
ponsiveis por doengas incluem clonagem funcio-
nal, abordagem de gen candidato e clonagem
posicional. Na primeira, partc-se do principio de
que, se a protefna anormal causadora da doenca €
conhecida, o gen responsave! pade ser identifica-
do {pelo conhecimento de sua “fungdo”). E uma
técnica relativamente simples, purém pouco utili-
z4vel posto que ndo s¢ conhecem als) protefnals)
anormal(is) envolvida(s) na maior parte das doen-
cas (11). Por essa técnica foram identificados os
gens responsaveis pela fenilcetonuria, pela detici-
éncia de alfa-1-antitripsina & pela anemia
falciforme. A abordagem do gen candidato parte da
premissa de que existe fundamentacao genética na
doenca em questdo. Dai, um gen ou um grupo de
gens com chances de estarlem) envolvido(s) no
processo € escolhido e investigado., Obviamente,
a cscolha ndo deixa de ser uma adivinhagao “refi-
nada” e é um passo fundamental no processo de
investigacio. O sucesso da pesquisa estd direta-
mente relacionado com a probabilidade dols)
gen(s) candidato(s) estar(em) relacionado(s) com a
patogénese da doenca (12). Normalmente, a esco-
lha é fundamentada na crenca de que ols) gen(s)
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esta(3o) envolvida(s) no mecanismo fisiolbgico ou
se sabidamente causalm) doenga em cobaias.
Idealmente, ols) gen(s) estarialm) numa area do
cromossomo previamente relacionado & doenca
(clonagem posicional) (11). O passo seguinte €
icentificar os polimorfismos genéticos {variantes do
gen; cada um ¢ chamado alefo). Essa informagio
pode estar disponivel numa base de dados geneti-
cos (mapas genéticos). Os mapas genéticos sao
usadas na identificagdo dos possiveis gens respon-
siveis por tloengas. Andlises da associacdo e da
articulagio entre gens em familias afetadas pela
doenca em guestio sio empregadas para a defini¢io
inicial de uma regio “candidata” onde, acredita-se,
o gen responsével esteja localizado. A partir dai,
tomando como base informages gendticas obtidas
de portadores da doenga que tenham grandes
rearranjos citogenéticos efou delecbes, a regido
cromossomial suspeita vai sendo estreitada, Seguem-
se estudos detalhados, com andlise de alta-resolugio
dos eventos cromossomiais que ocorrem durante a
meiose, que padem reduzir ainda mais a rea suspei-
ta. Se ndo houver a informagio em mapas genéticos,
a andlise do gen tem que scr fcita em uma amastra
de individuos para avaliar se existe polimorfismo. A
partir dai, sdo conduzidos esturos de associagao com
os alelos. 530 estudos do tipo caso-controle nos quais
a freqiiéncia de cada um dos alelos é comparada em
pessaoas com e sem a doenga em questao {afetados e
nio-afetados). Diz-se que o alelo esta relacionado
com a deenca guanda sua freqiiéncia é significativa-
mente maior entre o5 afetados, quando comparados
aos nio-afetados. E feito inventério exaustivo das
gens e seqUéncias expressas naquela regido
cromossomial suspeita e, a seguir, fazem-se
screenings de mutagdes para identificar o gen causal.
Cada gen “candidato” é investigado para mutagdes
e o gen responsivel é identificada por suas alteragies
nos individuos afetados pela doenca em estudo, A
assoclagio positiva pode ser interpretada de diferen-
tes maneiras (13):
1. O alelo em questdo é a verdadeira causa da doen-
ra, ou sefa, a variagio no alelo altera a fungdo do
gen e causa a duenga.

2. O alelo ndo causa a doenca mas esta relacio-
nado & outra alteragdo em outro gen que causa
a doenca.

3. A associagdo positiva € um artefato e € devida a
heterogeneidade genética na populagdo estudada,
na qual os casos e os cuntroles ndo foram adequa-
damente parcados.




4.A associagdo positiva deveu-se ao acaso somente,

Uma vez definido(s) o(s) gen(s) suspeito(s), se-
gue-se um teste de desequilibrio na transmissdo
(TDT). Os pais e a pessoa afetada s3o genotipados,
A premissa basica é que um pai hcterozigotoe - tem
o alelo A1 verdadeiramente associado a doenga e
o aleio A2 nio associado 4 doenca - transmitiria AT
mais freqlienternente que o A2 para a crianga afe-
tada, O TDT eliminaria as associagdes artificiais
(13,14), mas nio poderia definir se o0 alelo A1 & a
causa da doenga ou apenas participa de mecanis-
mo que levaria & formagao do verdadeiro gen cau-
sal da doenca {15). Finalmente, teriam qgue ser
desenhaclos cstudos para avaliar se o polimorfismo
tern significancia funcional. O gen em questdo s6
pode ser suspeito de ser fator causal da doenga se
for demonstrado que o pelimorfismo altera a sua
funcao de um modo que, indubitavelmente, contri-
bui para a dognga.

Na técnica da clonagem posicional, os gens sdo
identificados de acordo com sua posigéo no mapa
genético. Nesse método, ndo ¢ necessério qualquer
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passo inicial é dado com a identificacdo de fami-

lias com a doenca e subseqlente definicio do
fenotipo dos individuos. A seguir, utilizande-se
marcarores genéticos, faz-sc a anélise da articula-
cao entre gens a fim de estabelecer uma ligagio
entre um marcador e a doencga, o que resulta no
mapeamento do gen em uma determinada posigao
do genoma. Diferentes individuos tendem a ter
diferentes variantes (aleles) do marcador, e os
transmitem a sua prole. Assim, & possivel tragar a
linha hereditaria de um marcador numa familia.
Quando uma doenca é consistenternente transmi-
tida junto com um determinado alelo {marcador)
numa familia, diz-se que a doenga esta ligada ao
marcador e pode-se imaginar qque o gen responsa-
vel esteja na drea proxima a ele. Chama-se a isso
mapeamenta genético da doenga. A partir dai, um
mapa fisica pode ser suposto e ols] gen(s)
suspeitey(s) analisados com relacio s mutacgoes,
Partir de uma posicao num mapa para o gen ainda
¢ um passo complexo. A técnica de mapeamento
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5 megabases (Mb)} (16), e estima-se haver de 20 a
50 gens em cada megabase. Para identificar o gen

da doencga & necussério: 1) identificar os gens pre-
sontes na rpmnn ) decidir quallis) m::nl'r:'} analisar
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quanto as mutagdes; 3) Ident: ficar as mutacdes {se
houver); e 4) demonstrar que a mutacao altera a
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funcdo do gen e que a fun¢do genética alterada
contribui para o fenctipo da doenga. Até o momen-
to, como resultado dessa metodologia, houve suces-
so ha localizagdo e na caracterizagao de pens res-
ponsavels por mais de 40 docngas monogénicas (11).

Embora o interesse epidemiologico nas deengas
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obtido usando a tecnologia do genoma pode ser usa-
do como base na defin't-:;ﬁo cle técnicas para locali-
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zadas pela baixa freqiéncia de alelos da doenga na
populagio geral ¢ pela alta penctrincia (grande pro-
porcdo de individuas cam sinais e sintomas da doen-
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doenga obedece ans padides classicos de heranca
Mendeliana {autossémica dominante, autossdmica
recessiva e ligada ao sexe). Como exemplos de do-
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a deficiéncia de alfa-1-antitripsina. As doengas com-
plexas sdo aguelas resultantes da interacio de n gens
com n fatores ambientais. Sﬁn caracterizadas por altos
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apnéstico precoce, inicio tardlﬂ dos sintomas clinicos
e interagBes gens/meio-ambiente, Como exemplos
de doengas complexas pode-se citar a asma, a hiper-
tensdo arterial sistémica e a diabetes. A complexida-
de dos fatores genéticos envolvidos no processo de
heranga genética (quadro 1) torna ainda mais dificil
a investigagdo genética nas doengas complexas.
Ac contrério do observado nas doencas
monogénicas, os alelos associados com susceptibi-
lidade aumentada para doencgas multifatoriais sao,
geralmente, freqitentes na populagdo geral, e um
dado gen pode contribuir apenas em pequena pro-
porgaa para a varidncia genética total subjacente
a doenga. Por isso, técnicas tradicionais para loca-
lizagdo de gens em doengas de heranca
Mendeliana pudem ndo ser apliciveis em doencas
geneticamente complexas. Ma investigacio dessas
doencgas, uma vez identificado um gen possivel-
mente envalvido em sua determinacao, todos os
gens previamente mapeados na mesma regiio cri-
tica tornam-se fortes candidatos. Uma vez identi-
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exaustiva de vartagdes no DNA na regido suspei-
ta. Os métodos existentes de deteccdo de mutacio

identificam variantes do DNA mas nao oferecem
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Alteragdes na seqiiéncia dos desoxirribonucleotide-
os podem ser ou nao funcionalmente relevantes.
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Distinguir variantes do ONA que contribuam para
doengas de polimorfismos neutros ¢ um dos gran-
des desafios com que se confrontam os
geneticistas.

Avaliando a interagdao gen/meio-ambiente

Interacio pade ser conceltuada de duas manei-
ras: estatistica e biologica. Sob a perspectiva da
estatistica, a interagdo de dois ou mais fatores de
risco & simplesmente o coeficiente do produto dos
fatores de risco. Desse modo, a interacde é medi-
da em termos de um madelo multiplicativo. A vi-
sao estatistica tem vantagens: tem propriedades
matematicas, o que é conveniente na andlise dos
fatores; permite estimar o grau dos fatores de con-
fusdo, nu vieses; e torna facil criar um modelo
estatistico minimizando as interacdes. Entretanto,
na area da Biclogia, modelos interativos,
sinérgicos, ndo seguem rigidas regras matemati-
cas. Sob a &ptica bioldgica, interacdo entre dois
fatores é definida como a co-participagdo desses
fatores no mesmo mecanismo causal de desenvol-
vimento de uma doenca (17,18). Ainteracic € me-
dida em termos de um modelo aditivo. Nesse mo-
delo, o efeito causal interativo pade ser compreen-
dido como a diferenga hipotética do desfecho (de-
senvalvimento da doenga) em um individuo, quan-
do exposto a diferentes fatores. C exemplo a se-
guir tenta tornar esse ponto mais claro. Assumindo
clois fazores de risco cdicotdmicas (A e B) para uma
determinada doenca, uma pessoa desenvolveria
essa doenca aos 70 anos se oxposta a A somente;
aos 60 anos, se exposta a B somente; € aos 50 anos,
sc exposta a A e a B. A porgao do avango de 60 para
50 anos de idadc ¢ chamada de efeito interativo de
A sobre B. Em ocutras palavras, em niveis
populacianais, se dois fatores de risco podem cau-
sar uma doenca, alguns casos da doenga seriam
procduto da exposicdo a ambos; na auséncia de um
deles, cssos Casos ndo ocorreriam.

H4 evidéncias de que variagbes em alelos de
muitos gens podem ter importante papel na deter-
minagao individual para cancer (19) ¢ cutras docn-
cas cronicas (20,21), Para estimar o papel de alelos
susceptiveis no risco para a doenca, deve-se con-
siderar o efeito da interag&o gen/meio-ambiente na
etiologia da doenga. Essa interagdo pode ser me-
dida pelos diferentes efeitos de uma exposigio
sohre o risco da doenca entre individuos com dife-
rentes genotipos, ou pelos efeitos de diferentes
genotipos no risco da doenga entre individuos com
diferentes exposigoes (22). O conceito de interacao
gen/meio-ambiente ocupa lugar especial nos estu-
dos ecogenéticos que examinam as diferencas
geneticamente determinadas entre individuos na
susceptibilidade para fatares de riscos ambientais.,
Com base num modelo de interagdc simples {(um
gen / um fator ambiental) pode-se montar seis pos-
siveis padrbes de interagao para estimar sua impor-
tAncia relativa no risco de uma doenga. No mode-
lo cle interagdo tipo 1, o maior risco da doenga sé
é observadov quando ambos os fatores genético e
ambiental co-participam no mesmo mecanismuo
patogenético {nem o genotipo sozinho, ou a expo-
sigAo sozinha causam excesso de risca). No modce-
lo de interagdo tipa 2, exposicdo ambiental aumen-
ta o risco em individuos sem o genotipo correspon-
dente. Ma interacao tipe 3, o genotipo esta associ-
ado com awmento do risce, e a exposicdo ambien-
tal isoladamente ndo. No modelo tipo 4, ambos os
fatores isoladamente estio associados com maior
risco da doenca. Nos madelos 5 e 6, as interagdes
ocorrem quando ha reversio do efeito do genatipo,
dependendo da presenga ou auséncia do fator
ambiental, qu vice-versa com relagdo ao fator
ambiental. Nesses casos, ou o genotipo & protetor
na auséncia do fator ambiental, mas é deletério na
sua presenga, ou a mesma coisa se da com relagdo
ao fator ambiental. Obviamente, transpor esses
modelos para miltiplos pens e fatores ambientais,

Penetrincia incompleta

Heterogeneidade genética
Heranga poligénica
Epistase {sinergismo)

O individuo herda o gen anormal mas ndo demonstra a doenca.

Fenacdpia Q individue pode herdar uma cépia normal do gen & mesmao assim demonstrar
o fenutipo da doenga come resultado de causas ambientais.

Mulagdo em qualguer um dos virios gens pode resultar num fenotipo idéntico.
O fenotipo resulta da presenca simultanea de mutagdes em multiplos gens.

O efeito combinado de dois ou mais gens no fenotipo € diferente da soma de
seus efeitos separadamente.
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que € o caso da asma, requer experiéncia, tempo,
hardware, software e dinheiro.

A escolha de modclos de desenhos de investiga-
cio (coortes, corte transversal ou caso-controle) e
de controles (populacic vs familiares) vai depen-
der do objeto em investigacdo. Quando um niime-
ro relativamente  grande de  marcadores
polimorficos esta localizado priximo ac local do
gen “candidato”, ¢ modelo de caso-controle € um
meio efetiva de estudar diferengas na susceptibili-
dade genética e na intcragdo com o mein-ambhiente
{23). Num estudo de caso-controle, os marcadores
gendticos e os fatores de risco ambientats s3o0 exa-
minados tsoladamente como preditores indepen-
dentes da doenca e como fatores interativos com a
exposi¢cdo ambiental. Num estudo de coorte, a
exposicao ambiental e os fatores genéticos de ris-
co sdo medidos em todos os individuos na inicia do
periodo de seguimento ¢, possivelmente, durante o
acompanhamcnto. Apesar das vantagens do estudo
de coorte (a doenga ocorre ou € detectada ap6s a
sclecdo e os vieses de selecdo s3o minimizados),
poucos estudos de coarte usam marcadores gené-
ticos para testar os efeitos da intcragdo gen/meio-
ambiente na ctiologia da doenca, Fm estudos trans-
versais, os investigadores randomicamente sortci-
arm um grupo de individuos numa populagéo, to-
manco como base uma definicdo Unica de deentes,
Individuos com diferentes caracteristicas de risco
(genéticas ¢ ambientais) sdo comparados com res-
peito a prevaléncia da condigdo, ¢ a interacdo
gen/meio-ambiente pode ser testada (24).

Também na definiclo dos controles, ns objeti-
vos do esturdo sdo fundamentais, Se a investigacio
visa estimar a prevaléncia de genotipos suscepti-
vels para a doenca na papulacao geral, e examinar
as interacdes desse gerolipo com as exposicdes
ambientais para o risco da doenga cm questin, vs
controles devem sair da populagio geral, Se a in-
vestigacdo visa avaliar a agregacdo familiar de
uma doenga, avaliando se essa agregacio é cau-
sada pela presenga da intcragio gen/meio-ambien-
te, 0 grupo controle deve ser tamado em grupes
familiares. O propésito do estudo & examinar a
agregaciio familiar de uma doenca e ndo fazer
inferéncias na populacdo geral, Assim, apenas
membros de uma famfiia sdc apropriados como
comroles e possibilitardo a informacao desejada.
Para demonstrar como & complexo estudar os com-
ponentes genéticos ehvoividos na desenvolvimento
de doencas, vale a pena citar que, além dos fato-
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res expostos acima, outros (quadro 2), também
muite importantes, devem ser considerades na de-
finicdo da metodologia da investigagao.

Genética da atopia e da asma

A agregacao familiar da asma é reconhecida ha
muito tempo (25,26), Salter, em 1860, publica em
seu livro texta: “A asma & hereditdria? - £u acho que
ndo pode haver diivida que é... o ndmere de casos
em que ha uma histéria famitiar de asma & maior
do que... se daria ao acaso... Em trinta e cinco
casos,.. achel tracos de hereditaricdade em
quatarze,.. dois casos cm cada cinco” (27). Dois
grandes estudos sobre o tema foram publicados em
1916 {28} e 1924 (29). O primeiru examinava asma,
febre do fenu, urticaria, edema angioneurético e
gastroenierite aguda em 504 individuos. No segun-
do, apenas asma e febre do feno foram usados para
definir atopia em 162 pessoas. Com base nos dois
estudos, o autor definiu atopia como “(um; subgrupo
de hipersensibilidade... restrita ao grupa da asma
e da febre do feno... hereditdria, sujeita a um gen
dominante,..” (30). Muitas dos estudlos realizados
nas décadas de 20 e de 30 replicaram o achado da
agregacdo familiar, mas ndo davam consisténcia a
hipdtese de domin@incia simples. Na época, um
autor  propds  um  modelo  plausivel  de
cadominéncia {ou aditival, com a idade de inicio
dos sintomas inversamente proporcional ao ntime-
ro de alelos determinantes da doenca (25). Um
grande estudo feito na década de 40 (31) avaliou a
asma “idiopética” e um grupo particular de asma
ocupacional (do padeira). Os asmaticos e o grupo
controle foram submetidos a exames sangiiineos
que incluiam contagem de eosindfilos ¢ testes
cutdncos. O autor concluiu gue a asma e a doen-
¢a atopica tinham agregacdo familiar ¢ que algu-
mas formas eram consistentes com a hipétese de
dominancia. Vale ressaltar, dentre os achados do

Quadro 2
Alguns fatores metodolégicos importantes no
estudo da interacio gen/meioc-ambiente

1.Quantificagdo dos efeitos isolados dos faiores
geneticos e amhientals.

2.Qualidade da medida dafs) exposicin(bes) ambiental (is),
3.Classificagio do genolipo.

4.Fatores de canfusio.

5.Canfusdo na interpretagio de “interacio” ¢ “dose/
resposta”.

6.Tamanhn da amaostra.
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estudo, que ndo havia diferenca nu risco de daen-
ca alérgica entre os familiares dos asmaticos alér-
gicas ou ndo alérgicos. Semelhantemente, nenhu-
ma diferenca na prevaléncia de atopia cutinea ou
de cosingfilia fot encontrada entre os familiares dos
asmdticos, independente de apresentarem ou néo
sinais clinicus de alergia. A anédlise do grupo com
asma ocupacional e de seus familiares mostrou resul-
tados equivalentes, confirmando que era necessaria
a predisposicdo genética para desenvolver a toenca
ocupacional (intcragic gen/meio-ambiente).
Meodernamente, diversos cstudos epidemiolégicos
vém coletando informagdes sobre a historia familiar
de asma como um fator de risco para a doenca
(32,33,34,35). De um modo geral, eles sugerem que
um “gen principal” pode cstar envolvido na etiologia
da asma. Entretanto, diversos “gens principais” Ja
foram obtidos por diferentes estudos. A concentracio
sérica elevada de imunoglobulina E ¢ interpretada
camao evidéncia de heterogeneidade genética, que €
a presenca de mattiplos gens de baixa freqléncia e
de grande cfeito. As analises sdo mais consistentes
com a acao de gens especificos para formas particu-
lares de duenca atdpica. Ha agregacde familiar mes-
Mo na asma naoe alérgica, mas nao esta claro se ela
é geneticamente diferente da asma alérgica. Num
estudo recente realizado na comunidade eurapéia, no
qual  foram  realizadas 13.963  entrevistas
randormizadas em 30 diferentcs locais (36}, ubservou-
52 gue:
1.A prevaléncia cle asma na geragBo cntrevistada
foi de 6,9% (6,5 - 7,3).

2.A prevaléncia de asma na geragdo anterior foi de
6,1% (5,8 - 6,4].

3.0 risco de um individuo ser asmatico se um de
seus pais fosse asmdtico teve grande variagio
regional entre os centros estudados.

4.0 risco médio, se o pal fosse asmaético, foi de 2,9
{24 - 3,5). Se a mae fosse asmatica, erade 3,2 (2,6
« 3,9). Se ambos fussem asmaticos, o risco passa-
va para 7,0 (3,9 - 12,7) risca de asma
extrinseca, s¢ qualquer um das pais tivesse asma
extrinseca (4,9 (3,9 - 6,0]), era maior que o de
desenvolver asma intrinscca (1,5 [0,8 - 2,6]).
Além disso, era maior para mulheres (4,3 13,3 -
5,51) do que para homens (3,6 [2,6 - 5,01).

Uma cutra forma de estudar o traco familiar de
uma doenca é estudé-lo cm gémeos. Essa forma de
anilise tem duas grandes vantagens sobre os estudos
familiares convencionais: 1) permite estimar os efei-
tos do ambiente familiar, o que, do outro modo, pode
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scr confundido com efeito genético; e 2] permite
detectar cfcitos genéticos ndo aditivos {37), sefa
domindncia ou epistase, o que de outra forma torna-
ria necessaria a coleta de dados em parentes de ter-
ceiro grau (38), De maneira geral, nesse fipo de es-
twdo, os resultados parecem indicar que os efeitos do
ambiente familiar e ambiental sac pequenos ou
mesmao ausentes guando comparados com a contri-
buigio genética. As formas de hereditariedade sio
consistentes com as sugeridas por todos os outrus ti-
pos de estudos (39,40,41,42,43).

Freglientemente, asma, atopia e HRB coexistem
num mesmo individuo. Isso leva & suposicdo de que
possa haver algum tipo de inter-relacdo entre a
cadificaciiu genética de ambas. Essa possibilidade
tem direcionado diversos investigadores na busca dos
gens causais dessas condigies, A primeira evidéncia
de relacio entre atopia e uma determinada rcgiﬁo
cromossdmica foi dada num estudo britanico (44).
Inicialmente, a atopia foi fortermente ligada ao
marcaclor 211597 no cromossumo 1113, Com a
cnntinua;ﬁo e refinamento da investipacio, chegou-

-
se i sub-unidade B P do rEﬂcptﬂf de IE,F de alta afinida-

de (FceRI-P) (45). O gen FceRl compreende as cadei-
as ¢, b e ¥, e é expresso em mastdcitos, basofilos e
mondcitos. Sua ligagio com a IgE e o antigeno cspe-
cifico leva A degranulagdo de mastdcitos e a ativa-
cdo de linfacitos T e B, amplificando a resposta alér-
gica, Lm de seus polimorios fot associado ad fenotipo
de IgE sérica elcvada (46); outro, & maior prevaléncia
de HREB e atopia (47), ¢ um terceiro & asma atapica,
mas nio & nav-atdpica (48). Por outro lado, ndo ha
evidéncias de que esses palimorfos alterem a fungao
do receptor, Ao mesma tempo em que ¢ possivel que
eles estejam ligados a uma alteragdo ainda nio
iclentificada da funcdo do receptor, sendo responsa-
veis pur um subripo de atopia, pode ser que eles ndo
tenhar significAncia funcional ¢ sim estejam articu-
lados com um oulro mutante situado num gen proxi-
mo. Apesar de outros pesquisadores relacionarem a
atopia ao cromossoma 11q (3,49, outros Nao conse-
guiram confirmar essa ligagdo (45,50,51). Pode ser
que as discrepancias nos resultadus se devam as di-
ferencas ambientais, a heterogeneidade genética, ou
as diferencas na definicio de atopia, entre outros
maotivos. De qualquer forma, o fata exemplifica bem
as dificuldades nesse tipo de estudo.

Com base na maior parte dos estudos canheci-
dos, certamente a asma nio & produta de um dani-
co gen. Parodiando o poeta, "a asma é a arte du
encontro (de gens, de citocinas, de interleucinas,
e mediadores, de células, de estimulos ambien-




tais) embora haja tanto desencontro (de abordagens
terap8uticas)”. Diversas regides de vérios
cromossomos v&m sendo pesquisadas em busca dos
gens envalvidos nessa doenca (se é que o que cha-
mamos asma seja uma unica doencga).

Uima outra linha de estudo mapeou os gens rela-
cionados a diversas citocinas (interleucinas 3,4,
5,8,13 e fator estimulador de coldnias de
granuldcitos e mondcitos) a uma pequena regido
no cromossomo 5q31-33 (52). Com base na hipéte-
se de que Um ou mais desses gens responsiveis por
essas citocinas poderia estar envolvido na atopia e/
Ou na asma, essa regido turngu-se alvo de estudus,
Ela tem cerca de 6Mb, ou seja, cerca de 300 gens
estdo presentes naquela area (53). Possivelmente,
a producdoc aumentada de [gE esté relacionada a
essa regido; porém, aparentemente, diferentes
mecanismos genéticos podem estar envolvidos na
elevacdo global da IgE sérica e nas respastas IgE
especificas a determinados antigenos. Mo segundo
caso, possivelmente os gens reguladores estio em
outras regites (54). Dentre os determinantes da
resposta IgE especifica estdeo o antigenos de
leucdcito humano (HLA) e os gens receptores de
células T (TCR). As moléculas HLA classe 11 sio
expressas em mondcitos e macréfagos. Elas apre-
sentam peptideos derivados dos antigenos aos
linfdcitos T que, através do TCR, interagem com o
complexo HLA-antigeno. Essa interacdo resulta na
ativagdo do linfocito T e na iniciagido da resposta
imune cantra o antigeno. Tanto as moléculas de
tILA quanto as de TCR sdo muito polimérficas e
csse polimorfisme determina com quais antigenos
elas irdo interagir, influenciando a especificidade
da resposta imune. O complexo gendtico
determinante do HLA esti localizade no
cromossomo 6p. Numerosos estudos demonstraram
associacOes varidveis entre determinados alelos
HLA (alelos susceptiveis) e respostas especificas
ls:E {55, 56, 57). Cutros estudos (58, 59, 60) procu-
raram a ligacdo entre HLA ¢ asma, mas os resulta-
dos ainda sadn incipientes. Em 95% dus linfacitos T,
o TCR é composto par cadeias o e B. A determina-
¢3o da cadeia ¢ estd no cromossomo 14 e ada B no
7. Até o momento, ainda nao se comprovou qual-
quer ligagao entre as regibes responsaveis por elas
com respostas IgE especificas, No cromossomo 12q
também ha dreas em estudo possivelmente ligadas
a producio do interferon-y (promove a diferencia-
¢do do linfécito Th1 e inibe a diferenciagio e a
producdo da interleucina-4 pelo linfécito Th2), do
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fator de crescimento de mastScitos (necessario para
a proliferagio de mastdcitos maduros), do fator de
crescimento insulina-like (promove a diferencia-
¢do dos linfocitos T e B) e da forma constitutiva da
sintetase de dxido nitrico. Alguns estudos tém liga-
de marcadores do cromossomo 12¢ 2 asma e a ni-
veis elevados de IgE (61,62).

Num estudo interessante, no qual o primeiro
scan de um genoma foi publicado (63), oitenta
farnilias (364 pessoas) de uma cidade inglesa foram
estudadas. Ao mesmo tempo, uma amostra de 77
familias de cutra cidade no mesmo pais foi usada
para tentar replicar qualguer achado positivo no
primeire grupo. As implicagbes ja descritas do
cromassoma 11 foram observadas e replicadas no
grupo controle. Além disso, diferentes regites do
genoma apresentaram resultados paositivos para
diferentes fenotipos: responsividade brénquica
inespecifica foi ligada aos cromossomos 4, 7 e 15;
concentracao sérica total de imunoglobulina E aos
cromossamos 6, 7 € 16; easinofilia ans cromossomos
6 e 7; e atopia {combinando testes cutineos e
imunoglubulina E) aos cromossomos 6 e 13. No se-
gundo grupo, houve replicagdo da ligagao da atopia
aa cromossemo 13 e da asma ao cromossomo 16,
Interessantemente, a Iigacﬁu 405 gens maternes foi
maiar gque aos paternas.

O receptor beta-adrenérgico também € alvo dos
estudos genéticos, Ele é expresso em grande ndme-
ro de células pulmonares, incluindo mastdcites e
células musculares lisas, e alteragdes ha sua ex-
pressio foram ligadas & asma (64). Embora ndo
pareca haver diferencas na prevaléncia de alguns
polimorfismos no gen do receptor beta-adrenérgico
entre asmaticos e ndo-asmaticos, alguns desses
polimorfismos sdo mais freqlientes em asmaticos
com determinadas caracteristicas: resisténcia a cor-
ticosterbides (65), menor afinidade pela epinefrina,
menor potencial de estimulagdo da adenil-ciclase
pela epinefrina (66), down-regulation (44), asma
noturna  (67), mecnor grau  de  respusta
broncodilatadora mantida ao beta 2 de longa dura-
¢Ao (68) e hiper-responsividade brénquica (69,70).
Do mesmo modo, os polimorfismos detectados nos
gens responsdveis pelo 5-lipoxigenase (71), fator
de necrose tumoral (72,73), fator ativador de
plaguetas (74) e fator transformador de crescimen-
to-f (75) modulam a asma ou a resposta a determi-
nadus medicamentos. )a foi descrita relacéio entre
asma e o gen da adenosina deaminase (ADA -
cromossome 20q13) (76).
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Finalmente,.em diversos esludos fol descrita a
ocorréncia simultanea de doenca alérgica com ou-
tras doencas. Tais achados, se reproduzidos, podem
responder as questdes sobre a evolucio e a persis-
téncia de gens predisponentes para doengas alérgi-
cas na populagdo, Ao mesme tempo, se houver
correlagdo genética entre essas doengas, possivel-
mente o universo de "gens candidatos” serd au-
mentado. Entre as associagdes documentadas,
pude-se citar:

1.Q nOmero de pessoas apresentando tanto asma
como diabetes juvenil é menor que o esperado
(77). Entretanto, estudo mais recente nao repli-
cou esses resultados {78).

2. Varios relatos ligam a asma ao cancer (79,80,81).
A correlagdo enfre asma e cancer de pulmaa
parece ser a mais replicavel (82}, mas ndo pare-
ce ter base gendtica; possivelmente se deve a
inflamagan cronica.

3.A doenca familiar “Febre do Mediterraneo” (li-
gada ao cromossomo 16p13) foi descrita como
“protetora” contra asma (83,84). Num estudo,
sugeriu-se que também os heterozigotos tém
menor incidéncia de asma (85).

4.Interpretacdes semelhantes foram publicadas re-
centemente para os portadores heterozigotos do
alcio mutante DF508 do gen da fibrose cistica
(cromossomo 7q37) (86).

Os estudos revisados acima sugerem uma con-
tribuicdc genética significativa para justificar a
agregacda familiar observada na asma e na atopia.
Certamente, as agdes de miltiplos gens estdo cn-
volvidas. O tema & extremamente complexo, as
metadologias usadas nas investigagGes sdo sofisti-
cadas e recheadas de incertezas, e o conhecimen-
to escasso. Tem sido freqliente a incansisténcia dos
resultados alcangados por diversos pesquisadores.
Por exemplo, os estudos que ligaram ¢ cromossomo
11q & asma tiveram base em populagdes com dife-
rencas étnicas marcadas. Entretanto, para cada
estudo positive houve um ou mais negativos nos
mesmos grupos étnicos. Varias hipoteses procuram
explicar o fato: mecanismos genéticos alterados,
heteropeneidade genética, fatores de confusdo na
interacio gen/meio-ambiente. O conceito de
haterogeneidade genética postula a existéncia de
diferentes alelos (pouco freqlientes} em diferentes
lacais dos cromossomos, cada um deles suficiente
nara causar doenca de seu modo no ambiente apro-
priado. Ha bastante evidéncias de que um gen na
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ctomossomo 11¢g, provavelmente a subunidade f3-
FceRI, exerce algura influéncia na concentracdo
sérica total de imunoglobulina E na resposta
bronquica inespecifica e na asma. A inconsistén-
cia entre os estudos significa que o risco atribufvel
a esse Unicu gen pode ser grande ou pegueno. Ha
menos evidéncias, embaora cada vez mais, da par-
ticipagdo dos cromossemos 5q e 12q. As associa-
¢oes alélicas com o gen do beta-receptor sugerem
que ele pode ser um modulador da gravidade da
asma e que ndo tem relacao com a concentragaoc
sérica total de imunoglobulina L. As associagOes
alélicas do HLA parccem modificar a resposta a
determinados alérgenes, mas ndo foram, até o
momento, consistentemente implicados na presen-
¢a ou auséncia de asma, exceto por uma possibi-
lidade rclativa a uma exposicdo ocupacional par-
ticular (isocianato) (87).

HAa um encrme esforco conjugado na busca dos
gens da asma e da atopia. Em diversas regifies do
mundo, pesquisadores v8m buscando identificar os
gens causais (67, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96).
A identificacaa desses gens sera o primeiro passo
na investigacdo de suas fungdes em modefos ani-
mais & humanos. Fossivelmente, esse conhecimen-
ro permitira esclarecer mecanismos de descnvolvi-
mento da asma, permitindo novas e efetivas abor-
dagens terapéuticas. Quem sabe se as diferentes
apresentacies da asma refletem diferentes varia-
¢Des genéticas que necessitam de diferentes moda-
lidades terapéuticas? O conhecimento do genotipo
poderd levar a2 novas classificagdes da asma e,
talvez, em vez de definirmos a linha terapéutica
segundo a gravidade da doenca (intermitente,
leve, moderada e grave), a codificagdo genética
seja o indicador mais importante. Serd gque mais do
que ajudar a definicdo terapéutica, o screening
genélico permitira a identificagdo dos individuos
em risco cde desenvolverem a doenga, fazendo
deles alvos de intervengdes preventivas eficazes
antes gue a asma se manifeste clinicamente? Sera
que o clesenveolvimento da terapia genética fara
com gue Nossos sucessores tenham que buscar li-
vros de histdria para saber o que é asma?
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Monitoracao da Mecanica Ventilatoria

Durante Suporte Ventilatorio Mecanico
Parte |

Adriana Ferreira de Carvatha {*}, Airton Stingelin Craspo (**)

RESUMO

Além do acompanhamento da traca gasosa, a avaliagdo do paciente em assisténcia respiratoria compre-
ende um largo espectro de indices e valores que vae desde a observagio clinica, até dados de mecinica
'r ventilatdria, objeto desta revisao.

A obtengic de medidas intermitentes ou continuas permite caracterizar alteragdes evolutivas, detectar

7 precocemente as complicagdes resultantes do suporte ventilatéric, definir a resolucio ou progressio da
doenca & o resuitado das manohras terap8uticas no curse da insuficiéncia respiratéria, sendo um comple-
) mento A assisténcia clinica rotineira. A mais simples e valiosa monitoragéo do paciente consiste na cbserva-

cio criteriosa por pessoal qualificado. Os exames fisica e radiografico continuam a ser de suma importdncia
' na avaliagio do paciente submetido a suporte ventilatorio mecdnico, 2 as novas técnicas de monitoragio da
mecanica respiraldria, mais sofisticadas tecnicamenie, devem complementar estes métodos basicos de ava-
liagao.

ABSTRACT

Beside the fallow-up of the gas exchange, the evaluation of the patient in mechanical ventilatory support
includes a large spectrum of indexes and values, from clinical munitoring to ventilatory mechanics data, the
scope of this publication,

The achievement of intermmitent or continuous measures allows the characterization of evolutive
changes, to detect early complicatiuns from the mechanical ventilatory support, to define the cure or
progression of the process and the result of therapeutical measures in the course of respiratory failure, being
a complementary tool in the routine ciinical management. The simpliest and valious monitoring of the patient
F consists in criterious observation from qualified professionals. The physical examination and laborataory data
r conlinues to be of main importance in the evaluation of the patient, and, the new technics of manitoring the
r respiratory mechanics, technically more sofisticated nowadays, complement these basic methods of
evaluation.

Falavras-chaves: Suporte ventilatério mecfinico, mecanica ventilatdria, sindrome de angstia respiratéaria
aguda, SARA, resistdncia, caomplacéneia estatica, complacéncia dindmica, pressde positiva expiratéria termi-
nal, PEEP, trakalho respiratério.

Key-words: Mechanical ventilatory suppart, respiratory mechanics, acute respiratory distress syndrome,
ARDS, airway resistance, static compliance, dynamic compliance, positive end-expiratory pressure, PEEP,
work of breathing.
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Introducao

Além do acompanhamento da troca gasosa, a
avaliacdo do paciente em assisténcia respiratoria
compreende um largo especiro de indices e valores,
que vao desde a observagdo clinica até dados de

meciinica ventilatéria, objeto desta revisdo,

A monitoragiio da mecinica ventilatdria no paci-
ente com insuficiBneia respiratdria pode ser definida
como o inter-relacionamento das capacidades e vo-
lumes pulmonares com as pressoes abtidas. A obten-
¢io de medidas intermitentes ou continuas permite
caracterizar alteragOes evolutivas, detectar precoce-
mente as complicagBes resultantes do suporte
ventilatério, definir a resoiucdo ou progressda da
doenga e o resultade das manobras terapéuticas no
curso da insufici@ncia respiratdria, sendo um com-
plemento A assisténcia clinica rotineira. A mais sim-
ples e valiosa monitoragdo do paciente consiste na
observacdo criteriosa por pessoal qualificado. Os
exames fisico e radiografico continuam a ser de
suma importAncia na avaliagdo do paciente subme-
tido a suporte ventilatdric mecanico, e as novas téc-
nicas de monitoragao da mecanica respiratoria, mais
sofisticadas tecnicamente, devem complementar
estes métocdos basicos de avaliacio (1).

Yolumes & Capacidades Pulmonares

As provas de fungio respiratdria sdo importantes
intrumentos diagnostices na Pneumologia, 5ao utili-
zadas para medir volumes, analisar fluxos,
guantificar a capacidade de difuséo e refletir a dis-
tribuigio da ventilagdo. Para urna melhor compreen-
sdo das bascs fisioldgicas e das propriedades fisicas
do sistcma respiratorio, toma-se necessaria a concel-
tuagao dos volurmes e capacidades pulmonares,
cujos valores podem apresentar uma impaortante va-
riagdo nas diversas patologias pulmonares.

Observam-se quatro valumes pulmonares gue,
inter-relacionados, compreendem as quatro capaci-
dades, gque sdo (fig. 1) (2):

- Volume corrente (VT): volume de mistura gasosa
ins e expirado a cada movimento respiratdrio,

- Volume de reserva inspiratdria (VRE): volume de
gas compreendido entre o volume corrente e o limi-
te maximo da capacidade pufmonar total (CPT..

- Volume de rescrva expiratéria (VRE): volume de
gas expiraclo compreendide entre o volume corrente
e o volume residual (VR).

- Volume residual (VR): volume de gas que perma-
nece nos pulmdes apos uma expiragdo maxima.

- Capacidade inspiratéria (CD: ¢ a soma do VT
com o VRI.
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- Capacidade residual funcional (CRF}. & a soma
do VR com o VRE. Esta medida é uma das mais
impaortantes a nivel de acompanhamento, pois re-
presenta o contelido de gas que permancce nos
pulmdes ao final de uma expiragdo normal.

. Capacidade vital: € a soma de VRI, VRE e VT,
representando a capacidade respiratoria maxima
da paciente,

- Capacidade pulmonar tatal (CPT): é a soma de
tados os valumes pulmonares, ou seja, o maximo
volume de gas contido nos pulmes, ou entfio, o
valor maximo de volume apds uma inspiragio
maxima,

VT - Volume Corrente

VRI - Volume de Reserva Inspiratdrio
VRE - Volume de Reserva Expiratdrio
VR - Volume Residual

€l - Capacidade Inspiratéria

CRF - Capacidade Residual Funcianal
CV - Capacidade Vital

CPT - Capacidade Pulmnnar Total

Bases Fisiologicas da Mecanica do Sistema
Respiratério

A elasticidade &€ uma propriedade fisica da
maléria, responsavel por fazé-la retornar a forma
original (de repouso) ap6s cessada a forga externa
gue a distorceu. Em todos'os volumes pulmonares,
a forga de retra¢do elastica dos pulmbdes (pel,L)
tende a trazé-los para o seu volume minimo, ou
scja, retragdo e colapso. Todas as estruturas dos
pulmdes cncontram-se interligadas pela trama de
tecido conjuntivo, de modo gue, quando ha a
insuflacdo, todos os componentes se dilatam, sen-
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do estc efeito denominado interdependéncia (3).
Um outro companenie integrante das propriedades
elasticas & a surfactante que, por sua tensio superfi-
cial, & capaz de equalizar as pressdes no interior dos
varios alvéolos, reduzindo a pressdo motriz necessa-
ria para produzir a sua insuflacio (4),

[Para permitir a avalia¢io da mecinica pulmonar
isoladamente, deve-se ter em mente o conceito da
pressdo transpulmonar, que é definida como a dife-
renca entre a pressdc na abertura das vias aéreas
(Pao) e a pressdo intrapleural {esta pode ser avaliada
indiretarnente através da pressdo esofagiana - Pes),

A parede toracica iscladamente exibe proprieda-
des eldsticas proprias. Existe uma tendéncia 4 expan-
sa0, exceto em volumes pulmonares superiores a
75% da capacidade vital, quando passa a existir
tendéncia 4 retragio. A nivel da capacidade residual
funcional {CRF), o sistemna respiratério esti em equi-
[ibrio elastico, ou seja, para mové-lo além ou aquém
desse ponto, uma forga deve ser aplicada.

Avaliacdo da Mecédnica Ventilatoria a
Beira do Leito

O sistema respiratério atua mecanicamente
como uma bomba, com componentes resistivo e
elastico conectados em série. De acordo com a ter-
ceira lel de Newton, para produzir uma alteragio de
volume, forgas opostas devem sobrepujar estes coms-
ponentes. A pressao aplicada deve sobrepar tanto as
forcas elasticas, para produzir uma variacdo de vo-
lume, como as forgas resistivas, para produzir fluxo
(5). Um aumento da pressdo a nivel da boca produz
um fluxo de gas através da via aérea, gue exibe re-
sisténcia ao fluxo. Portanto, a medida da mecinica
respiratdria requer a avaliacdo continua das pressies
e fluxo ao longo do ciclo respiratorio,

Medida das Pressdes em Vias Aéreas

A medida da pressao em vias aéreas (Paw} for-
nece informacdo essencial para a cileulo da com-
placéncia e resisténcia durante a insuflagdo passi-
va e a avaliagdo do esforgo inspiratério durante os
ciclos iniciados pelos pacientes. A avaliagio gra-
fica das pressGes nas vias aéreas 6 necesséria para
uma precisa determinacdo destas, podendo ser
wtilizado um transdutor acoplado a um maonitor
proprio {fig. 2).

Durante a insuflagdo passiva, a pressio pico
(Pd} indica a pressan necessaria para distender o
sisterna respiratorio aos valores pré-determinados
de volume corrente e fluxo inspiratério. A Pd &

influenciada pela impedancia toricica,
parametros ventilatdrios e a resisténcia imposta
pelo circuito do ventilador. O calibre reduzido da
luz do tubo endotraqueal pela presenga de secre-
¢ocs, ou a dobra do tubo, produzem um aumenta
da Pd, enquanto o esfurco inspiratdrio e vazamen-
tos reduzem-a {5,6,7).

A pressao plateau (Ps) é a soma da pressdo al-
veolar no final da expiracda (PEEP au auto-PEEP) e
a pressio adicional necessaria para distender o
sistema respiratorio pela volume corrente. Esta
pressdo é medida no final da inspiracdo em fluxo
zero, através de uma oclus3o transitéria (0,5 a 1,5
segundos) da valvula expiratéria. Apés a oclusio,
a Paw decresce rapidamente para um plateau por
0,3 a 2,0 segundos com a redistribuicio da mistu-
ra gasosa pelo pulmio. A rapidez com gque esta
pressdo é atingida depende da canstante de tempo
alveolar entre as diversas regides pulmonares, e,
portanto, um paciente com doenca pulmonar
obstrutiva cranica aringira a equilibrio mais lenta-
mente que pacientes com pulmées normais {5), A
inabiiidade de atingir a pressdo plateau pode re-
fletir um valor inadequadamente baixo do fluxo
inspiratdrio estabelecido no ventilador, ou a pre-
senca de vazamento no circuito venrilatério ou
pulmonar (fistula bronco-pleural) (5). Mantendo-se
o volume corrente constante, um aumento do va-
lor da Ps pode indicar reducgio da complacéncia

. L A TT H
Ca RO -

e L

A - Fluxe Laminar

B - Fluxo Turbilhonar

pulmonar ou da parede toracica, atelectasia de um
segmento pulmonar ou aurmento da capacidade resi-
dual funcianal (CRF). Os valores da Ps nio sofrem
variagdo  pela presenca de secrecies,
broncoespasmo ou outras formas de oclusdo parcial,

Complacéncia

A pressdo nas vias aéreas desenvaolvida durante
a fase inspiratéria da ventilagio por pressdo posi-
tiva reflete o trabalho necessario para sobrepujar
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as forgas resistivas e elasticas com um componen-
te inercial praticamente irrelevante, A compla-
céncia e resisténcia podem ser calculadas wutili-
zando transdutores de pressdo e fluxo incorporados
aos ventiladores mecanicos modernos.

Complacéncia € a medida da distensibilidade
do pulmao, ou deste, e da caixa tordcica em sé-
rie, expressa pela razdo da alteragdo de volume
sobre variacdo de pressio.

C=AV/AP

A complacéncia do pulmao normal € aproxima-
damente 200ml/cm H,O, enguante no paciente sub-
meticdo a ventilacio mecinica este valor situa-se em
70mlfem H,O {1). Nos pacientes em suporie
ventilatario, deve-se considerar, para o caculo da
complacéncia, © valor da pressBo positiva
expiratéria terminal (PEEP) & do auto-PEEP, quando
presente (8).

C=VT expirado/P pl - (PEEP + AutoPEEP)

Em ventilagdo com diferentes valores de volume
corrente, as pressdcs pico e plateau podem ser
registradas para cada um destes valores, sendo
construida uma curva pressao-volume dindmica e
estatica. O volume fornecido pelo ventilador dividi-
do pela pressao pico deriva o componente dindmico
da complacéncia (1). A complacéncia estatica es-
pecifica o valor obtide quando a variagio de presséo
& determinada em pontos de fluxo zero, ou sgja, uti-
lizandn-se a pressio plateau.

A complacéncia total do sistema respiratério
(Ceff) reflete a complacéncia da parede toricica
(Cw), parénquima pulmonar {C) e do circuitv
ventilatério (9). A’ Cw ¢ influenciada pelas anorma-
lidades da parede toracica, tonus muscular e disten-
sdo abdominal, enquanto a CL reflete a elastdncia
do tecido pulmonar, sendo influenciada por doengas
pulmonares intrinsecas, como consolidagio e edema
pulmonar, O aumento do volume pulmenar compa-
rado A pressdo nas vias aéreas (Paw) reflete a com-
placéncia do sistema respiratario. Alteragbes no vo-
lume pulmonar comparadas & pressdo esofagiana
(P_) refletern a complacéncia da parede toracica
{Cw). Alteractes do volume, em comparag&o com a
pressao transpulmonar (Paw - P_ ), refletem a com-
placéncia pulmenar. Uma gueda na complacéncia
com valores mais elevados de volume corrente ou
PEEP, ou uma combinagiio destes dois fatores, pode
sinalizar hiperinsuflagdo pulmonar e um maior risco
de barotrauma {pneumotérax, pneumomediasting,
enfisema subcutdneo).
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Medidas acuradas da complacéncia sdo obtidas
com o paciente sedado adequadamente, sem ativi-
dade espontanea. A pressio total gerada pelo venti-
lador para insuflar os pulmdes de um paciente que
resiste a ventilagdo mecdnica serd maior que em
um paciente completamente relaxado. Por outro
lado, se o paciente respira ativamente, a pressao de-
senvolvida pelo ventilador serd menor que a pressao
tutal observada com o paciente relaxado. Sendo as-
sim, ambas as sitvagdes podemn induzir a0 erro no
cilculo da complacéncia efetiva do sistema respira-
tério.

Para medir a complacéncia pulmonar isolada-
mente 2 beira do leito, um métado que reflita a pres-
sao transpulmonar deve ser utilizado. Esta pode ser
realizada através de um baldo esofagiano, que con-
sistc em um balonete de [atex fina preso a extremi-
dade distal de um tubo, que deve ser corretamente
posicianado no intertor do es6fago, através do teste
de oclusdo, que consiste na comparacdo da Ptr e
Pes durante o esfor¢o inspiratério com a ocluséo das
vias aéreas no final da expiragdo. Estas duas medi-
das nio devem diferir em mais de 5%, requerendo
um paciente cooperativo (3,5).

Dois métedos padem ser aplicados no pacientc
submetido a ventilacio mecianica: o método da
insuflacio/desinsuflagdo e insuflagio sustentada.

O métade da insuflagdo/desinsuflagdo (“super-
seringa”) € simples e extremamente acurado, mas
requer uma breve interrupcio da ventilagdo mecani-
ca e a sedacio e curarizagiio do paciente. Uma se-
ringa calibrada acoplada a um transdutor de pressao
e um pheumotacdgrafo é utilizada para injetar gas
em aliquotas de 100ml nos pulmdes, de maneira
progressiva, com volume e pressio plateau avalia-
das a cada passo {inflagfo). As allquotas s3o admi-
nistradas até que uma pressdc de 50cm H,O seja
alcangada, ou uma estabilidade da curva P-V seja
observada. De maneira simitar, as medidassdo obti-
das durante a fase de desinsuflagdo. Para atingir uma
condicao de estabilidade, cada passo € seguido de
uma pausa de 2 a 3 segundos, Deste modo, uma sé-
rie de medidas de pressdo e volume pommitem a
construcio de uma curva, cuja tangente revela o
valor da complacéncia (10), A anélise da curva P-V
permite o diagndstico precoce de algumas altera-
¢hes da  meclnica  respiratdria,  como
broncoconstriccio, broncoespasmo, secregdes nas
vias aéreas € atelectasias. A correcdo destas anar-
malidades mostra o retorno da curva para a canfor-
magio anterior {11}. Da andlise da curva, uma série
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de pardmetros podem ser observados (fig.3)

(8,9,12);

* Complacéncia total do sistema respiratério
(TSLC): razdo obtida entre o volume de
insuflagdo e a diferenga de pressio correspon-
dente.

* Complacéncia inicial (C__): razao entre a
insuflagdo nos 100ml. iniciais e a pressédo cor-
respondente.

—
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= Complacéncia de deflacdo: porgcdo da curva
durante a deflagao no seu segmento mais line-
ar.

« Complacéncia especifica (C, ): razio entre
uma determinada complacéncia e o volume
gasosc pulmonar,

« Panto de inflexdo (P, ): pressao corresponden-
te 4 intersecdo das linhas de Cstart e Cinf,

* Volume ndo-recuperado: volume nado recupera-
do dos pulmbes apds a deflagao.

» Area de histerese: drea compreendida entre as
curvas ins e expiratCrias da curva P-V.

A complacéncia, medida em baixos volumes
pulmonares (100-250ml.), pode ser diferente da-
quela medida em volumes mais altos (250 a
1000ml). A baixa distensibilidade do sistema res-
piratério visto em baixos volumes mostra gue uma
rmaior pressdo € necesséria para reabrir as vias aé-
reas. O ponto de inflexdo reflete a pressio de
abertura ou urm aumento sibito da complacéncia
acima de certo volume. A curva P-V em um paci-

Figura 3

S A ey o]
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ente com Sindrome de Angastia Respiratéria Agu-
da (SARA), caracteristicamente tem uma forma
sinusoidal cam ponto de inflex3o inferior e superi-
or (8,9). Tem sido proposto gue, durante a ventila-
¢Ao sob pressdo positiva, o velume corrente esteja
sifuado entre estes dois pontos, sendo o ponto de
inflexdo inferior um ocrientador para ¢ nivel de
PEEP, enquanto o superior reflete o nivel seguro
da ventilagdo alveolar (10). A curva de pressio-
volume pode ser classificada em quatro categorias
por valares de complacéncia e pela presenca ou
auséncia de ponto de inflexdo. As categaorias
correlacionam-se com os estigios evolutivos da
agressido pulmonar aguda (APA).

Mais comumente utilizada nas Unidades de
Terapia Intensiva, o método da insuflacio susten-
tada consiste em obter-se uma pausa no final da
expiragdo (manual ou por um ajuste dos
pardmetros do ventilador) para determinar a pres-
sdo estatica (plateau), sendo o volume medido por
um sensor de fluxo ou espirGmetro, A pausa
inspiratéria deve ser de 1 a 2 segundos para obter
fluxo zero e uma situagio de equilibrio. Ventila-
dores microprocessados calculam este valor apés
uma pausa de 0,5 segundo. Em alguns casos, esta
pausa mais curta pode ser necessaria quando a de-
mancla ventilatéria do paciente ndo permite urmna
pausa mais fonga. Em alguns pacientes, porém,
uma pausa tde curta pode preduzir resultados in-
corretas pela auséncia de um estado de equilibrio
(por exemplo, em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva crinica). A presenca de vazamentos no
circuito ventilatério, a presenca de ventilagies es-
pontaneas, exalagdo forgada, solugos ou qualquer
atividade muscular durante o perfodo de pausa
inspiratoria, pode compremcter o resultado, levan-
do a um calculo incorreto da camplacéncia (9).

Aplicagdces Praticas

» A complacéncia pulmonar € constante até vo-
lumes pulmonares elevados (75% da capacidare
vital). A partir deste ponto, algumas regiies ja atin-
giram seu ponto maximo de distensdo elastica, e o

pulm3o torna-se menos complacente.,

* A complacéncia pode scr utilizada para esta-
belecer a tendéncia do sistema respiratéric, como
guia de aplicacio da Pressdo Positiva Expiratéria
Terminal (PEEP) e para determinar o volume corrente
adequado (9).

» Alteractes da complac@ncia ocorridas dentro
de 24 horas de observagdo podem alertar para alte-

ragdes agudas do sistema respiratério. A Diminuigio
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deste valor pade significar o desenvolvimento de
edema puimonar, pneumonia, intubagio seletiva,
pneumotdrax ou atelectasia. A interpretagic das
alteracdes evolutivas da complacéncia deve levar
em consideragdo as mudancas dos parametros
ventilatorios. Qualquer alteragdo no volume cor-
rente é capaz de modificar o grau de distensdo al-
veolar ao final da inspiragfo, assim como o nivel
de PEEP pode alterar a capacidade residual funcio-
nal, ambos alterando o valor da complacéncia (9).

* (O acompanhamento dos valores de compla-
céncia ao funga de varios dias pode refletir a reso-
lugdo ou progress3o da doenga pulmonar, especi-
almente quando estes valores sio colocades em
forma de gréfico.

» Com o aumento do PEEP, a complacéncia es-
titica pode ser um bom indicador da
hiperdistensda alveolar. Durante incrementos ini-
clais du PEEP, virivs alvéolos sio recrutados, au-
mentando o valor da complacéncia pulmonar.
Com maiores valores de PEEP, entretanto, observa-
se a hiperdistensdao destes alvéolos, levando o
valor da complacéncia pulmonar a diminuir. Uma
reducdio do valor da complacéncia em nfveis
mais elevados de PEEP sugere que este deva ser
reduzido para minimizar a possibilidade de volu/
barotrauma (9).

» A C, pode ser utilizada para determinar o
volume corrente a ser aplicado em situacdes espe-
ciais como, por exemplo, apds pneumectomia, &m
pacientes com cifoescoliose, obesos, ou quando
deseja-se volumes currentes maiores sem entre-
tanto haver hiperdistensio alveolar {por exemplo,
em pacientes que apresentam repetidos episédios
tde atelectasial. Volumes correntes elevados po-
dem, por si 8, levar a APA por distensdc do
assoalho alveolar e pela liberagdo de mediadores
inflamatdrios. O valor de complacéncia estatica
deve ser determinacda apds cinco minutos da apli-
cagdo do novo valor du volume corrente, para
permitir a estabilizagdo (9).

Resisténcia ao Fluxo Aéreo

Durante a movimentacdo do sistema respiraté-
rio, um elemento adicional deve ser vencido pela
pressdo motriz: a resisténcia (Rrs). Contribuem
para esta, a resistéhcia das vias aéreas e a resis-
1éncia 2 movimentacdo dos tecidos pulmonares e
da caixa toracica, dividindo-se, entdn, em dois
componentes: pulmonar (RL) e da parede (Rw). A
resisténcia pulmonar pode ser, por sua vez, dividi-
da em resisténcia das vias aéreas e resisténcia
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tecidual (3). A resisténcia das vias aéreas pode ser
definida como a razdo entre o gradiente de pres-
sd0 necessario para levar o ar do ambiente até os
alvéolos, e o fluxo aéreo. Com fluxo laminar, a
Raw depende diretamente do comprimento das
vias aéreas e da viscosidade do gas, variando in-
versamente com a quarta poténcia do raio dos
segmentos da drvore brénquica (Lei de Poiseuille)
(2). Em presenca de fluxos mais elevados, pode
ocorrer fluxo turbilhonar, deixando a resisténcia
de ser constante. Neste caso, as moléculas gaso-
sas interagem de maneira desordenada, sendo a
densidade do gas um fator critico na determina-
¢80 da resisténcia. A resist8ncia tecidual é deter-
minada pelas perdas cnergéticas geradas pela vis-
cosidade (atrito), relacionada & movimentacdo das
maoléculas que constituem os tecidos pulmonares
(fig. 4).

A resisténcia pulmonar varia com o fluxo aéreo
e o volume pulmonar. Com a progressiva elevacgio
do fluxeo, mantido o velume constante, a resistén-
cia mostra-sc inicialmente decrescente, para en-
1ao tornar-se crescente, Mantida o fluxo constante,
com o aumenta do volume, a resisténcia se eleva
progressivamente (9).

Embora nem sempre considerada, a resisténcia
da parede toracica {Rw) pode chegar a 30% da
resisténcia total do sistema. A Rw diminui com o
aumento do fluxo aéreo e se eleva com o aumen-
to do volume pulmonar.

Raw=P1-P2/V

Onde:
P1-P2= diferencial entre o inicio e o fim do
segmento

V= fluxo de gds

Figura 4
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A resisténcia consiste no componente de fric-
a0 da impedancia do sisterna respiratério, exibin-
do a dependéncia volume/fluxo {6). A resisténcia
inspiratdria é calculada estabelecendo-se o gradi-
ente de pressdo entre pressdc pico e pressio
plateau, ccorrido apés a oclusio da via aérea du-
rante um fluxo inspiratério constante. A resisténcia
expiratoria pode ser calculada com uma série de
interrupgdes breves durante a expiracido passiva
completa, determinando-se a diferenca entre a
pressdo alveclar e das vias aéreas, dividindo-a
pelo valor do fluxo expiratério. O valor normal da
resistdncia situa-se entre 2,5cm HIOMS, sendo
obscrvados valores elevados em pacientes com
SARA e com limitagiic ao fluxo aéreo (8). O au-
mento da resisténcia das vias aércas no pacicnte
com SARA e insuficiéncia ventricular esquerda
deve-se ao edema da parede das vias adreas e a pre-
senca de liquido e secrecdo na luz bronguica. Ainda
na SARA, este valor pode ainda estar elevada devi-
do & perda da capacidade residual funcional.

A resisténcia encontra-se aumentacda no
brancoespasmo e sua avaliagdo evolutiva pode re-
fletir a resposta a terapéutica broncodilatadora insti-
tuida em pacientes submetidos a suporte ventilatério
mecinico. Os valores e padries da onda de fluxo
inspiratério e o volume corrente devemn permanecer
constantes para Uma correta avaliagio. A resisién-
cia inspiratéria pode ser utilizada como guia para
determinar o nivel de suporte ventilatério a ser insti-
tuido para evitar um trabalho respiratério resistivo
excessivo durante o processo de desmame da
protese ventilatdria, embora este método ndo leve
em conta os diferentes valores de fluxo observados
durante incursfes mandatorias e espontaneas.

Onda Fluxo-Volume

Varios wventiladores apresecntam no  seu
“software” a capacidade de demonstrar grafica-
mente as curvas de fluxo ins e expiratdrio. Padrées
anormais da curva podem alertar para a presenga
de secrecio nas vias aéreas, PEEP intrinseco (auto-
PEEP) ou limitagio ac fluxo expiratdrio. Na pre-
senca de secregdo nas vias adreas, um padrio
serrilhado é cobservado. Uma forma céncava em
direcdo a linha de base na fase expiratoria é um
indicador sensfvel da limitacdo do fluxo aéreo e a
presenga de auto-PEEP,

Capacidade Residual Funcional

A capacidade residual funcional (CVF) é o vo-
lume de gas remanescente nos pulmdes ao final

de uma expiracdo normal. Estes métodos avaliam
o volume pulmonar aerado (13).

A avaliagac da capacidade residual funcional
durante a ventilagdc mecanica é de dificil reali-
zaCido técnica, geralmente utilizando gases iner-
tes que ndn reajam com outras moléculas e gque
sejam insollveis em agua, sangue, tecidos e com-
ponentes do sistema respiratério. Nitrogénio e hi-
drogénic foram utilizades, mas o gas que melhor
preenche os critérios acima citados € o hélio. Nos
pacientes submetidos & ventilagdu mecinica, o
método de dilvigdo com hélio e nitrogénio em
circuito fechado pode ser utilizado, apesar de néa
ser aplicado rotineiramente (9). A desvantagem
deste método € que apenas aéreas bem ventiladas
do pulmio sdc avaliadas. Se o paciente possui
grandes bolhas (“blebs”), este espago ndo sera in-
clufdo no célculo da CRF (2).

O efeito da PEEP no aumento da CRF pode ser
medido diretamente pela técnica de diluicdo de
gases citada acima ou par métodos indiretos, que
sdo estimativas a partir das altera¢des da compla-
céncia do sistema respiratdrio pela analise da cur-
va PV e pelo aumento do volume expiratdrio apos
uma retirada stibita do PEEP. Dois outros métodos,
podem ser utilizados para tal fim: pletismografia e
determinagdo do auto-PEEP.

A pletismografia respiratéria utiliza duas fai-
xas, uma no térax e outta no abdome, para
monitorar 0s movimentos tordcicos durante as in-

4

cursBes respiratdrias e, a partir disto, calcular a
capacidade residual  funcional com o
processamento destas informagdes por um monitor
microprocessade. A medida da CVF por
pletismografia inclui o volume de gas contido no
interior das bolhas &, assim, a diferenga entre os
valores de CVF medidos pele método de diluigdo
de gases c pela pletismografia pode ser utilizada
para auxiliar na detecgdo de grandes bolhas.

0O método da determinacac do auto-PEEP pode
ser utilizadao para determinar a capacidade residu-
al  funcional, baseado no principio da
hiperdistensdo alveolar. A hiperinsuflagdo dinami-
cd ocorre em  situagdes em que o tempo
expiratario é insuficiente para permitir a deflagao
completa entre us ciclos respiratorios, geralmente
observada em pacientes com altos valores de vo-
lume-minuto, tempo expiratério insuficiente (ven-
tilacdo com relacdo ins:ex invertida) ou valores
de resisténcia das vias aéreas elevados (limitacio
ao fluxo aéreo) (6,10]). As conseqiiéncias clinicas
deste fendmeno, produzindo o chamado auto-PEEF,
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incluem barotrauma, aumento do trabalho respirato-
rio durante ventilacfes espontaneas, dificuldade do
paciente em iniciar ventilagdes assistidas e efeitos
hemodindmicos do aumento da pressdo positiva
(hipotensdo arterial, redugiio do débito cardiaco,
entre outros).

A presenca de auto-PEEP & um indicador do apri-
sionamento de ar com um aumenta da capacidacde
residual funcional. Para a sua determinagae, a par-
¢io expiratdria do ventilador é ocluida brevemente
no fim da expira¢3o, enquanto a freqiéncia respira-
tdria & estabelecida em zero, utilizando-se a valvula
de Braschi (fig. 5). Sob estas condigdes, o valor veri-
ficado no mandmetro corresponde a pressdo alveolar
expiratéria terminal, ou seja, o nivel de auto-PEEP.
Exalacdo forgada ou esforgo inspiratdrio invalida a
avaliacio do auto-PEEP.
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A monitoracdo da funcio muscular respiratéria
inclui a avaliagdo da atividade muscular durante
a ventilacdo mecénica, da forga muscular respira-
téria e da habilidade em assumir ventilagdes es-
pontdneas nas fases prévias ao desmame da
protese ventilatéria. A magnitude do trabalho res-
piratGrio assumida pelo ventilador depende do
modeo ventilatdrio e da sincronia entre o paciente
¢ a maquina. Apenas durante a paralisia por
bloqueadores neuro-musculares, pode-se conside-
rar que o paciente cncontra-se abselutamente pas-
sivo. Modos como a ventilagdo mandatéria inter-
milente ou ventilagio sob suporte pressorico re-
querem uma certa magnitude de atividade muscu-
lar pela sua natureza. Um trabalho praticamente
equivalente a respiracdo espontanea pode ser
observado nos modao assistido quando a demanda

.
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inspiratéria de fluxo excede os valores fornecidas
pela ventilador.

Flutuacdes isométricas da Paw refletem altera-
ches das pressdes intrapleural e alveolar, e, portan-
to, a pressio méxima gerada contra uma via agrea
ocluida pode estimar a forga muscular ins e
expiratdria. A pressdo desenvolvida pelos masculos
esqueléticos do sistemna respiratorio correlaciona-se
com o comprimento da fibra muscular antes da con-
tracdo. Sendo assim, a pressdo inspiratéria méxima
é desenvolvida com a oclusio da via aérea a partir
do VR, enquanto a pressdo expiratdria maxima é
cdeterminada scb a CPT (5).

A pressdo inspiratcria maxima {PImax) ¢ avaliada
contra a oclusdo da via aérea ao final da expiragdo
(volume residual), consistindo em uma avaliacio da
forca muscular global, sendo um indicador favaravel
ao desmame da protese ventilatbria quando em va-

| mAarTativeme fna e Hry Feta mnHlHa
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requer a cooperac¢io do paciente para obter-se um
valor confiavel, e, pela variabilidade deste indice
em fungio do volume pulmonar em gue a Plmax é
medida, esta deve ser feita no volumec resiclual. Pa-
cientes normais podem desenvalver -120cm H O
(5,6,10,13).

A pressio expiratdria maxima (PEmax) é iniciada
a partir da capacidade pulmonar total {CPT), sendo
um reflexo da habilidade de tosse e da forga muscu-
lar (5,10).

Embora a paralisia diafragmatica seja uma causa
incomum de insuficiéncia respiratdria nas Unidades
de Terapia Intensiva, a disfungdo diafragmatica &
um achado comum nestes pacientes.” A fragueza
muscular diafragmética deve scr suspeitada quando
uma grande queda da capacidade vital & observada
no mMomento em que Q0 paciente assume a posigao
supina. A forca muscular diafragmaética pode ser
medida através da avaliacdo da pressdo transdia-
fragmatica. A pressdo esofagiana e gastrica sda ob-
ticlas utilizando-se um baldo, sendo a pressao trans-
diafragmatica a diferenca entre a pressao esofagiana
e gastrica.

Pacientes que sd3o submetidos a suporte
ventilatério prolongado podem ainda apresentar con-
sumo muscular, distlrbios metabcﬁlims e dnenga
neuromuscular secundaria como a polineuropatia por
Llogueadores neuro-musculares, dificultando a reti-
racda do SYM.

O esfergo (“drive”) respiratdrio pode ser avali-
ado indiretamente pela mensura¢@o da press@o
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das vias aéreas, 0,1 segundo apds o inicio de um
esfor¢o inspiratério contra uma via aérea ocluida
(pressdo de oclusdo ou Pm]‘ Altos valores de P,
refletem ativagdo neuromuscular aumentada da
sisterna respiratério e parecem relacionar-se com
a fadiga ventilatéria. Uma correlagio entre P, e
o trabalho respiratdrio prevé que valores baixos de
P, relacionam-se a um desmame de sucesso, en-
quanto valores maiores que bem H, O refletem re-
servas energéticas inadequadas para suportar o
desafio da ventilagio nlo assistida {(6,10).

Sinais Clinicos de Aumento do Trabalhao
Respiratério, Atividade Muscular
Respiratdria e Fadiga

O trabalho respiratéric pode ser estimado utili-
zando o produto do volume corrente e a alteragio
da pressao esofagiana, utilizando transdutares de
pressao, pneumotacometras e integradores. Devi-
do a complexa tecnologia deste equipamento sua
aplicagdo clinica tem sido limitada. A procura por
sinais clinicos de trabalho respiratério e atividade
muscular respiratéria aumentados, permanece de
extrema importincia, £ possivel observar sinais
de extremo esforgo inspiratdrio, mesmo quando ©
paciente encontra-se conectado & protese
ventilatoria. Estes sinais incluem a retragao sub ou
supraclavicular e extensdo repetida do pescoco.
Parametros ventilatdrios inadequados, particular-
mente o fluxo inspiratorio ou sensibilidade, podem
ser a origemn da descoordenagio entre o paciente
e p ventiladar, produzindo aumento do trabalho
respiratdrio e sinais de dispnéia, Contragbes da
musculatura paraesternal e do escaleno, durantc a
inspiragdo, e contragdes abdominais durante a
expiracao sao sinais de aumento do trabalho respi-
ratério. O mavimento paradoxical do abdome re-
flete fadiga muscular respiratéria durante os mo-
dos espontineos de ventilagdo. Respiragio
alternante, ou seja, o use alternado do diafragma
¢ dos miisculos acessérios da respiragdo, € um pa-
drao de atividade muscular associada 3 fadiga
muscular (7, 9).

Dois métodus podem ser utilizades em pacien-
tes sub suporte ventilatdrio para avaliar o trabalho
respiratério (WOB) (10}. O consumo de oxigénio
(VO2) dos misculos respiratorios pode ser estima-
de pela alteragdo do VO2 total quando altera-se
de um modo ventilatorio com suporte pleno para
um modo puramente espintaneo (7). Outro méto-
do de avaliagio do WOB consiste na avaliacio

da altcragido da pressao pleural € do velume cor-
rente e sua integragdo a uma curva pressao-volu-
me. A pressdo pleural & estimada utilizando-se
um balfio csofagiano. O WOB normal situa-se
entre 0,3 e 0,6)/L. O WOB pode estar considera-
velmente aumentado em pacientes intubados e
sob ventilagao espontdnea, devido As forgas
resistivas e elasticas aumcentadas pela patologia
de base ou pelo trabalhu imposto pela ventilacdo
espontanea, através do tubo orotragueal, circuito
do respirador e valvula de demanda (6),

Variaveis Medidas Durante a Ventilacio
Espontanea

A avalia¢do da habilidade do paciente em ser
retirado do suporte ventilatdric inclui  a
mensuracio de variaveis ventilatarias, durante um
breve teste em ventilagdo espontinca nio assisti-
da. Estas medidas (freqiiéncia respiratoria espon-
tinea, volume carrente e volume minuto) refle-
tem a mecanica ventilatéria ¢ a fungdo muscular
de maneira simples. A medida da forca
inspiratoria negativa {NIF), durante a oclus3o ré-
pida da via aérea, guantifica a forga muscular
fnspiratéria. QO tempo minime de ocluséo é de 20
segundos para garantir o esforge maximo, de pre-
feréncia, através de peca T adaptada ao tubo
orotraqueal, capaz de permitir a expiragao, sem
permitir o fluxo inspiratario (2). Em volume pul-
monar minimo, os mGsculos respiratdrios podem
gerar a contracao de grande amplitude. Medidas
adicionais do sucesso do desmame da pritese
ventilatoria incluem:

» Capacidade vital, um indice dependente da
mecanica e do esforgo, reflete a forca muscu-
lar, com um valor de 10 a 15ml/kg, sendo
arientador do sucesso do desmame,

« Ventilagdo voluntiria maxima igual a duas
vezes o volume minuto em repouso.

* Razio volume minuto / ventilacie minuto
maximo reflete indiretamente a reserva
energética no paciente cooperative, Razoes
menores que 1:2 indicam que a ventilacio es-
pontinea pode ser assumida apds a retirada do
suporte ventilatorio (o).

* Razdo fregliéncia respiratdria/volume corren-
te: em estudo por Tobin e Yang, este fndice,
guando menor que 105, mostrou correlacio
com desmame de sucesso em 90% dos pacien-
tes (4).
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Conclusao

A monitoragdo do paciente submetido & suporte
ventilatério mecanico € caracterizada pela avalia-
¢do contfnua e corretamente interpretacla de varios
indices ou testes, que antericmente demandavam
monitores extremamente complexos, € que hoje
podem ser obtidos mais rotineiramente, estando um
grande ndmero destes j&  incorporados  ao
armamentério dos ventiladores microprocessados.
Apesar dos avangos olitidos, a tecnologia envolvida
ha monitoracio da mecanica ventilatéria no paci-
ente sob SVM tem evaluido progressivamente, com
uma aplicabilidade pratica limitada, persistindo

. - o
como um recurso de monitoragio pouco utilizado

nas UTls. No entanto, seu papel, gque cresce dia-a-
dia, tende a se situar n3o como um substituto, Mmas
como um complemento da avaliagdo clinica e
radiolégica.

Procurou-se, na 1* parte desta revisdo, destacar
03 aspectos bisicos mais importantes da mecanica
respiratdria,  visando  principalmente uma
aplicabilidade pratica, Devido a extensio do tema,
seguir-se-a a 22 parte que abrangerd detalhes mais
relacionados as curvas e algas, deteccao de proble-
mas e possiveis intervengdes terapéuticas, guiadas
principalmente pela anélise dos dados da mecanica
téraco-pulmonar.
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Suporte Nutricional na
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
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RESUMO

A desnutrico & uma condicdo clinica bastante freqilente na populagéo brasileira, A eia estio associadas
diversas disfungdes organicas, causadas ou agravadas pela deficiéncia nutricional, que pode envolver carén-
cia caldrica, protéica efou de micronutrientes. Vérios falores parecem contribuir para o desenvolvimento de
desnutrigdo na DPOC, entre eles: respiragio oral cronica, dispnéia enquanto comendo ou preparando ©
alimento, distensio gastrica por aerofagia, necessidade de oxigénio por miscara, efeitos adversos dos medi-
camentos, aumento do gasto energétice pela musculatura respiratoria, depressao ¢ ansiedade,

O trabalho & iniciado com uma hreve revisdo dos conceitos de DPOC, da sua fisiopatologia € das reco-
mendagdes para o lratamento clinicu, ne quul estd incluido o suparte nutricional ¢ o cirdrgice. que vem
ganhanda campo nos Ultimos anes em casos mais graves.

S3o abordados varios aspectos sobre o suporte nutricional na doenga pulmonar chstrutiva crénica
(DPGC), tais coma: importdncia clinica da desnutricio na DPOC; estado nutricional e tolerdncia ao exercicio;
avaliacio nutricional: consideragbes especiais da dieta, com &nfase para as necessidades caldricas,
protéicas e de micronulrientes, e distribuigdo das calorias ndo protéicas.

ABSTRACT

Msalnutrition is a very frequent clinical condition In the brazilian population. Many crganic dysfunctions
are associated with it, and such dysfunctions are caused or aggravated by nutritional deficiency, which can
invalve lacks af calaries, proteins and nf micronutrients, Many factors seem to contribute ta the development
nf malnutrition in COI'D, such as: ehronic mouth breathing, dyspnea while eating or preparing food, gastric
distensiun from aeraphagia, necessily of oxigen by mask, side effects of medicaments, more energy wasted by
the respiratory muscles, depression and anxiety,

The study 1Is initiated with a brief review of the concepts of COPD, its physiopatclogy, and
recommendations for the clinical treatment, in which nutritional support is included, as well as the surgical
one, which has been gaining importance in the recent years, in severe cases.

Many aspects about nutritional support in COPD are discussed, such as: clinical impertance of
mainutrition in COPD; nutritional condition and exercise tolerance; nutritional evaluation; special
considerations about the diet, with emphasis on the necessities of calories, proteins and micronutrients, and
the distribution of nan protein calories.

Palavras-chaves: DPOC, desnulrigdo, avaliagio nutricional, suporte nutricional.
Key-words: COPD, malnutrition, evaluation of the nutritional status, nutritional support,
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Introducao

A desnutricda, assim como a obesidade, podem
trazer conseqliéncias desastrosas para os pacicntes
com doenca pulmonar obstrutiva crénica (OPGQ).
Todos que lidamos com esta condicio clinica deve-
mos buscar a correcdo desses agravantes, gue podem
contribuir diretamente para o aumento de morbidade
e mortalidade, Essa busca pressupde a valorizagao
dos mesmaos, pelo médico assistente, assim como
inclui: 1) observagdo de sintomas que possam contri-
buir para a ndo aceitac3o da alimentacio; 2) avali-
acdo nutricional; 3) cdlculo de necessidades
protéicas, caléricas e de micronutrientes; 4) distribui-
¢do calérica (particularmente nos pacientes em ven-
tilacio meclnica, ou em tisco iminente dela); 5)
acompanhamento da resposta 3 dieta empregada,
tanto por parametros objetivos quanto pela resposta
funcional.

Serdc abordados 0s mecanismos que contriblem
para o aparecimento da desnutricio na DPOC, a
influncia que a mesma exerce sebre a fungdo dos
musculos respiratories, os principais recursos para a
avaliagdo nutricional ¢ as rccomendagGes para o
suporle nutricional nessa condigio clinica.

Inicialmente scrd feita uma breve revisio de al-
guns conceitos basicos sobre a DPOC, incluindo sua
fisiopatologia, tratamento clinico, no qual se inclui
o suporte nutricional, € o cirirgico, que vemn sendo
empregado nos casos mais praves, ainda aguardan-
do confirmacao de sua verdadeira contribui¢do para
o aumento da sobrevida ¢ melhoria da qualidade de
vida das nossos pacientes.

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
Conceitos

A DPOC ¢ bastante freqiiente e responde por
considerdvel morbidade c mortalidade. Esta forte-
mente relacionada ao tabagismo e a gravidade das
lesdes pulmenares depende do tempo de duragdo
deste habito e do nlimero de cigarros consumidos por
dia. Foi estimado gue 15% dos furmantes de urm maga/
dia e 25% daqueles de dois magosfdia, eventualmen-

te, desenvolverdo DPOC no decarrer de suas vidas

|’1 II I: rirmma Ananca nradorminanternents fo cevn maes
« Lo ‘._III (Y = uul._,ll'\;.u I.JI SRR R D PR Dl e RS oThasuiyr 1 RELCALT

culino, porém, vem aumentando progressivamente
entre as mulheres, uma vez que estas vém aderindo
ao hahito de fumar.

Desordens genéticas como a deficiéncia de a,
anti-tripsina serviram de madelo para o estudo das
bases fisiopatologicas da DPOC, porém, somente
uma pequena percentagem de pacientes apresen-

Supoite Nutiicional na Deenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica

ta DPOC como consegliéncia da deficiéncia de

proteases séricas. Outros fatores de risco incluem

tabagismo passiva, paluicao do ar ambiente, expo-
sigo ocupacional e dieta (6leo de peixe diminui

o risca) (2).

Duas patologias predominam no espectro de
alteragdes conhecidas como DPOC:

* A bronguite crénica é definida, em termaos cli-
nicos, coma um dist(rbio caracterizado pela ex-
cessiva e persistente producdo de muco pelo
trato: respiratorio (tosse produtiva na maioria dos
dias, por trés ou mais meses por ano, por dois
anps consecutivos),

» O enfiserna é definido em termos anatémicos
como dilatacdo dos espagos aérecs respiratori-
os com destrui¢do dos septos interalveolares ¢
outros tecidos respiratérios dos pulmaes.

Ambas as doencas resultam em obstrucdo do flu-
xo de ar, especialmente durante a expiragao. As
anormalidades ventilatérias obstrutivas produzidas
por estas duas entidades muitas vezes coexistem e
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vez gue as duas patologias podem estar sobrepos-
tas, toma-se dificil distingui-las clinicamente.

Fisiopatologia

Além da obstrugdo ao fluxo aéreo que é a alte-
ragio fisiopatolégica que caracteriza a DPOC,
estes pacientes apresentam importante desequilibrio
da relacdo ventilagdo/ perfusio, com areas de baixo
V/Q (truca gasosa prejudicada) e outras de alto V/Q
(efeitn espago morto). Deste distdrbio V/Q resulta
hipoxemia e hipercapnia. Com a evolugio da doen-
¢a e v agravamento das alteragdes pulmonares, estes
pacientes ndo canseguemn aumentar a sua ventilacio
alveniar, uma vez que sua musculatura respiratoria
trabalha em extrema desvantagem em relagio 3
mecinica respiratdria e s relages tensdo-extensio,
como explicaremos a seguir, evoluindo com
hipercapnia manlida e acidose respiratbria, que é
compensada pela retencao de hicarbonato pelos rins.

O paciente com DPOC  evolui  com
hiperinsuﬂar;ﬁo grave, com diafragma baixo e retifi-
cado, que ¢ menas eficiente em produzir um movi-
mento para fora da caixa torécica do que um diafrag-
ma alto e cfincavo. Na verdade, quande o diafragma
esta baixo o suficiente pode ocorrer movimento para
dentra da caixa toracica, quando ele se contrai (sinal
de Hoover) (3). As costelas, ao invés de obliguas,
ficam horizontalizadas e as fibras da musculatura
respiratéria encurtadas, gerando menor forga ce con-
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tragio. Todas estas alteragdes prejudicam a dindmi-
ca ventilatdria e deslocarn o balango entre a
impedancia mecinica e a forga muscular a favor da
impedancia contra a qual as misculos respiratérios
devemn trabalhar, produzinda fadiga.

Além dessas alteragdes, a obstrug¢3o dindmica
ao fluxo aéreo que esses pacientes apresentam o3
levarn a desenvolver autc-PEEP ou PEEF intrinseco,
gerando aumento do trabalho inspiratdrio (Wi, o
que também induz a fadiga da musculatura respi-
ratdria. Esta PEEP oculta pode levar a repercussdes
hemodindmicas graves, principalmente porque pul-
mdes hiperinsuflados transmitem mais intensamente
as pressdes neles geradas para os espagos pleurais, do
que pulmdes congestos (causa freqliente de uso des-
necessario dg aminas em pacientes com DPOC em
ventilagio mecanica).

A principal complicacdo cardiovascular na
DPOC é o desenvolvimento de hipertensdo arteri-
al pulmonar {pressao arterial pulmonar média >
20mmHg ). A vasoconstricgiio hipdxica, a acidose,
a reduc@o do leito vascular pulmonar por causa da
destruicio pulmonar ou par tromhoembolismo pul-
monar intercorrente, o aumento da viscosidacle
sangliinea pela policitemia ¢ a pressdo venosa
pulmonar elevada por insuficiéncia cardiaca es-
querda, contribuem para ¢ desenvalvimento e a
manutengio da hipertensdo pulmonar (4). A
hipertrofia ventricular direita se desenvolve em
resposta a esta maior pas-carga e, eventualmente,
ocorre insuficiéncia dessa cdmara {cor pulmonale),

Tratamento

O manejo terapéutico do paciente com DPQOC
visa minimizar a obstrugdo ao fluxo aéren com redu-
cdo dos sintomas e das complicagfes secundarias,
mantendo a capacidade funcional e melhorando a
qualidade de vida,

Podemos dividir o tratamento em duas categorias:
clinico e cindrgico.

Tratamente Clinico

Suspender o fumo: a taxa anual de diminuigdo da
VEF1 em fumantes é aproximadamente 80mifano,
em contraste com 25-30ml/ano em nao fumantes,
Erm pacientes que apresentam sintomas ce absti-
néncia da nicotina (irritabilidade, fadiga, perda de
concentragin, depressio, alteragdes do sono) pode
ser feita reposicdo por aplicacdo transdérmica.
B-agonistas: dar preferéncia a drogas com agao B2
seletiva. A via inalatéria é a mais indicada, por sua

278 . PULMAQ &7 7} 3} Jul-Ago-Set, 1998

maior eficicia e menor incidéncia de efeitos
colaterais. Mesmo ngs pacientes com  respasta
broncodilatadora pouco significativa na espirometria
simples, devemos lancar mia deste grupo de drogas.

Anticolinérgicos: o brometo de ipratropio inalatorio
ndo sofre absorcio sistémica, ficando o paciente
praticamente  isento  de efeitos  colaterais
anticolinérgicos. Pode ser usado combinado com os
B2 agonistas. Tem inicio rle agido mais lento ¢ maior
meia-vida, devendo ser utilizado regularmente.

Teofilina: tem menor acao broncadilatadora do gue
0s 32 agonistas e os anticolinérgicos. Além disso,
provoca mais efeitos colaterais e tem metabolismo
hepatico variavel.

Corticosterdides: processo inflamatério de vias aé-
reas foi documentado em pacientes com ohstrugio
cronica do fluxe aéreu. Alguns individuos com
DPOC mostram melhora com o uso de esterdides
por via oral, com diminuig¢do dos sintomas pulmo-
nares e das exacerbagtes agudas, aumento da
VEF1 & menor hiperreatividade das vias aéreas.
Apds encontrar a dose Stima para cada caso, ten-
tar usar esquema de dias alternados para diminuir
aincidéncia de complicagdes. Conticostertides por
via inalatéria sdo menos eficazes em pacientes
com DPOC do que por via sistémica.

Mucoliticos: podem mclhorar a tosse, facilitar a
expectoracio do muco e reduzir a duragdo de uma
exacerbacio aguda.

Antibidticos: pacientes com exacerba¢des agudas
por infecgdo queixam-se, geralmente, de piora da
dispnéia e da tosse, aumento da quantidade e da
puruléncia do escarro. Os antibidticos adrministra-
dos devem cobrir os patdgenos mais habituais das
vias aéreas, como Estreptococos pneumoniae,
Haemophilus influenza e Moraxella catarrhalis
(amoxicilina, ampicilina, cefaclor, doxiciclina,
sulfametoxazole + trimetoprim). 3e houver suspei-
ta de infeccio poar organismos resistentes au
atipicos, podera ser usaduo um dos novos
macrolideos (claritromicina, azitromicina) ou
cefuroxima. Os pacientes devern ser vacinados
contra fnfluenza e pneumococo.

Oxigenioterapia: alguns trabalhos mostram que di-
minui a mortalidade em pacientes com DPOC
avancada, provavelmente pelos efeitos benéficos
na circulagic pulmonar (diminui a resisténcia
vascular pulmonar ao aliviar a vasoconstricgdo por
hipdxial, além de reduzir o hematédcrito e melho-
rar o quadro ncuropsicoldgico. Tem sido sugerido o



seu usa em pacientes com PaQ, de repouso menor
que S5mmHg.,

Reahilitagae pulmonar: devido 4 hiperinsuflacag,
condicionamente fisico ruim e desnutricio, pacien-
tes cam DPOC grave apresentam musculatura
ventilatéria enfraquecida, mas pode ser feita treina-
meinte para aumento da forga e da resisténcia destes
midsculos, com melhora da capacidade para exerci-
cios e diminuicdo da sensacdo de dispnéia.

Ventilagao nae invasiva: geralmente aplicada duran-
te o periode noturno, Pode ser utilizada pressao posi-
tiva sob mascara ou ventilagdo com pressio negati-
va, Os resultados na DPOC sdo contraditorios,

Tratamento Cirdrgico

Cirurgia para redugao do volume pulmonar: é uma
tentativa de reduzir a hiperinsuflacio severa de pa-
cientes com enfisera pulmonar, removendo-se 20
a 30% do volume de cadla pulmio. Quando se res-
seca uma grande bolha, o parénquima pulmonar
narmal que estava comprimido se expande, resul-
tando em melhora da fungdo pulmonar ¢ da tole-
rdncia a exerciclos.

Transplante pulmonar: tanto o transplante de um
dnico pulmio como o bilateral resultam em melho-
ra pOs-operatoria da fungdo puimonar, capacidade
para exercicios e qualidade de vida, A escalha do
procedimento deve ser individualizada.

Estado Nutricional e DPOC

Importincia Clinica

A desnutricio é comum em pacientes com DPOC,
chegando alguns autores a relatar sua observacéo em
dois tercos daos pacientes {5). E particularmente
prevalente em pacientes com enfisema pulmonar,
especialmente na sua fase mais avangada. As com-
plicacties infecciosas que se repetem na evolugio
clinica resultam em agravamento do quadre
nutricional, podendo n&o haver recuperacio do mes-
mo na canvalescenca, levando o paciente A deteri-
oragio progressiva.

Atualmente a desnutricio é considerada um fator
de risco independente para mortalidade na DPOC,
Tém sido descritas (%) conseqliéncias fisicas, metabd-
licas e psicolégicas da desnutrigdo nos pacientes com
DPOC. Entre as primseiras se destaca a diminuicio
da forca dos mtisculos respiratorios. A ingestdo inade-
quada de calorias leva ao catabolismo protéico, para
obtencgao de energia, com conscqliente comprome-
timento desses mdsculos, tanto inspiratérios quanto
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expiratérios, incluindo o diafragma. Maior dificulda-
de ventilatéria, que se reflete em dispnéia progressi-
va e intolerancia ao exercicio, menor mobiliza¢do
das secrecbes, comn maior incidéncia de infeccoes res-
piratdrias, podem resultar desse processo. Estuclo ex-
perimental com ratos (6} demonstrout ¢ aparecimen-
to de alteragies enfisematosas pulmenares guando
esses animais foram submetidos a trés semanas de nu-
tricau inadequada. Estes achados experimentais (co-
lapsa alveolar e alteragSes enfisematosas) também
foram observados em seres humanos, em épocas de
catastrofes, submetidos a desnutricio extrema (7). Isto
nos faz pensar na possibilidade de agravamento das
alteragfes anatdmicas, induzida pela desnutrigio.
Entre as conseqUéncias metabédlicas sdo descritos o
compremetimento imunolégico, a menor resposta
ventilatéria & hipdxia, o que é particularmente impor-
tantc na DPOC, uma vez que hos retentores cronicas
de CO, ¢ a hipdxia o principal estimulo para o cen-
tro respiratorio. As conseqiiéncias psicologicas sio a
ansiedade e a depressdo. A perda progressiva e peso
pode dar ao paciente a impressdo de que ndo vale a
pena tode o esforgo necessario no que diz respeito ao
uso correto dos medicamentos, ades&o aos exercici-
os fisloterapicos, criando um ciclo vicioso:

Desnutrigao
Ansiedade Agravamento
Depressde dos sintomas

\ /

Abandono do tratamcento

O indice de progndstico nutricional (8} foi o
melhor pardmetrn para a previsdo de necessidade
de ventilagio mecanica, seguindo-se o APACHE I,
arelacdo VEF fCVF, a CV (% do prevista) ¢ a CVF
(% do previsto), em estudo que teve como objeti-
vo avaliar a contribuigdo dos parametros de meci-
nica respiratdria, clinicos e estado nutricional nessa
previsdo (9). Esse indice considera dados
antropométricos, soroldgicos e imunoldgicos, e
classifica o estado nutricional em bom (< 30%),
ruim (30 - 59%) e muito ruim (> 60%). Nesse estu-
do o estado nutricional mostrou: 1) ser wm fator
independente que influencia o progndstico do DPOC
estavel: 2} influenciar a necessidade da admissdo na
UTI; 3) ser um parametro preditivo para a evolugdo
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da ventilacio mecinica ndo invasiva em cxacerba-
coes da DPOC.

Qual a Causa da Desnutricio na DPOC?

As causas da desnutricio na DPOC s3o
multifatoriais. Podem ser divididas naquelas que resul-
tam em menar ingestdo de alimentos e as que promo-
vem um aumento do consumo de energia por esses
pacientes. Varios fatores contribuem para a ingestio
nrogressivamente menor de nutrientes, freqiiente nas
fases avancgadas da doenga, tais como:

» arespirac8o oral pode alterar o paladar, com di-

minui¢io do interesse pelos alimentos.

» adispnéia pode levar a fadiga durante a alimen-
tacdo, diminuindo a guantidade de alimento inge-
rido. Para os pacientes que preparam o seu proprio
alimento, pode ser fator limitante,

» aaerofagia leva a distensao gastrica, desconforto,
e menor aceitacio do alimento.

* a necessidade de oxigénio por méascara pode cri-
ar a opgdo alimenta x oxigénio.

* os mecdicamentos usados no tratamento podem
promover alteractes fisiolégicas e psicolégicas,
contribuindo para o agravamento do processo. Os
corticosterdides pclo catabolismo por eles induzi-
do, assim como as suas complicagdes digestivas,
o gue tarbém se aplica aos antibidticos usados no
tratamento das repetidas infecgtes respiratarias. A
alteracdo da flora intestinal causada pelos Uttimos
pode resultar em diarréia, com perda liquida e
eletrolitica, e menor sintese de vitamina K. Os
anti-colinérgicos, mesmo gquando usados por via
inalatoria, podem resultar em xerostomia, que
pode contribuir para a recusa ao alimento. O au-
mento do ntimero e doses dos medicamentos d& ao
paciente uma no¢ao de agravamento do quadro,
o que pode resultar no quacdro depressivo, ja men.
cionado, com piora da hiporexia.

or outro lado, o aumento das necessidades
nutricionais tem sido descrito nos pacientes com
DPQC, sugerindo-se ser resultante do maior traba-
'Tha da musculatura respiratéria nas fases mais avan-
cadas da doenca. Brown e Light estimaram o custo
caldrico da respiragio em individuos normais entre
36 e 72Kcal/dia, aumentando para 430 a 720Kcal/
dia em pacientes com DPOC (10). Wilson e cola-
boradores (11} mediram e compararam o GEB em
sete pacientes estiveis, desnutridos e com DPOC,
oito adequadamente nutridos com DPQOC, e sete
voluntarios normais. Verificaram que o GEB medi-
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do, quando comparado com o previsto, foi sigqfifica-
tivamente mais alto nos pacientes desnutrid®i-tom
DPOC, em comparagio aos grupos com individuos
com DPQOC e bem nutridos e os normais. O estudo
sugere que 0$ pacientes estaveis, desnutridos e com
DPQOC, aprescntam quadro hipermetabdlico, que
poderia contribuir para a perda ponderal, quando essas
necessidades aumentadas nao s3o atendidas, face
aos diversos fatores indutores de hiporexia ja menci-
onados.

Estudo recente (12} avaliou o papel da
termogénese induzida pela dieta (TID) na desnutri-
¢do do paciente com DPOC. Foi avaliada a relagao
entre a TID e o estado nutricional, particularmente a
massa magra, avaliada por bioimpedancia clétrica,
eim vinte ¢ seis pacientes com DPOC. Dez pacientes
eram desnutridos (% PCl < 90 e¢/ou massa magra <
69% do PCI) e dezesseis eram bem nutridos. A TID foi
determinada comparando o gasto energético pds-
prandial e o gasto energétice de repouso, o Gltimo
sendo medido depois de um jejum noturno e o primel-
ro no decorrer de quatro horas apds urna alimentagdo
de teste mista, de 0,4 x GER. Nenhuma diferenca
cstatistica na TID foi encontrada entre os pacientes
desnutridos e os etntréficas. Naa houve qualquer rela-
¢lo entre TID e pardmetros nutricionais e funcionais,
principalmente a massa magra. Os resultados suge-
reamt que a desnutricdo ndo & uma conseqliéncia de
um aumento na TID.

£stado Nutricional e Tolerdncia aos Exercicios

Estudo recente (13) correlacionou estado
nutricional com indices de truca gasosa obtidos du-
rante exercicios em bicicleta ergométrica e com
parametros funcionais respiratérios. Baseando-se no
percentual de peso corporal ideal, os pacientes fo-
ram divididos em trés grupos: grupo 1 - % PCl < 90;
grupo 2 - % PCl290<110; e grupo 3 - % PCl 2 110.
Os pacientes desnutridos, do grupo T, mostraram
maior reducio do nivel maximo de esforco, e no
pico de consumo de O, (pico de VQO,), com infcio
mais precoce de acidose metabblica (limiar
anaerdbico). Além disso, fndices indicando um
maior consumo de O, pela ventilagdo foram obser-
vados. Os autores conclufram que em pacientes
com DPQC estavel: 1) a desnutrigdo afeta signifi-
cativamente a capacidade aerébica musculare a
tolerdncia ao excrcicio; 2) o maior gasto de O, com
a ventilagdo e o maior desperdicio ventilatorio
(maior VD / VT) podem ser responsaveis pela per-
da de peso.
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litilizado para se estabelecer o diagnostico de dE!,E‘.I‘ILI-T
tr:r;ao O ideal é que o paciente seja esacft:l em J,E'{
m, apds urinar, &bm um minifid de-roupd’ € se
‘JOSSWE[, com todos vs curatives e:bolsas‘de drend
em removidos. O paciente cunf‘nado‘ao’[eitn‘deﬁj
ser pesado em maca balanga..A obtencio daiahura
messes pacientes pade ser feita através da.medida da
altura do joelho, que é aplicada em férmulas, pal;a
estimativa da altura total {guadro 11}). Varios métudosl
sdo utilizados para avaliacao do pesc- corporal teri,
co, entre 0s quais, Citamos as tabelds com valorés
ideais por sexd ‘ealtuiy, a‘biotipologiae o indice’ ::ie‘J
massa corporal. Um problema na populacio idosa
fafta de uma tabela de peso e altura universalmente
Ecerta para pessuas com mais de 65 anos, faixa etdria
frequente entre os pacientes com DPOC,
© Qutros parametros Uteis: peso atual como porcen-
iagem do peso ideal, pcso atual como porcentabem
du habltugfee 2 mudaHEa percentual 'do peso'duran,
te um periodo de tempo (quadroil).
~ Muito cmbora de facil execugdo, muitus paciend
tes com DPOC ndo tém o seu pesa.aferido, mesmg
apbs varias consultas ambulatoriais ou dias de
internagdo hospitalar. A sua interpretago, enquantu
parametro de avaliagdo nutricional, tambhém merece
Eatenf;ﬁu especial. Pacientes corh pestd usudl'muito
acima do seu ideal, yue se apresentam vom peso
‘atual aparentemente normal, pedem nos passar-a
falsa impressie de boa condicdo putricional, princi-
palmente 5€, a. perda 0correu, em, curto espago dq
Itempo A prcsenc;a de cor pu!mona!e, com, CONses
iqliente edema periférico, pode nhos fazer subestlmaq
la desnutricdo, especialmente quarfdo a réterigéo de
liquido ainda ndu se manifesta com edemia visivel,
'ou ¢ é de forma discreta. |
;indice de massa corporal ou indice e Quetélét: é 2
razao entre. o peso.corporal de um paciente em qui-
logramas e o quagrado da sua altura, em metros..Ogs
valores obtidos sao avaliadps pelos pagirGes estabele-
cidos (quadro iv).

Prega-cutinea: avalia o-tecido -adiposo corporal.
Podem ser feitas“medidas nd: brago (biciptal e
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QUADRQO ]
Modelo de Formulario:
Avaliagdo Nutricional Subjetiva Global *

A. Anamnese

1. Pesp carporec

{1} Mudou nos dlitimos G ineses-( ) sim { ) ndc

(1) Continua perdendo peso - { }sim { ) ndo

(2) Quantidade de parda __ Kg % de perda __ (> 10%)
( ) peso atual { ) peso habitual

2, Alimentacio
(1)Mudangadedieta-( )sim { }nio

A mudanca foi para:

(1) { ) Dieta hipocalérica

(1) ( ) Diala pastosa hipocalérica

(2) { ) Dieta liguida hd 15 dias ou infusdo intravenosa = §
tias

(3)( ) Jejum > 5 dias
(2) ( ) Mudanga persistente > 30 dias

3. Sintamas gastrintestinais {persistentes hi pelos menos duas
semanas)

(1) ( } Disfagia ou odinofagia

{1)( ) Nduseas

{1)( ) Vémitos

(1) { ) Diarréia

(2){ ) Anarexia /distensin abdominal / dor abdominal

4. Capacidade Funcional Fisica

{ha pelo menos duas semanas)

{14 ) Abaixo do normal (2 1{ ) Acamado
5. Diagnostico

(1} { ) Baixo eslresse

(2) { } Moderado estrasse

(3] { ) Alo estresse

(0) Normal
(+1) Levemenle depletado

B. Exame Fisico

(+2) Gravementa depletado
[ ) Parda de gordura subcutinea
[ ) Miasculo estriado
{ ) Edermna sacral
{ ) Ascite

{ ) Edema de tornozele

{. Categoria da avaliagdo nutricional subjetiva global,
Bem nutrido

Desnutridoe moderado

{ ) 1-17 puntos
()17-22 ponios

Desnuirido grave { )= 22 pontes

rriciptal), no dorso (subescapular), no ahdome (ab-
dominal e supra-iliaca) e nos membros inferiores
(coxa e panturrilha). A mais utilizada ¢ a triciptal
(PCT). Segundo Braun (16), uma medida de PCT
inferior ao percentil 60 se associa a uma evolucao
clinica ruim em pacientes com DPOC,
Circunferéncia do brago, circunferéncia muscular
do brago e drea muscular do braco: s3o utilizadas
para a avaliacdo da proteina somética corporal. As
circunferéncias sdo medidas, com fita métrica, no
ponto médio entre o acrémio e o olecrénio do bra-
o ndo dominante, A area & obtida através de for-
mulas (quadre V).

Exames lfaboratoriais.

« Proteinas plasmaticas: avaliam a reserva protéica
visceral. Os niveis encontrados refletem um balanco
entre sintese, degradacdo e distribuigdo. Podem ser
usadas: albumina, transferrina, pré-albumina, protei-
na carreadora do  retinol, somatomedina e
fibronectina. Albumina e transferrrina tém sido as
mais usadas e discutidas no diagndstico e avaliagado
nutricionais. Em estudo com 95 pacientes criticos,
ventilados artificialmente, ohservou-se correlacio
positiva dos niveis séricos de albumina com sucesso
no desmame e sabrevida (17).

v indice creatinina-altura: a excrecdo de creatinina
tem sido usada como medida indireta da massa mus-
cular corporal. E definido como o resultado da divisiio
da creatinina excretada pelo paciente em 24h, por
aquela csperada para um homem ou mulher normal
da mesma altura. O seu usa apresenta algumas limi-
tagBes: pequenas perdas na coleta de 24h resultam em
erros significativos na dosagem; a tabela foi projeta-
da para uma populacio de jovens adultos saudaveis,
e ndo se aplica a pacientes com mais de 45 anos; a
excrecao de creatinina diminui com a idade. Indices
entre 80 e 60 % do ideal caracterizam déficit mode-
rado e, abaixn de 60 %, déficit grave,

« Dosagem da 3-metil-histidina urindria: reflete o
metabolismo da proteina muscular, O resultado &
fortemente influenciado pela protefna alimentar, re-
querendo dieta contrelada para a sua dasagem seria-
da. Ndo é muito utilizada a nivel ambulatorial.

QUADRG 1I
Altura a partir da altura do joelho

* Baxter, YC (14), adaplado de DeHoog 5. (27)
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Homem = 64,19-{1),4 x idacte) + (2,02 x altura do joelho)
Mulher = 84,88 - (0, x iddade) + (1,83 x allura do joelhn)

Adaptado de Chumisa (28}



QUADRO I *

1. % do Peso Ideal = Peso atyal x 100
Peso corporal
ideal

80% - 90% Desnutriciao leve

70% - 79% Dasnutricio moderada

0% - b9% Dosnutrivao  grave

2. % do peso habitual =__Peso atual  x 100

Peso hahitual

85% - 95% Desnutricio leve

75% - 84% Desnulricio moderada

0% = 74% Desnulrigdo grave

3. % de mudanga de peso = Pesa hahitual - Peso atual %100

Peso habitual
Tempo Perda ponderal Perda ponderal
importante em % grave em %
1 semana 1-2 > 2
T més ) > 5
3 meses 7.5 >7,5
b meses 10 > 10

* Blackburn, G L (29)

* Avaliagio imunolégica: a deterioragdo do estado
nutrictonal resulta em reducdo da resisténcia &s infec-
¢Oes. A infecgdo respiratdria se destaca como a prin-
cipal causa de desenvolvimento de insuficiéncia
respiratéria aguda na DPOC, Os exames usados para
essa avaliagdo sdo: contagem de linféeitos ¢ hiper-
sensibilidade cutdnea retardada. Esta ¢ pouco prati-
ca e dispendiosa. Ambas podem ser influenciadas por
outros fatores ndo nutricionais, razao pela qual vém
perdendo a sua aplicagdo na pratica.

Provas funcionais

A funcdo muscular pode ser avaliada pela forca de
aperto de mao (handgrip) e pela avaliagieo da fungao
dos misculos respiratorios (14). A forga do aperto de
mio estd reduzida em pacientes desnutridos com
DPCC, e melhora apés o suporte nutricional adequa-
da {18). £ um métndn nio invasive, sensivel, nio
dispendioso, requerendo, no entanto, a cooperacao
do paciente. Arara (19) avaliou a influéncia da des-
nutricdo sobre os mdsculos respiratdrios de individu-
os sem doenga pulmonar, Comparou os achados de
urm grupo ce pacientes com perda de 9 a 23 quilos por
varias doencgas crdnicas, com os de voluntérios saut-
daveis, pareados por idade e sexo. Cinco entre seis
medidas de fungdo respiratdria foram significativa-
mente menores no grupo desnutrido. A reducic da

Supourte Nudricional na Daenga Pulmonar Qbstrutiva Cronica

forca muscular comprometeu tanto miisculos

inspiratdrios quanto expiratorios.

Avafracio dos compartimenftos corporais

« Bioimpedancia elétrica: baseia-se no principio da
condugio de uma corrente elélrica alternada, de
baixa intensidade, pelo corpo do individuo, onde,
dependendo da resisténcia oferecida pelos diferentes
campartimentos corpaorais & passagem dessa corren-
te, & possivel medir o compartimento gorduroso e
estimar os valores para massa muscular e 4gua cor-
poral. Vale [embrar que a massa magra e a &gua s3o
bons condutores, enquanto o compartimento gordu-
roso se comporta com um meio isolante. Os resul-
tados sdo pouco confidveis nos pacientes com
ascite, edema periférico ¢ desidratagao.

v Métodos de imagem: ultra-som, tomografia com-
putadorizada e ressondncia nuclear magnética tém
sido utilizados para medir os compartimentos cor-
porais. Os dois Gltimos tém o seu uso limitado pelo
elevado custo e pela necessidade de deslocamen-
to do paciente para o local do exame, o que pode
ser um obsticulo nos pacientes acamados e grave-
mente enfermos.

Apesar do grande niimero de pardmetros dispo-
niveis para avaliagdo do estado nutricional, a se-
lecdo daqueles aplicaveis ao paciente em questio
deve ser individualizada. Em geral, os servigos
pablicos ndo dispdem de maca-balanga e
adipdmetros de precisio, a histdria ponderal é pre-
jucicada pela falta de dados fornecidos pelas pa-
cientes e familiares e a prescnga de edema ¢ in-
fecgdo podem prejudicar a interpretagdo dos clades.
De um modo geral, devemos suspeitar de alteragdo
do estada nutricional quando h uma perda de peso
maicr que 10 %, presenga dc anorexia, albumina
mencr que 3,5mg/dl e uma capacidacde para o tra-
balho diminuida.

Consideracdes Especiais da Dieta na DPOC

Quociente Respiratério (QR)

E definido como a relagéo entre o CO, produzi-
do e o O, consumido durante o0 metabolismo dos
nutrientes, Normalmente os tecidos extraem cerca
de Sml de O, para cada 100ml de sangue, cedem
4ml de CO,. Em candigdes basais de um adulta, o
CQ, produzido, VCO, = 200ml/min, e o oxigénio
consumido, VQ, 250ml/min, originam um QR =
200/250 = 0,8. Se o organismo estd usando sd
glicidios para o metabolismo organice, QR = 1,0,
e se 0 substrato encrgético for somente lipidios, o
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QUADRO IV
Cladsificdcad de’ Ue%h[]trlg:an e Obbsidate de'™-
acordo com Valorés do’indice 'dé Massh Curpﬂrea

SEALGALTY !.".'ﬁ W dydT oy 0y, TSN
Grau" """ Thdice™d e massa corporea
.. r r.qr '|.__I b "~ 3 f N 1, . i
uﬁeglﬂ NLPERN 13 el 1‘} 1y i
71 A1 T <eiq * T N
) > 4 )
1 S "E:. besly, i L Al Aint
1] . 30-4 .
SR o A i o falu o w W10t
T 25-29.9
I ,rflll SEMHTS ML N b __18#{ I f L]
nmrl-n.?_; ETRTTILD B 4 L :?er i ! ot
”d,egny‘trrg;go . 1?,0 -is4
IDt llcta j"'t o TV {aen A7 ’ HW':’* . [TRY!
| ﬁalq”c? U.'-nun el W T ' -'5* é:w it |

Adaptado) de Heymsiigld, (30).

' J' L A

QR pode 36t 158 halx§qdanto 0,7 Envicondicies de
diéta balaWeeada voluntaria (glicidies, lipidias = pro-
tefrids); B individios normais, o valorda QR € cong
silerado’cdim’0;80 0;83sSc houver excesso de ofer-
ta‘Hetglicidivs pode haver lipogénese tofmando o GR
$E141Y, vifsejaimaion producio de COL '
st iponceite ¢ thpecialmenteimportante nos
pacightes e gdtiorexperimentande exXacerbagdes
da DPOC, com niveis criticos de CO,fnos'quais goe-
refnos Lvitar a Evalur;an p'ara'a prét&ic:fvenmamnaf
ou natjuities’ qué ji s cricontrany éhv ventuagaﬁ
méEcEnicd' ¢ ‘pard ds Giiais tstamos programando” o
desm¥tiel A oférs de Uma'midior Biopditao das ca
loriag 36 ‘pr’otéin‘:‘as sob a formarde lipidios, resulta-
ra'em h&nor*ﬁrodu@o de CO,0 qtlé“]:odéra' contri-
iﬁmr favoravclmentc na cvolur;au du paciente.
“MNof entahto alguri? ‘questlonamﬂhtns tém sido
fuitysl aedse fespeifo Qdando pacientes véntiadios dl::
férithil-flecanica fecebétdii distas isocalbricas com
p’ru;bdr;n’eé Hc'carb’oi'dfa’tns‘x?anéuété {40 a 75% dds
‘calotids b cﬁrbondratﬂs), nad hbuve duerenga esta-
fistich' nly' prodiicas de CO, (20). OF invéstigadores
chservaram aumentos |mpt:rrtantc-s na clitfinacio’de
CO, com incrementos progressivos nas calorias totais
AfeJoR 1703 PAUISIIR £PTA PIORRSSA0,dp £rbol
dratos mantida fixa. Estes achados Sugerem que as
calorias totals paréCeri et 3id iportantas gudh
distribificad calsfica entteiglicidios ‘e dipidios.
‘Ne cesdsitiatles Caldricas o | ‘ ‘
. P ‘calculn das necess:dagjc:s qz;lpncas tem sido
fcito, mais freqdentemente, Erwbregando 82 férmula
de I-!arrls-Benedlct (21] e por ¢a \?rlniletna mcl:resa,
- ;qrmq[a de Harris- Bgner.‘llqt dls}pensa"é Uso de
Eq‘-{'!Pa,m{?_,_"'fdé jdlslpte_r?dmglos sendo d? f}é( il gxg:‘éh’-
t;ao &ﬁm:dﬁra variavels |mp0rtantr:5 na avdliacid

! H'.i!' 1 i ¥

1~ F 1 L] .o H

v ! 1 A
das I]E(EFSSI*’JFHCJEE calgricas: P {pcso Frabitual), A
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(altura), | lidade), e sexo do paciente. Através dela
obtemos o gasto elidrg&fi¢d/basal do paciente. A
el gcrestentamos, Dif?tﬂres*‘atw:dade e injdria,
descritos por Long (2 ‘f)n

e

Equagao de:Harris-Benedict:
PP
GEB Homem = b6 ﬁ?+ 13,75 P+5,00A-6,76|

GEB Muther = 655,10 £ 956 P 41,85 A - 4,68 [

F.A - Fatar atividadets 1,2+ confinado ao leilo
- 1,3 - deambulando .+

F.1 - Fator injdria (Long}

' » cirurgias elétivds ” - 1,2
sRIl nef o 4 )

* trauma mnder;db 0 - 13

' * SEpSE - 1,6

» quejmaduras extensas,. - ;2,1

TR L.. .
Hojé dispomos 'de tabelas mais detalhadas pard’
o calcuiotdosfator injidria;, permitindo um melhof
enquadramento do paciente: ¢ .

e —— ——— —

Processo f’aﬁtnlﬁgicn Fator Irjtiria

* JEJUMT JBVE oot erense e 0,85 = 1,00
La Pés-operatérid’ inde complicado) ... 1,00 27 1,05
LA 110 of T SO PUUUUUSURUPUUR (DN % S T,fi‘_'i
8 PEFITONIE ..omoe e oo eemeees e eenessengaessreeeesnes 1,05 = 1,28
« Fratura de 085a JONFo .o s 1,15 - 1,30
= Infecciio grave - trauma miltiple ... 1,30 . 1,55

« Hueitaduras. {10 1- 30% bugerficiegeomtiealds. 25000 A
= Queimadiras (300 50%" mpéd‘cielcnrpdra'u'... 1,75 » <14}l
« Sueimadutasi(> Gﬂﬂ:f lsuperficié «catporal)...... 2,00
GET=GEB% FraxFi,
'GET~ gastb’erefgética total + 1 S
bl <« st He i o Mo
- O usp dessgs. caleulog ng pgrrﬁlqnte gom DROC
podc subestimar ps necgssjdades caldricas, egpeci-
almeptq. . N9 Hesnuitidon ;& com  major
hiperinsuflagag ,pu)monay, {J.8), Neste . grupo tem
sido relatacdlo um maior gasto encrgétlco com a
ventilagio, tendu sido registtado &M° 5"5":0
energ‘cﬂcn Baddrh s 417 acima do calculado
pela thué'gﬁd de ’Hérrls ‘Béhedict (23). ’
A ca‘lurTmEtrla ihdirbta hos pérmite tm ealchly
praciéa’dis Hetessidated cdléricas diarias, aésnm
cbfn'n'?:t lsinf:h.flgau das’ calarias entre alicidios'é
llpfdlos ‘Nebta tétnich, a p'erda de calor do u:rr[jlo
é eisnm’éndé através do réglsfro do cohsuind de ci'XI-
géhlé' Vi), bréducau He'CO, (VCB )¢ e&c'r&'t;ad
dF mtr”oé?mu Atravé% de fcrrmu \35 e tabe as dbté-
mos a prnrl'u A0 {ozal de Ealnr GET“:EJ'CE teor de
glludmg e Tipldids metabnllzados para obtehgan
dE.‘sbé calor. Affavés do nitrogénio ur néno caleula-
mns a ciuantlda'aac de Eurote’lna ITIETEIbDIIIZﬂ a fnr_tm" é’
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Férmulas para cilculo da drea muscular do braca'e'da

WL ‘dif&uhfel‘@htm’ d6 br’agﬂ e suas respéctu}aé 16028 de hoflalidade 0L t0 o
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Frifliri2a  srvp KR 16 1T 1 h”‘rﬂfr!’lal H 23 3"M‘1,23 oo o A bt o
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LTty ; ] "?It 3;1:'4-!&:; trp AT i AT TRYIY ¢ 0 . P !
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Adaptado de Baxter (14) e Leiliffe(31) L a Pt UL L AR S (N STER SR
noT oM o 1 1, 1 Nk
PG dy s € e i S e H et B alart arg )l o LIRS N P B CEN S A L
P LIRS WIS ERR AT . " X
Para os pacientes criticos submetidas. &  Oférfa deProteing’ R e
monitoracao hemndmﬁmlca invasiva, podemos lan-  “ e drﬁa' Torma ér’él"“as pmtemég d&eny fépret
IhT Wl Ay 17 NIL £
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LtiliZada a Equagdo Ye'Harris:Beredictyshcrescida g

ez R ¢ e d Niitroasriiy Blif nadr.r (réidturin ﬁ‘nh’?ﬁh‘xﬂd-?]
das fatorfes aunvitlade’d injdria/'Para d'&éldﬂlﬂ__lﬁlct- ’INttrogéﬁ‘m F5 rbico @ ling el W Nitrblenis
al das necessidades caldricas, A evoluggo dos IR fevas b Btk ostty: Z'g] ok
pardmetros.da avaliagde nytricionalsinfarma-a neges. o s Lolggy iy o ot
sidade decorregio dédias valaresiniciais, visando a Logo, BN = (uréid Uindfia X0 47) %
rECprerat;an de PESE}. o no;'ffa'sddbs ﬂatlentbs‘surlf molécula da uréia representadif:ﬁ:-r"lr:nﬁr’b’géﬁfb!riﬁmff}
metidog, &, ventilagdo, mecnica, 0. desmpme;,da 81Pesa ,,atc-mlco do,Nltrggémo S ST
p[étESE.. PO L TR NI TEEh 5T b ,{:’50 mal E‘.C a uréia - & R

v St T g S L,
Distribuicao das Calorias S lgﬁu] lreld Tor' 2 a‘xéhms dé Nitfogenio
IR N R N PO T TR SR ) BYSRLT 5 it

am Apesar dos estudos citados (21,25),questiopandoe N s of H080528:60,=,0,4666. :"'h“uﬂ"H:rr N
Stbeneficioide nmamaiornufeita:caldrica sob aforma -
dé lipidiofara o Fiatﬁeﬁﬁ?“tbhi E}PO(E'“é‘éfa“‘amda
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Obs.: O fndice 0,47 da férmula se refere ao percentual da

1A dxtcrecio e nitrépénic itdmbiént ros ipérmite
elasiificar b ghal e tatabolighnd protéies do pacien-
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contratilidade muscular, seja pela inducdo de
disfungic de outros érgios ou sistemas,

A deficiéncia de sddio ird acarretar menor
hidratagac, com ressecamento das secregdes respira-
térias, resultando em maior trabalho respiratdrio para
expectoracao, retengdo de secrecdo ¢ infecgdo res-
piratoria. As deficiéncias de potassio, magnésio e
célcio estio associadas, entre outras complicacdes,
4 reducdo da forca muscular, com consegiiéncias
desastrosas na DPOC. A hipofosfatemia leva a redu-
¢ao do 2,3-difosfoglicerato das hemacias, cum con-
seqliente aumento da afinidade cla hemoglobina pelo
oxigénio, menor oferta de O, para os tecidos e
acidose metabdlica, resultante do metabolismo
anaerdbico celular (acidose latica). Também ocorre
redugda do ATP tissular, a principal fonte de encrgia
para a funcdo celular. Considerando a hipdxia crdni-
ca caracteristica da DPOC, trata-se de distlrbio
eletrolitico que deve ser controlade rapidamente com
reposicao venosa nas deficiéncias moderadas e gra-
ves (fosforo sério < 1,5mg/dl). As causas de
hipofosfatemia grave incluem: uso prolongado de
antiacidos que promovem ligacio intestinal com
fastoro (hidréxido de aluminio), anabolismo (“sindro-
me da recuperagio nutricional”), recupera¢do de
queimaduras graves, atcoolismo e alimentagio com
dictas com alto teor de carboidratos.

Comentarios Finais

Como vimoes, alguns aspectos do suporte
nutricional na DPOC ainda sie controversos. No
entanto, sua importéncia € inquestionavel, ngo se
justificando qualquer tentativa de relegé-lo a um
segundo plano no tratamento clinico dessa condi-
gdo clinica. Pensar na possibilidade do estado

nutricional poder estar influenciando a evolugio da
fungdo respiratéria do paciente € o primeira passo.
Confirmar a presenga da desnutricio, quantificando-
a, 0 seguinte. Reverté-la nem sempre ser& possivel,
especialmente se tivermos o ganho ponderal como
nbjetive principal. Em muitos pacientes conseguire-
mos urna resposta funcional efou do estado psicold-
gico sem mudangas significativas do peso. Se isto
vier acompanhado de uma melhora da qualidade

de vida, teremos atingido nosso principal objetivo.
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Generalidades

Frnm 1831, Laennec descreveuy massa
bréinquica compativel com tumor carcindide.
Kramer, em 1930, utilizou o termo adenoma
brénquico para diferenciar um grupo de tumares
de comportamento distinto do carcinoma bron-
quico, definindu-o0 como uma entidade clinica e
patoldgica, cujas caracterfsticas principais
eram: localizacdo endobrénquica, crescimento
lento, baixo potencial de malignidade e longa
sobrevida. Este comportamento justificou a perma-
néncia do tumor carcindide brénguico no grupo dos
adenomas durante lango perfodo (1,2).

Em 1963, Wilkins et al. (3) ressaltaram as dife-
rengas  histolégicas  encontradas  em 82
“adenomas”. O estudo mostrou que, na realidade,
tratava-sc de 69 carcindides, 7 cilindromas ¢ 6
mucoepidermoides. Em 1967, a Organizagao Mun-
dial de Satde separou os carcindides brénquicos
dos adenomas e os classificou como malignos {4).

Em 1972, Arrigoni et al. {5) descreveram as ca-
racteristicas  histolégicas que permitiram a
individualizagio dos carcindides brénguicos tipi-
cos e atipicos, além do diagnéstico diferencial do
carcinbide atipico com o do carcinoma
indiferenciade de pequenas células. O conceito de
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carcindide atipico foi introduzido, em 1944, por
Engelbreth-Holm {6), que verificou o comporta-
mento agressivo de alguns tumores carcindides com
caracteristicas histologicas diferentes daguelas até
entdo descritas,

Em 19921, Travis et al. (7}, embasados na
microscopia eletrénica, em técnicas de imuno-
histoquimica e de fluxocitometria, sugerem a inclu-
sdo de um tipo intermediario, situado entre o carci-
noide atipive e o carcinoma indiferenciado de pe-
quenas células, Entretanto, apesar das técnicas avan-
¢adas utilizadas, afirmavam que a classificagdo e o
prognostico devem  ser realizados a partir da
micrascopia Gtica.

A Organizagdo Mundial de Satde utiliza, desde
1981, a tipagem histolégica & microscopia Gtica para
a classificagdo dos tumores pulmanares, incluindo os
tumores carcindides entre os tumores malignos de
linhagem epiteiial (8).

O tumor carcindide brénquico incide em 1 a 2%
das neoplasias puimonares, preferencialmente, nos
pacientes entre 40 e 50 anos. Emn algumas séries nota-
se ligeira predominancia do sexo feminino. Embora
rare, € descrito na infancia como o tumor bronquico
mais freqliente (2, 9, 10).

Os carcingides brénguicos sdo compostos de cé-
lulas claras, argir6filas, lembrando as células de
Kulchitsky, descritas inicialmente no intestino, Mais
tarde, estas células foram identificadas também na
mucosa brénquica, onde se localizam nas glandulas
submucosas e no epitélio dos brdnquios e bronquiolos.
Estes achados levantaram a hipdtese quanto a origem
dos tumores carcindides a partir das células de
Kulchitsky {7, 11).

As células de Kulchitsky fazem parte de um siste-
ma composto par células dispersas pelo organismo,
capazes de realizar a captacio e a descarboxilagdo
de precursores de aminas, descrito por Pearse, deno-
minado APUD {*Amine Precursor Uptake
Descarboxilase”). Inicialmente, atribuiu-se uma ori-
gem embriondria comum, a partir da crista neural,
para todos os componentes do sistema APUD. Atual-
mente, sabe-se que os trés folhetos embrionarios
podem originar células que compdem essc sisterna,
senda elas preferencialmente denominaclas de céiu-
las neuroendécrinas. Acredita-se que as células pre-
cursuras daos carcindides brénquicos tém origem
endodérmica, com via preferencial de diferenciaco
neurcenddcrina. Estas células sdu capazes de produzir
e liberar uma variedade de peptideos e aminas com
atividades bioldgicas. Nao faram encontradas rela-
¢des com o tabagismo, desconhecendo-se, até o

Carcindide Bringuico

momento, o fator desencadeante desses tumores
(11,12). Alguns autores (7,11) créem gue o carcindi-
de tipico e o carcinoma brénquico, indiferenciado de
pequenas células, s&o os extremos de um amplo es-
pectro de variagdo de malignidade, onde o carcinéi-
de atfpico ocupa uma posicdo intermediaria,

Patologia

Cerca de 20% dos carcindides tipicos s3o en-
contrados nos brénquios principais; 50% nos lobares
e sepmentares e 20% na periferia do pulmao, Mais de
50% dos carcindides atfpicos sdo periféricos. O acha-
da do carcindide na traquéia é raro e, em geral, situa-
se no seu terco inferior (2,5,10,13).

Os carcindides de localizagdo central, indepen-
dente do tipo, crescem na camacla submucosa para
o interior da [uz brénguica, possuem estrutura séssil
ou pediculada, com superficie lisa, eventualmente
iregular. A ulceragdo na mucosa que o recobre &
rara. A extensao do tumor para as estruturas peribrn-
quicas, em forma de iceberg, pocle ocorrer. As formas
nodulares ou de massa predominam nos tumores
periféricaos, sdo bem circunscritos e, eventualmente,
infiltram para os tecidos adjacentes (2,10).

O diagnéstico histopatolégico do carcindide brdn-
quico, através da microscopia &tica, habitualmente,
nao é dificil, Geralmente, os carcindides tipicos s30
os tumaores neuroenddcrinos mais ficeis de serem
diagnosticados (7).

O estude histologico, apds coloracdo pela
hematoxilina-eosina, mostra um arranjo ordenado das
células separacdas por septos de estroma
vascularizado e de espessura variada, As células iso-
ladas sdo poliédricas e pequenas, com citoplasma
ligeiramente granular e aciddfilo. O citoplasma pode
variar de claro a oxifilico, como na variedade
oncocitica. Células tumarais fusiformes sdo encontra-
das na minoria dos carcindides bronquicos tipicos;
este padrdo, isoladamente, nado indica atipia, As
células fusiformes aparecem especialmente nos car-
cindides periféricos. Os pardrdes de crescimento do
tumor carcindide tipico sdo: organdide, sélido,
trabecular, fusiforme, pseudoglandular, palicada,
oxifilico, papilar e roseta (5,7,8,14).

O diagnéstico diferencial entre carcingide tipico
e atfpico foi bem estabelecido por Arrigoni et al. {5).
A microscopia ética, as principais caracteristicas
histologicas dos carcindides atipicos sdo: aumento da
atividade mitética, presenca de umn recanhecido
padrio organdide, pleomorfismo e irregularidade
do nicleo ou nucléolo proeminente, relacio nu-
cleo-citoplasma anormal, com areas de aumento
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da celularidade, desorganizag&o da arquitetura e
areas de necrose tumoral.

Na maioria das células endécrinas a coloragéo
pela prata revela granulos neurosecretores; entre-
tanto, no carcindide bronquico, a argirofilia varia
e &reas de células nfo argirdfilas podem ser obser-
vadas (185).

A manutengio do padrio organdide permite clis-
tinguir o carcindide atipico do carcinoma
indiferenciade  de  pequenas  células. O
pleomorfismo e o grande ndmero de mitoses, a
necrose difusa e a invasdo vascular sio, compara-
tivamente, mais freqiientes nos carcinomas pulmo-
nares de peguenas células. Warren et al. (16),
reavaliaram o diagndstico de 46 carcinomas
heuroendécrings  de  pequenas células e
reclassificaram 12 como carcindides atipicos, por
eles denominados de carcinomas neuroenddcrinos
bem diferenciados (14,17},

A citologia do escarro e do broncoaspirado, na
maioria dos casos, s&o negativos ou erroneamente
tipados. Geralmente, a mucosa brénquica que re-
cobre o carcindide brnquico se mantém infacta,
o que impede o derramamento de células
neoplasicas na luz dos bronquios (2,3).

A principal caracteristica das células do tumor
carcindide bronquico, 3 microscopia eletrdnica, é
o granulo neurosecretor. Em 1965, Bensch et al.
(18), examinando células de tumores carcindides
briinguicos, observadas & microscopia eletrbnica,
encontraram granulos gue variavam de 1100 a 2000
A° (média e 1700 A®), semelhantes aos das célu-
las argentafing intestinais. O citoplasma mostrava-
se claro, com reticulo endoplasmatico escasso. Os
granulos apresentavam variag@es nas células de um
mesmo tumor @ nas dos tumores de diferentes pa-
cientes, Em 1968, esses mesmos autores, baseados
em observaches multicéntricas, gque incluiam 18
carcindides brinquicos e 22 carcinomas cle peque-
nas células, chegaram 2 concluséo de fque a prin-
cipal caracteristica das células dos tumores carci-
ndides brénquicos é a presenga de granulos
neurgsecretores, que variam em tamanho ¢ nime-
ro, localizados, principalmente, juntos & membra-
na basal. Os granulos foram encontrados também
nos carcinomas pulmonares de pequenas células.
Baseados na semelhangca entre os achados da
microscopia eletrénica, microscopia ética e distar-
bios hormonais, levantaram a hipotese de uma
origem comum nas células de Kultchitsky da arvo-
re bronquica. Os granulos neureenddcrinos estao
presentes tanto nos carcingides tipicos quanto nos
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atipicas, em Mmenor nuamero
(7,18,19).

Os granulos neurnsecretores encontrados nos
carcinomas de pequenas células, geralmente, sdo
Menores B MenDs NUMerDsos, adrnentando progres-
sivamente em nimera e tamanho nos carcindices
brnquicos tipicos e atipices. Estes aspectos anali-
sados isoladamente ndo sdo suficientes para esta-
belecer o diagndstico diferencial entre eles (7).

Os métodos imuno-histoguimicos mostraram-se
teis para determinar a natureza neuroenddcrina
do carcinéide bronguico, anteriormente constata-
da & luz da microscopia 6tica, através dos métodas
tradicionais de coloragcdo. A maioria das células
destes tumores mostram uma forfe coloragdo aos
maltiplos marcadores neurvendacrinos ja identifi-
cados, pois, 0s tumores carcindides produzem uma
grande varicdade de aminas e peptideos, Até o
momento, nio existe um marcador especifico que
permita o diagndstico dos carcindides brBnquicos,
motivo pelo qual recomenda-se o use de um painel
de marcadores (11,20.21).

nestes, porém,

Manifestacoes Clinicas

As manifestagSes clinicas dos carcindides
bronquicos sio consequentes da agao local do tumaor
ou dos efeitos sistémicos decorrentes da liberagdo de
horménios ¢ aminas vasoativas por eles secretadas
(2,5,10,22).

Cerca de 20% dos carcindides brénguicos estio
localizados na periferia do pulmao; a maioria sob a
ferma nodular que, dificilmente, provocara compres-
sao. Geralmente, sdo assintométicos. Qs carcinbides
centrais 3o responsavets por 80% dos casos. Provo-
cam obstrugdo parcial ou total, causam freyiiente-
mente tosse, infecgdes pulmonares de repeticio e
hemoptise. O sangramento € causado pela ulceraggo
da mucosa que recobre o tumar, altamente
vascularizado, ou por inflamacdo cronica. Comn
menor fregiiéncia sdo encontrades: perda ponderal,
febre, diarréia, dor toracica, sibilos e dispnéia. Os
carcindicles localizados na traguéia quase sempre
cursarm com hemoptise, dispnéia & sibilos. Habitual-
mente, o diagndstico € estabelecido apds um longo
periodo de evolugio (2,3,5,10,11,14,15,23,24,25),

As manifestagBes clinicas decorrentes da obstru-
¢io bronquica podem iniciar-se de forma insidiosa e
o diagnoéstico de carcindide brdnquico ser retardado.
Nestes casos, 0s sinais e sintomas sao atribuidos a
bronguiectasta, bronguite crdnica, pneumonia de
evolucio arrastada, pneumonia de repeticao, absces-
so pulmonar, asma brénquica, tuberculose pulmonar



e outras. O sibilo, quando presente, geralmente &
unilateral, sendo encontrado em menos de 3% dos
pacientes com carcindide brénguico. O quadro clini-
co ¢ semelhante nos adultos ¢ nas criangas. A cvolu-
cao pode ser longa, encontramos relatos cujos sinto-
mas persistiam ha 32 anos (1,26,27),

Sindromes enddcrinas

A sindrome carcingide, a sindrome de Cushing
e a acromegalia, sdo as principais manifestacdes
cnddcrinas provocadas pelo carcindide brénquico,
sAo raras & correspondem, aproximadamente, a 2%
dos casos. As manifestacties castumam regredir
apds a retirada do tumor. S3o esparadicos os casos
de associagio com adenomatose pluriglandular e
hiperpigmentagio por secrecdo de hormdnio esti-
mulante de melandcitos (10,22,28,29).

Sindrome carcindide

Ocarre em 2% a 7% dos casos de tumores car-
cindides brénquicos. A serotonina € sintetizada
pelo tumor carcindide a partir do triptofano, cuja
captagdo pela céluta tumoral estd aumentada.
Quando a sindrome se manifesta encontramos al-
tas concentragoes de serntonina no tumor carcindi-
de, no sangue periférico, e do seu metabdlito, o
acido 5-hidroxi-indaolacélico, na urina. Sabe-se que
os tumores carcindides sdo capazes de produzir
varias aminas e peplideos. A relacio entre a sindro-
me e as substéncias produzidas pelo tumor conti-

"nua sendo objeto de discussdo (2,10,12,22,30).

A sindrome carcindide dificilmente surge sem a
existéncia de metastases hepéaticas. Elas aumenta-
riam a concentracdo das substincias ativas
langadas no sangue e comprometeriam o funciona-
mento normal do figade, dificultande a inativacio
de substancias liberadas pclo tumar {12,30).

As crises sdo caracterizadas por rubor facial
cutineo, edema da face e da metade superior do
tronco, lacrimejamentn, sialurréia, sudorese,
taquicardia, hipotensdo arterial, diarréia, nauseas,
vOmitos, broncoespasmo e, ocasionalmente, hiper-
tensdo arterial. Progressivamente, as crises tornam-
se mais freqiientes e mais prolongadas. Os pacicn-
tes com metastases disseminadas podem desenvol-
ver desnutricdo ou pelagra, causadas pela espoli-
agio do triptofanc (22,30},

As crises podem ser cdesencadeadas durante as
refeigbes, ingestio de dlcool, estimulagio da la-
ringe, manipulagio cirtirgica do tumor, ancstesia
cam halotano, raqueanestesia, bloqucio peridural,

Carcindide Bronquica

administracio de substincias beta-adrenérgicas,
aspirina, pentagastrina, calcio, morfina ¢ nos pri-
meiros dias de pds-operatdrio (12).

Nos casos de evolugdo protraida existe a possibi-
lidade de surgirem lesdes cardiacas. Semelhante as
sindrumes originadas por tumores carcindides de
outras localizagdes, o carcindide brénquico, quande
acompanhado de metastase hepética, € capaz de
determinar incompeténcia trictspide e estenose pul-
monar. Quando o tumor brnquico evolui sem
metistase hepdtica, as estruturas comprometidas
serdo as valvas adrtica e mitral. Supde-se que a
serotonina langada diretamente nas veias pulmona-
res e nao inativada no pulmdo pela moncamino-
oxidase seria responsavel pelas lesGes cardiacas, que
530 irreversiveis (31).

A caracteristica marcante da sindrome carcinéi-
de é a dosagem do &cide 5-hidroxi-indolacético na
urina. Os valores elevados desta substancia podem
ocorrer apds ingestio de alimentos que contenham
serotonina, como a bhanana, nozes etc., e medica-
mentos Como s xaropes gue contém guaiacolato e
acetaminofen. As fenotiazidas podem interferir no
teste colorimétrico para a detecgdo da serotonina
(22,31).

O tratamento da sindrome carcindide consiste na
retirada do tumor. A persisténcia dos sintomas apds a
ablacao total do carcindide brénguico € justificada
pela presenca de mcetastases nio identificadas no pré-
operatério (12,25,30),

O tratamente farmacoeldgico nem sempre é efi-
caz; freqlientemente requer a associagio de muilti-
plas drogas. Os antagonistas H, e H, podem ser (teis
nos casos em que ha liberacio de histamina. A diar-
réia, inicialmente, deve ser tratada com medicacio
sintomdtica, como a loperamida ou a associagdo de
difenoxilato com  atropina.  Antagonistas  da
serotonina também podem ser utilizados. O uso da

somatostatina parece ser (til para o controle da *cri-
se” carcindide, decorrente da liberagio maciga do
mediador. As fenaotiazidas e os glicocorticoides seri-
am Uteis especialmente nos casos de carcindide
bronguice (31).

O octreotide € um andlogo da somatostatina,
senclo um potente inibidor da secrecio de horménios
pelo carcingide. Controla a diarréia, a rubarizacdo e
o broncoespasmo em mais de 75% dos casos; ele 6
eficaz para a controle de episddios de hipotensiu ou
angina, e também nas crises de exacerbacio causa-
das durante a indugdo anestésica. A hipotensio tam-
bém pode ser tratada com expansores de volume,

evitando-se o uso de catecolaminas que estimulam a
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liberacdo de substéncias vasoativas pelo tumor. ©
uso de niacina previne o desenvolvimento de pelagra
(31,32).

Sindrome de Cushing

Apenas 2% dos tumores carcindides bronguicos
s30 capazes de provocar sindrome de Cushing pela
producio excessiva de ACTH. Ela foi descrita por
Brown (24}, em 1928 e, a partir de 19560, a sua asso-
ciagio com o tumor carcindide bréinguico foi
estabelecida. Até 19290, foram encontrados relatos de
72 casos de sindrome de Cushing. Eram pacientes
jovens ¢ a sindrome de longa duraggo, havendo difi-
culdade em identificar o foco ectépico do ACTH,
justificando assim a aka freqiiéncia de hipofisectomia
e adrenalectomia, sem que ocorresse regressao da
manifestacao sindrémica (28,33,34),

O lento crescimento do tumer carcindide bréngui-
co propicia o surgimento dos aspectos tipices da sn-
drome de Cushing: distribuicZo anormal de tecido
adiposo, esirias purplreas, astenia  muscular,
psteoporase, amenorréia, fadiga e distdrbios mentais,
Contudo, 1 diagnéstico etioldgico da sindrome de
Cushing pode ser retardado porque, radiologicamen-
te, os carcindides bronguicos ndo apresentam lestes
especificas efuu patognomonicas. Além disso, ¢ tu-
mor nem sempre € visualizado a radiologia conven-
cional, neste casn, o teste de supressdo pela
dexametasona e o teste de estimulo pela metirapona
pode sugerir doenca hipofisaria, ao invés de producdo
ectopica de ACTH (28,34). Segunde Odell (27), 40 a
50% dos carcindides bronguicos com sindrome de se-
crecio ectopica de ACTH, mimetizam a doenga de
Cushing nes testes de estimulo e de supressdo, pela
secrecio ectdpica de hormonio liberador de
corticotrofina (CRH), principal regulador da liberagao
de ACTH.

Pass et al. (34}, observaram 13 casos associaclos a
Sindrome de Cushing, 12 deles com diagnastico de
carcindide bronquico tipico e 1 atipico. O turnor era
periférico em todos os casos, com tamanho médio de
1,1 cm, variando de 0,3 a Z,5cm. Metéstases para
linfonodos regionais estavam presentes em 54% dos
casos, O nivel de ACTH regrediu 24 a 36h apds a
cirurgia e o padrio cushingbide, e 6 a 8 meses. A
tomografia computadorizada e a ressonfincia magne-
tica sdn ns métodos mais eficazes na delecgio de
pequenos tumores {35),

Acromegalia

A associacde entre tumor carcindide bronguico
e acromcgalia & rara. Ela resulta da sintcse do
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horménio de crescimente ou do fator de liberagdo
do horménio de crescimento, Este Gltimo, a princi-
pio exerce sua agdo na hipdéfise, provocando um
excesso de secrecdo do hormdnio de crescimento
(29,30).

Em trabalho de revisio, Scheithauer et al. {29),
até 1984, encontram apenas 13 casos de
acromegalia, nos quais em 9, o carcingide brongui-
co tipico foi o respeonsavel; em outros 2, o tumor
estava localizado no pancreas; em 1, no duodeno
e em outro, na refo.

A remogao cirdrgica do tumor carcindide deter-
mina a cura da acromegalia (29},

Aspectos Radiolégicos

Na maioria das vezes, a radiografia convencional
do térax, realizada em pacientes com carcindide
brénquico, mostra alguma alteragio (2,10,36,37,38).

A reunido de guatro grandes séries, totalizando
475 casns, mostrou que 32 (6,7%;) das radiografias de
térax foram considerados normais. Eram tumores
pequenos, localizados erm hrénguio principal ¢ iden-
tificados através da broncoscopia (2,27,36,38).

O carcinbide brénqguico fregiientemente é respon-
savel por imagens de atelectasia labar ou segmentar,
por imagens sugestivas de pneumnonia, de massa ou
de nadulo. Sdc habituais as imagens de massa ou
nédulo, localizadas junto ao hilo pulmonar ou proxi-

" mo dele, com atelectasia distal, Nos casos de evolu-

cag prolongada, podem  ser  observadas
bronquiecrasias distais ou abscessos. £ raro o
alcaponamentn aéreo localizado, causado por meca-
nisma valvular, geralmente, o crescimento tumoral
obstrui totalmente a luz do bronquio. Cerca de 20%
dos carcindides bronguicos sdo periférices, identifi-
cados sab a forma de nédulo ou de massa, Compro-
metem preferencialmente o pulmio direito e rara-
mente s30 miltiplos. Os carcindides brongquicos pe-
riféricos representam 1% a 5% dos nddulos solitari-
os do pulmdo'(2,10,14,27,36),

A ossificacdio metaplasica no interior do tumor
carcingide, gerando imagem de calcificagdo
turnoral, 8 rara. O diagnostico diferencial deve ser
feito com hamartoma e granulomas. As formas difusas
530 rarfssimas, Embora pouco freglente, o derrame
pleural pode surgir como  conseqiéncia  de
atelcctasia ou empiema. Foram relataclos casos espo-
radicos de tumor carcinéide, cum citologia positiva
no liguido pleural. Metdstases asseas, liticas ou
asteablasticas, eventualmente ocorrem, & os locais
mais afetados sio as vértebras, castelas e crénio
(12.12,17).
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prognostico costuma ser bom, mesmo com dissemi-
nagio linfatica regional, sc o tumor e os tecidos
comprometidos farem retirados. O procedimento
mais empregado € a lobectomia, indicada princi-
palmente pela presenca de infecgdo cronica, distal
ao tumor carcinéide, do que pela extensio
tumoral. Os carcindides atipicos exigem cirurgias
mais extensas e cerca de 60% requereram pneumao-
hectomia (1,2,7,24,25,41).

Cerca de 75% dos carcindides bronquicos loca-
lizam-se nas bronguios lebares ou préximos a sua
origem, o que permite a realizagio de resseccdo
em manga, de broncotomia (nos  tumores
poliptides) e broncoplastias. As técnicas sdo em-
pregadas principalmente nos casos com funcéao
pulmonar comprometida. Em virtude do baixo po-
tencial de malignidade e a pequena invasio local
do carcindide brénguico, atualmente, a pneuamo-
nectomia ¢ pouca utilizada. A recidiva local e o
aparecimento de metastases 3 distancia sdo raras
(1,2,24,25,39,41,42),

ResseccBes em cunha sio consideradas mais
adequadas para os casos de carcindide brongquico
tipico periférico e segmentectomias, para as loca-
lizados em bringuio segmentar. A variante atipica
contra-indica a resseccac em cunha. Neste Caso 0
procedimento mfnimo aceitavel & a labectomia,
por permitir uma dissecgao linfatica adequada. Os
carcin6ides periféricos raramente sdo diagnostica-

dos antes da toracotomia. O exame histopatolégico -

pré-operatério, por congelagéo, diferencia em 60%
dos casos o carcindide brénquico do carcinoma
{10,24,41,43).

Linfonodos metastaticos, restritos ao tdrax, 5ao
encontrados em 2,3% a 11% dos carcinbides
brénquicus tipicos, e em 46% a 70%, dos atipicos.
A detecciio cde metdstase para linfonodo regicnal
nao impede a ressecgdo, pois, mesmo sob esta con-
di¢do, a sobrevida em geral é longa, O
estadiamento dos linfonodos regionats deve ser
feito durante a toracotomia, com exploragdo am-
nia do mediastino e retirada de todos as linfonodos
para exame microscopico. A conduta torna a
mediastinoscopia dispensavel. O achado de
linfonodomegalia ndo significa comprometimento
dos mesmos (2,5,19,38,39,41,43).

Metastase e Prognéstico

O comportamento do tumor carcinGide brdnguico
é comprovadamente maligno. Embora com carater
invasivo local baixo, s3o capazes de propagar-se por
via linfatica e hematica para linfonodos regionais e,
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com  menor freqliéncia, atingir outros &rgaos
(2,5,7,19).

Os locais preferenciais das metéastases sdo os
linfonodos intratorécicos, figado, 0ssos, supra-renais
e cérebra. Com menor incidéncia, podem ocorrer
metastases para o pulmio cposto, pleura, medula
dssea, rins, parede tordcica, tecido celular subcuta-
neo, pardtida e coragio. As metastases dsseas podem
ser nsteoblasticas ou asteoliticas; os locais mais afe-
tados s30 as vértebras, 0s arcos costais e o Ccranio
(2,7,19).

As metastases & distAncia do carcinéide brdnqui-
co tipico sdo raramente detectadas 4 época do diag-
néstica, ocorrem em 5,4% dos casos. A disseminagio
para os linfonoclos regionais se faz em 4% a 11% dos
casos. As metastases a distancia podem surgir anos
ap6s o diagnéstico inicial, mesmo naqucles pacien-
tes cujo tratamento cirdrgico foi considerado curati-
vo. Até nos cases com doencga disseminada, o prog-
néstico quanto A sobrevida no momento do diagnés-
tico; para os linfonodos regicnais, em 46% a 70% dos
pacientes. No carcindide atipico, além das metasta-
ses serem mais freglientes, surgem ¢m um intervalo
de tempo menor que nos carcindides tipicos (20,36).

O acompanhamento, apds a ressecgdo cirdrgica
do tumor carcindide, deve ser por um longo perioto
nois as metistases podem ocorrer tardiamente, O
seguimento implica na dosagem urindria do acido 5-
hidroxi-indolacético que, na maioria dos casos, esta
aumentadn em presenga dc metastases. Todavia,
cabe assinalar que o proprio tumor brénguico € capaz
de causar a elevacdo, e que valores de acido 5-
hidraxi-indolacético normais podem ocorrer mesma
em presenca de metastases disseminadas (12,22,24).

Os métodos mais eficazes para detectar metasta-
ses no figado s3o0 a tomografia computadorizada, a
ultra-sunografia e a angiografia seletiva. A cintigrafia
com |-131 meta-iodo-benzilguanidina, substancia
captada pelas células neuroendécrinas e que se acu-
mula nos carcintides, parece sensivel para detectar
metistases e turnores carcindides primitivos, mas
ainda necessita de melhor avaliagio (12,23).

O tratamento ideal para a metastase isolada do
carcindide bronquico é a ressecglo cirargica. No
caso de metastases hepaticas multiplas a cirurgia
paliativa, com ressccgdo até de um lobo hepatico,
temn sido realizacda com resultado satisfatdrio, scbre-
tudo nos pacientes que apresentam sindrome carcindi-
de. A ligadura ou embolizacdo da artéria hepitica
constitui forma alternativa de tratamento. Se as
metastases sio moltiplas o paciente deve ser avali-
ado individualmente {10,22,27,45,46).




Crtumor carcindide brénquico, assim como suas
metastases, aparentemente ndo responde ao trata-
mento radioterdpico. Entretanto, alguns poucos re-
latos mostram resultados satisfatérios (32).

De um modo geral, a resposta a quimioterapia
¢ ineficaz. O uso do interferon em casos de metés-
tascs disseminadas vem sendo observado, porém,
sem conclusdes definitivas {26,32).

Casos isolados de carcindide brénquico tipico,
com meetdstases a distdncia que eveluiram sem tra-
tamento, tiveram sobrevida de 2 a 8 anos (27,40).
Na série de Attar et al. (47}, a média de sobrevida
dos doentes com metistase a disténcia, de carci-
ndide tipico, foi de 4 anos, e de 2,5 anos para os
atipicos.

O carcindide tipico costuma ter excelente evo-
lugiic ¢ prognadstica: 90% a 100% dos docntes so-
brevivem 5 anos apds o tratamento cirdirgico ¢, apds
10 anos, 87% a 90% deles estardo vivos. Scu temn-
po de dobra varia de 45 a 120 meses. Nos pacien-
tes com carcindide atipico, 55% a 70% sobrevivem
aos 5 anos de pos-operatdrio e, em 52% a 60% dos
casos, aos 10 anos. Para os carcindides atipicos o
tempo de dobra é de 6 a 20 meses, seis vezes menor
que os tipicos. Sao descritos casos isolados de
carcinbide tipico, sem tratamento e com sobrevida
longa (2,24,27,37,42,47).

O prognéstico do carcindide atipico localiza-se
numa posicio intermedidria entre o carcinbide tipi-
co e o carcinoma bréngquico de pequrenas células. Os
casos de carcindide atlpicc com metastase dissemi-
nada vivem, em média, de 27 a 33 meses. O acha-
do de linfonados regionals metastaticos, nos pacien-
tes com carcindide tfpico, diminui o tempo de
sobrevida. Em 5 anos estardo vivos 70% a 74% dos
Casos, apos a ressecglo cirdrgica. Os de pior prognds-
tico sdo aqueles em que encontramos as seguintes
caracteristicas: carcindide atipico, tumor major que
3cm e metastase para linfonodo  regional
(7,10,26,32,38).

Reeferéncias Bibliogrificas

1-Okike N, Bernatz PE, Payne WS, Woolner LB, Leonard PF.
Broncoplastic procedures in the trcatment of carcinoid
tumors of the rachechronquial iree. Thoracic Cardiovasce

Surg 1978; 76: 281-291.

2-Okike N, Bamatz PE, Woolner LB, Carcinoid Tumors of the
Lung. Ann Thorac Surg 1976; 22:270-277.

3-Wilkins EW, Darling RC, Souter L, Sniffen CA. Continuing
Clinical Survey of Adenomas of the Trachea and Bronchus
in a General Hospital. | Thorac Cardiovasc Surg 1963;
46:279-291.

Carcindide Brénquico

4-Kreyberg L. Histological typing of lung tumours: In
International Histological Classification of Tumuors,
Geneva: World Health Organization 1967; 1:1-28,

5-Arrigoni MG, Woolner LB, Bernatz PE. Atipical carcinoid
tumors of the lung. | Thorac Cardiovasc Surg 1972; 64:
413-421.

b-Engelbreth-Holm . Benign Branchial Adenomas. Acta
Chir Scand 1944; 90: 383,

7-Travis WO, Linnoila RI, Tsckos MG, et al.
Neuroandecrine Tumors of the Lung with Proposed
criteria for Large-Cell Neuroendocrine Carcinoma. Am
1 Surg Pathel 1991; 15:529-553.

8-World Health Organization, Histological Typing of Lung
Tumours. Am ] Clin Pathol 1982; 77:123-136.

9-Hartman GE & Shochat §). Primary Pulmonary
Neoplasms of Childhood: A Review. Ann Thorac Surg
1983; 36: 108-119.

10-McCaughan BC, Martini N, Bains M$. Bronchial
Carcineids. ) Thorac Cardiovase Surg 1985; 89:8-17.

11-Geuld VE, Lincila RI, Menoli VA, Warren WH.
Neurcendocrine components af the bronchopulmonary
tract: hyperplasias, dysplasias, and neoplasmas. Lah
ives! 1983; 49:57158-537.

12-Marsico RMS, Carcindide Brénquice Aspectos Clinicos e
Radicldgicos. Tese Rio de Janeire: UFR]; 1993,

13-Funa K, Erikson B, Wilander E, Obeig K. In siw
hybridization study of chromogranin A and B mRNA in
Carcineid tumaors. Histochemistry 1991; 95: 555-559,

14-Bonikos DS, Bensch KG, Jamplis RW. Peripharal
Fulmonary Carcinoid Tumors. Cancer 1976; 37:1977-
195A.

15-Blondal T, Grimelius L, Nou E, Wilander E, Aberg T.
Argyrophil Carcinoid Tumors of the Lung, Chest 1980;
73:840-844.

16-Warren WH, Memeli VA, Jordan AG, Gould VE.
Reavaluation of Pulmunary Neaplasmas Ressected as
Small Cell Carcinomas. Caneer 1990; 65:1003-1010.

17-Vanmale L, Nuppen M, Frecourt N, Inpens N, Welch B,
Schamdevijl W. Atypical ossification in hronchial
carcinoid, Eur Resp ) 1990; 3:927-529,

18-Bensch KG, Gordon GB, Miller LR. Eletron Microscopic
and Biochemical Studies on the Carcinoid Tumor,
Cancer 1965; 18:592-602,

19-Paladugu RR, Bemfield |R, Ross RK, Teplitz RL. The
Bronchopulmonary Kitlehtziey cell carcinomas. Cancer

1983; 55:1303-1311.

20-Bonato M, Cerati M, Pagani A, et al. Differential
diagnoslic pattemns of lupg neurcendocrine tumours.
Wirchows Archlv A Pathol Anal 1992; 420:201-211.,

21-Suresh UR, Wilkes $, Hasleton PS, Prealbumir in the
diagnosis of bronchopulmonary carcinoid tumours. |
Clin Pathol 1981; 44: 573-575.

PULMAO Rf 1 7 ) 3 7 Jul-Ago-Set, 1998 « 234




I |

PRRTTS

Marsico MS HL Marsr'ico GA (%], Caponc D (**%), Montassi | (****)

F Carcinoid Smdf me [n Bronchia

n.:;*

22 R]cé;‘c’ Patrassj 'M}LE;'sia i\'c, h?\méuF Benedetll-‘ufalen?m

€ A enqma ﬁ;mjﬁurg

1973; 126: 671- B??

- 'I - Yo

23 F\duiﬂh JMC L}T@‘mﬁl ﬁl 1Gq1:;r Wml-:e1 I(‘
; Hl

Cardinbid  Tumors: ~ CT and 13 meta lgdn-

benzylguanidine Scintigraphy. Radiology 164:199-

< 203:1980sp s "Lidaeetd v o med v nad

, ce R BED e s
24-Rea F, Binda R, Spreafico G, et al. Brenchial

Carcinoigds: A Review of60 Patjgpts. Ann Thnragﬁurg
A98% 474120400 1 v spemen

o ST PATh Aawr oy
2 Tadd IR Ehbpec 1o, WeissBarg D, pelaru:;}jqc

Pearson FG. Bronchial Carcmmd"l'umours] Tharacic.
2 1,_§¥dlﬂ‘ﬁ§§¢ SUFE RAB0439:53 23380 114 .

i R AT ; . wy L, o
26-Grota TH Maccé WR“}' Davis B, Gregé FJ‘\ Jf'}!hnson DH.

Lo Opypical Largineid, of, the Lung{ Distirjct
. ,pljnqpathn}:llqgu_ EIIIII}’I} Eﬁest 1985 9]‘3 3?1;!

2 flfu

27-Hurt R & Batas M. Carcinoid Tumolfrs gﬁhehrum.hus: a
. 133, }!%ﬂr e;cperlené:e Thorgx,]1984; 30: ﬁ]&'lﬁz? .

2B—Gae|l U "Eronthial Jﬁ::I}ThS«'rHIC Eglicmui)(]s and the
+1, ECIgRif, ACTH Syndrgmg. Apn Thorge Surg,1390; 30:5-

T A P TTTR Is T BT 1 Y T Wi L T TR

Yo o ALHiiar BV B 16 B Fr%zeﬁu P”E%éSecretlon

of a Growth Hnrmuneﬂ&léasmg’ F’actof’ Am | Med

19P4 ?E' §Q§ &1 ?1 'Imm.} ¥ ar e vt
30-Merlier f, C‘fe?ri‘ﬁ'a' 'f, 'Rojas-Mitandi’ H.’ Carciheid

pulmon jth endocrine mamfest‘itmq Iny
%;{rqm J&, {\fdﬁt M;{ c:p(l {ed} T‘Fmr'acnc Surgery

I i
DHIIETSJLI'I. [ungommon. heop asms GV Mggby, 1989;

'fz‘sa-zéz

H altaginedy r 3,0 ik !

T- elmnn }$ ré a Mason [}'IL Ijlétlnql
linical aer %hﬁzpﬁiﬂuiéﬁeéﬁ*of’ e *Syndrome

Associaled with Bronchial Carcingid Tumors, Am ) Med

;! 9651 31088PL 4 \p (it '}

3§-I—farpc-le Ullf”Feidllﬁia'F\ JkA, Buehandiv S Lf puing, WC
Wolfe VG. Bronchial Carcinoid™ “Timbrs: A
Rﬂtrospucn‘ve P,‘n:i.lysis of 126 Patign(s. ﬁ{}n Tharac Surg

4 -?)* mj?i‘ :ij:ﬂS?Trtnﬁl-. « @ ; o

3355 Hen RE 11 D, Castletan BUBrdhchial Adendmas
¢ N Cys.hmg 5 Sypdfliume Cancgr 1‘3'6[} 113 g1 2 a1 ?

Toaayh (JVEL

314l asi.l, ‘Dophiah JL) Niémari t, et*al Maﬁégeméﬂt of
the Ectopic - lf.'.THJ Sy M rohie™ DUE Yo THoraeic
Carclnmd Ann_Thurac,Sg‘rg 1990; 50 52 5?

T

e j ETTN ST 5 B o M LI SR T S
ok
b IR 3 I a | i i H= I
iy YRS T A WMo A
L]
- ai F 13 t Lt Loy r\ oo
T IC R R PIE R - r‘ § 1.4 1y " |.|..|}. [
- . * e Y T
©i] g R ¢ O Y7 A LA PI T2 I
{ sadc1r 1 M MY PR o 1 tmenyr A LT
e | oo
Al - a5 MA DT

Y3y L PUIMAC R 17 173 1 kil-AgoSel, 199

1D T (T2, L s o, .
35:Do poman L, “Pass HI‘ Jléma . ef dl. Detection of

WACTH-P d’tﬁtmg‘ BroRchiar-"Caltinoi ! Tumork:: MR
|lmagmg vs CToA] Ry1891; 56:39-43(, P

36- Iiertelsen 5, Asted Afll.und C, e ” 11 Brondt hiaf Can:lnnir:‘

e T OmAUR! Scand. J‘Thurf‘a‘rdnufﬁiﬂgﬁﬂ 2191105111,

RO VS S R O UIRY I i}

37 lin &H, Kay Q EH r, ejsinger, R, Mll
-%E.Dg gé L. At}r}ﬁ:ﬂﬁ ﬂrc‘iﬁgﬁﬁof ]?é &:ig, Rad gr‘éphlc

Features. A | R 19867 146:%6651668:1 .y

St s RITCCRCN I B0 1T Ty TR P T
38; ']l'u”e;vi, Barberis M, Barbieri B »Bpnacina E. T}fplcal and

n:a[lbmn-:‘hlal (;a{f: Jd&. Resp Med 1989; 53 3 5
3 tma b

RS - i
1*1’31[1(-: T L iu | '.!‘

:!-Pfd)o) ?t‘.‘ﬂlﬁ .;\rltunjh Mgml}lj\IJL '\{areldG qut

Conservafive, ahd unnch opldstic, respc'hon (o7 bmncﬂi’a‘[
200 LafeinBitl thmntirs Eur } Cafdio Tharad Surf 1989; 3: ‘788!
291. 3..

3B atren L R M7 ol U eiroindiodrine
e ﬁeﬂﬁ]ighﬁ‘nﬂhe l{lhgl J fhordeid Cirdldvast. Surgt1989;

208:321 B2 oA 1 !

i I "M

Yood 4 LI ol i e e
4‘f StamansG FrEttEgL Grescl'lu’t':i'ma[] (imited ;mﬁlr dical

1V sieNetiisn for rachbal and bidneRbfitNrohdfy dareihéid
¢ umolrsREPET on'227 cases,iBurf Gardie-Thorac Surg

Lo 11990;4:527-533. RO N 20 b ;

§22CiH §Eérg 'rf_I'ES‘her’lhﬂ'J'H Pan D BESRchidl Aderida
13 SR s MW .ed: Gdieral PForacieriSurgery. Bedy

W4 Bhiladelphia: Leg-& Febiger 1 389,87 5-8850, i

BRI B Griild HE, Pﬁdn'cl‘i're"ﬁ.ﬂ”sdéﬂﬁﬁlll 1€
Changing Times in (Surgical” Managerants iof

g gqucgpulmpnqry Garcinoid-Tumar,Ann Thotaa Surg

uu}%§' ﬁ 31?9 P ': SRR MATERLE &

4£Dt};5p?ﬁari’.1u L‘nl]ghlln'T 'Mlller’EID,fE{ alrldentification.of
irACTH- prpdq!:mg, Intrathoracic, Tumers -y , Measyting
,!5(3{?1 Iﬁplﬁ I" f_\splrate;i_ Specllmt!ﬂs Radg:.lagy 198?

g wqann -*t. NI D 13 PRAC IR ¥ 8 TR AP t w4 h

45-Gardar DL, shamdfixBadringth K, Rine M, Gujrati MA,
Hynardense ntran:ramal Metastatic Carc;nmd Tumar,

At ’A‘mjmsdw 0} 883143187 En e miGoe

SR AR T R AY LAl Vs Sy SUHR

46ngrtjn K, Mp«a;;el lCI.Z,E.#".~-:t55‘;n MA, Shutt, 4., Surgical
Tredtment of Functipning Melaslatic Carr:l qld Tumors.

AN U Y931 BHES 754 SR
Frpnigen phonoind sy ’ 130

47-Arar S, Miller JE, Hankins |, et al. Bronchial-Adenompa: ¥e!
Rewiew of 51 Patients. AnnThorac Surg 1985; 40:126-
132.

‘_.J‘[I'I Fmor

apoitgizol 4. emandretssl

I e ms Ay oy ' . W A
Boar gy, W ity aop it
id "1‘r.~} 1 s ‘thiT bl ot | i L.
! - L
poeadt Lo e Y e 1 - M It
SIC O T AT IRT “
SERIFLE U I A D N X 41 -+
B ‘q FIR TN .’d M rﬁrﬁt FIm .I'P Forn Tie T4
fogen i d i L L CHERY A




,. "“*“Tuberculose de Mam ORI
~ Rei'ato de Dois Casos Tratadds, Sini

whein <
Z:tane = fm dmn:f: s

he T

¢ } pebe oo Tl W | oam 4 A0y 3 T
1 ’r"l"‘ at 1 sptideiry | ;.Jig (I i1 I ' i LI
1 . " -
“ i o % I I A ir .
(] 3 T r "
, . o Denise Duprar Neve5 (*J
i Woof UL 1 TR WY o, ] {
’ [ 4 ! I 3+
I ;li A at 1 L] Ir iy r i A a 1 | 1
LR U -1? T 7 § va1 Ty LT IR BRI
" RESUMO 1 - SEETN

granulnrnatma mmpatwel com tuberculosc EPD

Y f i 71

AT S E S

Lol e

Atubercitlose pode acometer qudlquer 6tgdo, ho entanlp, exlstem pONGOS GASOS, 3 pmx&madpmentETaOQ
descritos na literatura, comprometenio. a mama, sendo,gs, relatoqrm!ars frqu}en;e antes dn surgwento des;
antibidticus especificos. O atrase no recanheclmenm e tratamcp}u adequado péde ter como conseqiiéncla
, 2 destruicdo da,mama e.a necessidade, muitas veges, da' mastecmmla total’

Caso 1: Ha 6 meses em investigagdn paramastite. Apredentava’lésgo’ulcetada am fama ésq{m}dé dssg-"

, ciada a emagrecnmento ¢ dar toracica gsquerda. Submetida by Bispeia ‘quelmiostrou fritastite crﬁnlda*ﬂ
e 0 mm, P o R T Poaedo

‘Caso'2: H&'4 meses Lot lebio erftematasi<ehddulos em mama osqyerda que pasteriormente fi f“stul;m,u,, .
d'pequiénd ganglic dkifad. A mamugrafla o1 ¢lassd 11, evidencianda espessamentg cutdngo agrqlar, Aesorga.,
‘nizagda do-tecido-glandular ¢ 3 grandea‘*vuﬁagenq oblnngas malis densas. cm uaclranleal mternn]s se
rwalcificagdo: A puricio evidenciou. células inflamdtérias & auséncia de rhalign:dade culturd para BK posnwa
PPD-de 15 mm. Ambasas pacientes eram byangas, de 33 € 37'5nas! dn'l3r égava‘n-i’ doenga’ pu1mbnar préd’ i
via pu contajo com ILthrK)ull‘Jie apresentavamuaiq X simples dg 16k rrmm}ﬂ Haste dnti-HIV negativo,Res-
pnnderam bern A9 tratamenlo convencianal, com regressio quase totakdas-lesdes j& no segundo més, e setn
necessidade de mterﬂjengao cnr’urgma Dptn'u -5@ }mr um tratameanto gprolongada, 2 RIP .+ 4 Rl + 6,1NH, e.nlo
hnuve evidancja de réclciwa local outh distancii’'da doengy a até pelo Jnenos, 2:anps apgs, & al; .

Fai v I

T 4

n[){

|r1 "

!

IXY)
- i d

1 I | ' v \

-Palavras-chaves: -tiiherculose; mama, ‘diagndstico: 1 w1l A
& TR A L LA
- . l [ - " Lapad Lo, r L L] -|:J
. Key-words: guberLulums,trea;st, dlagnost_llé. . o - . s
S . i f Pliimio R} 1998 7 (3. 238+2401

i o A 4 !J. ; L ' IR _ll,_l . | R "-"""l:l . 'BEEEN 'i','l'r';. .--E'“.; )
Introducio. . y figos. A tuberculose foi a catsade deenga prmape-

e

f

A'tuberctlose potle awmeter qualquet-6rgdb;
tehdo *sidd destrita efn diversas localizatdes; na
entarito, apesar ‘da’incidéncia da doenga teér apresé
tadd umi ‘queda apﬁs o surgimento de medifas tera-
péuticas eficaZes, estas formas fdras continuaf exis-
tindo ¢ padeim, até mesmo; tomarefn-se Mais u::-:::mu(r‘ﬁ
qt:‘-wdn a dISEEmIHEII;EiD da AIDS, quando & mits fre-
queitte o '-:Lll'gln'IEﬂtD de formds extrapu!mqﬂ?l:e? N
atlpu as. A tuberr:'ul-:nse de¢ mama fcu descr:ta pe a
prlmewa vez efn 1829, mas, alé’‘p momentu, ex: -
tem aprummadamente apenas 700 casos _clesgntns
na ﬁteratura (1 2] sendo estes mais freqie n-*-:

Ir"

antéa du SL:q;:mento e uso dos amlbmncps eSpem—

i i ih

‘nas 0,025%,dos casasde lasio em mama, tratada cis
qurgicamente’na Franga (3);.e replesénta menos:db
‘que 0,1% dos casds de tuberculose inscritos porum
hospital-do Qatar, nun perigdo dé-11hanns{1): Bsta
hio € uma'dderta’ tior entre butros,corm-variada

‘prévaléntia HE tuberculdsd e'hsbitod de vidd; tovnar

do -dificil, “assim; tragar um -perfil @ ‘éﬁrabté?i faﬂ*éi
ddéigs des'td l[ocalizagdo. -A atlal efd “Ha
globahzagab cnhffrbqﬁentes mlgl'égmes ‘pude cBn-
tFibuir para ue 2 tuberculn;-.e de fur}na atipica suha
&rid Hualquer regida, bt e
Ambas as pac:entcs e;ran‘i jovens corh méhios' dd
40 anbs cbmn desrr:tu ém olitro Ie‘van}tamenm t’jnde

r b

Li M i "ty

Endereco para cordespondéncia: Hospitab Universitéric ,Gafirée e Guinle, endumelogia,, Rua Mariz. e Barros 775, 22 andar.

Tijuga, Rio de Janeiro. CEF 20270-104, "

Artign recebido, para publicacdo no dia 23—'94,-"199;{ €, a,C{.JI'O no, d:a 3%5;’[9,93 a;:;-és re,wsau

I ' i

PULMAO & 17/ 3 / llpgg-Sel, 1998 - 238

* Meédica da.Sectetaria Municipal de Salidedo“Rio* des Jansira e Profossora Assisiente da. UNI-RIC. - | -



Neves DD (*)

a média de idade foi de 42,8 anos (8), mas ja foi
relatada em mulheres de 27 (5) a 8% anaos (9). Predo-
mina nas mulheres, mas ja foi descrita em homens;
jovens, entre 20 a 40 anos (1}; multiparas; com com-
prometimento unilateral, mas podende existir como
lesdo bilateral (3); e mais freqiientemente como le-
530 secundéria, associada ao comprometimento pul-
monar, pleural ou de parede toracica (1). No entan-
1o, a forma dita priméria, que ocurre isoladamente
como dnico sitio de lesdo, foi a cbservada nestes 2
casos e em 10 dos 16 casos (62,5%) com relato recen-
te na literatura, dificultando ainda mais a suspeita do
diagndstico.

Podemos sugerir que as pacientes apresentavam
a forma isolada da ddenga, pois apesar de viverem
numa cidade com alta prevaléncia de tuberculose,
negavam contato prévio com doentes, nio exibiam
alterag@o pulmonar A radiologia simples do 16rax &
uma delas tinha, inclusive, PFD ndo reator, apesar de
referir sintoma constitucional, e emagrecimento com-
pativel com tuberculose. Embora outros testes de
imunidade ndo tenham sido realizados, as pacientes
ndo apresentavam sinais de comprometimento da
imunidade e eram, ambas, HIV negativo no teste
soraldgico pelo ELISA. Pode-se prever um aumento
de furmas atipicas e disseminadas nos pacientes
HIV+, principalmente naqueles em fase de doenga.
Mesmo assirn, possivelmente pelo fato da mama
apresentar uma resisténcia natural a tuberculose (1),
esta permanece rara, € a mastite por esta etiologia s6
foi clescrita em uma paciente HIV+, ém 1992 (10).

Clinicamente a enfermidade se apresenta, geral-

mente, cOmMo uma protuberncis, com qu sem ulce-

racio, mas também & comum a presenga de nddulo
dnico ou multiplos, au a mastite difusa, Além da
massa, podem estar presentes a dor, critema, calure
alteraciio cutdnea local, com ou sem aderéncia. Nao
é infreqliente a presenga .de comprometimento
ganglionar axilar, podendo ocorrer em 1/3 dos casos
(4) ou mais (8 de 14 casos, 57%, relatados no levan-
tamento recente). Urna das nossas pacientes apre-
sentava ganglio pequeno e, pravavelmente, ndo pre-
sente na época da realizagao da mamografia, poden-
do ter aumentado apds, enguanto aguardava o resul-
tado da cultura para BK.

A evoluc3o da lesdo pode ser aguda ou subaguda,
como nos abscessas picgénicos, ¢ a etiologia
tuberculosa deve ser suspeitada naqucles gque ndo
responidem aos antibiticos ou que apresentam reci-
diva precoce. Se existir pus, a possibilidade do exa-
me direto (BAAR) para a tuberculose ser positivo &
grande, no entanto, seu rendimento em aspirados
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obtidos por pungio fica abaixo dos 25% (8), tendo
sido relatado rendimento em torno de 12 a 14%
(4,11). A cultura para BK tem uma sensibilidade
UM poUCo maior, mas o tempo necessario para a re-
sultado é elevado. A realizagde da puncdo, com
exame citologico do material, pode ndo ser de
grande ajuda no diagnéstice de certeza da tubercu-
lose, mas auxilia na exclusdc de neoplasia como
hipdtese principal.

A mamaografia é um exame fundamental na inves-
tigagdo do diagndstico, pois, além do aspecto da
lesdo e da presenca ou nd3o de outras alteragbes,
mostra a correta localizaggo, auxiliando numa futu-
ra puncio efou hidpsia. S6 & sugestiva de lesao infla-
matdria em 14% das pacientes com tuberculose de
mama (4). Pacientes com lesdes inflamatorias o
apresentaram alteragbes em 63% das mamografias
realizadas, sendo a lesdo tipu massa a mais comum,
presente em mais da metade dos casos, & nio auxi-
liande no diagndstico diferencial cam neoplasia (12).
O aumento de densidade assimétrica focal ou difusa
foi descrito sm 22% dos exames, enquanto que a
distorgdo da arquiretura foi observada em 5% dos
casos de lesties inflamatarias {12). A ultrassonografia
pode ser (itil nos casos de abscesso especifica ou nao,
mostrando massa com eco no interior (12). Estes exa-
mes nao permitem a diferenciagdo com o cancer, no
entanto, a presenga de ganglio denso associado ao
espessamento difuso da pele, quando presentes, suge-
rem a possibilidade de neoplasia, doenga mais ami-
(ide observada, ou infegdo ndo usual, como a tuber-
culose (12), ¢ a biopsia se torna necesséria para a
definicio da etiologia. As lesdes espiculadas podem
estar prescntes tanto em lesGes benignas quanto nas
malignas e este aspecto ndo pode, porntanto, ser can-
clusivo de nenhuma etiologia em especial, apesar de
nas neoplasias existir com maior fregiiéncia
microcalcificagdes e imagens de massa com centro
opaco (13). Sendo assim, apesar do aspecto inflama-
torio da tuberculose, mas, devido a sua evelugio
clinica subaguda ou crdnica, a ndo melhora com
antibidticos, a presenca de ganglios, a dificuldade de
diferenciacgo pelo aspecto ao exame por imagem,
associada & preocupagic corm uma doenga potenci-
almente letal e mais freqUente, como o cancer, € gue
as pacientes habitualmente sdo encaminhadas aos
servigos de investigagado de neoplasias para esclare-
cimento diagndstico. A maioria dos relatos dc casos
& ortunda destes servigos. Colabaora, ainda, para isto
ocorrer, o fato da alta confirmagio diagnéstica pelo
exame histopatologico, Este @ conclusivo de compro-
metimento pela tuberculose, evidenciando formagao
de granuloma ¢aseoso caracteristico em mais de 60%



Tuhercidose de Mama: Relato de Dofs Casos Tratados Simultaneamente

dos casos, sendo relatado positividade em até B8'%
(12) e 91,6% (8), dependendo da amostra avaliada e
do procedimento realizado para obteng3o do mate-
rial a ser examinado.

Outros diagndsticos podern ser pensados, como
por exemple, o fibroadenoma e a mastite fibracistica,
e a possibilidadé de nao valorizar os achados € nao
acompanhar a evolugdo da lesdo pode predispor a
disseminacao local da tuberculose, com possibilidade
de destruicdc da mama e necessidade de cirurgia
como complemento do tratamento. A Sarcoidose,
outra doenga granulomatosa e de diagnéstico diferen-
cial histopatalégico com a tuberculose nem sempre
facil, ja foi descrita com envolvimento de mama.
Ocorre em menos de 1% dos casos de sarcoidose ¢
samente em 1/3 destes como manifestagio principal.
De 1921 a 1993 s6 tinham side descritos 23 casos na
literatura (14) e, geralmente, a lesdo de mama esta-
va associada ao comprometimente sistémico da do-
en¢a. Em 4 casos a doenca co-existia com doenca
maligna (14}, fato também ji descrito com a tubercu-
lose, cm que uma paciente apresentava lesio em
mama e ganglio compativel com cancer ductal e tu-
berculose (15).

Arealizagio de cirurgia em pacientes com tuber-
culose de mama tem sido relatada em win nimero
variavel de 14 a 63% dos casos (4,8), A mastectomia
simples foi indicada em 10% dos casos por ndo res-
posta ao tratamento e, e apenas 4%, por destruicao
da glandula nas pacientes avaliadas na india (4), em
11% numa avaliagao incluindo 9 casos, também por
comprometimento destrutivo (2). Em um relato no
qual 63% (7 em 11 casos) foram a cirurgia, 58% das
pacientes tinham, como forma de apresentacdo, o
ahscesso (8), podendo estar ai incluidos cirurgia co-
adjuvante, como drenagem deste abscesso, mas sem
a necessidade de mastectomia,

Nos casos descritos a evolucao foi prolongada e
com aigumas caracteristicas de inflamagio, apesar
da hipdtese de neoplasia ndo poder ser descartada, e
ambas terem sido encaminhadas para um servico
especializado para investigagéo diagndstica. Apesar
do tempo de evelugdo, & de j& haver lesdo em pele
em um dos casos, a resposta 3 terap8utica clinica,
esquema triplice com rifampicina, isoniazida e
pirazinamida, foi boa e ndo houve necessidade de
tratamento cirdrgico complementar ou recidiva até
dois anos apos a alta. Esta & a evolucio esperada e
observada nos casos descritos na literatura mais recen-
te, havendo apenas um caso de eritema endurado que
surgiu 6 anos apds o tratamento para mastite
tuberculasa (16),
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Reparo Tardio de Ruptura de Brénquio Fonte Esquerdo FPés Traumatismo fordcico Fechado

Folo 1- Telerradiografia de thrax PA, 15° dia apds o acidente.

cipal e se extendia por 1,0cm, até préximo a bifurca-
gdo dos lobos superior e inferior, Realizou-se a ressec-
¢do de todo o segmento estenasado, com aspiragio
dos orificios dos lobos superiores e inferiores, com
uma sonda de Levine 10 Fr., com saida de secrecio
mucdide clara. A anastomose foi feita com pontos
simples de fio prolene 4-0, intercalados com fio de
vicryl 4-0, com o cuidado de deixar os nés voltados

para fora da luz do brinquio (Foto 4). Esta anastomose .

ficou bem préxima da divisdo dos lobos superior e in-
ferior. Uma vez terminada a reaproximacio dos co-
tos brénquicos, inicinu-se a ventilagdo também para
este lado e se constatou a reexpansio pulmonar. A
anastomosc foi testada colocando soro fisiolégico no
interior da cavidade pleural e, realizando a ventila-
¢do deste pulmio, se constatou auséncia de fuga
agrea (manobra do borracheiro). Optou-se por reali-
zar um reforgo da anastomose envolvendo-a com um
segmento de musculatura intercostal pediculada e
sen periostec.

A broncofibroscopia realizada no pés-opera

imediato demonstrou certa estenose por edema dos
orificios segmentares do lobo superior esquerdo (Foto

tiAar)
Farmrisr
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L -4 erey
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5). Foi instituido no pds-operatério corticoterapia com
hidrocortisona 400mg/dia. A elerradiografia de torax
do primeiro dia pas-operatério j& evidenciava expan-
s20 total do pulmao esquerdo (Foto 6). Uma nova
broncofibroscopia foi realizada com 48 horas de pés-
operatério, e ja evidenciava diminuigio do edema ao
nivel da anastomose (Foto 7).

Teve alta hospitalar no 10" dia de pds-operaté-
ro com expansdo completa do pulmao esquerdo.
No acompanhamento ambulatorial se encontra
assintomatico.

Comentarios

A ruptura bronguica por lraumatismo toracico
fechado foi pela primeira vez descrita por Webb em
1848, Sanger, em 1945, descreveu dois casos de cor-
recao cirtirgica de ruptura de brénquio principal.
Griffith, em 1948, descreveu o primeiro caso de tra-
tamento de ruptura tardia de brénquio oito meses
ap6s o acidente, onde se realizou a ressecgdo do
segmento estenosado ¢ a anastomose bronquica.
Neste mesmo caso, tentou-se as dilatagdes antes da
cirurgia sem sucesso (1,2).

Os casns mais notaveis de tratamento com su-
cesso de ruptura tardia de brdnquio foram relatados
por Sanson e Evans, em 1955, e Mahaffey ¢ cols.,
em 1956, com 15 e 11 anos apds ¢ trauma, respecti-
vamente (2).

As lestes traqueobrdnquicas provecadas por
ferimentos penetrantes permitern um diagndstico
precoce e relativamente facil, ao contrario das difi-
culdades encontradas quando a lesde é causada por
trauma fechado {3).

Em uma revisio de 183 casos de ruptura

auma fechado, publicados na

ingua inglesa, de 1970 & 1990, feita
por Symbas e cols.,, encontrou-se: 7 casos (4%) de

3
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Foto 2 - Tomografia de térax helicoidal, demonstrando a estenose de bronquio fonte esquerdo e a atelectasia.
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Foto 3 — Ressandncia magnética de tdrax, demonstrando o
pulmiv esyuerdo atelectasiadoe e a estenose do bronguio.

ruptura de traquéia cervical, 22 {12%)} de traquéia
toracica, 47 (23%} de brénguio principal direito, 31
(17%) de brénquio principal esquerdo e 29 (16%)] de
bronguios lobares 14).

As rupturas de bronguios cujo diagndstico nao sc faz
de imediato tendem a evoluir com formagdo de te-
cido de granulagido com estenose, que pode ser to-
tal ou parcial. Nos casos de estencse parcial do
bronquio, as infeccdes de repelicin sdo freqiientes,
com sequelas pulmonares. Quando ocorre secgdo
completa do bronguio com estenose total, hd um pre-
enchimento da luz brénguica por muco e absorgdo
gradativa do ar com atelectasia pulmonar, que ge-
ralmente nio infecta e pode se manter preservado
et baas condigdes por longo periodo, uma vez que
haja integridade da sua vascularizagdo (2,5).

Qs sinais e sintomas guc podem acompanhar os
pacientes com ruptura traquebrdnguica  s3o:
dispnéia, enfisema subcutineo, hemopldicos ou
hemoptise, e pneumotdrax ou hemopneumotodrax. O
pneumomediastinu & o enfiserma cervical sao 05
mais sensiveis achadas na telerradiografia de térax
que falam a favor de rupturas traquecbrdnguicas,
sendo que, estes achados, sem a presenca de
pneumotérax estdo mais comumente associados
comn ruptura tragueal &, com a sua presenca, eslao
mais associados & ruptura bronquica (4,6 e 8).

Com relagin aos outros exames complementa-
res, a broncuscopia se destaca como o0 método diag-
néstico principal ¢ cla deve ser sempre indicada em
todas as situacdes em que se suspeita de lesdo da
drvore traqueobrdnquica com uma redugao da
morbidade e mortalidade gue estao relacionadas
com o diagnéstico tardio dessas lestes (3,4,5,7).

243 . PULMACQ &1 7131 ul-Ago-5el, 18498

Folo 4 — Anastomose bronquica, apds a ressecgdo da
estenose.

A broncografia, a tomografia computadorizada
convencional ou helicoidal e a ressondncia magné-
tica, sdo também dteis para avaliar a extensdo e a
localizagdo da estenose nos casos de diagndstico
tardio da ruptura bronquica, podendo auxiliar na
avaliagdo do parénquima pulmonar distal (ver pre-
senca de fibrose e bronquiectasias, por exemplol.
Esta avaliacdo & muito importante na decisao entre
a resseccio ¢ a reanastomose (8).,

Alguns cirurgides utilizaram a cirugia toracica
video-assislida (CTVA) para a confirmacao de lesdes
traqueais, & observaram gue este novo método ndo
conseguiu melhorar o diagndstico, ndo superando
uma boa avalia¢do broncoscopica (1],

Apesar de haver todos estes exames complemen-
tares para concluir o diagnostico de lesdo
traqueocbrdnquica, eles s6 tém a devida imporldncia
quando existe pelo menos a suspeita. Devido a falia
de achados especificos nos sinais e sintomas, o di-

Foto 5 — Broncoscopia no pds-operatério imediato, demons-
tranda certo edema dos oriffcios segmentares do lobo supe-
rior esquerdo.



0 Fechado

FeCIC

Reparo Tardio de Ruptura de Brénquio Fonte Esquerdo Pos Traumatismo To

)
iy
QL
™
Q
=
LF 5]
b

=
£
o

-
=
o

«Q
e

L
=]
@
-]
=
]
=
Q
e
¥y

2
ok

e

W
o
F
o
)
Ly
o
=
X
oo
Lo
-
P
o
=
-
P
)
~l
-
o
o
c
3
L+ T
F]
=
U
fe)
=
B

agnostico

1
o
2
]
@
-
o
U
Ly
2
L
N
L
wn
3
w
Q
o=
@
[
e
o
-
o
o]
=
(o
)
s
c
Q
£
w
| -
@
Q

intacto o

-

oes se mantém

CO nestas les

onqui

suticiente p

-~

do peribr

enquima

-~

i ao do par

ara permitir a expans

L
® G
,.n...ws
2w
o g
A
- 0 ‘=
C ™
m =
p—

°0 g
U m
T
S
Ma
o ©
Qo o
= -
v =
T 3
MI
] —
S 4
O
ma
a_rﬂ
E_f.D
.
| —

T oo
c

o E
£ w
= N
a3

[}
it

nar
v

ca, dependera da sua pre

oni

uma lesao aguda ou cr

5d0

ireita

d

-otomias

torac

As

1Zacdo.

al

loc

Clsa

ope-

iografia de térax PA, 1° dia de p6s

Foto 6 - Telerrad

ratério.

an

indicadas para as lesoes das traquéias intratoracicas,

br

to e segmento proximal do

irei

| d

onquio principa

e

astomose

~

0a plradns esefazaan

a

h
B
i ]
m (]
= —
o
o

..m Ly
w. : —

. L 5 - . . : c oF
c .&m__ 3 ZFHw . . = u_m
o 1{1] —
o v 4 -

podem ser realizadas com pontos separados de fi

L—

g oD 5
W

— nr_
O H»n B a4

i
0
L




Campos HS5 (%), Dias Rt (*)

maxima, a partir do ponto de inflacdo pulmonar
méaxima (5). Assim, o termo PFE também se aplica
a outras medidas do fluxe maximo, obtidas por
equipamentos diferentes, o que implica em valores
diferentes para o mesmao pardmetro. A medida pelo
pneumatacografo é direta, de fluxo, eniretanto, é
dependente da freqiiéncia da leitura do sinal; en-
quanto aquela aferida por espirdgrafos é dependen-
te da derivacio do sinal, sendo ambas influencia-
das por filtros. Ao mesmo tempo, a medida do PFE,
ubtida pelo PFM, € mais simples e mais pratica e,
provavelmente, satisfatria para a maior parte das
necessidades de medidas rapidas, podendo refletir
mudancas agudas mais consistentemente que o
VEF. (6). A dependéncia do esforgo d & medida do
PFE urn autro uso, coma indice para avaliar a co-
laboracdo do examinando, na fase precuce da
expiragdo, ja que seu valor correlaciona-se bem
com a pressdo transpulmonar maxima (7).

Do mesmo modo que outlos instrumentos, a
calibracio do aparelho usado para a medida é fa-
tor importante no resultado final. O instrumento de
medida deve ser calibrado por um aparelho capaz
ce gerar fluxos acurados entre Q e 900 I/min, ¢ fa-
tores corrctivos gue considerem a altitude devem
ser considerados (8,9,10). Os PFM portateis devem
ser robustos e [Aceis de conservar. Devem ser usa-
dos ¢ guardados em ambientes com temperatura
entre 15 e 30° C, ja que a temperatura influencia
a densidade gasnsa e, conseqlentemente, a leitu-
ra do teste. Seu desempenho deve acompanhar
suas especificagfes durante toda a sua vida Gtil. A

leitura na escala deve acompanhar linearmente o

fluxo gerado pelo sistema de calibracdo. Os PFM
devem scr capazes de registrar valores numa faixa
de 60 a 800 I/min, e a escala deve ser graduada
com intervales de 10 [/min para permitir estimati-
vas de 5 I/min.

E fundamental acompanhar atentamente a cxc-
cugio do teste. Sc o paciente esta fuzendo a me-
dida pela primeira vez, deve ser otientado sobre a
finaliclade do exame e assistir a uma demonstragao
prévia de como executd-la. A seguir, deve fazer,
pelo menos, duas manobras cde medida como trei-
namento prévio. Deve estar descansado antes de
realizar a medida. O teste € melhor feito na posi-
cio sentada, e o pescogo nado pode  cstar
flexionado. Ap6s uma inspiragdo maxima, seguida
por uma pausa de até 2 segundos, em capacidade
pulmuonar total {CPT), sopra-se o mais forte possivel,
com as labios firmemente aderidos ao bocal do
aparelho. Diferentemente da manobra de medida
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da capacidade vital forcada (CVF), o sopro ndo
precisa durar mais de um segundo; dentaduras néa
precisam ser removidas, a nao ser que estejam mal
fixadas, Valores surpreendentemente altas podem
ser causados por descompressao explosiva durante
a expiragdo forgada, devide tanto i abertura sibi-
ta de uma glote previamente fechada, como & re-
tirada da lingua yue previamente estava cbstruin-
do a pecga bucal, ou por tusse dentro do PFM. Por
essas razdes, € importante a observagio proxima da
manobra de exame, prestando atengio a esses pon-
tus & & maneira correta de segurar o aparelho. Sc
o teste provocar tosse, 0s resultados sO devemn ser
rejeitados se a tossc ocorrer no infcio do sopro, cu
se interferir cam a inspiragio maxima. Medidas
posteriores podem ser desnecessarias se a manobra
por si sG induzir ou potencializar a limitacdo ao
fluxa aéreo (11,12). Essa circunstiincia pode ser
suspeitada se hda queda progressiva nas leituras
sucessivas. '

O maior de 3 ou de 5 sopros bem conduzidus &
registrado. Por razdes praticas, se 05 dois maiores
valares obtidos numa seqliéncia t&m mais de 40 |/
min de diferenca, quando o paciente faz as medi-
das por conta prépria, recomenda-se fazer mais
duas medidas para melhor avaliagdo da concor-
dancia. 95% das pessoas normais e portadores de
doencas pulmonares podem reproduzir as medidas
com PFM numa faixa de até 40 I/min de diferenca;
90% pode fazé-lo numa faixa de 30 [/min, com 3
sopros sucessivos e tecnicamente aceitaveis (13).

Fatores fistologicos e fisiopatoldgicos podem
afetar o PFE (quadro 1). Em pessoas normais, o
valor do PFE é influenciado pela: 1) arca transver-
sa das vias aéreas, vu seja, dimensio dessas vias,
intra e cxtratoracicas, inversamente relacionada a
resisténcia ao fluxo aéreo. A dimensio € influen-
ciada pelo desenvolvimento organico, pelas propri-
edades elasticas das vias aéreas e pela elasticida-
de pulmonar ou complacéncia, geradora da pres-
sdo transbrénquica. Ambos, o didmetro da via aé-
rea e a complacéncia, sdo influenciados pela ex-
tensdo/flexdo do pescogo {14)7 O tempo de pausa
entre a inspiragdo méaxima e a expiragdo forgada
também & um fator capaz de alterar o valor obtido.
O relaxamento dos elementos visco-elasticos pul-
monares & dependente da tempo; dessa forma, ©
valor da medida do PFE imediatamente apds a
distensio maxima do pulmio é maior du que aque-
le feito apés uma pausa prolongada em capacida-
de pulmonar total (15,16). 2) Ferga gerada pela
musculatura expiratdria, em intensidade e rapidez;
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pertanto, pela velocidade com que a pressdo alve-
alar méxima é atingida. Tanto a forga gerada pela
musculatura expiratéria, principalmente a abdomi-
nal, dependente da relacao forga/comprimento da
fibra muscular, que varia com o grau de inflagdo
pulmanar, como a velocidade com a qual a pressao
alveolar méaxima ¢ atingida, que depende das pro-
priedades musculares de farca e velocidade (17),
podem influenciar o valor do PFE. 3) Velume pul-
monar. O fluxo expiratério & a razfio entre o valu-
me eliminado e o tempo de eliminagio; assim, ha-
bitualmente, em razdo do desenvolvimento orga-
nico, grandes volumes produzem altos fluxos. H&,
também, certa proporcionalidade inversa, a perda
de volume acarreta redugao do fluxo. Esta relacan
ndo € linear, uma vez que o desenvolvimento bron-
quico ¢ pulmanar se faz em épacas diferentcs e sio
diversos os mecanismos dc perda volumétrica. Em
processos restritives, devidos a doenca intersticial
pulmonar, o efeito da perda de volume noe PFE pode
ser stprimido pelo aumento da pressdo de recolhi-
menta elastico pulmonar. Em pesscas com intensa
obstru¢ao brénguica, o valor do PFE pode ser influ-
enciado pelo ar vinde das vias aéreas em proces-
50 de colapsamento, conjugando-o ao que vem das
putras areas pulmonares, o quc aumenta o volume
expirade, subestimande o grau da obstrucie
brénguica (18,19). Portanto, variagdes do PFE po-
dem ocarrer por diversos mecanismos, de dificil
identificagdo pelo préoprio teste.

Um valor @nico de PFE é de uso limitado, em-
bora, em algumas oportunicades, seja suficiente
para excluir a presenga de limitagio ao fluxo agé-
rec ne momente do exame. Seu maior valor estd
nas medidas seqlienciais, monitorando a evolucao
de uma doenga e os efeitos de um tratamento. Q

indice mais valicso para comparagio é o maior va-
lor j& obtido pelo individuo em suas condigbes ideas.
Esse pardmetro € superior ao uso de valores tedricos
para compara¢do com o clitido. No caso de asmati-
cos, o melhor valor pessoal (MVP) deve ser definido
durante urn periodo de remiss&o de sintomas ou quan-
do em uso do esquema terapéutico maximo. Como o
declinio do PFE com a idade € pequenc, em adultos
normais, 0 MVYP permanece valido por pelo menos 5
anos, depois de dcfinido. Entre adolescentes e adul-
tos jovens, entretanto, o valor do PFE aumenta com
0 crescimento, e a valicade do MVF passa a ser de 6
meses (referéncia).

A variabilidade do valor do PFE é uma caracte-
ristica da asma (20). Medidas seriadas do PFE po-
dem ser (teis para confirmar o diagnéstico de asma;
para definir “gatilhos” desencadeadores de sinto-
mas asmaticos; para definir fatores de risco em me-
dicina ocupacional; para avaliar a efctividade do
tratamento em asmaticos mal controlados, especi-
almente a3 que apresentam o “moming dip” {pio-
ra aguda durante a noite ou ao acordar). Geralmen-
te, os valores do PFE tendem a ser menores duran-
te a noite € ao acordar e alcancam seus melhores
niveis entre meio-dia e o entardecer. Para uso di-
agnasticu ou no monitoramento, a variahilidade
deve ser expressa como um indice, cuja amplitu-
de (diferenia entre o maior e 0 menor valor) ¢ di-
vidida pela média de todas as medidas registradas
durante o dia. Uma média inicialmente baixa,
excessiva variahilidade, ou ambos, pode mudar
para médias mais elevadas ou menor variahilida-
de, 4 medida em que a asma melhora; o contréirio
pode ocarrer significando piora da doenca.

A medida do PFE tem particular importancia no
monitoramento de asmaticos. A subjetividade dos sin-

Quadro 1 - Alguns fatores que afetam o PFE

Fafores fisiologicos

» Propriedades eidsticas das vias adreas,
»* Recolhimento elistico pulmonar,
+ Resisténcia das vias adreas,

*  Volume pulmonar.

Fatores fisiopatoldgicos
«  Obstrugdo das vias aéreas,
»  Alteracio do sistema neural/muscular,
* Redugdo do volume pulmanar,

= [Dimensdes das vias aéreas Intra e extratordcicas,

* Mode como o volume pulmonar maxima & atingido pré-manobra de medida do PFE,
*+ fForga gerada pela musculalura expiratéria,
* Velocidade com que a pressdo alveolar maxima ¢ atingida,
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tomas, principalmente a dispnéia, faz da medida ob-
jetiva da obstrugdo aérea uma necessidade para a
avaliacdo acurads das condi¢bes ventilatérias do
asmatico (21,22,23,24). A presenca de sibilos estd
associada a valores significativamente reduzidos de
PFE (25). Num estudo (26), no qual 45 asméticos fo-
ram avaliadus, a dispnéia era inversamente proporci-
onal ao VEF, e, embora houvesse correlagdo linear
prixima enire os dols pardmetros, observou-se signi-
ficativa variabilidade na gravidade referida da
dispnéia para qualquer grau de obstrugédo. Além dis-
so, a capacidade de detectar a dispnéia era inversa-
mente proporcional & hiperresponsividade brénquica
(HRB), expressa pelc teste de provacagio bronguica,
Em outro estudo(27}), observou-se que nao havia qual-
quer sintoma € o exame fisico cra totalmente normal
guando a fungdo pulmonar atingia valores iguais a
60-70% do predito. Opressio toracica subestcrnal
foi o Unico sintoma chjetivo que consistentemen-
te identificava as pessoas com disfungéo
ventilatoria severa.

Sob a 6ptica do asmético, o uso do PFE pode ser
relacionado a progressao da doenga e aas resulta-
dos definidos para o tratamento. Ne manejo domi-
ciliar da terapéutica, a detecgdo e o tratamento
precoces da broncaconstricgie, especialmente em
pacicnies assintomaticos; a fundamentagdo na
tomada de decisdes com base em critérios objeti-
vos {incluindo a de ir para o Pronto-Socorro); a
capacidade de monitorar sua HR8 medindo a va-
riacao circadiana de seu PFE; e a melhora da co-
municagdo médico-paciente usando as medidas do
PFE como base da interacdo sdo vantagens impor-
tantes associadas ao usc da medida regular do PFE.
Finalmente, tratar asma & também modificar com-
poitamento, o PFE pode ser usado como indicador
objetivo das vantagens em realizar as mudangas
prescritas, refor¢ando a relagdo médico-paciente.

Casuistica e métodos

O desenho do presente estudo visava: 1} avali-
ar se havia diferenga estatisticamente significati-
va nos valores méximos de PFE abtidos com 3 ou
5 sopros; 2) verificar se a realizacdo do testc cm
posigao supina e deitada trazia diferenga significa-

tiva no resuitado final e, caso essa diferenga exis-
tisse, sc era previzivel; e 3} avaliar as possiveis
diferencas obtidas fazendo o teste com 3 diferen-
tes PEMs.

Com esses objetivos, 24 pessoas (13 homense 11
mulheres), com idade média de 34 anos (17-57 anos);
altura média de 1,70m (1,50 1,89m); 21
caucasianos e 3 mesticos de raca negra; 15 fumantes;
sem doenca pulmonar clinicamente suspeitavel, fo-
ram examinados. Todos foram previamente esclare-
cidos sobre as objetivos do desenvolvimento do estu-
do e treinados e aferidos na técnica de medir o PFE
com os trés instrumentos utilizados. Os PFMs utiliza-
dus foram das marcas mini-Wright®, Vitalograph® e

) Assess®. Todas as possiveis seqiiéncias, consideran-
do o PFM e as posigdes supina e deitada foram defi-
nidas, & us individuos testadas eram randomicamente
alocados em cada uma delas. Todos as medidas foram
feitas de forma sucessiva na mesma oportunidade. Na
analisc dos dados, 1) o maior valor de PFE obtido cum
os 3 primeiros sopras foi comparado com a maior das
cinco medidas; 2} diferengas de até 20% entre os
valores obtidos ndo foram consideradas.

Resuitados

O quadro 2 resume os resultados encontrados,
através da faixa e da média dos valores obtidos
com gs testes. A andlise destes dados permitiu
constatar que as diferencas entre os valores maxi-
mos obtidos com 3 ou 5 sopros faram desprovidas
de significado clinico, em média inferiores a 3%.
Em apenas 2 ocasides (2/72), a diferenga individual
foi superior a 10%, sendo inferier a 50 I/min. Con-
siderando o melhur valor obtide de 3 sopros, os valo-
res obtidos na posicdo sentada foram, em média,
maiores que os obtidos na posicdo deitada, menos de
5%:; contudo, houve maior variabilidade & s resulta-
dos nao devem ser intercambiaveis, devendo-se sem-
pre referir a posicdo de realizagdo do teste, Os resul-
tados individuais variaram, tendo como referéncia a
posicao supina, de +90ml (19%) a —130ml (26%); o

que ndo se alterou com valores obtidos de uma série-

de S sopros, +30ml (19%) e — 160mi (31%]. Final-
mente, comparando os valores obtidos com os trés
PFMs, pode-se constatar gue os valores obtidos com

Quadro Z - Valores minimo, maximo e média, ohtidos com trés diferentes PFMs nas posicao sentada e deitada.

Vitalograph 270 - 630 (474)

PFM 35 Sentada 5% Sentada
ASSESS 320 - 650 {548} 320 - 650 (557)
Mini Wright 280 - 640 {501) 310 - 650 (514)

270 - 630 (483)

55 Deitada

290 - G50 (535)
270 - 630 (494)
340 - 670 (474)

2S5 Deitada

280 - 650 (516}
270 - 630 (489)
340 - 600 (456)
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o modelo Assess® foram sempre maiores, a diferen-
¢a entre eles situou-se entre 12,9 ¢ 15,6%, o gue
mostra que o aparelho influencia o teste.

Discussao

PFMs portateis e baratos foram introduzidos na
pratica clinica a partir de 1976, primariamente
para uso individual, domiciliar ¢ no manejo da
asma (28). Com esse objetivo, o atributo mais im-
portante do PFM é a consisténcia das medidas.
Para a acurdcia, os aparelhos deveriam
correlacionar-se intimamente com algum padrio
definida. O primeiro padrio escolhido foi o Wright
PFM, que foi introduzido em 1958 (29=4), Desde
entdo, os diversos modelos faram desenhados de
modo a correlacionar-se com aquele padrio. Com
a disseminacdo de seu uso, diferentes modelos de
[PFMs passaram a ser usados, em grande niimero de
pacientes, e o mesmo individuo pode ser avaliado
por diferentes instrumentos, em momentos distintos,
Assim, a consisténcia entre instrumentos tornau-se
t30 importante quanto as consideragdes intra-instry-
mento. A verdadeira variacido entre os difcrentes
aparelhos € de dificil determinagio e ndo pode ser
precisamente avaliada por esforgos repetides, ¢
que limita a utilizagGo dos valores agora apresen-
tados. Contudo, ja cstéa demonstrado que os PFM
portateis tém alto grau de reprodutibilidade inter-
na. Em estudo utilizando um sistema computado-
rizado de medida, as leituras foram iguais, au seja,
diferencas na faixa dos 5 I/min. Os limites de con-
fianga da medida (95%) usanda um mini-Wright
PFM foram de + 8,5 /min; Vitalograph (+ 7,9 I/inin)
e Ferrari (£ 6,4 [/min}). Nesse estudo, também a
influéncia da angulacdo do aparelho no momento
da medida (horizontal x 45%) foi investigada e a
conclusdo foi de que ndo provocava diferencas na
medida (30). Em estudos realizados para determi-
nar diferencas entre as medidas com diferentes
PFMs (31,32,33,34), o mini-Wright PEM mostrou
uma tendéncia a registrar valores superiores aos ob-
tidos com 0 Wright PFM padrio (35).

Conclusges

Deve-se procurar utilizar sempre o mesmo apare-
lho, ja que o principal atributo do PFM & a sua
reprodlutibilidade; assim como, assinalar a posicac do
paciente no momento do teste. Q impacto de utilizar
o maior de 3 ou 5 sapros £ pequeno ¢ desprovido de
significado clinico, em individuos treinados e estimu-
lados para a execugio de um bom teste.
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A Associacao Vancomicina a Rifampicina
na Pneumonia Estafilocécica:
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RESUMO

Os efeitos da associagio Vancomicina & Rifampicina (V+R) no tratamento de infocgbes bacterianas agudas
por cepas Meticilino-resistentes em pneumonias estafilocécicas feram estudados em 28 pacientes adulltos,
hospitalizados no HULW/UFPB, no interregno de 1989-1996. Verificou-se uma boa eficacia terapéutica com
esta associagdo de antibiéticos, em que ocorreu apenas um ébito. Os efeitos colaterais desses firmacos se
mostraram pouco Intensos ¢ transitérios, nao implicando na interrupgio do tratamenla.

ABSTRACTS

The effects of assaciation vancemycin and rifampin {V+R) in treatment of acute bacterial lyng infections by
methicillin-resistani staphilococci are studied in twenty-eight hospitalized adult palients at HULW/UEPB from
1989 to 1936, This association of antibiotic have been good and effective, ncurring just.one death. The

adverse efiects by the use of such drugs were litlle important and transient encught nut to require

descontinuation of therapy in any case.
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Palavras-chaves: Pneumonia estafilocécica. Antibiolicoterapia. Cepas resistentes.

Key-words: Staphylocacic pneumenia. Antimicrobial Therapy. Resistant strains,
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1. Introducao

A Vancomicina, glicopeptidio complexo extra-
ido de cultura de Streptomyces orientalis, inibe a
acio da glicopeptidosintetase. Sua  agdo
bactericida se faz por inibicdo da polimerizacio
dos precursores dissacaridcos a peptideoglicanos
(transgiicesilagdo), canseqiientemente por inibicio
da sinfese da parede celular bacteriana. Ao que

parece, seu sitio de acéic & a porgio terminal D-
alanina do precursor pentapetideoglicano. £ um
fdmaco rapidamente bactericida para microorganis-
maos em multiplicacdo. Sua farmula estrutural s6 foi
determinada recentemente e seu peso molecular & de
aproximadamente 1.500 d. Geralmente é administra-
du por via intravenosa (IV), tendo em vista que a
administragdo intramuscular é bastante dolorosa e o

" Trabalho realizado no Hospital Universitariv Laure Wanderley/Universidade Federal da Parafba,

T Prolessor Adjunto da Disciplina de Pneumologia - Hospital Universitdrio Lauro wWanderley - UFPB,

""" Médica-residente do Hospital Universitirio Lauro Wanderley - UFPB.

**** Professora Adjunta da Disciplina de Microbiologia - Hospital Universitirio Laurc Wanderley - UFPB.
Artigo recebidv para publicacfo no dial6/06/1998 e acwito no dia 12/08/1993, apds revisao.
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farmaco ndo & absorvido pela mucosa gastrintestinal,
embora seja ativa na luz do tubo digestivo. A dose
venosa de 500mg produz taxas sanglineas de 06 a
10mg/ml, aofinal de 1 a 2 horas, Apns 12 horas, a con-
centracio sanglinca € bastante pequena. A dose de
1 a2g IV praduz concentragio de 25 a 40mg/ml res-
pectivamente, sendo  encontrada atividade
antibacteriana ap6s 24 horas. Sua meia vida é de apro-
ximadarente 6 horas, liga-se as proteinas plasmaticas
em cerca de 55%, sendo um farmaco dc eliminacéo
renal em 90% por filtragdo glumerular. Pode acumular
concentragdes sangliincas perigosamente elevadas se
houver dano renal subjacente, No é removida por
hemodiélise e didlise peritoneal. Quando hé
disfuncio hepética concomitante, a eliminagdo do
farmaco € mais lenta. Dentre suas reagdes adversas
podem ser citadas: exantema cutineo macular,
anafilaxia ¢ a “sindrome do homem vermelho” no
decorrer da infus3c venosa. E um firmaco nefrotéxico
e ototdxico, devendo-se evitar seu use concomitante
a autros farmacos com reagbes similares (1-7),

A Vancomicina vem sendo considerada, ao lado
da Teicoplamina, como urn dos farmacos de primei-
ra eleiciio e como um dos mais potentes, “in vitro®,
no tratamento das estafilococcias diagnosticadas
clinico-laboratorialmente por cepas Meticilino-resis-
tentes, ¢ dotadas de espectro antimicrobiano mais
amplo que outros an&logos, come as isaxazolil-peni-
cilinas (Oxacilina & Dicloxacilinal. A Vancomicina,
como a Teicoplamina, € particularmente indicada
quando as cepas s30 resistentes s Oxacilina-resisten-
tes (8-10L

A Rifampicina € um antibiético macrociclico
complexo obtido de culturas do Streptomyces
mediterranei. Foi descoberta em 1966 e introduzida
na terapéutica anti-tuberculose em 1971. Atua por
inibicdo da sintese do &cido ribonucleico (RNA),
sendo bactericida tanto para bacilos intracelulares
como extracelulares e, inclusive, para agueles em
crescimento intermitente, a que lhe confere intensa
acio esterilizante. € também ativa contra algumas
Micobactérias atipicas, contra o Mycobacterium
feprae ¢ varias bactérias gram-positivas e gram-nega-
tivas. A Rifampicina é bem absorvida no tubo diges-
tivo mas a absorcio pode ser prejudicada pelo uso
concomitante do dcido para-amino-salicilico (PAS).
Doses usuais de Rifampicina produzem um pico
sérico de 0,5 a 0,7mg/ml em duas a cinco horas,
sendo a matoria das bactérias sensiveis 8 concentra-
cdp de 0,5mg/ml. Distribui-se bem em todo o organis-
mo, inclusive ne liquor, e ¢ desacetilada ao nivel do
figado, produzindo um metabélito ativo. £ rapida-
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mente eliminada pela bile e sofre a ciclo éntero-
hepatico. A sua meia-vida ¢ dc uma hora e meia a
cinco horas, podendo se reduzir em até 40% apds 14
dias de tratamento por indugdo de enzimas hepati-
cas. N#o & necessario o ajuste de doses em caso de
insuficiéncia repal. A urina, as fezes, o escarrv e a
[Agrima costumam tingir-s¢ da cor vermelho-
alaranjada. Efeitas adversos ncorrem em menos de
4% dos pacientes, sendo erupgdes cutneas, nause-
as e vOmitos os mais freglientes. No entanto, a
toxidade hepatica é o efeito adverso mais importan-
te, principalmente em idosos hepatopatas e durante
o uso concomitante de cutros farmacos t6xicos para
o figado, como a Iscniazida. Com a Rifampicina, as
alteraces verificadas sdo geralmente laboratoriais,
nio requerendo a suspensdo do firmaco, mas quadros
graves de hepatite podem ocorrer eventualmente.
Deve-se fazer dosagens de aminotransferases séricas
sempre que o paciente apresentar sintomas como
anorexia, njuseas e vimitos, Uma sindrome scme-
Ihante & gripe (febre, calafrios, cefaléia e mialgias)
pode ocarrer com o uso de doscs clevadas do farma-
co (1.200mg/dia ou mais). Anemia hemolitica e in-
suficiéncia renal aguda também t&m sido relatadas
com 0 uso da Rifampicina (10-13).

Observacdes clinicas de que a Rifampicina foi
empregada em infecgBes 6sseas sao largamente des-
critas na literatura médica. Antigamente, ela era
usada no tratamento da tuberculose puimonar como
farmaco de reserva para tratamento alternativo quan-
do ocorria a faléncia do esquema convencional de
primeira linha Estreptomicina + lsoniazida + PAS,
inicialmente institufdo para a Tuberculose pulmonar
e extrapuimonar, A Rifampicina foi também larga-
mente empregada em infec¢Bes urinérias. Atualmen-
te, ela é considerada um dos farmacos mais potentes
do atual esquema triplice tuberculostatico institufdo
pela Plano Nacional de Controle da Tuberculose

Tabela 1
Casuistica: distribuicio dos pacientes
serundo a faixa etiria

Idade dos pacientes N2 de casos Yo
Alé 10 anos 0z 07,14
De 11 a2 20 anos 06 21,413
D& 21 a 30 anos 15 53,87
De 31 a 40 anos 04 14,29
40 ou mais anos 01 03,57
Total 28 100
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(PNCT) no Brasil. Nao devemos esquecer que a Ri-
fampicina ja fol igualmente cmprcgada em
Traumatologia e Ortopedia como o segundo farma-
co de melhor concentragdo sérica em nivel gsseo.
E comprovada a sua superioridade farmacoterapica
em relacdo a outras associacdes no tratamento da
estafilococcia produzida por cepas Meticllino-re-
sistentes as oxacilinas (12,13).

Em funcdo da acdo hospitalar, nossos pacientes
estavam naturalmente expostos a um ambiente
compreensivelmente contaminado, dando oportu-
nidade & instalagio de germes dificeis de se
erradicar, particularmente as cepas Meticilino-re-
sistentes. A associacdo entre a Vancomicina e a
Rifampicina tem sido preconizada para o tratamen-

to das pneumonias estafilocdcicas dependentes de
cepas Meticilino-resistentes (14),

Além disso, nesses casos, o0 estudo
bacterioscépico e bacteriolégico do escarro desses
pacientes deve ser avaliade cuidadosamente, pois,
com freqi¥dncia, ndo se vé& correlagio entre o resul-
tado desses exames € a ctiologia da infecgac.
Objetivando um melhor rendimento diagnéstico
dos exames supracitados, convém repetir conse-
cutivamente a obtengao de amostras do escarro, a
fim de sc identificar fateres de considerdvel impor-
tancia, tais como, uso prévio de antibiéticos, colo-
nizacdo, presenca de contaminantes orificiais
(boca e nariz} e a efic4cia da técnica de colheita
do material.

Tabela 1l - Casuistica: sexo, idade e caracteristicas clinicas

N2 de ordem Nome Sexo ldade
01 MBL F 32
0z BMM F 41
03 5RG M 22
04 VCS M 17
0k CMP F 33
06 CLFP i 38
07 EFIL M 18
08 SMM F 28
04 GAMA % 27
10 EFP F 25
11 FHM MW 48
12 MNJE F 26
13 Q&P F 27
14 LFF F 21
15 IPF- M 30
16 1CA %l 15
17 FFA M 12
18 HFF M 18
19 FAA M 19
20 EtP M 34
21 HIF % 23
22 RPF A 18
23 HPFI M 19
24 UMM M 35
25 HCM M a1
26 RCM M 20
27 Fid M 21
28 WAC M 42

Diagnastico
Pneumonia
Derrame pleural e broncopneumaonia.
Septicemia e psoite.
Pleurcpneumonia e lesio cutinea
infectada em membro inferior.
Septicemia e abscesso dentério.
Hepalopatia cronica, HC e septicemia.
Broncopneumonia, derrame pleural ¢ lesde
cutinea infectada em membro inferior.
Septicemia, derrame pleural & psofite.
Pleuropneumonia
Septicemia e corticosterdide dependeante.
Septicemia, alvovlismo & abscesso pufmonar.
Sapticemia, lesio cutinea infectada em mem
bro inferior, alcnnlismo e marasmo.
Septicemia, HCC e HAS.
Asma bronguica corticosterdide dependente,
alcoolismo e septicemia,
Cerrame pleural e broncopneumonia intersticial
difusa. -
Piopneumotdrax
Derrame plevral e piopneumatocele.
Sepse miliar e lesda culdnea infectada em
membro inferior direite.
Psoite e dissemina¢io de padrdo miliar.
Septicemia e tabagisme.
Pleurspneumonia e ateeolismo.
Septicemia, psoite e lesjo cutdnea infectada
em membro irferiar.
Septicemia
Alcoolismo, tabagisme, diabetes e septicemla.
Septicemia, escaras infectadas e diabetes.
Septicemia e mitase imtectada.
Septicemia e tungfase.
Diabeles, abscesze demtério e moniliase.
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No presente trabalha, foram avaliados os resul-
tados clinicos, laboratoriais e funcionais pulmona-
res obtidos com a utilizacdo da associagdo V + R
e pneumonia estaftlocécica, dependentes de ce-
pas Meticilino-resistentes, com surtos agudos de in-
feccio septicémica de origem bacteriana {15}

2. Casuistica e Métodos
2.1. Casuistica

Constou de vinte e oito pacientes hospitaliza-
dos, portadores de pneumonia estafilococica agu-
da grave (sepsis) por cepas Meticilino-resistentes.
Varips desses pacientes apresentaram infecgoes
intervenientes, tais como, lesBes cutincas nos
membros inferiores, abscessos dentérias, psoite ou
infestagdo por tungiase etc. Varios deles eram
portadores de doencas metabdlicas, como diabetes
mellitus., Dez pacicntes eram do sexo femining e
dezoito do sexo masculino. As idades variavam
entre 18 e 45 anos, com a média de 26,42 anos
(tabelas i e 1.

2.2. Métodos
2.2.1. Diagnéstico e selecdo da casuistica
O diagnéstica fundamentou-se na histéria clini-
ca; exame fisico; exames complementares
radiograficos convencionais du térax; em alguns
dos pacientes, tomografia computaderizada axial
de alta resolugdo, o exame bacterioscdpico do
escarro e cultura do escarro, obtidos par elimina-
cdo espontanea induzida por nebulizagio e, even-
tualmente, pur via fibrobroncoscépica e aspiragéo
transtraqueal; cultura do liquide pleural;
hemocultura ¢ cultura do material obtido das infec-
cHes associadas (tabelas [ll, IV e V).

2.2.2, Antibioticoterapia

Todos os pacientes foram tratados com a asso-
gciacio V + R, com Vancomicina por via
intravenosa na dose de 30mg/kg/dia em quatro
doses igualmente divididas durante, pelo menos,
60 minutos em uma solugio diluida 2,5mi a 5,0ml
de diluente por vinte e um dias, associada a uma
dose 6tima de Rifampicina oral de 600mg a cada
12 horas durante um tempo ndo inferior a vinte
oito dias. No caso dos pacientes estarem sendo
submetidos a  algum  outro  tipo  de
antibioticoterapia prévia, observou-se o critério de
suspender estes outros antibidticos durante 72 ho-
ras para s6 entdo iniciar a associagdo de antibidti-
cos agui preconizada.
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2.2.3. Avaliacio da evolucdo clinica dos
pacientes

2.2.3.1, - Evalucio clinica diaria, muito cspecialmen-
te do aparelho respiratério, incluindo a determinag8o
do volume e aspecto do escarro expectorado na pri-
meira hora da manba e ohservacio das eventuais
lesSes infectadas associadas.

2,2.3.2. - Registro de eventuais efeitos adversos de-
correntes ou, supustamente, da antibioticoterapia ins-
titufda.

3. Resultados

Afora a presenga de infecgio respiratoria agu-
da (sepsis), dc que estavam todos acometidos, foi
firmadao o diagndstico de doenga broncopulmonar
obstrutiva crdnica {DBPOC) e cinco casos, nos
quais se detectou uma insuficiéncia ventilatdria
aguda grave e de dificil compensagao.

Qito  pacientes  apresentavam
subjacentes, tais como diabetes
descompensado.

Em doze pacientes foram observadas lesGes
infectadas nos membros inferiores, particularmen-
te na regido anterior da tibia, fator sugestivo de
que, quando associadas com pneumaonia, seria de
natureza  estafilocdcica  por  disseminagao
hematogénica.

Trés pacientes apresentaram abscesso dentério
cuja manipulagdo por parte de conduta
intempestiva deu ensejo ao surgimento de um qua-
dro septicémico, tendo falecido por pulmao sépti-
co nde cardiogénico,

Por ocaside da administragdo da associagao V
+ R, doze pacientes do total apresentaram derrame
pleural pos-pneumonia que necessitou de drena-
gem pleural subaquatica.

Qito do total realizaram hermoculturas na forma
disseminada da estaftlococcia séptica, demonstran-
do em mais de 60% positividade ac exame. Em
100% dos casos deveu-se a uma forma dissemina-
da, bacterémica e difusa da septicemia
estafilocécica.

Hauve franca melhora do quadro infecciose pul-
monar com a associagdo V + R ji perceptivel a par-
tir do sétimo dia de tratamento. Vinte e sete paci-
entes receberam alta do HULW/UFPB como cura-
dos de sua enfermidade de base, exceta um dbito
acima registrado.

Os efeitos adversos foram pouco significativus
e desprovidos de uma importincia maior
(neutropenia, sindrome do homem vermelho,

doencas
mellitus
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flebite, crises malariformes, eosinafilia, perturbagdes
visuais, reagdo febril, sindrome da dor e espasmao),
nao tendo sido necessaria a interrupgdo do tratamen-
to em nenhum dos pacientes em estudo (tabela VI).

4. Discussao

A pneumonia aguda estafilocécica, acompa-
nhada de septicemia, constitui urma infeccio mar-
bida bastante grave e comumente resistente a uma

gama de antibidticos, inclusive as penicilinas
semi-sintéticas  anti-estafilocdcicas, como a
Dicloxacilina, j4 retirada do mercado, a Oxacilina
Meticilina, bem como resistente as
cefalosporinas, camo a Cefalotina,

Com a crescente prevaléncia das infecgbes por
Staphylococcus aureus, resistentes s meticilinas
(MRSA), descritas em grandes hospitais urbanas e
hospitais de ensino no fim da década de 70 ¢ inf-

2 A

Tabela 111 - Casuistica: sinats e sintomas

IN? de ardem Sinais e Sintomas

01 Febre alta, dispnéia, expecloragdo mucopurulenta, anorexia, respiracao superficial, calafrios tremu-
tantes e cianose.

02 Febre alta, expectoragac purulenia, anarexia, respirago superficial, calafrios, tremulantes e cianose.

03 Febre, dispnéia, expecioragio purulanta, anorexia, prostacdo e cianose,

[ Febre alta, dispnéia, expectoragio purulenta, quadros confusionais e cianaose.

05 Febre, dispnéia, anorexia, prostagdo, calafrios tremulantes e cianose,

06 Febre alta, dispnéia, dor pleuritica, sinais e sinlomas relacionados 4 hipoxia e cianose.

07 Febre, dispnéia progressiva, expecioragio mucapurulenta, apatia, prostagao, astenia ¢ cianosa.

08 Dispnéia, expectoracio purulenta, anorexia, respiragdo superficial, prostagio e cianose.

05 Febre alta, expectoragao mucopurulenta, respiragie superficial, intensa prostacio, anorexia, insufici-
&ncia respiratérla aguda e ciancse,

10 Febre alta, dispnéia progressiva, expectoragie mucopurulenta, anorexia intensa, taquicardia em re-
pouse, caiafrios tremulantes e cianose,

i Febre alla, expectoracio serosa, anorexia intensa, apatia, prostagan, taquicardia em repouso e
clanose.

12 Febre alta, expectoragio mucaopunifenta, dispnéia progressiva, anorexia intensa, taquicardia em re-
pouso & clanose.

13 Febre alla, apatia, prostagao, calafrios tremuiantes, taquicardia em repouso e clanose,

14 Febra alta, dispnéia, expeciorag¢dn mucopurulenta, mioclonia, calafrios tremulantes difuses, dor
ventilatério dependente e cianose,

15 Febre alta, prostagao, anorexia, confus3a mental, taquicardia em repouso e cianose,

16 Febre alta, taquicardia em repouso, sinais e sintomas relativas a hipoxemia e cianose.

17 Febre alta, expacioragio mucopurulenta, anorexia, apalia, taguicardia em repouso, sinais e sintomas
relacionados i hipoxemia e cianose.

18 Febre alta, dispnéia progressiva, expectoracio purulenta, ataxia, sinais e sintomas relacionados 3
hipoxemia e cianose,

15 Febre alta, hiperventilagdo, expedioracdo mucopurulenta, anorexia intensa, prostacio intensa,
taquicardia em repouso, confusae mental, insufici@ncia cardiorrespiratdria, chogue e ébito.

20 Febre alta, dispnéia progressiva, anorexia, calafrios tremulantes e cianose.

21 Febre alta, expectoragio mucopurulenta, anorexia, apatia, confusio mental, ataxia e cianose.

22 Dispnéia progressiva, proslagdio, anorexia, calafrios tremulantes & cianose.

23 Dispnéia, prostacdo, apatia, sinais e sintomas relacionados & hipoxemia, taquicardia em repouso e
cianose.

24 Febre alta, secregio purulenta, prostagao, apalia, intensa astenia, confusio mental e cianose.

25 Expectoragio serosa, lrisme, tetania, confusio mental, insuficiéncia cardivrrespiratria e cianose,

26 Febre alta, dispnéia, expectoragio purulenta, calafrios tremulantes, sinals e sintomas relacionados 3
hipoxemia e cianose. ' b g

27 Apaﬁa, anorexia, taquicardia &m repouso, insuficiéncia respiratéria aguda e clanose periférica.

28 fébre: alta, dispnéia progressiva, apatia, anorexia intensa, taquicardia em repouse e insuficincia res-

“piratéria apuda.
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Tabela IV

Diagndstico radiografico convencional

cio da década de 80, a cficacia da Vancomicina foi
sendo confirmada nestas infecg@es. Foi observado
sinergismo farmacoterdpico com a assuciagdo da

Alteraghes radiogrificas N % Vancemicina a Rifampicina no caso de pneumanias
, filococicas  Meticilino-rest :

Micranadular disseminada 12 42,86 estafilococicas Me n:::hr.\o resistentes (PEMR) A
moderna antibioticoterapia representada pela associ-
. L acic V + R vem sendo administrada desde o fim da
Reticulonedular disseminada 08 28,57 década de 70 e infcio da década de 80, contribuin-
do significativamente para s objetivos terapéuticos

Micronodnlar disseminada 05 17,86

e derrame pleural

nesses lipos de pneumonias. Mos pacientes em gute o
emprego da associagdo V + R obdeceu ao tempo
preconizado de vinte e oito dias consecutivos & reso-

Piopneumotdrax 61 03,57
lucao das preumonias estafilocdcicas Meticilino-
resistentes {PEMR}, a terapia se mostrou bastante
Preumatocele 02 07,74 cficaz, apesar de seqlielas anatomo-radioldgicas
e derrame pleural irreparaveis, evidenciadas radiograficamente na
Tutal 28 100 textura do parénquima pulmonar (tabela VII).

O emprego de V + R nos vinte e oito pacientes
portadaores de PEMR, constantes deste ensaio clini-
co, nus permiie confirmar aquela opinido favorivel

Tabela V - Diagnéstico bacterioltgico do escarro e sensibilidade a terapia antibiética

N2 de ordern Amostra Aspecto Geyme identificado Sensibilidade & associagio
vancomicina a rifampicina

01 A P S. aureus sansivel

2 A MP 5. avreus / B. difteréides sensivel

03 A MP 5. epidermidis / N. cararralis sensive!

04 A P S. aureus / 5. ndo hemglitico intermedtario
05 A S 5 aureus / N. catarralis sensivel

O A P 5. aureus / E. cofi sensivel

07 A P 5. epidermidis / 5. ndo hemolitico sensivel

08 A M 5. epidermidis / N. catarralis sensivel

09 A MP S. aurgus sensivel

10 A MP 5. aureus / 5. nio hemolitico sensivel

11 A P 5. aureus / N. catarralis sensivel

12 A 5 5. epidermidis / 5. néo hemolftico sensivel

13 A M P 5. aureus sensivel

14 A MP S. epidermidis / H. influenza scnsivel

15 A P 5. aureus intermediario
16 A F 5. epidermidis / N. catarralis sensivel

H. influenza

17 A MFP S. aureus/H. influenza sensivel

T4 A MPF S. epidermidis /' N. catarralis sensivel

19 A MP MRSA (Obito) sensive!

20 A 5 S. aurcus/ N. catarralis sensivel

S. hdo hemolltico

21 A P S. aureus / 5. pneumoniae intermediiria
22 A P S. aurcus / N. catarralls sansivel

23 A MP 5. aureus sensivel

24 A mMpP 5. aureus sensivel

25 A MP 5. aureus sensive]

26 A P S, aureus/ N. catarralis sensivel

27 A P 5. epidermidis/ N. catarralis senslvel

28 A MP 5. aureus /S, ndp hemolitico sensivel

A antes do tratamenta MP mucopurulento M mucdide P purulento
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Tabela VI quanto a esta associa¢do medicamentosa, ja ma-
Antibioticoterapia: efeitos colaterais nifestada por diversos autores na literatura médica.
A administrag@o deste esquema terap&utico € sim-

N? de ordem Reacdo colateral . .
ples e 0 seu uso ndo apresenta riscos elevados. Sua
01 Neutropenia (2 ao 9° dia} principal propriedade & uma acio sinérgica aditiva
07 Stndrome do homem vermalho contra aquelas cepas bacterianas meticilino-resis-
{22 ao 9 dia) tentes,
03 . As cepas meticilino-resistentes de staphylococcus
aureus, diferentemente dos demais que produzem a
C4 Sindrome da dor & espasmo pneumonia aguda, mostram peculiaridades clinico-
(22 ap 9% dia) laboratoriais desta afeccio como a  sepsis
05 - estafilococica acutissima, bem como, nestes casos,
06 . existem dificuldades na identificacao do agente
micrabiano pelas técnicas convencianais de labo-
07 - ratdrio ou outros métodos diagnésticos mats sofis-
08 - ticados, Os estados de comprometimento
09 i imunitdrio certamente predispGem o organismo a
estas afecgles estafilococicas e, entre elas, as
1o ) Meticilino-resistentes, As PEMR nio sio complica-
11 - ¢Bes raras nestas infecgoes bacterianas.
12 . Vale ainda salientar que nos nossos casos, vi-
sando aumentar a confiabilidade etioldgica de
13 ) natureza estafilocdcica (Meticilino-resistente),
14 - rendo em vista a possibilidade de eventual conta-
15 Fleblte (27 ao 92 dia) minagAo por esses especificos germes do material
orgdnico, utilizado para o diagnoéstico bacterialé-
Lo ) gico, covencionou-sc colher em cada paciente
17 Crises malariformes uma amostra independente do escarro durante trés
18 . dias consecutivos,
e . De gualguer forma, até o momento, ndo existe
19 Ecsinofilia e perturbagdes visuais
um consenso em termos de tratamento com a
(7% av 147 dia) asssociagdo V + R, uma vez que os trabalhos ja
20 Reacdo febril (3¢ a 42 dias) publicadns até onde pudemos consultar sequer
51 ] envolvem uma casuistica representativa, tanto
retrospectiva quanto prospectiva.
22 .
23 ] 5. Conclusbes
24 ) 5.1. N&o houve dificuidade no diagnéstico da PMER;
_ a histéria clinica exuberante e os exames comple-
42 ) mentares utilizados foram-bastante elucidativos, per-
26 - mitindo iniciar precocemente o esquema terapéutico
27 -
8 . Tabela VII
Seqiielas pulmonares radiogrificas pds terapéutica
* Com o surgimento destes efeitos colaterais manifestados Seqliela radiogrifica Ne ot
ot Suspensi o ssquema propodta e os rficios  Diminvisao volumetrica do
usados no texto para supressio desses parefeitos), pulmaoc e espessamento pleural 03 28,57
. a- . . _ . VI .. Pncumatoceles 03 10,71
As aventuais manifestagdes de intoleringia a rifampicina
esl3o lisladas nos ndmeros 17, 19 e 20. As evenluais ma- Mistas (bolhas e fibrose) 17 60,72
nifestaciies de intelerincia atribuiveis & vancomicina
estdo listadas nos pacientes de nidmero 1,2, 4 e 15. Total 286 140,00
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aqui preconizado em pacientes que vinham sem
melhora com outros antibiéticos.

5.2. A associagio terapéutica aqui proposta reve-
lou-se de elevada cficdcia nos pacientes com
PEMR, dus quais apenas uma parte parcimoniosa
apresentou efeitos colaterais que nao chegaram a
obrigar a interrupgdo do tratamentao.
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aderidas foi retirado e foi entdo adicianado meio
Lagle sem soro. Em seguida as células foram in-
cubadas a 37°C por 1 hora e posteriormente fixa-
das com PF 4% em PBS;

c) T, - foi realizado o mesmo procedimento do T,
porém, o tempo de incubagdo das células em
meio Eagle sem soro foi de 4 horas e fixadas.

Apo6s aincubacio noslempos T, T e T, as célu-
las foram fixadas por 30 minutos a temperatura am-
hiente, e foi realizada a imunomarcagdo para loca-
lizacao da fibronectina onde as células foram incu-
badas com anticorpo monoclonal anti-fibronectina
humana, obtida em camundongo (SIGMA) na dilui-
¢ao 1:100 em PBS pH 7,2 durante 1h ¢, posteriormen-
te, revelada através de métodos imunocitogquimicos
de imunoperoxicdase e imunofluorescéncia.

Para contagem das células imunemarcadas com
FN através do método da peroxidase, furam analisa-
das 3 laminulas de cada tempo de incubaggdo (T, T,
e T,). Em cada laminula foram observados 20 cam-
pes, com aproximadamente 50 células, carridos em
horizantal, e foram relacionados os dados como ng-
mero de células isoladas e agrupadas e nimero de
prupos celulares que apresentavam marcagdo para
FM na regido de contato. Aplicou-se o teste x* para
comparar a significancia destas ocomréncias nos dife-
rentes tempos de plagueamentao.

b) Laminina

Para a verificagdo de laminina na superficia dos
macrdfagos alveolares, foi realizada imunomarcagio
com anticorpo anti-laminina. Células do LBA foram
plagueadas em laminulas de vidro por 30 minutos a
37°C, o sobrenadante foi descartado, as células
aderidas foram fixadas e em seguida processadas
para imunofluorescéncia. As células faram incubadas
com anticorpo monoclonal anti-laminina humana
{DAKO) na diluicda 1:100.

Imunoflucrescéncia

A células plagueadas par 30 minutos foram fi-
xadas em paraformaldeido a 4% em PBS pH 7,2, ¢

parte foi incubada com anticorpo monoclonal anti-
laminina humana (DAKQ)} na diluigdo 1:100 em
PBS pH 7,2 por 1 hora, e a outra parte foi incuba-
da com anticerpo manecclonal anti-fibronectina
humana, obtido-em camundongo (SIGMA), na di-
luicEo 1:100 em PBS pH 7,2 durante 1h. Posterior-
mente todas as daminulas foram incubadas com
anticorpo secundario anti-IgG de camundongo
conjugado com FITC (SIGMA), na dilui¢Ao 1:80 em
PBS pH 7,2 por 1 hora, posteriormente lavado e
montado.

Imunoperoxidase

Apds aincubagdo nos tempos T, T, e T, as cé-
lulas aderidas as laminulas foram fixadas com
paraformaldeido a 4% em PBS pH 7,2 por 30 minu-
tos & temperatura ambiente. As células foram incu-
badas com anticorpa monoclonal anti-fibronectina
humana, obtido cm camundonga (SIGMA), na di-
luicdo 1:100 em PBS pH 7,2 durante 1h, posterior-
mente incubadas com anticorpe secundario
biotinilado (SIGMA) na diluicio 1:80 e, em segui-
da, incubada com Streptavidina conjugada com
peroxidase {SIGMA) na diluicdo 1:80 e revelada
com AEC (DAKO). MNic foi realizada
imunomarcagio pelo método da peroxidase para
LM, uma vez que ndo houve marcagio para esta
protcina na imunofluorescéncia.,

Resultados

Lavado Broncoalveolar
A contagem diferencial das células do LBA dos 5
pacientes estd exposta na tabcla 1.
Padrio da imunocitoquimica e imunofluorescéncia
Macréfagos alveolares abfidos do LEA apresen-
taram uma marcag¢do pericelular para fibronectina
enguanto os linfécitos ndo demonstraram tal mar-
cacdo. Nos métodos de imunuvperoxidase e imuno-
fluorescéncia foram observadas marcagdes inten-
sas para fibronectina na regido de contato entre as
células (Figuras 1a-c, 2a-b). A imunofluorescéncia

Tabela 1: Contagem diferencial das células do LBA

Paciente Total de Células X10¢

1 2,3 57%
2 1,8 47 %
3 1,8 67%
4 21 54%
5 1,9 56%

Macréfagos alveolares

Linfacitos  Neutrdfilos  Easindfilos
419% <1% <1%
51% < 1% 1%
32% - -

41 % 3% -
41% <1% <1%
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para laminina ndo demonstrou marcagio nos
macrofagos alveolares ativados.

Relagdo entre células isoladas e agrupadas que
apresenlaram marcagdo para N

QOs resultados mostraram que, em média, 60%
das células plagqueadas por 30 minutos apresenta-
ram-se de forma isolada, e 40% agrupadas. No
entanto, apds 1 ¢ 4 horas do plagueamento, a
média de células isoladas (90%) ¢ agrupadas (10%)
nao mostrou alteragdes significativas (p>0,05) (Ta-
bela 2). Através do teste x? observamos que as
médias obtidas em T, eram significativamente di-
farentes dos Tempos T, e T,, onde p<0,05. Entre os
grupos de células observados em 30 minutos de
plagueamento, pudemos observar grupos com
muitas células (Figura 1a); ja nos tempos de 1 e 4
haras de plaguemento, a observagio de grupos com
um grande niimero de células tornava-se dificil e,
em média, eram observados grupos de 2 a 3 célu-
las {Figura 1b-c).
Relacao entre os grupos celulares que apresenta-
vam ou nio marcacao para fibronectina na regido
de adesao

Em alguns grupos de células pudemos observar
a presenca de uma forte marcacao para FN na re-
gido de contato entre as células. Estes grupos po-
diam se apresentar constituidos por umn Gnico tipo
celular (apenas macréfagos) (Figura Ta-c), ou ain-
da apresentar outros tipos celulares ({linfocitos
interagindo com macrdfagos} (Figura 3a-b). A par-
tir desta observacio, determinamas a relacio dos
grupos carm uu sem TN na regido de adesdo. Os
resuitados mostraram que, em média, 15% das
células agrupadas apresentavam FN na regido de
adesdo, independentemente do  tempo de
plaqueamento, ou seja, essas médias ndo apresen-
taram diferencas significativas (p>0,05) (Tabela 3).

Relagde entre os linfécitos e FN

Os linfocitos obtidos da LBA ndo apresentaram
marcacda para FN. No entanto, algumas vezes, quan-
do em contato com macréfagos, estes linfécitas apre-
sentaram uma intensa marcacao na regio de contato
entre estas duas células (Figura 3b).
Discussdo

Ja estd bem estabelecido que mondcitos e
macrofagos aderem a células (linfécitos, células
endoteliais e outros tipos celulares} ¢ a componen-
tes da matriz extracelular {fibranectina e lariinina),
através de estruturas adesivas especificas da super-
ficic celular (13). Estudos sobre os efeitos de pro-
tefnas da matriz extracelular em macréfagos de-

monstram que a FN, LN, colageno tipo [ e tipo [V
afetam profundamente o desenvalvimento e a fun-
cionalidade dos macréfagos (14).

A FN foi encontrada em niveis elevades no flui-
do do LBA de pacientes com sarcoidose (12), Para
a verificacdo do papel da FN entre as células do
LBA foram rcalizados métedos imunocitoquimicas
para localizar esta glicoproteina adesiva. Mossos
resutltados  demonstraram  uma  marcacio
pericelular para FN nos macrafagos alveolares. )a
foi demonstraduo que macréfagos derivados de
mondcites em cultura sintetizam e secretam FN
mas ndo depositam uma matriz pericelular (15). Em
nossos estudos também observamos que linfécitos
ndo apresentam marcagdo pericelular para FN,
porém, quando em contato com macréfagos alve-
olares, podem exibir uma marcagdo na regido de
adesdo. Existem evidéncias de que linfécitos produ-
zam FN ou moléculas FN-like (16, 17), mas a habi-
lidade da sintese estaria relacionada com o estado de
ativacio destas células (18). Linfécitos CO4+ podem
fazer ligaghes estaveis com o complexo MHC e,
através da ligagdo com receptores de células T (TCR),
podem exibir auto-regulagdo a adesio por integrinas
ligantes de FN e ICAM-1. Foi demonstrado que a
adesdo das células T pela FN e ICAM-1 aumenta
fortemente a liberacdo de citocinas e praliferagdo
das células T (19).

Em nossos resultados também pudemas observar
que macrofagos alveolares sdo capares de formar
grupos entre si ou com linfocitos, e que muitas vezes
esta associagdo era mediada pela FN. Um evento
semelhante foi demonstrado entre células dendriticas
e células T, em cultura. Tais células demonstravam
uma agregacdo tipica e esta associagdo fisica era
relacionada a um mecanismo antigeno-independente
o qual facilitaria a recanhecimento de moléculas HLA
e peptideos antigénicos por receptores da célula T
(20, 21).

Qutro resultado que parece ser relevante é a
manutencdo da porcentagem de células agrupadas
que apresentavam marcagdo para FN na regido de
adesdo, Estes grupos se mantiveram constantes nos
tempos de 30 minutos, 1 hora & 4 horas de
plaqueamento. Desse modo, pode-sc concluirque a
FIN possui um importante papel na manutencio da
interacao celular. Se isso € verdade, & possivel que
os grupos de células que se formaram na auséncia de
FN'na regido de adesdo, logg sé desfizefam, aumen-
tando assim o ndmero de células isaladas encontra-
das nos tempos de 1 & 4 horas apés o plagueamento.
Sabe-se que a apresentac&o de antigenos 8 um evento
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uma forte marcagdo para FN na regido de adesdo entre estas cé

Linfécitos T ndo apresentam marcagdo para FN, porém,

Figuras 3a (2.150 X) e 3b (2
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Tabela 2

%

tempao de incubacdo

Tabela 3

100

El com FN
B sem FN

90

80

0 177"

60

50
%

1h
tempo da incubacdo

dependente de tempo (22). Porianio, estes resultados
sugerem que a FN pode estar envolvida no mecanis-
mo que envolve a ativacio de linfécitos T por
macrofagas alveolares através de contato direto, e
também que esta glicoproteina possa contribuir para
um mccanismo de apresentacdo de antigencs entre
estas duas células,

Macrdfagos t8m a habilidade de se ligar a
laminina exdgena através de receptores especificos

4h Elcéls isoladas
Bedls agrupadas

e a responder a laminina inr vitro. Enguanto a FN
possui um  importante papel na  ativagdo dos
macréfagos, a laminina apresenta falhas na ativacio
destas células. Também ja foi desciiio que a taminina
inibc o adesdo das células da série mononuclear
fagocitica e awmenta a atividade fagocitica dos
macrofagos (2). Apesar da presenca de receptores
para laminina em macrdfagaos, nossos resultados ndo
a demaonstraram em macrofagos alveolares ativados
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humanos. Esta glicoproteina nao participa nos proces-
sas ¢le interagdo cntre macrdfagos alveolares e
linfécitos T de pacientes cnm sarcoidose pulmonar
ativa. Assim, concluimos que a fibronectina partici-
pa na interac@o de macrofagos alveolares ¢ linfocitos
T, servindo como uma molécula acessdria na apre-
sentacdo de antlgenos.
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Poliartralgia Cronica e
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Introducio

A associagio de doengas pulmonares € manifes-
tagBes articulares € uma situagio clinica infreqiiente
e desafiadora. O diagndstico diferencial desta asso-
ciagdo € bastante amplo (1), sendo necessario uma
atengdo cspecial a anamnese, ao exame fisico do
paciente & at direcionamenta dos exames comple-
mentares para o seu diagnéstico preciso. Embora
esta lista de diagnésticus seja extensa, deve-se lem-
brar que patologias comuns na préitica pneumolégica
podem cursar cam sintomas reumnatoldgicos, levan-
do a dificuldades e atrasos no diagnéstico final e no
infcio da terapéutica.

Aqui apresentamos o caso de uma paciente jo-
vem quc cvoluiu com sintomas articulares crénicos,
caracterizaclos por poliartralgia e pneumonia.

Caso clinico

Paciente femirina, 23 anos, negra, solteira, natu-
ral do R], comerciaria. Relara inicio dos sintomas
em dezembro de 1997 com aparccimento de
poliartralgia assimétrica, migratdria, ndo curnulati-
va, acametendo predominantemente grandes articu-
lagdes, ndo respondendo ao uso de anti-inflamatérios
nao esterdicles. Ern margo de 1998 iniciou quadro de
tosse seca, dispnéia aos médios esforgos ¢ febre ndo

aferida, acompanhado de imagem radiologica de
pneumonia e persisténcia dos sintomas de
artralgia. Foi internada para tratamento de pneu-
monia comunitaria inespecifica, sendo prescrito
ampicilina por 14 dias, tendo recebido alta sem
melhora clinica ou radiolégica significativas. Re-
alizou 3 baciloscopias de escamo a nivel
ambulatorial que furam negativas, sendo entio
internada no HUCFF-UFR] para investigagio
diagndstica e tratamento. Negava outras doengas
prévias, comportamento de risca, contato com BK,
etilismo vu tabagismo. Ao exame fisico, apresen-
tava-sc em bom estado geral, taguipnéica,
hipecorada, hidratada, aciandtica, anictérica, fe-
bril {Tax 382 C), Sinais vitais: FC - 80 bpm; FR - 28
irpm; PA - 130 x 80 mmHg. ACV: RCR 2T, sem
sopros ou atrito pericardico. Ictus cordis tépico.
AR: Presenca de estertores creptantes em 1/3 infe-
rior de HTD, com expansibilidade, FTV e percus-_
sdo narmais, Poiiartralgia intensa de articulacBes
de tornazelos, joelhos, ombros, cotovelos, punhos
e interfalangeanas proximais e distais.

Exames complementares: hemograma eviden-
ciou uma anemia normocrdmica e normocitica
{Ht 29%; Hb 10,0 mg/dl); série branca normal:
plagquetas normais; VHS: 70 mm na 12 hora; bio-
quimica normal; FAN neg.; anti-ONA neg.; Latex

*Rusidente em Pneumalogia do Hospital Universitirio Clementino Frage Filho. Universidade Federal do Rioc d laneiro,

a
** Profussar Auxiliar de Pneumnologia da Haspital Universitirio Clementing Fraga Filho/UFR). Chefe do Setor de Endoscopia

Respiratéria do HUCFF/IUFR),

Enderego para correspondéncia: Prof, Luiz Claudio Lazzarini de Oliveira.

Hospital Universitdric Clementing Fraga Filho- Secretaria de Pneumologia - Av. Brig. Trompawski s/ |lha do Fundao - Rio

de laneirg - R] - CEP 21040900 - Tel{fax): 200-809%

Artige recebide para publicagaw no dia 05/08/1998 e aceite no dia 18/08/1998, apds revisdo
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neg.; anti-HIV neg.; EAS normal; leleradiografia
de t6rax mostrou condensagdo alveolar em LID; to-
mografia computaderizada de tdrax confirmou
infiltrado alveclar com broncograma aéreo em LI,
semn derrame pleural ou adenopatias hilar ou
mediastinal {figura 1).

Broncofibroscapia: Presenca de mucosa infiltrada
e edemaciada na parede antero-lateral, no tergo
distal da traguéia, recoberta por placas
esbranquicadas que se extendiam até a carina.
Carina principal era mdvel, perém alargada em sua
porgdo anterior. A carina secundaria entre o BLSD e
o brénquio intermediério estava alargada por edema
e infiltracdo de mucosa. Formagdo de pseudo-mem-
brana esbranquigada que se extendia por toda pare-
de do BFD, brdnquio intermediario, brénquio do lobo
médio e entrada do segmento superior do lobo infe-
rior e dos brénquios da pirdmide basal, ocluindo qua-
se que completamente a sua luz (figuras 2a e b).

As lesdes aprosentavam-se  extremamente
sangrantes e fridveis ao tuyue do aparetho. Foi reali-
zado lavado brénguico e varias hiépsias da carina 22
e da pseudo-membrana. A baciloscopia do lavado
foi positiva em +3 e houve crescimento de 6 coléni-
as de BAAR na cultura, Na histopatologia foi
identificada presen¢a de necrose caseosa e bacilos
alcool-arido resistentes. Concomitantemente, o re-
sultado da baciloscopia de escarro mostrou-se tam-
bém positive em 2+ e com crescimento de 9 coldni-
as de BAAR, apods 19 dias de cultivo. Fol iniciado
esquema RIP associado a prednisona na dose de 0,5
mg/kg/dia, com excelente resposta clinica no pri-
meiro més de tratamento. Nesta ocasido, a
teleradiografia de tdrax de centrole evidenciou o
desenvalvimento de uma lesao cavitaria de paredes
espessas em segmento superior do lobo inferior direi-
to, sem grande melhora do infiltrade alvenlar em
LID. Foi realizada nova broncoscopia que mostrou
importante regressdo do processo endobrénquico,
com desaparecimento das les@es infiltrativas descri-
tas no exame anterior (figura 3a e b).

A pacientc apresentou grande melhora dos sinio-
mas apés a inicio do esquerna RIP, com rapido ganho
ponderal, melhora da anemia sem necessitar de
hemotransfusio e desaparecimento do quadra arti-
cular. Na entanto, a resolugao do processo endobréin-
quico através de intensa fibrase levou a obstrugdo
mecinica da drenagem do segmento superior do
lobo inferiar direita, com conseqiiente formagio de
uma lesdo cavitiria. O use do corticéide na dose de
0,5 mg/kg/dia, levou ac desenvolvimento, nesta pa-
ciente, de facies cushingodide, porém, foi incapaz
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de evitar a formacao das extensas seqgielas
endobronquicas apés o inicic do esquema
tuberculostatico.

Discussao

O diagnédstico diferencial de doengas pulmona-
res associadas a processos articulares € extenso. Sdo
citadas causas inflamatérias, lais como a artrite
reumatsdide ¢ a sarcoidose; causas neoplésicas como
a doenga de Hadgkin, o carcindide e o carcinoma
primirio de pulmae; doengas do coldgeno como u
lupus eritematose sistémico, a escleredermia e a
dermatomiosite, e doengas infecciosas causadas por
estrepio e estafilococcicias, micoplasma, influenza,
actinomicose, histoplasmase, blastomicose,
criptococose e tuberculose (1),

A tuberculose endobronquica (TBEB) é uma manifes-
tagio pouco frequente da wberculose pulmonar,
ocorrendo em 10 a 38% dos pacicntes submetidos a
broncoscopia {2,4). Independentemente da faixa
elaria e sexo, tem havido uma maior descrigio des-
tas altera¢cdes em individuos soroposilivas para o
HIV (5). A TBEB apresenta grande importancia clini-
ca, uma vez que freqUentemenle leva a seqilelas
funcionais e radiolégicas significativas, resultantes
do processo de cura através de estenose brénquica
cicatricial. A eticpatogenia da TBEB parece estar
relacionada a dois mecanismos principais: implanta-
¢io dos bacilos nos bronguios por dissermninacao

Figura 1 — Tomografia computadorizada de tirax, 2o nivel
dos lobos inferioras, mostrando condensagdo lobar com pre-
senca de broncograma aéreoc em segmenio posterior de lobo
inferior  direito.



hematogénica, linfatica ou por contigiidade a par-
tir de lesoes parenquimatosas e pela eliminacao
do conteudo de linfonodos peri-bronquicos para a
luz bronquica, associada a infiltragcao da mucosa
bronquica.

A apresentacao clinica da TBEB habitualmente
é semelhante a da tuberculose pulmonar co-exis-

Figura 2a

Poliartralgia Cronica e Pneumonia em Mulher Jovem

tente, podendo, no entanto, variar desde quadro
de tosse nao produtiva cronica até formas
pneumonicas graves (6). Lee et al. (7), em uma
analise de 121 pacientes com TBEB, encontraram
uma predominancia dessa apresentagdo na segun-
da década de vida, com uma proporg¢ao de paci-
entes do sexo feminino cerca de quatro vezes

Figura 2b

Figura 2 — Broncoscopia ao nivel de tero distal de traquéia e brénquio principal direito, mostrando lesio brancacenta

cobrindo a mucosa brénquica em toda sua extensio a partir

Figura 3a

da traquéia.

Figura 3 — Broncoscopia de controle ap6s o inicio do tratamento nos mesmos niveis que na figura 2. Observa-se melhora

significativa das lesdes com a terapia especifica.
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maior que a de pacientes dv sexo masculino. A
maioria destes pacientes (61%) apresentava tosse
com expectoragaa e febre por pelo menes 14 dias.

Os achados radicldgicos associados a TBEB sao
variacdos. A forma pneumnénica com cansolidagan
lobar ocorre em até 36% dos casos (8). Quando con-
siderado especificamente o acometimento isolado
dos lobos inferiores, essa cifra cai para 0,85% dos
casos de tuberculose pulmonar, como sugere um es-
tudo de 10.962 pacientes publicado por Serraga et
al. (9). Outras formas descritas sda infiltrados alveo-
lares apicais, colapso lobar, lesbes cavitirias e, até
mesmo, racliografia de torax normal em até 8% dos
casos (,10). Recentemnente, a tornografia campu-
tadorizada tem sido utilizada como método auxi-
liar no diagnostice da TBEB. Foram descritos com
maior freqiiéncia © colapso  segmentar ou
subsegmentar, que ncorrem em até 54% dos paci-
entes, além de estenose brénquica & esprssamento
peri-brénquico (8).

O achado mais fregiiente na broncoscopia é a
acentuada hipertrofia de mucosa que leva a
estenose luminal em 43 a 78% dos pacientes, sen-
tdo que, em até 58% destes, foram encontradas
mais de uma lesdo endobrdnguica {11). Outros
achaclos descritos sdo: edema, hiperemia, erosio,
ulceracio e a presenga de pseudo-membrana (7).
Esta (ltima ocorre em aproximadamente 20 % dos
casos. A estenose de mais de 75% da luz fai en-
contracla em 10 a 15% dos pacientes, Os segmen-
tas superiores, em especial os do pulmia direito,
s30 0s mais comumente atingidos.

O diagnodstico bacterioldgico pode ser feita
através do exame direto do escarro pela coloragio
cde Ziehl-Neelsen. Parém, a maioria dos estudeos
demonstra uma positividade de apenas 17-28%
(7,11). Esse valor se eleva até 78% guanda reali-
zado o lavade broncoalveolar ou a exame de es-
carro colhido na manhd seguinte av exame
broncoscapico (6,7). A baixa sensibilidade do exa-
me direto de escarra na TBEB parece ser devido
ao aprisionamento do muco, (ue contém os
bacilos alcool-dcido resistentes, pelo tecido de
granulacdo ou pela presenca de pseudo-membrana
integra, sem que tenha vcorrido ainda a ulcera-
cdo da mucosa (3,6). A ruptura desses mecanismaos
de contencdo durante a broncoscoptia, possivel-
mente scria responsével pelo aumento do rendi-
mento da baciloscopia.

Determinados autares sugerem que deve ser
utilizada uma abordagem tcrapéutica especifica
para a TBEB, com o objetivo de reduzir as seqiie-
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las funcionais e radiolégicas usualmente encontra-
das. As principais op¢fes terapéuticas propastas na
literatura sdo: 0 uso de corticosterdides em doses
imunassupressoras por até 8 semanas, a partir do
inicio do tratamento tuberculostético (12); o uso
de laser cam o objetivo de corrigir lestes
estenosantes cicatriciais {13) e a realizagdu de
dilatagio ou curetagem por via endoscdpica
(14,15}, A corticoterapia atuaria diminuindo a pro-
liferaco fibroblastica, evitandu assim a instala-
¢do das seqgielas anatdmicas, enquanto as outras
medidas se propdem somente a corrigir as seqlie-
las j& formadas. A inexisténcia de trabalhos
randomizados nu que concerne a utilizacdo de
qualquer das opgbes terapéuticas citadas anterior-
mente, hAo nos permite utilizar essas medidas ro-
tineiramente nos casos ce TBEB, entretanto, tendo
em vista a gravidade das seqielas que podem
ocorrer ainda durante a fase de cura
bacterioldgica, essas op¢les devemn ser considera-
das em casos selecionados como v que relatamos.

Conclusio

O casa atual ilustra que uma doenga comurn,
na pratica pneumaolégica como a tuberculose, por
vezes apresenta-se com quadro clinico e radiold-
gica pauco caracterfsticos, mesmo em individuos
imunocompetentes. Esta apresentagio pode levar
a uma investigacao diagn6stica por vezes prolon-
gada. A infeccdo tuberculosa deve ser lembrada
ne diagndstico diferencial cdas pneumopatias que
cursam com sintomas articulares. A associagdo de
corticosterdides ao tratamento tuberculostatico,
com o inwita de  diminuir as seqiielas
endabrinquicas, é ainda controversa na literatura,
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Linfoma Hodgkin Primario de Partes Moles

Adriana M. Perelra Melreles (***), André Teixeira 5. Siqueira ("**),
Marcio 5. Martins (***), Fldvia B, Dantas (**%),
Alice C. Coefha Brandia (**), FPaulo . Villar Valla {*).

RESUMO

dorizada com hase na revisio da literatura,

ABSTRACT

litcrature review.

Os auteres apresentam o caso de um paciente de 36 anos, com linfoma de Hodgkin acometendo partes
males da parede toracica lateral direita ao nivel do sétimn, itava e nono arcos costais, sem les3o dssea ou
intratoracica. A incidéncia desta lesdo sem acometimento Intratordcico é extremamente rara.

Sao discutidos os aspectos radiolépicos, utilizando, principalmente, os recursos da tomografia computa-

The authors present the case of a 36-year-old patient with Hedglin lymphoma affecting soft tissues of the
right lateral thoracic wall by the seventh, eighth and ninth ribs without hone or intrathoracic injury. The
incidence of this lesion without intratheracic onset is extremely rare.

The radiclogical aspects are discussed using mainly computaderized tomography resources based on

Pafavras-chaves: Tumor de partes moles; Linfoma Hodgkin; Radiclogia mascule-esquelética.
Kep-wards: Hodgkin’s Lymphoma; Tumors of soft tissue; Radiographic of musculoskeletal.

Pulmao R} 1998, 7 (3). 272-274

Relato do Caso

ldentificagdo: C.A.B., masculino, branco, 36
anos, solteiro, construcio civil, natural e residente
ne R).

Queixa principal: “Caroco no térax”

Histdria da doenca atual: H4 2 meses notou
aparecimento de nédulo endurecido na regiio to-
racica direita com presenca de discreto calor lo-
cal e ardéncia. Nega febre e dor a palpacido. Re-
lata emagrecimento de 12Kg em 3 meses,

tabagista e usuério de cocaina endovenosa. Infor-
ma também blenorragia aos 20 anos e contato fa-
miliar com tuberculose ha 10 anas.

Ao exame fisico encontrava-se hidratado,
hipocdrado (+ / 44), anictérico, acianético,
afebril. Aparelho cardiovascular, respiratorio e
abdome sem alteracdes. Nodulo endurecido, me-
dindo cerca de Zcm de digmetra, com sinais
flogisticos, localizado no 1/3 inferior da parede
toracica direita,

Exammes complementares: hemograma e bio-
quimica sem alteragbes. Sorologia para anti-HIV

* Chefe do Servico de Radiodiagndstico do Hnspi-tal-da Lagoa - Rio de Janeiro.

** Médica Radiologista do Hospital da Lagoa - Rio de janeiro.

*** Médicos Residentes do Servigo de Radivdiagnéstico do Hespital da Lagoa - Rio de Janeiro.

Endereco para correspandéncia:

Dra. Alice Brand&o. Rua Baronesa de Paconé 71/501 - Fonte da Saudade - Lagoa - Rio de Janeirv - R). CEP 22471-270.
Artigo recebide para publicacio no dia 31/08/19%98 e aceito no dia 13/05/1998, apés revisdo.
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Fig.1 - Aumento das parles moles da parede toracica direita

positiva. A radiografia do térax revelou pulmdes
hiperaerados as custas de labos supcriores € au-
mento de partes moles da parede costal direita,
abaixo da axila, an nivel de sétimo e oitavo arcos
costais. A ultra-sonografia: massa sélida levemen-
te heterogénea sem componentes cisticos, de con-
tornos Iochulades, em contato direto com arcos
costais. Na lomografia computadorizada de tdrax
ohservou-se lesdo expansiva hipodensa com cap-
tacao irregular do meic de contraste, predominan-
do na periferia, localizando-se entre os planos
musculares e a parede costal adjacente ao oitavo
arco costal lateral direilo, gue se encontrava inte-
gro, Mdo havia lesdo intratoracica.

Discussao

O linfoma niao-Hodgkin € tumor mais freqliente
em pacienles com 51DA do que na populagao ge-

I 30 *.

. s
h 180
18 -

Fig.3 - TC de térax (Corie axial) - A mesma lesgo hipodensa

apresentando caplacal irregular entre os planos musculares e
pradil costal
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Fig.2 - TC de t6rax [{reconsirugio no plano caronal)

ral, sendo 40 a 100 vezes mais comum, 20 contré-
rio do linfoma de Hodgkin, gue tem incidéncia
semelhante, sendo ambos altamente agressivos
com freqiiéncia de acometimento extranodal mai-
or, atingindo principalmente o sistema nervoso
central {SNQ), figado, intestino e medula dssea.

O linfoma musculo-esquelético representa ape-
nas 1,4% de todos os linfomas e pode se apresen-
tar nas formas: primaria (extranodai), secundaria
com doenca disseminada ou secunddria por conti-
glidade dssea.

O acometimento secundario com deenga dis-
seminada & o tipo mais camum, derivando, na
maioria das vezes, de linfunodos da cadeia ma-
méaria interna, raramente acorre por extensao de
ginglios mediastinais posteriores ap6s envolvimen-
tu da coluna toracica. Pode ocorrer, também, por
extensio direta de massa pleural.

T et
R 17T M T L

Fig.4 - TC de térax (Cone axial ao nfvel dos hilos
pulmonares) - Nio foi evidenciado denfonodomegalla ou
lesdc parenquimatoso




iy

Fig-5 - Uso da parede toricica massa sélida, heteroggnica.

A doenga secunddria com lesio éssea se da por
contigiuidade, provocando alargamento muscular
difuso ou massa direta. Na maijoria das vezes, o
linforna de Hodgkin tem por associaciio com do-
enga intratoricica,

C aspecto tomogrifico é de lesiio expansiva
isodensa ou hipodensa, com impregnacéo do meio
de contraste, por verzes heterogénea com &reas de
necrose, Na ressondncia magnética a lesdo apre-

tinioma Hodekin Primirio de Partes Moles

senta sinal variavel, podendo ser isointenso ou le-
vemente hiperintenso nas imagens pesadas em
T1, e hiperintenso nas scqiiéncias pesadas em T2.

Dentrc os diagndsticos diferenciais das lesges
expansivas da parede toricica temos: sarcoma,
condrossarcoma mixoéide esquelético, elastafibro-
ma, sarcoidose, miopatia inflamatéria idiopatica,
infarto muscular, hipertrofia ou pseude-hipertrofia
por denervacdo, schwannuma, tumores de células

-

granulares malignas, além do rabdomiussarcoma,

que tem sua fregliéncia aumentada em pacientes

com SIDA.
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O Porqué da Associacdo
Sul-Americana de Broncologia

Nn ano de 1995, em conversa com o Dr.
Rafael Perrone, durante sua passagem pelo Rio
de Janeiro para participar do Congresso Brasi-
leira de Endoscopia Respiratéria, surgiu a idéia
da criacdo de uma Associagdo gue reunisse to-
dos os praticantes da Endoscopia Respiratoria
na América do Sul.

Os praticantes da Endoscopia Respirat6ria sdo
oriundos de varias especialidades, principalmente
a pneumologia, cirurgia de térax, otarrinolaringo-
logia e cirurgia de cabeca e pescogo. Esses profis-
sionais tém em camum o interesse pela pratica
da broncoscopia, seja ela do tipo diagnastica, ge-
ralmente praticada com broncoscépio flexivel,
seja ela do tipo terapéutica, freqilentemente utili-
zando o broncoscopio rigido.

A broncoscopia, utilizada como método
complementar do diagnéstico ou da terapéuti-
ca da especialidade, sofreu um enorme avango
nas Gltimos anos com o aparecimento de novas
aparelhagens e técnicas, coma o laser, o
eletrocautério, a crioterapia, os “stents”, a
braquiterapia intraluminar, a terapia fotodina-
mica, as técnicas de fluorescéncia para o diag-
néstico precoce do céncer, o lavado broncoal-
veolar, o uso dos catéteres telescépicos com
escova protegida, catéteres com baldo para tra-
tamento de hemoptise, o ultra-som endobrén-
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Carlos Alberto de Barros Franco
Presidente da Associacéo
Sul-Americana de Broncologia

quico, as agulhas de Wang para pungao
transbréngquica e muitos outros.

A endoscopia respirataria ampliou significati-
vamente suas indica¢des, mas, por outro lado,
tornou-se mais complexa, exigindo um grau de
conhecimentos e de habilidades muita maiores
do que anteriormente. O especialista na pratica
de endoscopia respiratéria necessita, nos dias de
hoje, de um amplo acesso a informagdes, relati-
vas ao procedimento, e um intercdmbio pema-
nente com as praticantes do método em outros
paises, para manter-se atualizado e habilitado.

:
Ly
que praticantes  da

Considerande que os
endoscopia respiratéria sdo oriundos de varias
especialidades, como ja foi dito, nos parece
importante que exista uma AssoCiagdo que per-
mita o convivio dos praticantes desse método,
cujo nGmero vem se tornando cada dia maior.

Com esse mesmo pensamento, ja haviam
sido criadas a Associacdc Americana de
Broncologia e a Associagdo Mundial de
Broncologia, € um impartante vefculo de difu-
sio de canhecimentos, o Jarnal de Broncologia
nos Estados Unidos da América do Norte.

A criagio da Associagdo Sulamericana de
Broncologia, ocorrida em Buenos Aires, em
1995, praticantes  da

endoscopia respiratéria na América do 5ul

permitiu - gque  0s




passassem a ter um elo de ligag¢do, permitido
entre os profissianais dos pafses co-irmdos da
América do Sul, possibilitando a troca de expe-
riéncias e o canhecimento do que vem sendo
feito nos outros paises co-irmias. Além disso,
essa associacao passou a representar us interes-
ses de seus associados nos eventos mundiais da
especialidade, j& que conseguiu ser o represen-
tante aficial da Associagdo Mundial de
Broncologia, passando scus sécios, inclusive, a
receber o Jornal de Broncologia, 6rgao oficial
da Associagdo Mundial da especialidade.

A Associagdo Sulamericana de Broncologia
jé realizou dois congressos da especialidade, a
primeiro em Buenos Aires, em 1985, e o segun-

do em 1997, no Rio de Janeiro. O terceiro con-
gresso ja estd programadoe para 1999, no Chile.

A Assaciagcdo Sulamericana de Broncologia
estd ciente da importdncia de manter intimo
contato com as Associagbes de especialidades
afins, inclusive dando apoio e participando de
eventos coma, recentemente, do Congressa da
Associagio Latinho-Americana de Térax.

Convidamos aos interessados na prética da
endoscopia respirataria, a associar-se 4 essa en-
tidade, tendo em mente que o objetivo da As-
sociacdo Sulamericana de Broncologia é o pro-
gresso da especialidade, de forma harmoniosa,
sempre em colaboragdo com as Associagbes de
especialidades correlatas,
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O enfoque atual no tratamento da asma cen-
traliza-se no controle da inflamagdo cronica das
vias aéreas, através do uso continuado de
antiinflamatérios, constituindo-se este o recurso
mais efetivo de que se dispbe atualmente. Os
antiinflamatérios costumam ser utilizados por
via inalatéria, sendo preferidos os esterbides; os
nio-esteréides, embora menos potentes, consti-
tuem-se em alternativa particularmente para 05
pacientes pediatricos, (s antileucotrienos, re-
cém lancados no pafs, também tém papel no
controle da doenca. Por sua vez, o uso de
broncoediiatador inalatério, preferencialmente
beta-2 de curta duracdo, e de corticéide
sistémico, restringe-se as crises.

Para os préximos anos alguns recursos Sa0
apontados como ‘capazes de trazer novas pers-
pectivas na assisténcia da asma, devendo ser
destacados entre eles:

e Brancodilatadores com maior eficicia e/ou
tempo de aglo mais prolongado, sejam beta-
adrenérgicos, anticolinérgicos, cu mesmo um
srupo novo de farmacos. Agui devem ser in-
cluidos produtos assemelhados aos beta-2 de
longa duragdo ou aos anticolinérgicos, como

o tiotrépio.
« Progutos que atuem nos mecanismos biogui-
micos da asma, particularmente novos
pwr n, PULMAG Rf 17 F 3} WlAgh-Set, 1998

Avancos na Terapéutica da Asma

Luiz Carlos Corréa da Silva .

Presidente da Sociedade
de Pneumologia do Estado
do Riv Grande do Sul

corticoides
imunomoduladores como as interleucinas, e
outros grupos que estejam por surgir.

inalatérios, antileucotrienos,

e Melhor utilizagao dos recursos terapéuticos-

existentes como consegliéncia de estudos cli-
nico-epidemiol 6gicos mais consistentes, e da
melhor desempenho dos profissionais e da
maior adesfio dos pacientes, que podem ser
estimulados pela “educagio apropriada” de
ambaos.

e Prevencio mais adeguada: controle ambien-
tal e outros recursos gue atuem sobre fatores
desencadeantes.

+ Controle genético da doenca: este serd o limi-
ar para a solugio da asma.

Em qualguer circunstancia, a assisténcia da
asma deve sustentar-se em trés itens fundamen-
tais e indissociaveis - medicamentos, controle
ambiental e educacéa. De nada adiantard con-
tarmos com &timos farmacos se os pacientes
nio os usarem adequadamente. Da mesma for-
ma, se continuarem se expondo aos fatores de-
sencadeantes, o tratamento medicamentoso tera
limitagdes. £ fundamental que a médico e sua
equipe informem seus pacientes e familiares
sobre os aspectos fundamentais da doenga e
sobre os resursos de que se dispde para seu con-
trole — deve ser praticado um Programa de Edu-




cagao em Asma adaptado as circunstincias in-
dividuais/locais. )

A seguir, sdo abordados sucintamente os
antileucotrienos, ja que estes produtos recente-
mente entraram na mercada brasileiro. Qs leu-
cotrienos (LT) sdo substincias provenientes do
metabolismo dos lipidios da membrana de cé-
lulas da linhagem mieldide como mastécitos,
eosindfilos, neutrdfilos e baséfilos, constituin-
do-se em potentes mediadores da resposta in-
Namatoria, e tendo como principais efeitos:
bronco¥spasmo, ﬁamcoﬁstrigﬁu; vasodilatacgio,
secrecdo de muco, recrutamento de eosinéfilos
e ativagcdo de leucédcitos. Os LT mais conheci-
dos sdo LTA,, LTB, LTC, LTD, e LTE, Os que
t€m efeitos nrais importantes na asma sia s
dltimos trés (LTCd_ LTD,e LTE,), através de sua
agdo sobre os receptores cistefnicos {cysLT1 e
cysLT2). Enquanto os efeitos do estimulo do re-
ceptor cysLT1 sdo mais conhecidos (ja mencio-
nados acima), os do estimulo do receptor
cysLT2 ainda s8o pouco conhecidos (efeitos
vasculares),

H4 duas décadas, a indtstria farmacéutica
esta perseguindo a producio de medicamentos
que antagonizem a agdo dos leucotrienos_em
duas linhas principais: (1) inibidares da sintese
e (2) anagonistas de receptores de leucotrie-
nos. Desta forma, surgiram inibidares da 5-
lipoxigenase, como o zileuton, e inihidores da
FLAP {(proteina ativadora da 5-lipoxigenase),
como o MK-531. Atualmente, os antiLT mais
conhecidos e com melhor desempenho
terapéutico sfo es bloqueadores do receptor
cysLT1, devendo ser destacados montelukast
{Singulair], pranlukast e zafirlukast (Accolate).

Sobre os antileucotrienos, devem ser feitas
algumas consideracdes de ordem préatica ime-
diata para o melhor pasicionamento dos médi-
cos que atendem pacientes com asma;:

* Foram estudados principalmente em pacientes
adultos acima de 15 anas, tendd-se menos ex-
periéncja na faixa de 6 a 15 anos, e pratica-
mente nenhuma experiéncia abaixo dos 6 anos;

* Foram estudados principalmente em pacien-
tes com asma leve a moderada, havendo
pouca experiéncia na asma grave;

* Seus efeitos sdo melhores que placebo e asse-
melhados a cromoglicato e antiinflamatérios
inalatdrios ester6ides como beclometasona
em “baixas doses” (abaixo de 400 mg/dia);

» Possibilitam a redugio da dose de corticoide
inalatdrio no tratamento de manutengio para
o controle da asma.

Por outro lado, estes produtas apresentam a
vantagem operacional de serem usados por via
oral, em apenas uma tomada didria
(monteiukast} cu duas (zafirlukast). Assim, favo-
recem a adesdo de pacientes que tenham difi-
culdade de aceitar/usar bombinha ou que fa-
lhem muito no uso prolangado de medicamen-
tos de vidrias tomadas diarias.

Decidindo-se pelo seu uso, recomenda-se
tratar durante 3-6 semanas, no minimo, cbser-
vando a resposta através de espiromeltria e es-
core de sintomas, Assim, ﬁE@ré caracterizado
se o paciente responde ou nio ao farmaco.

Como sdo produtos novos, ndo se tem expe-
riéncia a longo prazo que possibilite avaliar
seu efeito na progressdo da doenca e no remo-
delamento das vias aéreas, o que exigird estu-
das a longo prazo.
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Wm Programacdo Cientifica da SOPTER]

Data Haorario Local

Assunto

17710 | 19h30-21h30 | Regido Norte e Campos

Casos Clinicos / Palestras - Insuficiéncia respiratoria
Aguda: Tratamente do mal asmdtico, da SARA e indica-
¢oes ofa ventilagdo ndo-invasiva na IRA.

{Rua Sorocaba, 464 - Térreo
Botafoge - Rlo de Janeiro

04771 19h30-21h30 | Anfiteatro da Clinica Sorocaba)

Casos Clinicos 1TP e da Casa de Saiide Sio Yicente
de Paula / Palestras - Carcinorma Brénquico;
Marcadores tumerals, iratamento do estagio HiB epapel

da broncoscopia infervenciunista.

agende-se

Vil Congresso da SOPTER)

para 1999

Canvidatdos estrangeiras jA confirmados:

« Dean Chamberlain, MD - Patologista do Hosp. de Toronte,
Canacld.

e Marvin I. Schwarz, MD - Especialista em doengas
intersticiais difusas da Universidade de Colorade, EUA.

« Jordi Rallo, MD, PhD - Espacialista em infecdes respiratd-
rias. Médico do Departamente de terapla Intensiva do Hos-
pital de Sabadell, Barcelona, Espanba.

» 0. Branscheid, MD - Cirurgiao de térax do Hosp. de
Grobhansdorf, Alemanha.

Cursos Pré-Congresso

| 2 serem realizados no dia 13 de outubro |
1. Broncosechia (Dr. Maura Zambani e Atul C. Mehta, MD)
2. Doengas ocupacionais pulmonares (Or. Eduarde Algrants)
3. Provas de funcao pulmonar {Dr. Ricardo Marques Dias)
4. Infacghes respiratérias (e Rogério Rufin)
5. Cirurgia de térax (Dr. Carlos Albera Guitnardes)
6. Asma (Dr. Runaldo Nascenta)

Hotel Gléria-R), de 14 a 17 de oubuto de 1999

7. Ventilagao mecinica (Dr. Arthur O, de Abreu Vianna)

Prova para Técnico em Espirometria {12 de outubro)
Prova para Especialista em Preumologia (12 de outubro)

Comissio Organizadora

Miguel Abidon Aidé (presidente); Alexandre Pinto Cardoso
{vice-presidente); Arthur Q. de Abreu Vianna (secretario ge-
ral}); Angela Santos Ferreira (primeiro secretario); Rita Motla
(Tesoureiro); Carlos Alberto Guimaraes; Claudia Henrigue da
Costa; Cyro Teixeira da Silva Jdnior; Denise Duprat Neves;
Jusé Luiz Cordeiro Tavares; Terezinha Mantires.

Secrelaria Execuliva: I Pomogies ¢ Assessarin do Congressos UTDA.
Tal.: (371) 286-2646 = Fox: [071) 537-9134 » Emoil: wail@@jz.com br

NAO PERCA O ULTIMO
CONGRESSO DA SOPTERJ DO MILENIO

Convocacdo a0 Associado

Colepa associado,

Estamos chegando ao final de mais um ano & € com grande satisfagao que estamos recebende indmeras manifestagGes de
parabenizagio pela politica de “interiarizagdo” e pela qualidade técnica da nossa sessao cientifica mensal. Esse mérito nao

perence apenas diretoria da SOPTER], mas perlence sobretud

para contribuir com sua presenca e sua ppiniao.

0 a0 colega que prepara as sessoes e aqueles que 13 comparecem

A6 o presente momento, essas sessGes enriqueceram o Nosso conhecimento médico com a apresentagio e discussdo de casos
como: hemorragia alveolar difusa autp-imune, hiperiensao arterial pulmonar secundaria, empiema pleural pés-pneumonico,
tuberculuse extra-pulmonar, paracoccidiodomicnse pulmonar complicada com tuberculose pulmonar, tromho-embolia pulmonar,
vasculiie de hipersensibilidade, carcinoma de céluias germinativas, etc,

Essa alividade permitiu também um estreitamento de relag3o médica e social entre os associados das diversas localidades da

Estado da Rio da Janeiro.

Pgr fim, alravés do poder de congregagan da sessao cientifica, obtivamos a forca necesséria para pleiear brindes junto acs
patrocinacdores, que nos permitiu sorlear enire os associatos presentes a sessdo, um livro texto de pneumologia e mais recente-
menie um aparelho de talefone celular de tecnutogia digital. Fstamos ainda articulando com empresas, o fornecimento gratuito
de conducio coletiva confortivel {com ar condicionade) com motorista, para ficar a disposigde dos associadus que queiram ser

conduzidos 3s sessies cigntificas sitiadas nas cidades do interior.

Colega, participe! Traga seu caso resolvido ou aquele caso de dificil solugio, para ilustrar e para ouvir as opinites dos seus

pares. Comparegal Traga suas sUgesties.

Alé a proxima sesslo.
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XXIX Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia

De 28 a 31 de outubro de 1998 - Hotel Intercontinental, Ric de Janeiro
Informagfes: 021 286-2846 = fax: 021 537-9134 = e-mail: mail@jz.com.br

E 1. {urso de Metodologla do Investigago Gentificc, Aplicada & Pnewmelogia  17. Gaurgin Torfcico Minimamente [avosivg (Coords.: Rul Hoddad e Luis Carlos Losso)
{-"u (Coord - Antiinia Buffing Neto) 12. Mualizogto no Pingnastico e Tratamentu do (dncer do Pulmic
s {2 Aspechos Atuats de Tuberculosa (Coorc.: Migual Kub Hijjor} (Coonds.: Maure Zamboni / Walter Roriz)
E 3. Pufitica em Provas de Fungfo Respiretdria (Coord.: Rogério Rufina) 13. Apoin Cardioldgico em Pneumologia {Caords.: Ademir Cunho)
2 | 4. Abordagem Didgnastica do Liquido Plevral {Coord.. Cyro T, <o Silva Ji) 14. Imunalagia Aplicada g0 Pulmio (Coord - Hansique Eisemberg)
E S, Exgoespirometrio no Diagnastico da Disprsia {Coords.: Luiz Paule 5. Verbiciria 16~ Mualizagia em Radiologio do Trax {Coord.: Amaring C. Oliveira Jr g Denlse
O 1 eloséh Celdas) Madeira Moroiro)
&. Caparidode de DHfuste (Cocids.: Allred Lemle, Loww Andrer Cossobian e l?h::]ug::sﬂlid::u;s. de Aaftamo-Fatologla paro o Pacuriologista (Cooid.: Cerlos
arto Bosilio

Reberlo Brova de Souza)
7. hspectos Atuais em Potologia Ploural (Coord.: Anténio M. S_ Chibante)
8. Alunlizagdo em Asmu Brénquica {Coord - Décin Hortn fr)
?. Cieegia ra Tuhereulose Pleuro-Pulmoner [Coord.: Carlos Alberto Guimardes)

18. Prsumacontoses e Classificacio da OfF paro as Presmepatias Ocupadonais
{Cnosds.: Edvordo Algrnti ¢ Heemano Castro)
19. Cursa Préitieo de Espitegeia & Broncopravezogfio (Coord.: Ricordo Marques Dies)

. ' 20). Tapicas Espadiais em UTI (Coord.: Agoes Tenier)
10. DPOL Atunlizogiio Terspéutica {Coerd.: Paudo Casar de Cliveira) 21. Curso da Resbilitago Respiratério (Coord.: Amatdo Noronha)

De 01 a 03 de outubro de 1998 - Salvador - BA
Informacdes: 071 386-2073

Il Congresso Brasileiro
de Ventilacdo Mecéanica

hid rﬂ In ernal Tﬂq *andracen Yivkiral Muandial . Ohactd
[« 00 % 41BN 0w e e WA AL v W IR AT TR MMIIMHLL T Wil L w
World wide web, 24 haras por dia, GRATIS - Para os Sécios do ACCP - http:/,/www.chestnet.org L
ENDERECQS ELETRONICOS : JAMA Homepage: www.ame.assn.org
FARA ENTRAR EM REWSTAS New England Journal of Medicine: www.nejm.org
AIDS Weekly Plus: www.homepuage.holowww.com Lancet Ineractive: www.iheloncet.com
Annals of Thoracic Surgery: www.sts.org Tuberculosis & Airbone Disease Weekly:
Annals of Intemal Medicine: www.acponline.org vww. newsfile.com
Archives Internal Medicine: www.ama.assn.org American Joumal of Respiratory and Critical Care
British medical Jovrnal: www.bmj.com Disease: www.ajrcem.org
W £ N a
Tuberculose no Milénio: Debates das Controvérsias Encontro Mundial de Asma
15 @ 19 de outubro - Colorado (EUA) 10 0 13 de dezembro - Barcelona (Espanha)
Tel.:1.303.3981000 - Fox:1.303.270217]1 Tel.:41.216130202 - Fox; 41.216172865
IiT Congresso internodional de Cancer de Polmiéo
31 de outubro a 4 de novembro- Redes(Gréacia) : & & ©

Tel,; 30.81392747
29° Congresso Mundivl da Unido fontra a Toberculose e Doen-

¢us - Congresso Globul sobre Swide Pulmonar A Asmd Poro o Proximo Milénio

23 026 de novembro - Bogkok (Toilandia) 8 o 10 de junho {Londres)

Tel.: 26622701033 - Fax 244622711547 X fgngrgﬂ;p da Eﬂ"ﬂﬂ‘ﬂﬂ'ﬂ Rﬂspl'rafo? Suﬂ'e!y
XIX Congresse Myndia! das Boengus do Tarax Lingua ofidal; Inglés

& a 12 de dozembre - Toronio {Canadé) ? 0 13 de outubre - Madri (Espanha)
www.chesinel.org Tel.:41.216130202 - Fax: 41.214172865
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Em 1998, Pulméao RJ busca alcangar um
universo Je leitores especializados cada vez maior.
Garanta seus exemplares prenchendo a ficha abaixo e
remetendo para:

H

VITRO Comunicagio -~ --------—=---~~~- A -
Pulmae RJ - Assinaturas Assinatura Anuval

Rua Siqueira Campos, 43/805 - Copacabana zerlndlﬂflude Trimestral Rs 30 00
22031-070 - Rio de Jansirc -RJ exemplares WY,

ou ligue para: (021) 548-4303

l |
I |
: Mome: ) {
| | Enderego: !
{ | Bairro: CeEP: Cidade: _UF: }
| DCD: Tel.: _ _ Fox: _ I
| | Especiglidade: £ sdcio de alguma entidode? |
|I Cluol? Dota: / f :
| |
JGI Assinotura: I
! * Estou anexando chaque nominal & Vilrd Comunicagéo Lida, no valor coerrespondente & assinatura anual |

de Pulméo RJ, para: Rua Sigueirc Campos, 43/805 - Copacobana - 20031-070 - Rie de Jaheiro - RJ. ]

———.—-...—._——4—--————-.——————-———-—--—-———-—l—-l—-——"—"—_,——'—_—
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