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OXIGENOTERAPIA, VENTILACAO ASSISTIDA,
AEROSOLTERAPIA E APNEIA DO SONO

Detentora da maior rede mundial de tratamento domiciliar em oxigenoterapia, ventilagio

assistida, aerosolterapia e apnéia do sono, a Air Liguide apresenta solucoes para cada necessidade

individual, colocando a disposicio do mercado brasileiro equipamentos de diltima geragio
servigos de alta performance, com atendimento 24 horas por dia, 7 dias por semana,

Nossa equipe de especialistas

B Entrega e instala o equipamento.

Demonstra seu funcionamento.
Apresenta solugoes para cada necessidade individual.
Presta servicos regulares de acompanhamento e

manuten¢io dos equipamentos.

Especialista em tratamento domiciliar.

Entre em contato com o escritorio regional

mais proximo de vocé

Aratu - BA
Via de Penetracdo |, 890
Simoes Filho - Tel.: (71) 594-98272
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Assisténcia 24 horas por dia, todos os dias da semana :

W Treinando e fornecendo informacées aos pacientes
¢ equipamentos de enfermagem.

® Cuidando das formalidades administrativas.

B Fornecendo relatério de procedimentos com cada
paciente aos respectivos profissionais responsdveis.

Sao Paulo - SP
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Vila Carioca Tel.: (11) 6915-4800
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rDITORIAL

Claudia Costa
Felitora Cientitica

FARMACOVIGILANCIA. E NECESSARIA?

Até o inicio do século passado os medicamentos
eram produzidos e comercializados sem nenhum
controle por parte dos orgaos governamentais. Em
1936, pela primeira vez, foi elaborada uma legisla-
cdo nos EUA (New Drug Application) que obrigava
o leste de medicamentos, de forma que sua segu-
ranca fosse assegurada antes de sua comercializa-
Cao.

Em 1961, a opiniao publica sofreu um forte im-
pacto apds o relato de mais de 4500 casos de
anomalias congénitas associadas ao uso da
lalidomida. Um ano apos, uma legislacao especial
nos EUA, conhecida como emenda Kefauver-
Harris, acrescentou varias outras exigéncias no
processo de aprovac¢ao de um produto, tentando
torna-lo o mais seguro possivel, antes de ser usado
em humanos. A partir dai, essa regulamentacao
alterou completamente o processo cientifico de
desenvolvimento de medicamentos, criando o que
viria a ser conhecido posteriormente como Good
Clinical Practice (GCP). Desde essa época, 0s cri-
térios de estudo para desenvolvimento de novas
moléculas sao amplamente debatidos e aperfeico-
ados periodicamente em diversos paises, tornando
a pesquisa clinica uma das atividades mais regu-
lamentadas em todo o mundo.

No enfanto, mesmo depois de todos os cuida-
dos, a colocacdo de uma nova medicacao no mer-
cado corresponde a utiliza-la em um ndmero ex-
tremamente grande de pacientes com uma diver-
siclade enorme de caracteristicas: varias etnias,
faixas etarias, doencas associadas, uso concomi-
tante de outros farmacos, etc. E neste cendrio que
a imensa maioria dos médicos trabalha.

Recentemente, fomos surpreendidos com a retira-
da de um conhecido medicamento utilizado no tra-

tamento de pacientes com hipercolesterolemia, pro-
duzido por um renomado laboratorio, devido a ocor-
réncia de obilos relacionados ao seu uso.

Esle caso deve nos fazer refletir sobre a neces-
sidade constante de aumentarmos a quantidade de
estucdos clinicos em fase 1V (estudos com drogas
comercializadas) realizados em nosso pais. Islo
aumentaria .o conhecimento farmacolégico da
classe médica. Para que isso ocorra, no enlanto,
temos que aumentar a quantidade de médicos pes-
quisadores de qualidade e de centros com capaci-
dade para participarem destes estudos. As univer-
sidades sao o prototipo dos centros necessarios
para desenvolvimento de pesquisa clinica e de-
vem ser mais bem capacitadas para atuarem nesse
sentido.

Além de incrementarmos os estudos clinicos,
temos que criar um orgao governamental, ligado a
Vigilancia Sanitiria que seja capaz de gerir o
nosso sistema de farmacovigilancia. Embora a
idéia nao seja nova, na pralica, sabemos que nao
funciona. £ fundamental gue um canal de comu-
nicacao seja criado para que qualquer médico
possa ter acesso a informacoes de recentes even-
tos adversos comunicados e para que ele mesmo
possa enviar a informacao de uma possivel rea-
cao adversa, de forma rapida e nao burocratizada.
Os laboratdrios farmacéuticos deveriam ser obri-
gados a remeterem informes destes eventos de for-
ma continua a esta rede, que, por sua vez, seria
encarregada de analisar lodos os dados obtidos.
Somente com uma estrutura organizada desta for-
ma teriamos uma chance de diagnosticar eventos
adversos associados ao uso de medicamentos
comercializados no Brasil e nao depender Gnica e
exclusivamente da rede de farmacovigilancia dos
paises de primeiro mundo.
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Daqui a pouco mais de dois meses, a nossa Soci-
edade estard elegendo sua nova diretoria. Por
isso, além de oportuno, é, para mim, motivo de
alegria e orgulho fazer um breve relato do traba-
lho realizado durante nossa gestao.

Ja foi dito que as duas maiores descobertas da
humanidade foram o passado e o futuro, uma rela-
cionada com o que “nao é mais”e a outra com o
que “nao é ainda”. Mas em nosso caso particular,
o da SOPTER), acreditamos que o passado realiza-
do é uma antecipagao promissora do futuro que
esta por vir.

O trabalho harmonioso e solidario de nossa di-
retoria explica o vulto de realizacoes efetivadas,
em tao curto periodo.

Felizmente, a participacao foi uma pratica
continuada nesses dois anos de nossa gestao.

Todos do nosso quadro diretdrio contribuiram
para os éxitos alcancados, porém, é impossivel
deixar de particularizar algumas referéncias, pela
relevancia da ajuda.

O Dr. Rogério Rufino contribuiu, decisivamen-
te, para a realizacao das 14 reunides cientificas
Intinerantés, 8 reunides do centro de Treinamento
para Residentes e pds-graduados e 2 cursos de
Emergéncia Pneumolodgica.

Gracas a colaboracdao e empenho da Dra. Clau-
dia Henrique da Costa foi possivel manter a regu-
laridade da revista Pulmdao R] e a sua dupla
indexacao, o que permite a inser¢ao de nossos tra-
balhos e contribuicées no universo bibliografico
com valor cientifico e académico reconhecido,
além de dois nimeros editados, dedicados, exclu-
sivamente, a pneumologia pediatrica.

Ainda no plano editorial, o sonho tornou-se rea-
lidade, com a edicdao do livro da nossa Sociedade,
“Pnemologia aspectos Praticos e Atuais”, que so
foi possivel gracas a participacao de ilustres cole-
gas; e representa, indiscutivelmente, uma contri-
buicdo importante para um exercicio mais com-
petente da especialidade.

Criando a pagina da SOPTER) na Intenel, o Dr.
Arthur Vianna garantiu a insercao de nossa Socie-
dade no extraordinario universo da informacao cien-
tifica virtualizada.

A nossa sede passou por algumas reformas e
esta em pleno funcionamento, devidamente equi-
pada, possibilitando melhor conforto e atendimen-
to aos associados, capilaneada pela secretaria
Lacia Santiago.

Nao poderiamos deixar de agradecer a colabora-
cao das empresas Libbs, Schering-Plough e Aventis
no patrocinio das nossas reunioes cientificas.

Estamos certos de que a nossa Sociedade reali-
zou e continuara a realizar seu proposito funda-
mental que é congregar os profissionais envolvidos
em pesquisa e ensino, no campo da pneumologia
e areas correlatas.

Estamos convencidos que essa gestao ficara
gravada para sempre nos anais da SOPTER], como
uma das mais grandiosas da sua historia, nos am-
bitos cientifico, social e econdmico.

Como diz a letra do samba... tristeza nao tem
fim, felicidade sim; no nosso caso, a nossa felici-
dade sim, é que nao tem fim...

Miguel Abidon Aidé
Presidente da SOPTER]

6 « PULMAO R - Volume 10 « N® 3 - Jul-Ago-Set, 2001



Seus pacientes
estao precisando

de uma injegdo -

de animo?

A Revista Saude & Qualidade de Vida é
escrita e supervisionada por quem

mais entende de saude: vocé, medico.

Recomende a leitura sem contra-indicacoes

da Revista Saude & Qualidade de Vida.

Assine agora e disponibilize para leitura no seu consultdrio: (21) 2224-8962
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Testagem anti-hiv nos pacientes com
tuberculose no Estado do Rio de Janeiro

Hiv screening among tuberculosis patients in Rio de Janeiro State

Lia Selig’, Fleny Guimardes Teixefra”, Marcia 1.C. Teixeira Belo™, Mario M. € astello
Branco, Anete Tragman™, Amtanio José Ledo Alves da Cunha™

RESUMO

Introclucao: Embora a identificacao da infecgao pe

o HIV em pacientes com tuberculose tenha implicagoes praticas rele-
vanles, muitos destes pacientes ndo sdo testados. Nos avaliamos a fregiiéncia da testagem para a infeccdao pelo HIV em paci-
entes com lwberculose, comparando dois periodos diferentes.

Métodos: Foram estudados pacientes com tuberculose notificados a Secretaria de Estado de Satde do Rio de Janeiro (5E5-
RJ). A freqiiéncia da testagem anti-HIV foi avaliada nos anos de 1996 ¢ 1998 de acordo com: sexo, faixa etdria, sitio de acome-
limento da tuberculose e municipio de atendimento. Os dados foram oblidos nos bancos de dados de tuberculose da SES-R.

Resultados: Foram notificados 17.356 adultos (*15 anos) em 1996 ¢ 15.175 em 1998. A porcentagem de pacientes testados
ioi de 22% ¢ de 26,1% respectivamente. A probabilidade de testagem foi maior em homens (OR=1,23; 1C95%:1,14-1,33 em
1996 ¢ OR=1,49; 1C95%:1,38-1,62 em 1998), na faixa etaria de 20-49 anos; e quando a tuberculose era extra-pulmonar
(OR=2,06; 1C95%:1,86-2,28 em 1996 ¢ OR=1,99; 1C95%:1,79-2,22 em 1998}, principalmente nas formas miliar, meningea e
ganglionar. Os pacientes atendidos no municipio do Rio de Janeiro tiveram uma probabilidade maior de serem testados quando
comparados aos de outros municipios.

Conclusao: O rastreamento da infeccio pelo HIV nos pacientes com tuberculose no Rio de Janeiro permanece insatistatorio,
A testagem ¢ mais freqiiente quando a co-infecgao ¢ mais provivel. Oferccer a testagem a todos os pacientes deve ser uma das

prioridades dos programas de aids e de tuberculosc.

ABSTRACT

Introduction:  Although the identification of HIV infection in patients with tuberculosis has relevant practical
implications, in Brazil many patients with tuberculosis remain untested. We evaluated the frequency of HIV screening in
patients with tuberculosis, comparing two dilferent periods.

Methods: Patients with tuberculosis reported to the Rio de Janeiro State Department of Health were studied. The
frequency of HIV testing was analyzed according to: gender, age group, clinical forms of tuberculosis and county where
the patients were assisted. Data were obtained on the database system of the Rio de Janeiro State Health Department.

Results: A total of 17,356 adult (215 years) tuberculosis patients were reported in 1996 and 15,175 in 1998, The
percentage of lested patients was 22% and 26.1% respectively. The probability of being tested was higher in men
(OR=1.23: 95%CI:1.14-1.33 in 1996 and OR=1.49; 95%CI:1.38-1.62 in 1998), in the age group 20 to 49 years, when
wberculosis was extrapulmonary {OR=2.06; 95%C1:1.86-2.28 in 1996 and OR=1.99; 95%CI:1.79-2.22 in 1998), specially
in miliary, meningeal and lymph node tuberculosis, and when patients were assisted in the county of Rio de Janeiro (ca-
pital 1o the state of Rio de Janeiro).

Conclusions: HIV screening in tuberculosis patients in Rio de Janeiro remains unsatisfactory. Testing is more frequent
in when HIV co-infection is more likely. To offer testing and counseling to all tuberculosis patients should be one of the
priorities of both AIDS and tuberculosis programs.

Palavras-chaves: tuberculose, seroprevaléncia de HIV, serodiagnostico da AIDS, Mycobacterium tuberculosis, rastrea-
mento, diagnostico.
Key-words: tuberculosis, HIV, AIDS serodiagnosis, Mycobacterium tuberculosis, mass screening, diagnosis.

‘Secretaria de Estado de Saide do Rio de Janeiro, Universidade Gama Filho, FMTeresopolis-FESO. “Universidade Gama Filho, Fundagao Tecnico-
Educacional Souza Marques. ~“Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Parte dos resultados foram apresentados na “X1I International AIDS Conference”, Durban, Africa do Sul, 9 a 14 de julho de 2000,

Mestre em Anatomia Patologica pela UFR].

Correspondéncia: Dra. Lia Selig - Secretaria de Estado de Sadde - R | - Rua México, 128 - 4° andar - Centro - Rio de Janeiro - e-mail: selig@gbl.com.br,
Artigo recebido para publicagdo no dia11/05/2001 e aceito no dia 12/07/2001, apos revisao.
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Testagem anti-fiv nos pacientes com tuberculose no Estado do Rio de faneiro

Introducao

A tuberculose é um sinal de alerta da infeccao
pelo HIV. No Brasil, a tuberculose é uma das in-
leccOes oportunistas mais prevalentes entre os
pacientes soropositivos'”. O estado do Rio de Ja-
neiro apresenta uma das mais altas taxas de inci-
déncia de tuberculose do pais: 98/100.000
habitantes em 1998'". A identificacao da infeccao
pelo HIV em um paciente com tuberculose tem
implicacoes praticas relevantes. Se por um lado,
o inicio da terapia anti-retroviral esta indicado, a
rifampicina interfere no metabolismo dos inibido-
res da protease e dos inibidores da transcriptase
reversa nao analogos aos nucleosideos, e a associa-
cao destes medicamentos deve ser feita com cau-
tela'.

No entanto, em um trabalho realizado em
1996, demonstramos que o rastreamento da infec-
cao pelo HIV em pacientes com tuberculose era
infreqiiente™. Mesmo nos pacientes com formas
clinicas de tuberculose sugestivas de imunode-
pressao, como € o caso da adenite tuberculosa, a
testagem anti-HIV ndo era uma rotina.

Diante desle panorama, a Secretaria de Estado
de Salde do Rio de Janeiro (SES-R]) vem desenvol-
vendo desde 1996 treinamentos sobre a co-infeccao
tuberculose/HIV para os médicos que prestam assis-
téncia no Programa de Controle da Tuberculose
(PCT) da SES-RJ. Em eventos organizados por ou-
tros orgaos, como o Conselho Regional de Medi-
cina, o Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga
e a Universidade Federal do Rio de Janeiro, tem
sido entatizada a importancia do rastreamento da
co-infeccao.

A fim de avaliar a evolucao do rastreamento da
infeccao pelo HIV desde 1996, nds comparamos a
fregtiéncia da testagem nos pacientes com tuber-
culose notificados a SES-RJ em 1996 e 1998.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal comparan-
do as informacoes do banco de dados do Sistema
de Informacoes de Agravos de Notificacao
(SINAN)/R] nos anos de 1996 e 1998. O banco é
alimentado por digitadores da Secretaria de Sau-
de, com base nas fichas de notificacao preenchi-
das pelos médicos que prestam assisténcia aos
pacientes nas unidades primarias de atendimento.
O banco de dados é uma fonte abrangente, uma
vez que a obtencdo das drogas tuberculoslalicas
estda sujeita a notificagao.

Foram incluidos todos os casos de tuberculose
em adultos (= 15 anos) notificados entre 01/01 e
31/12 dos respectivos anos. A freqiiéncia da testa-
gem anti-HIV foi calculada de acordo com a in-
formacao que consta na ficha de notificacao. A
fim de identificar os fatores associados a testa-
gem, sua frequiéncia foi avaliada em diferentes
subgrupos de acordo com as seguintes varidveis:
sex0, faixa etaria, sitio de acometimento da tuber-
culose e municipio de atendimento. A forca de
associacao foi avaliada através da razao das
chances (odds ratio, OR) ¢ a significancia estatis-
tica através do intervalo de confianca de 95%
(1C95%) e do teste do qui-quadrado. Considerou-
se como nivel de significancia 0,05.

Resultados

Foram nolificados a SES-R] 17.356 casos de
luberculose em adultos em 1996 e 15.175 em
1998. Havia informacao sobre a solicitacao do
teste anti-HIV em 16.949 (97,6%) entre 0s casos
notificados em 1996 e em 15.026 (99%) dos noti-
ficados em 1998.

Nas Tabelas | e I, encontram-se as frequéncias
da testagem anti-HIV nos diferentes subgrupos em
1996 e 1998 respectivamente. Nas referidas tabe-
las, observa-se que os subgrupos mais testados nos
dois anos foram os homens, na faixa etaria de 20 a
49 anos. A probabilidade de um paciente com tu-
berculose ser testado para a infeccao pelo HIV foi
maior quando a tuberculose era extra-pulmonar
isolada ou, principalmente, quando esta estava
associada a forma pulmonar, nos dois periodos
(Tabelas | e Il).

Dentre as formas extra-pulmonares com maior
probabilidade de testagem, destacaram-se a tuber-
culose miliar, a meningea, a ganglionar e a pleu-
ral, tanto em 1996 (Tabela 1) quanto em 1998
(Tabela 11). Em 1998, a probabilidade de testagem
na tuberculose dssea lornou-se também significa-
tivamente superior (OR=2,96; 1C95%:1,55-5,606).

Os pacientes atendidos no municipio do Rio
de Janeiro tiveram uma probabilidade de testagem
significativamente maior do que aqueles atendi-
dos no conjunto dos outros municipios do Estado.
No entanto, dentre os 20 municipios considera-
dos prioritarios por apresentarem populacao su-
perior a 100.000 habitantes, e concentrarem
82% dos casos de tuberculose, dois tiveram les-
tagem significativamente superior a do munici-
pio do Rio de Janeiro: Barra Mansa (74,4%,
OR=6,11; 1C95%=3,63-10,37; p<10®) e Angra dos
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Reis (51,5%; OR=2,23; 1C95%=1,35-3,69; p=0,001).
Em 10 destes 20 municipios a testagem foi inferior a
10%.

Houve um aumento modesto porém estatistica-
mente significativo da freqiiéncia da testagem
anti-HIV entre os casos de tuberculose notificados
em 1998, quando comparados aos casos notifica-
dos em 1996 (26,1% em 1998 versus 22% em
1996: OR=1,25; 1C95%=1,19-1,32; p<10?). Este au-
mento ocorreu em ambos 0s sexos, embora tenha
sido mais expressivo nos homens; nos pacientes
com mais de 20 anos; e nas formas pulmonar e
extra-pulmonar (Tabela I11). Neste Gltimo grupo, o
aumento da testagem foi observado nas formas
6ssea, pleural e ganglionar. No municipio do Rio
de Janeiro, o aumento da freqliéncia da testagem
foi superior ao observado nos outros municipios.
Na Tabela lll, as freqiiéncias de testagem em

1996 e em 1998 sao comparadas de acordo com
os diferentes subgrupos.

Discussao

A utilizacao dos esquemas anti-retrovirais po-
tentes resultou no declinio das infecgoes oportu-
nistas, da hospitalizacdo e do namero de 6bitos dos
pacientes infectados pelo HIV®7. Entretanto, a pro-
porcao de casos de tuberculose com co-infec¢ao
pelo HIV continuou aumentando na década de 90.
A eslimativa global de 8% em 1997 é de 2 a 10
vezes maior que a estimativa de 1990%. Com
efeito, o risco de adoecimento por tuberculose em
pacientes infectados pelo HIV reatores ao PPD ¢
de 10% ao ano, enquanto na populacao imuno-
compelente este risco € de 10% ao longo da
vida”. Mesmo no Brasil, onde a populagdo tem
acesso ao tratamento anti-retroviral gratuito, a tu-

Tabela | -Proporcées de individuos testados para a infec¢ao pelo HIV nos diferentes subgrupos de pacientes
com tuberculose notificados & SES-Rf em 1996. Rio de Janeiro, Brasil.

Testados (%) OR 1IC95% P
Género H
Masculino 22.8 1,23 1,14-1.33 <10
Feminino* 19.4 & - _
Faixa etdria
15-19 14,1 0,49 0,41-0,58
20-49* 25.3 - i} i
> 50 12,4 0,42 0,38-0,46 <103
Formas
Pulmonar* 19 ; - -
Extrapulmonar A5 2,06 1,86-2,28 <10*®
Ambas 55,1 Sikh 4,39-6,27 <10*
Sitios
Pulmonar® 19 . - -
Ganglionar 59,3 6,23 5,19-7,49 =110
Pleural 21,7 1,18 1,03-1,36 0,02
Miliar 68,3 9,2 6,18-13,72 <10*%
Meningea 63; ] 7,96 4,61-13,82 <10*®
Genito-urinaria 19,1 1,01 0,64-1,58 0,95
Ossea 15,3 0,77 0,50-1,19 0,26
Ocular 15,1 0,76 0,33-1,68 0,59
Outros 51,7 4,58 3,64-5,77 <103
Municipios
Rio de Janeiro* 26,6 2 - -
QOutros 15 0,48 0,45-0,52 10

OR= razio das chances (odds ratio), *nivel de referéncia

IC95%= intervalo de confianca de 95%
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berculose foi a Gnica infeccao oportunista cuja
incidéncia nao diminuiu?.

Por outro lado, o diagnéstico precoce da infeccao
pelo HIV em pacientes com tuberculose tem implica-
coes clinico-epidemioldgicas fundamentais no controle
das duas endemias. Diante deste panorama, fica evi-
dente a importancia do rastreamento da co-infeccao.

Com base nestes dados, a Organizac¢ao Mundial
da Satde recomenda a testagem anti-HIV para
todos os pacientes com tuberculose nas popula-
cOes em que a prevaléncia da infeccao pelo HIV
é superior a 10%"". No Rio de Janeiro, 10,9% dos
pacientes com tuberculose estao co-infectados
pelo HIV'?. Portanto, é justificavel que a testa-
gem seja oferecida a esta populacao.

No entanto, nosso estudo demonstrou que a
testagem permanece baixa no Rio de Janeiro, o
que compromele a qualidade dos programas de

controle de tuberculose e de aids. Embora tenha
ocorrido um aumento estatisticamente significativo
da freqiiéncia da testagem em 1998, este aumento é
insignificante do ponto de vista epidemiolégico.

Varios fatores podem contribuir para a situagao
insatisfatoria em que se encontra o estado do Rio de Ja-
neiro com respeito a testagem. O presente estudo nao
permite discriminar estes fatores. E possivel que tanto a
baixa oferta pelo profissional de satde quanto o dificil
acesso a realizacao do exame estejam implicados.

Nossos resultados sugerem que a testagem continua
sendo oferecida prioritariamente aos pacientes que
apresentam alto indice de suspeicdo pré-teste, como é
o caso dos homens, na faixa etaria em que a doenga é
mais prevalente e nas formas extra-pulmonares.

Em conclusdo, o rastreamento da infeccao pelo
HIV deve ser uma das prioridades dos programas
de aids e tuberculose. Uma maior integracao destes

Tabela Il -Proporcées de individuos testados para a infeccdo pelo HIV nos diterentes subgrupos de pacientes
com tuberculose notificados & SES-R em 1998. Rio de Janeiro, Brasil.

Testados (%) OR 1C95% P

Género H

Masculino 28,5 1,49 1,38-1,62 <10%

Feminino® 2150 - -
Faixa etaria _

15-19 16,1 0,44 0,37-0,55 <103

20-49* 30,2 - -

= 50 16 0,44 0,40-0,49 o 6
Formas

Pulmonar* 23,2 S .

Extrapulmonar 37T 1,99 1,79-2,22 <10*®

Ambas 54,9 4,02 3.37-4.79 <104%
Sitios

Pulmonar* 23,2 = 5 :

Ganglionar 69,8 7,63 6,04-9,64 <TgP

Pleural 29205 1,36 1,17-1,58 <104

Miliar 76,3 10,64 6,10-18,75 <10%

Meningea 77,3 1123 5,33-24,27 <10°*

Genito-urinaria 24,5 1,07 0,65-1,75 0,87

Ossea 34,8 | Prard 1,11-2,79 0,01

Ocular 29,8 1,39 0,56-3,35 0,58

Qutras 49.8 3. 27 2,45-4.36 <104%
Municipios

Rio de Janeiro* 32.2 - - -

Qutros 16,1 0,40 0,37-0,44 <10*%

OR= razao das chances (odds ratio), *nivel de referéncia

IC95%= intervalo de confianca de 95%
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Tabela Wl -Comparacdo entre as proporcoes de individuos com tuberculose testados para a inteccdo pelo HIV

em 1996 ¢ 1998,

1998 1996 Or 1C95% P
Genero
Masculino 28,5 220 B 1,38-1,62 <10
Feminino 21::1 19,4 1,18 1,08-1,30 0,0004
Faixa etaria
15-19 16,1 14,1 1,16 0,92-1,48 0,23
20-49* 30,2 25.3- 1,28 1,20-1,35 <10%
>50 16 12,4 1,35 1,18-1,54 <10
Formas
Pulmonar 23,2 19 1,29 122137 <10®
Extrapulmonar 37,7 A2.5 1,25 1,09-1,44 0,001
Ambas 54,9 55,1 0,99 0.77-1.27 0,99
Sitios
Ganglionar 69,8 59.3 1,58 1,18-2,12 0,002
Pleural 29,2 21,7 1,82 1,48-2.23 38
Miliar 76,3 68,3 1,50 0,74-3,02 (). 29
Meningea ! 65,1 158 0,70-4,81 0,25
Genito-urinaria 24,5 19,1 .37 0,69-2,71 0,42
Ossea 34,8 15,3 2,96 1,55-5,66 0,0006
Ocular 29,8 15,1 2,37 0,68-8,33 (2
Qutras 49,8 5.7 0,92 0,64-1,34 0,73
Municipios
Rio de Janeiro* 32,2 26,6 1,31 1,23-1,39 <108
Outros 16,1 15 1,09 1,0-1,20 0,05
| 1 e

OR= razao das chances (odds ratio), *nivel de referéncia - IC 95%= intervalo de confianca de 95%

programas visando a continuidade das atividades
de treinamento, bem como a reestruturacdo da
rede de laboratorios com o objetivo de aumentar
a oferta da testagem serao fundamentais para a
mudanca deste panorama.
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Toracotomia posterior com preservacao
muscular: estudo de 106 casos operados

Muscle-sparing posterior thoracotomy: a report of 106 surgeries
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RESUMO

Introducao: O aprimoramento das técnicas operatorias fundamenta-se na busca de procedimentos cirtr-
gicos eficazes e menos invasivos para o diagndstico e tratamento das doengas. Ha uma crescente preocupa-
cdo, entre os cirurgides toracicos, em se realizar toracotomias menores e com preserva¢ao muscular, pois ja
se sabe que estas incisdes sao mais benéficas para os pacientes. O objetivo deste trabalho foi, portanto, ava-
liar a possibilidade de se realizar as principais e mais freqlientes operagcoes sobre térax, por meio de uma
toracotomia posterior com preservacdo dos musculos da parede toracica.

Método: Entre dezembro de 1995 e dezembro de 1998 foram operados por esta via de acesso 102 paci-
entes, sendo realizado um total de 106 toracotomias. As operacoes foram lobectomia e/ou segmentectomia
(40,5%), pneumonectomia (19%), bulectomia com pleurectomia (8,5%), resseccao pulmonar em cunha
(8,5%), toracotomia exploradora (6,6%), resseccdo de tumores do mediastino (5,7%), decorticacao pulmonar
(4,7%), resseccao de metastase pulmonar (3,7%), ligadura do ducto toracico (1,9%) e sutura do esdfago com
mioplastia (0,9%).

Resultados: A toracotomia com preservacao muscular permitiu atingir a cavidade pleural e realizar as
operacdes programadas em 95,3% dos casos.

Conclusao: Foi possivel realizar as operacdes programadas, pela via de acesso em estudo, na grande
maioria dos pacientes (95,3%). Quando necessario, pode-se ampliar de forma rapida a incisdao, podendo
inclusive transformé-la em uma toracotomia péstero-lateral classica.

ABSTRACT

Introduction: The search for efficient and less invasive surgical procedures for the diagnosis and treatment
of diseases has been a constant quest. There is a growing worry among thoracic surgeons concerning smaller
and muscle-sparing thoracotomies since it is known that these incisions benefit patients more. The aim of this
study was to evaluate the possibility of doing the major and more frequent thoracic surgeries by means of
muscle-sparing posterior thoracotomy.

Methods: Between December 1995 ahd December 1998 102 patients were surgically treated by this
means, in a total of 106 thoracotomies. The surgeries were lobectomy and/or segmentectomy (40,5%),
pneumectomy (19%), bullectomy with pleurectomy (8,5%), wedge pulmonary resection (8,5%), exploratory
thoracotomy (6,6%), mediastinal tumor resection (5,7%), pulmonary decortication (4,7%), pulmonary
metastasis resection (3,7%), thoracic ductus ligation (1,9%), and esophageal suture with mioplasty (0,9%).
Results: Muscle-sparing posterior thoracotomy allowed access to the pleural cavity and the performance of
the programmed surgery in 95,3% of the cases.

Conclusion: It was possible to perform the programmed surgeries by the route in study, in the majority of
the patients (95,3%). When deemed necessary, it was possible to widen the incision quickly, changing it to
the classical poster lateral thoracotomy.

Palavras-chaves: Toracotomia/métodos. Musculos. Procedimentos cirdrgicos toracicos. Procedimentos cirdr-
gicos minimamente invasivos.

Key-words: Thoracotomy/methods. Muscles. Thoracic surgery procedures. Minimally invasive surgical
procedures.
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Introducao

Gracas aos grandes avangos obtidos nos conhe-
cimentos de fisiologia e fisiopatologia nos tltimos
anos, a busca de procedimentos cirlrgicos efica-
zes e menos invasivos para o diagnéstico e trata-
mento das doengas tem sido uma preocupacao
constante. Nas décadas de 80 e 90, solidificou-se
entre os cirurgioes toracicos o conceito de que as in-
cisoes tordcicas sem corte de muisculos beneficiam
muito os doentes''-%,

Qualquer ato operatério deve ser praticado
com exposicao adequada e que permita ao cirur-
giao atingir e atuar com seguranca sobre o 6rgao
que requer o lralamento. A constitui¢cdo anatdmi-
ca do torax lhe confere uma protecao natural con-
tra agoes externas que possam atingir as estruturas
vitais nele contidas, dificultando o acesso aos 6r-
gaos intratoracicos. Nao é infreqliente portanto a
toracotomia causar dano maior que o procedimen-
to em si®4.

O progresso da cirurgia tordcica esta intima-
mente ligado ao tipo e a extensdo das incisoes.
Por muitos anos, a toracotomia pdstero-lateral e a
antero-lateral foram as mais usadas, proporcionan-
do excelente exposicao das estruturas intratoraci-
cas. No entanto, em virtude do trauma na parede
toracica que acarretam, surgem no pos-operatério
fatores limitantes importantes. Isto fez com que,
ao longo dos anos, os cirurgides toracicos buscas-
sem realizar incisdes tordcicas cada vez menores
e menos traumaticas, com o objetivo principal de
preservar o arcabouco musculo-esquelético do t6-
rax. As resultantes desta preocupacao, sempre pre-
sente, foram: diminuigao da dor no pés-operatério,
preservacao da estética e da funcdo pulmonar,
fatores esses que se relacionam entre si®.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a possibi-
lidade de se realizar as principais e mais freqtien-
tes cirurgias sobre o térax, por meio de uma
toracotomia posterior com preservacao dos mus-
culos da parede toracica. '

Material e métodos

Entre dezembro 1995 e dezembro de 1998, fo-
ram estudados 102 pacientes submetidos a 106
toracotomias posteriores, através do triangulo aus-
cultatério, com preservagao de musculos. Quatro
pacientes foram operados duas vezes, sendo que
trés foram submetidos a toracotomias bilaterais
em épocas diferentes e um reoperado no quarto
dia de pds-operatorio pela mesma incisdo. Todos
0s pacientes foram informados sobre os objetivos
do estudo e concordaram em participar dele. O
trabalho foi aprovado pela comissao de ética dos
hospitais. As operacdes foram realizadas no Hospi-
tal Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora e no Hospital Monte Sinai, na cidade de
Juiz de Fora, Minas Gerais.

A idade dos pacientes variou de 2 anos a 82
anos (média 46 anos), sendo que 65 (64%) eram do
sexo masculino e 37 (36%) eram do sexo feminino.

Nao foram selecionados os pacientes que ne-
cessitavam de toracotomia de urgéncia, os subme-
tidos a radioterapia e a quimioterapia neoadju-
vante, e aqueles que apresentavam tumores com
invasao extensa da parede toracica.

O diagnéstico pré-operatério, confirmado ou
suposto, nos 106 casos, foi de neoplasia maligna
de pulmao (22 casos); nédulo pulmonar solitario
(21 casos); bronquiectasia (19 casos); tuberculose
pulmonar: residual em 13 e resistente a maltiplas
drogas em 2; pneumotoérax (9 casos); tumor de
mediastino (6 casos); empiema pleural, na fase aguda
em 3 e cronica 2; metastases pulmonares (3 casos);
quilotérax em 2 e outros 4.

Todos os pacientes foram submetidos a rotina
de exames pré-operatérios, incluindo prova de
fun¢ao pulmonar e outros exames de acordo com
a doenga a ser operada. As toracotomias posterio-
res com preservacao de musculos foram realiza-
das de forma padronizada por quatro membros da
equipe cirargica, incluindo o autor, que acompa-
nhou pessoalmente todos os casos.

*Chefe do Servigo de Cirurgia Toricica do Hospital Ubiversitario (HU-UFJF). Professor adjunto de cirurgia toricica da Universidade Federal de Juiz de
Fora. Doutor em Cirurgia pela Universidade Federal de Minas Gerais. Cirurgido Tordcico do Hospital Monte Sinai, Juiz de Fora, MG.

**Professor titular de cirurgia geral da Universidade Federal de Minas Gerais. Coordenador do curso de pés graduagio em cirurgia da Universidade

Federal de Minas Gerais.

“**Professor assistente de cirurgia toracica da Universidade Federal de Juiz de Fora. Cirurgido toricico do Hospital Monte Sinai, Juiz de Fora, MG.

****Doutor em cirurgia toracica pela Universidade Federal de Juiz de Fora. Mestre em Cirurgia Toracica. Cirurgido toricico do Hospital Monte Sinai, Juiz

de Fora, MG,
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Na maioria dos pacientes, foi utilizado tubo
orotraqueal convencional de luz Gnica. Somente
nos pacientes com hemoptise ou hipersecrecao
bronquica (12 casos), foram realizadas intubagoes
com tubos de dupla luz, intubacao seletiva ou blo-
queios bronquicos.

Os doentes foram posicionados em decubito
lateral, com o ombro discretamente inclinado an-
teriormente a 30 graus, para melhor exposicdo da
regido interescapulo-vertebral. Em seguida, locali-
zou-se através da palpagao alguns parametros
anatdmicos como o angulo inferior da escapula, a
coluna vertebral e o triangulo auscultatério,
que orientam na realizacao da incisao cirargica
(Figura 1).

A extensao da incisdo curvilinea na pele foi
planejada de acordo com a exigéncia do caso a
ser operado e da estatura do paciente. Sempre ini-
ciada na linha axilar posterior, passando pela re-
ido subescapular, cerca de 2cm abaixo do angulo
inferior da escapula, e dirigindo-se superiormente
num ponto médio entre a coluna vertebral e a bor-
da medial da escapula, passando sobre o triangulo
auscultatorio, local de cruzamento dos musculos
orande dorsal anteriormente, rombdéide maior supe-
riormente e o trapézio posteriormente (Figura 1).

ApOs abertura da tela subcutanea, juntamente
com a pele, o conjunto era liberado cerca de 2cm
dos planos musculares dos masculos grande dorsal,
trapézio e rombodide maior. Esta manobra facilita a
mobilizacdo dos musculos aumentando o espaco
na regiao do triangulo auscultatério, que neste
tempo cirdrgico era identificado. Em seguida, disse-
camos o musculo grande dorsal até a sua insercao
superior e inferior, sendo que o musculo trapézio,
quando necessario, foi rebatido posteriormente.
Apos a retracao anterior do muasculo grande
dorsal, realizava-se a disseccao do musculo
serratil anterior, rebatendo-o superiormente, até as
suas insercoes inferiores. A abertura do espaco
intercostal para o acesso a cavidade pleural foi
realizada. de forma classica (Figuras 2 e 3).

Apds o fechamento da parede, como nao hou-
ve seccao muscular, os musculos normalmente
retornaram a origem. Os musculos grande dorsal e
trapézio foram unidos somente por dois pontos de
categute cromado 00. A tela subcutanea foi apro-
ximada através de sutura com pontos simples de
categute simples 000 e a pele com pontos simples
de mononailon 000.

16 « PULMAO R/ « Volume 10 « N° 3 - Jul-Ago-Set, 2001

Figura 1 - Posicio do paciente e local da incisio cirtrgica

cire-'rr .ffl',i_l_ .ﬂ‘\‘:l BYILD

_—

.
¢ ‘u""!‘:'i!' Ge U nﬂ‘\_

ascaiula. | B

1}111{':{';",1:_‘:{] i;l-E ! .. .
jedaar b

T‘-:LF L0

L

Figura 2 - Desenho do campo operatorio apos a dissecgdo
dos musculos preservados e que compoem a Incisdo.
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Figura 3 - Campo operalorio.



Toracolomia posterior com preservagao muscular: estudo de 106 casos operacos

Resultados

As 106 operagoes realizadas foram: lobectomias
efou segmentectomias em 43 casos (40,5%), sendo
12  bilobectomias; pneumonectomias em 20
(19%); resseccao de bolhas e pleurectomia em 9
(8,5%); resseccao pulmonar em cunha em 9
(8,5%); toracotomia exploradora em 7 (6,6%);
resseccao de tumores de mediastino em 6 (5,7%);
descorticacdo pulmonar em 5 (4,7%); resseccao
de metastase pulmonar em 4 (3,7%); ligadura de ducto
toracico em 2 casos (1,9%) e sutura do esdfago com
mioplastia em 1 (0,9%).

Em 5 (4,7%) dos pacientes foi necessario pro-
longar a incisao com seccao do muasculo grande
dorsal. O primeiro caso era de tuberculose pulmonar
residual, com o hilo pulmonar acentuadamente
repuxado no sentido cranial. O comprimento da
incisao nao oferecia seguranca a disseccao e a
ligadura das estruturas vasculares, necessarias a
realizacao da lobectomia superior direita. Em uma
crianca de quatro anos, com sequestragao pulmo-
nar no lobo inferior esquerdo, a artéria andomala
estava localizada no seio costofrénico, dificultan-
do o acesso. Em outra paciente, com adenocarci-
noma de pulmao, houve lesdo da artéria pulmonar
durante uma lobectomia inferior direita, somente
sendo possivel o controle do sangramento amplian-
do-se a incisao cirdrgica. Os dois ultimos casos,
eram de pacientes com empiema pleural na fase
cronica. As aderéncias pleurais fibréticas nao per-
mitiam um bom acesso a regido anterior, o que
impedia o inicio da descorticagao.

A média do comprimento das incisdes na pele
foi de 17cm, variando de 10,5cm em uma opera-
¢ao de resseccao de bolhas com pleurectomia a
25cm em uma pneumonectomia direita para trata-
mento de pulmao destruido por tuberculose. Nas
pneumonectomias foi de 20,3cm e nas lobectomias
e segmentectomias de 17,8cm. Ao analisarmos as
operacoes realizadas para neoplasia pulmonar
maligna; verificamos que a média foi de 19,3cm e
nos casos de tuberculose pleuropulmonar 19,8cm.

As resseccoes por doenca neoplasica deman-
daram um tempo médio operatorio de 2h e 40min,
enquanto que na tuberculose pleuropulmonar foi
de 3h e 10min.

Foram operados 16 pacientes com doenca in-
flamatoria de origem tuberculosa, residual ou re-
sistente a multiplas drogas, e que apresentavam
sinfises pleurais extensas e firmes. Foi necessario
o corte do musculo grande dorsal em um caso em
que o paciente foi submetido a lobectomia superior

direita. Os outros 15 casos foram operados pela
abordagem inicialmente programada.

O catéter da analgesia peridural foi mantido,
na maioria dos casos, até a retirada dos drenos de
térax, com a injecao diaria de 2mg de morifina.
Todos os pacientes foram submetidos a fisioterapia
respiratoria a partir do primeiro dia pos-operatorio.
Ja nesta etapa, o movimento do ombro e do mem-
bro superior do lado operado foi considerado ade-
quado na totalidade dos casos.

O diagnéstico final das 106 operacoes (ol
de neoplasia pulmonar maligna em 32 casos;
bronquiectasias 22; tuberculose 15, dos quais
sob a forma residual 13 e resistente a multiplas
drogas 2; pneumoldrax espontaneo primario e se-
cundario 9; tumor de mediastino 6; empiema
pleural, agudo 3 e crénico 2; doenga metastdtica
4; hamartoma 3; ruptura do ducto toracico 2; cor-
po estranho intravascular 1; pneumonia pseudotumo-
ral T; micetoma 1; fibrohistiocitoma 1; seqliestracao
pulmonar 1; rotura de esofago 1; tuberculoma 1 e
toracotomia para acesso a coluna toracica 1.

As principais complicagdes foram: seroma em
3 casos; empiema pleural em 2 casos; pneumonia
em 2 casos. Houve 3 oObitos devido as seguinles
causas: rotura de esdfago apos pneumonectonia;
pneumonia em pulmao Gnico e tromboembolismo
pulmonar.

O tempo médio global de internacao foi de
4,5 dias. A menor média foi de trés dias para os
pacientes submetidos a resseccoes em cunha ¢
a maior de 6 dias nas descorticacoes 5,8 dias
para as lobectomias e segmentectomias. Nas
pneumonectomias, o tempo médio de inlernacao
foi de 5,3 dias.

Discussao

Apesar dos varios aspectos negalivos que a lo
racotomia postero-lateral apresenta, ¢ inegavel
que esta incisao € reconhecidamente a que permi
te melhor acesso as afeccoes cirtrgicas do 1o
ra}{[i.h-lt].‘

Nazarian et al.""", no primeiro trabalho pioneiro
publicado sobre a toracolomia posterior com
preservacao de muasculo através do triangulo
auscultatdorio, nao a praticaram em pacientes acina
de 35 anos. Operaram 60 pacientes com pneumo
torax recidivado.

Horowitz et al."# nao recomendam o uso da to-
racotomia no triangulo auscultatério em pacientes
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obesos e musculosos, assim como para procedi-
mentos em grandes vasos.

Ashour™ considera que a idade acima de 70
anos, hemoptise e toracotomia de urgéncia sao
contra-indicacoes a toracotomia com preservacao
muscular pelo triangulo auscultatério. Operou 49
casos com diversas afecgoes.

Goh e Brereton"'" e Karwande e Rawels"”
zaram-na somente em recém-nascidos para corre-
cao de atresia de eséfago com fistula traqueo-eso-
fagica e ductos arteriosos em 51 e 50 pacientes,
respectivamente.

A idade dos nossos 102 pacientes variou de 2
a 82 anos e ndo foi um fator restritivo ao uso desta
via de acesso. Nao incluimos em nosso estudo somente

utili-

aqueles que necessitavam de toracotomia de urgén-
cia, os que haviam sido submetidos a radioterapia ou a
quimioterapia neoadjuvante e os tumores com invasao
extensa (mais que dois arcos) da parede do térax.

Horowitz et al."¥ consideram ser indiferente o
uso da intubacao seletiva com ventilacao pulmo-
nar Gnica, enquanto os demais autores' """ nao
fazem referéncia a esse aspecto. Comprovamos,
em nosso estudo, que a necessidade do pulmao
colapsado nao é essencial a incisao posterior pre-
servadora de miusculos. O método somente foi
usacdo em 14 operacoes, quando outros fatores as-
sim o exigiam, como hipersecrecao ou risco de
hemoptise no ato cirdrgico.

Ashour™ relata que o tempo médio gasto na
abertura do térax, na toracotomia posterior preserva-
dora de musculos através do triangulo auscultato-
rio, foi de 35 minutos e no fechamento da toracoto-
mia, 10 minutos.

Na literatura, somente Ashour"” descreve res-
seccoes pulmonares usando a toracotomia poslero-
lateral preservadora de muasculos através do trian-
gulo auscultatério, divididos em 8 pneumonecto-
mias e 26 lobectomias.

Nos agrupamos as lobectomias e as segmentecto-
mias, pois as consideramos com o mesmo grau de
dificuldade de exposicao no campo operatorio.

Quando comparada com a toracotomia axilar,
a toracotomia posterior preservadora de masculos
tem a vantagem de poder ser rapidamente esten-
dida no sentido posterior ou anterior.

Nao encontramos na literatura a descricao de
lesoes vasculares durante os procedimentos opera-
torios através da toracotomia posterior preservado-
ra de musculos. Em nossa casuistica, ocorreram
cinco lesdes, quatro na artéria pulmonar ou em
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seus ramos e uma na veia pulmonar inferior. A
incisao foi mantida em quatro operacoes e permi-
tiu que as suturas vasculares fossem efetuadas
com segurancga.

Embora a hemoptise tenha sido considerada por
Ashour™ como um fator restritivo a toracotomia
posterior preservadora de muasculo, nés ndo tive-
mos a mesma opinidao. Operamos sob esta condi-
cao nove pacientes. Torna-se necessario, entretan-
o, que medidas sejam tomadas para se evitar
acimulo de sangue no pulmao contra-lateral no
per-operatorio.

Todos os aulores'"" que praticam a toracoto-
mia posterior sem secc¢ao de musculos, sdo unani-
mes em reconhecer a sua importancia na diminui-
cao da dor e na preservacao dos movimentos do
membro superior e do ombro do lado operado.

Os nossos resultados sao semelhantes. Os paci-
entes foram avaliados logo no primeiro dia pos-
operalorio pelo menos por um dos membros da
equipe cirargica. Nessa oportunidade, foi verifica-
da, entdao, a mobilidade do membro superior e do
ombro do lado operado. Em todos os pacientes os
resultados foram. considerados satistatorios e 0s
movimentos de rotacao e extensao eram executa-
dos sem dificuldade.

O tempo global médio de internacao dos paci-
entes foi de 4,5 dias. O tempo médio de inlerna-
¢dao para lobectomias e segmentectomias foi de
5,8 dias e para pneumonectomias, 5,3 dias. A
média menor foi de 3 dias para os submetidos a
resseccao em cunha de pulmao e a maior foi de 6
dias nos pacientes submetidos a descorticacao
pulmonar.

Nazarian et al."" realizaram resseccao de bo-
lhas e pleurectomia com a toracotomia preserva-
dora de musculos em 60 pacientes com pneumo-
lorax, com tempo médio de permanéncia hospila-
lar no poés-operatorio de cinco dias. Os nossos re-
sultados com o mesmo tipo de doenga e operagao
foram semelhantes, com 5,3 dias de média de

permaneéncia.

Conclusao

Podemos concluir, com base nos dados apre-
sentados, que a toracotomia posterior através do
tridngulo auscultatério com preservacao de mus-
culos permitiu atingir a cavidade pleural e realizar
com sucesso as operacoes em 102 (95,3%) dos
107 pacientes programados. Quando necessario,
pode-se ampliar de forma rapida a incisdo, poden-
do inclusive transforma-la em uma toracotomia
postero-lateral classica.
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il Relato de caso/Revisdo de literatura

Poliangiite microscépica com
hemorragia pulmonar

Microscopic polvangiitis with lung hemorrhage

Marcos Mendonca da Conceicio®, Heleno Pinto de Moraes™,
Luana Neves Lopes Keen***, Viviane Eiras de Macedo™

RESUMO

Os autores relatam um caso de Poliangiite Microscopica em paciente idosa, diabética, que apresentou
quadro agudo de dor abdominal, edema dos membros inferiores, dor nas panturrilhas e poliartralgia. Evoluiu
com insuficiéncia renal aguda, sendo dializada. Surgiram parpuras nao palpdveis generalizadas. Enquanto se
cubmetia 2 hemodidlise, sofreu dispnéia sabita, sendo entubada e aspirado grande quantidade de sangue |
vivo, falecendo em seguida. A necropsia no Servico de Patologia do HUAP — UFF revelou aspectos de
Poliangiite Microscopica.

ABSTRACT

The authors present one fatal case of lung hemorrhage caused by microscopic polyangiitis, that was
confirmed by postmortem examination. She was a diabetic old womam who complained of acute abdominal
bain, purpuric cutaneous lesions myalgia and arthralgia followed by acute renal failure requiring hemodialysis. |
She had a sudden death in respiratory failure and through the tracheal tube a lange volume of bicod was
aspirated.

Palavras-chaves: hemorragia pulmonar. Poliangiite.
Kev-words: lung hemorrhage. Microscopic polvangiitis.

ntroducao

O caso ora relatado enseja boa oportunidade
Hara revermos as principais causas da hemorragia
hulmonar, sobretudo as causadas pelas diversas
vasculites sistémicas. Ndo serdo aqui consideradas
as hemopatias, as causas traumaticas ou ca rdiacas,
mas sim as doencas auto-imunes sistémicas com im-
hortante Tepercussao sobre os pulmoes, bem como
diagnostico diferencial e as modalidades de tratamen-
1o disponivel. Os métodos aqui empregados sao es-
lritamente clinicos, apoiados por exames comple-
mentares de rotina, laboratoriais e radiologicos, que

estavam disponiveis. No caso em particular, a reali-
zacao da necropsia permitiu a comprovagao do
comprometimento multisistémico, que ora passamos
a descrever.

Relato do caso

M. C. S., feminina, 73 anos, solteira, mineira,
auxiliar de laboratorio aposentada, residente em
Niteroi (R)).

Tratava-se de paciente diabética tipo Il, hiperten-
sa, que fazia uso regular de Monocordil 20mg/dia,
Diltiazen 90mg/dia e hipoglicemiante oral. Abriu

Professor Adjunto de Clinica Médica da UFF.
Professor Adjunto de Anatomia Patoloégica da UFF.
‘o Residente de Clinica Médica da UFF.
r=<Residente de Clinica Médica da UFF.

Correspondéncia: Servico de Clinica Médica do HUAP — UFF — Niteroi (R)) - Rua Marqués de Parana s/n”.
Artigo recebido para publicagdo no dia 04/06/2001 e aceito no dia 19/07/2001, apos revisao.
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seu quadro clinico no inicio de julho de 2000
com polacitria e “urina vermelha”, febre nio
mensurada e calafrios, além de disfonia. Usou
dipirona e acetaminofem. Evoluiu poucos dias
apos com dor abdominal alta e dor lombar, acom-
panhada de nauseas, vomitos e melena, tendo
procurado Servico de Emergéncia, com melhora
fugaz. O mesmo quadro recidivou logo em segui-
da, com diarréia pastosa. No dia 20 de julho de
2000 notou edema dos MMII ascendente e doloro-
so, acompanhado de lesoes purptricas nos MMII e
tronco, dor nas panturrilhas, joelhos e cotovelos.
Foi entdo internada no Servico de Emergéncia do
HUAP.

Sua historia pregressa revelava dlcera péptica
tratada clinicamente ha 3 anos, amigdalectomia e
apendicectomia. Seu pai faleceu de Ca de esofa-
go e sua mae de complicacoes gestacionais. Irma
era diabética e hipertensa. Habitava casa de alve-
naria com dagua encanada e rede de esgoto. Nega-
va contato com ratos, etilismo ou tabagismo.

O exame fisico revelava uma paciente hipocorada,
acianotica, ictérica (++/4) e eupneica. O coracao
era regular em dois tempos, sem sopros. Ouviam-se
roncos na base do hemitérax direito. O abdome era
globoso e indolor a palpacdo. PA - 190/100mmHg e
sem febre. Edema até a raiz das coxas. Parpuras ge-
neralizadas. Lucida e orientada.

Exames complementares

Seu hematdcrito inicial era de 35%. Leucomelria
total 16.500/mm3 — 7 Bastdes — 80 segmentados, 9
linfocitos, 2 mondcitos. Plaquetometria 450.000/mm?3.
EAS — proteinas (2++/4), 35 a 40 hemdcias p.c. 25 a
30 piocitos p.c. cilindros granulosos e hialinos. TAP
73,1% INR 1,06.

Fvolugdo laboratorial

Queda acentuada do hematocrito para 23,1% em 24
hs. Uréia 256 mg/dl creatinina 5,8 mg/dl Glicose 107
mg/dl AST 240 U/L ALT 217 U/L Bb total 3,8 mg/
dl Bb direta 3,3 mg/dl Albumina sérica 2,2 g/dl
Globulina sérica 3,9 g/dl Eletrélitos normais EAS —
densidade 1020 pH 6 proteinas +++/4 Pi6citos 15
a 20 p.c. Hemdcias — acima de 100 p.c., varios
cilindros granulosos, raros céreos e hialinos, cilin-
dros hematicos. Cultura de urina — negativa. C3 e
C4 normais.

Ultra-Sonogratia abdominal
Rins aumentados de volume para o bidtipo da
paciente.

Poliangiite microscopica com hemorragia pulimonar

Exame de tundo de olho

Constriccao arteriolar difusa, manchas algodonosas
peridiscais.

Ecocardiograma

Regurgitagdao mitral leve. Funcao do VE pre-
servada , diametros cavitarios normais. Déficit de
relaxamento do VE, auséncia de vegelacoes.

Fvolucdo clinica

Em 9/8/00, ja na enfermaria de Clinica Médi-
ca, a paciente apresentou sinais de uremia, com
vomitos e “flapping”, insdnia, sendo iniciada he-
modialise. Em 11/8/00 apresentou leve dispnéia
com tosse e hemoptdicos. Em 13/8/00 houve stibito
agravamento da dispnéia e dor toracica, com vomi-
tos, tosse e abundantes hemoptéicos. Ouviam-se
estertores bolhosos até as apices pulmonares. A
gasomelria arterial da ocasido revelou ph 7,174 pCO
- 22,6 mmHg PO, 58,9 mmHg HCO. - § mcy/l. Satu-
racao de O, = 81,6%. Durante a sessao de hemodia-
lise a paciente sofreu parada cardiorespiraléira
com saida de grande quantidade de sangue vivo
pelo tubo orotraqueal. Nao houve tempo para fa-
zer RX de torax.

Discussao

A paciente aqui relatada faleceu subitamente
de hemorragia pulmonar aguda, causada por uma
rara doenca auto-imune. Aproveitamos a ocasiao
para discutir o diagnéstico diferencial das doencas
sistémicas que podem evoluir com hemorragia
pulmonar, bem como seu tratamento.

As causas mais comuns da hemorragia alveolar
difusa incluem bronquite, bronquiectasias, cancer,
tuberculose, alguns tipos de pneumonia e um gru-
po de sindromes nefro-pulmonares'. Distarbios da
coagulacao associados a processos inflamatorios
podem causar sangramento difuso, nas no caso
em questao, as plaguetas eram normais e as dis-
funcoes nos outros parametros da coagulacao
eram discretas.

A injuria difusa nas células alveolares epiteliais
e na membrana basal de seus capilares pode re-
sultar em hemorragia alveolar difusa™. Algumas
drogas como agentes citotoxicos, nitrofurantoina e
opiacio, incluindo heroina devem ser lembradas
como possibilidades etiologicas. Além disso, a
inalacao de fumaca, traumatismos, toxicidade
pelo oxigénio, estados de choque e aspiracao de
acido integram também aqui esta longa lista, que
mencionamos apenas com o objetivo de torna-la a
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mais completa possivel, pois nada disso ocorreu com
nossa paciente.

Infeccoes por P. carinii, Mycoplasma, Legionella,
Citomegalovirus podem todos causar hemorragia
alveolar difusa, além é claro, da tuberculose pulmo-
nar'’. Nao poderiamos explicar todas as manifestagoes
clinicas por nenhuma destas infecgdes mencionadas.

Chegamos entao a discussao das principais
doencas auto-imunes que poderiam explicar tal
quadro. A granulomatose de Wegener foi forte-
mente considerada, inclusive porque a paciente
exibiu também um quadro de distonia, no ini-
cio de seus sintomas. Em um estudo de 89 pa-
cientes com tal doenca, 36% tiveram relatos de
hemoptise'*. Os pacientes geralmente apresentam
comprometimento respiratorio alto e baixo com
sinusite cronica, epistaxe, tlceras mucosas ou de-
formidades nasais. Infiltrados ou nédulos pulmona-
res sao vistos em alé 85% dos pacientes, mas a
progressao para grave insuficiéncia respiratoria
seria excepcional™.

A sindrome de Goodpasture se caracteriza pelo
deposito de anticorpos na membrana basal dos
alvéolos, glomérulos, tdabulos renais e plexo
coroide. A doenca geralmente evolui por meses,
com hemoptise, dispnéia e anemia ferropriva. Em
um estudo de 29 pacientes, 90% tinham evidén-
cia radiolégica de infiltrados pulmonares". Mais
de 80% dos casos revela sedimento urinario alivo.
A principal caracteristica soroldgica da doenga €
a presenca sanglinea de anti-corpos anti-GBM
(anti-membrana basal glomerular) que estao pre-
sentes em até 90% dos casos estudados. 60 a 80%
dos doentes sao homens na terceira década de
vida, embora, mais raramente, possa aparecer em
idosos. A biopsia renal apresenta tipico padrao li-
near a imunofluorescéncia, ao longo da membrana
basal comprometida. E comum que os doentes
com esta sindrome falecam de hemorragia pulmo-
nar difusa®, geralmente precipitada por infecgao.
A idade e o sexo de nossa paciente eram dados
contrarios a esta hipotese diagnostica.

Hemorragia alveolar difusa pode ocorrer em
50 a 70% dos pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico'”, e os sintomas costumam ser agudos.
A maioria apresenta também sinais de nefrite
lGpica. Nos casos onde ha hemorragia pulmonar
pode haver infeccao pulmonar associada causada
por herpes virus, citomegalovirus, legionella ou
estafilococo. No entanto, as hemorragias pulmona-
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res difusas sao muito mais comuns em mulheres
abaixo dos 30 anos com infec¢do associada a tra-
tamento imunossupressor, 0 que Nao ocorreu em
NOSSO Caso.

O termo Poliangiite microscopica foi introduzido
na literatura por Davson em 1948. A conferéncia de
Chapel Hill sobre vasculites sistémicas, em 1992,
oficialmente adotou o termo para designar uma
vasculite necrosante pauce-imune (auséncia ou rari-
dade de complexos imunes) afetando pequenos va-
sos, capilares, vénulas ou arteriolas™. E considerada
variante da Poliarterite Nodosa classica, como des-
crita por Kussmaul e Maier em 1866, ja que esta for-
ma classica nao acomete artérias pulmonares nem
capilares; enquanto sua variante microscopica afe-
la, freqiientemente, os capilares dos pulmoes e cau-
sa glomerulonefrite regularmente. Sua semelhanca
com a Poliarterite Nodosa advém do fato de poder
também lesar artérias de médio e pequeno cali-
bre, de forma necrosante, mas com as dilerencas
acima assinaladas com afec¢ao também de capi-
lares, de onde deriva a designacao de microscopi-
ca. Nossa paciente preenchia os critérios para este
diagnostico.

Outra variante da Poliarterite Microscopica € a
Sindrome de Churg-Strauss, mas gue cursa com
asma e eosinofilia, fatos que nao ocorreram.

Comentarios

Houve grande dificuldade para tomada de deci-
sdes no caso que discutimos. A preocupagao com
septicemia esteve sempre presente, embora nao ti-
véssemos detectado nenhum foco infeccioso. Nosso
contato com a paciente na Enfermaria de Clinica
Médica foi curto (1 semana) e embora doencas
auto-imunes liderassem a lista de possibilidades, nao
nos foi possivel pesquisar FAN, ANCA, anti-DNA e
outros marcadores que dessem suporte para nossas
hipoteses. Programamos entdo biopsia da lesao
cutanea purpurica para iniciarmos pulsoterapia com
metilprednisolona, mas infelizmente, a paciente
teve morte stbita. A necropsia revelou vasculite
sistémica de pequenos vasos comprometendo pul-
moes, rins, figado, trato gastro-intestinal, musculos
esqueléticos, bexiga e pele. Havia embolia pulmo-
nar secundaria a flebotrombose de panturrilhas e

“hemorragia pulmonar (Figuras 1 e 2). As arteriolas

renais apresentavam necrose fibrindide e as lesoes
slomerulares eram de necrose segmentar com trom-
bose capilar e crescentes.
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Poliangiite microscopica com hemorragia pulmonar

Figuras 1 e 2 - Poliangite microscdpica, corte de tecido pulmonar demonstrando dreas de hemaorragia.

Este caso demonstra a angustia e a dificuldade
que nos medicos enfrentamos para tratar doencas
graves, sobretudo na incerteza diagnéstica. O uso
de corticoides em altas doses, que numa analise
relrospectiva nos parecia indicada, deixou-nos
com um dilema terapéutico, por tratar-se de paci-
ente idosa, diabética, com hemorragia digestiva,
e onde ndo conseguimos descartar com firmeza a
possibilidade de infecg¢do. Infelizmente os exames
complementares necessarios ndo chegaram a tem-
po. Também ndo podemos afirmar que haveria
boa resposta a um programa imunossupressor de
alto risco. Decidir na incerteza, em situacoes-li-
mite, deixa-nos sob a espada de Damocles, e,
mesmo na era da refinada tecnologia (a disposi-
¢do dos nossos centros de exceléricia) se apresen-
ta como drdua tarefa.
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RESUMO

o padrio descrito na literatura.

ABSTRACT

Os autores descrevem um caso de adenocarcinoma pulmonar mimetizando um carcinoma de pequenas
células, avaliando as manifestacoes clinicas, a agressividade, localizacao e disseminagao comparando com

The author describe a report of lung’s adenocarcinoma care imiting a carcinoma of oat cell, estimating the
clinical display, the agressivity, site and measure spread described in the literature.

Palavras-chaves: cincer de pulmdo, metistases, adenocarcinoma, oat cell.
Key-words: lung cancer, metastasis, adenocarcinoma, oat cell.

Introducao

InGmeras neoplasias podem afetar o pulmao,
sendo o carcinoma broncogénico o principal res-
ponsavel. Determinar o tipo histologico e o esta-
gio da doenca é fundamental na abordagem do
cancer de pulmao, pois ira definir o tratamento e
0 prognostico.

O objetivo do presente trabalho é relatar o caso de
um paciente com carcinoma pulmonar do tipo ade-
nocarcinoma com apresentacao clinica e radiologica
sugestiva de carcinoma pulmonar de pequenas célu-
las correlacionando estes dados com a literatura.

Relato do caso

Identificacao: DCS, 42 anos, negro, masculino,
casado, motorista de caminhao, natural de Ca-
choeiras (ES), com domicilio atual em Magé (R)).
»»» QP: “Tosse seca, dor nas costas e na cabeca.”
3> HDA: Historia iniciada dois meses antes da in-
ternacdo e caracterizada por astenia e adinamia
progressivas, associadas a emagrecimento de apro-
ximadamente 8kg. Houve evolucao com tosse
seca, dor em hemitérax direito, mal definida e
sem relacao com movimentos respiratorios. Atendido
em um servico de emergéncia, foi hospitalizado
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por 8 dias, com a hipdtese diagnéstica de pneu-
monia — dados clinicos e radiolégicos —, receben-
do tratamento para tal, com claritromicina. Apos a
alta, devido a permanéncia das queixas, procurou
o Hospital das Clinicas de Teresopolis, sendo
reinternado para investigacio do caso.

»» HPP e HFis: nada digno de nota.

»»» Hfar: hipertensao arterial sistémica (pai).

»» HS: tabagista de 27 macos/ano e etilista social.
Ao exame: licido, orientado, com facies de sofri-
menlo, anictérico, acianotico, corado, hidratado e
dispnéico ++/4+. Cavidade oral apresentando pla-
cas brancas mualtiplas e ligeiramente elevadas,
sugesliva de candidose oral.

Exame do pescoco e do térax mostrou presenca
de nodulos palpaveis, moveis, isolados, doloridos,
lipo grdao de ervilha, em namero de trés, estando
dois deles na fossa supraclavicular direita e o Gltimo
em regidao cervical lateral. Freqiéncia respiratoria
de 32 irpm, lorax atipico, sem abaulamentos ou
relracoes. Elasticidade toracica inalterada, com
expansibilidade levemente diminuida em terco
médio para superior de hemitorax direito. Frémito
toraco-vocal aumentado em terco médio para su-
perior de hemitdrax direito. Macicez a percussdo
em ter¢o médio para superior de hemitorax direi-
to. Murmdrio vesicular diminuido em terco médio
para superior de hemitorax direito. Ausculta com
estertores finos e roncos difusos de predominio em
hemitorax direito.

lctus cordis proximo ao cruzamento da linha
hemiclavicular esquerda com o quinto espaco in-
tercostal, correspondendo a uma polpa digital.
Ritmo cardiaco regular com bulhas hipofonéticas,
sem sopros ou extrassistoles. Freqliéncia cardiaca
de 120bpm, pressao arterial 90x70mmHg.

Abdome plano, flacido, indolor a palpacdo su-
perficial e profunda, sem sinais de visceromegalias,
com peristalse presente. ‘

Membros inferiores sem alteragoes.

Exames complementares (quadro 1).

Laudo do RX de torax: assinala hipotransparéncia
de densidade tecidual em hemitorax direito.

Laudo da tomografia computadorizada de térax:
desvio de traquéia para a direita, com massa
neoplasica com epicentro no lobo superior direito,
estendendo-se preferencialmente para o lobo médio
e invadindo amplamente o mediastino e, especial-
mente, o saco pericardio, determinando notavel
espessamento de sua parede. Ha também extensa
invasao pulmonar predominante do componente

Adlenocarcinoma fmfn?rm,.rr mmimetizando tumor oal coll

intersticial bilateral, ainda mais proeminente a
direita. Presenca de derrame pleural direito. Exa-
me sugestivo de carcinoma broncogénico de pe-
quenas células (oat cel) (Figuras 1,2,3,4 e 5).

Broncoscopia: cordas vocais normais, traquéia
centrada com calibre normal e movel, carina alar-
gada, apresentando lesdao endobrénquica a direita,
com bronquio fonte edemaciado, bronquio inter-
mediario com lesdo vegetante e bronquio lateral
superior obstruido.

Evolucao

Durante a internagao, enquanto era aguardado
o resultado da histopatologia, o paciente evoluiu
com quadro grave de tamponamento cardiaco,
vindo a falecer, apesar das medidas de suporte
realizadas.

Laudo histopatologico: avaliacao (e revisao)
de lamina realizada internamente e com consulta
inter-institucional sugere diagnostico de adenocar-
cinoma pouco diferenciado.

Diagnaostico final: adenocarcinoma pouco dife-
renciado (Figuras 6 e 7).

Discussao

Os pulmoes sdo orgaos destinados a realizacao
de trocas gasosas com vistas a oxigenacao do san-
gue. O pulmao direito é dividido em trés lobos e o
esquerdo em dois, sendo a lingula equivalente ao

Quadro 1

Exames  complementares:

Na internacao PDuas semanas

Apos a internacao

Leucdcitos mmy/3 9400 22600
Basofilos % () ()
Eosindfilos % 5 0
Mielocitos % () (0
Meta mielocitos % () 0
Bastoes % 2 3
Segmentados % 66 85
Linfocitos % 2 2
Mondocitos % 295 10
Hemacias mm/3 4850000 4200000
Hemoglobina g/dl 14,5 11;2
Hematocrito % 42 36
Glicose mg % 124
Uréia mg/dl 15
Crealinina mg/dl 0,6
Sodio mEg/| 135
Potassio mEq/l 4,8
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Figura 1 - fanela pulmonar. Massa neoplisica comprome-
tendo grande parte do pulmdo direito ¢ parte do esquerdo.

lobo médio. As vias aéreas pulmonares, o0s
bronquios principais direito e esquerdo, originam-
se na lraqueia e ramificam-se dicotomicamente,
dando origem a vias aéreas progressivamente
menores, onde provavelmente, as mutacoes celu-
lares se iniciam'".

Van Swieten em 1745 descreveu o quadro cli-
nico e morfolégico do carcinoma de pulmdo no
Commentaria Hum Boerhaave Aphorismos, deno-
minando-o de angina scirrhosa. Contudo, a histo-
ria do cancer de pulmao comeca realmente no ini-
cio do século XX, quando as principais minas fo-
ram abertas em Schnneeberg e Joachimsthaal
(Alemanha), regides ricas em minerais radioati-
vos. Os mineradores desenvolviam a Bergsucht
(Mal da chamada por Paracelso
Morbus Metallicorum Imprimis Pulmonum. Poste-
riormente, tal entidade foi reconhecida com can-
cer de pulmao, sendo em sua maioria carcinoma

Montanha)

de pequenas celulas™ .
Nos tempos atuais, o cancer de pulmio é uma
das doencas viscerais malignas mais freqlientes'”,
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Figura 2 - Comprometimento modiastinal.

sendo estimado que representard aproximadamente
13% dos novos casos de cancer no decorrer do
ano 2001, além de poder ser responsabilizado por
até 28% das mortes por neoplasias neste ano'™.
Apesar de ser uma das condicoes malignas
mais agressivas da oncologia, é clinicamente silen-
ciosa na maior parte de sua evolucao. Os sinais e
sintomas, usualmente, representam doenca avanca-
da, e o prognostico € o pior do que quando um
carcinoma se apresenta como uma anormalidade
radiografica assintomatica. Os sinais e sintomas
podem ser divididos em quatro categorias"™"
vy Aqueles causados no local pelo crescimento
tumoral.

»»» Aqueles causados pela invasdo tumoral das es-
truturas adjacentes.

vy Aqueles causados pela doenga metastatica.
»» As sindromes paraneoplasicas.

Segundo a American Society Cancer, 0s tumo-
res malignos do pulmao sdo histologicamente dividi-
dos em dois grandes grupos — cancer de pequenas

Figura 3 - Massa tumoral no pulmdo direito com invasdo
de mediastino.
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Figura 4 - Notar aerobroncograma.
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Figura 5 - [nvasdeo do saco pericirdico.

células e cancer de nao pequenas células. Este
altimo grupo, que engloba 80% dos canceres de
pulmao é subdividido em carcinoma de células
escamosa (cerca de 30%), adenocarcinoma (apro-
ximadamente 40%) e carcinoma indiferenciado de
grandes células™.

Os diversos tipos histolégico deste tumor,
além de apresentarem morfologia diferentes, tam-
bém diferem por ocasidao do diagnéstico, 15% lo-
calizados, 25% apresentam com acometimento
de ganglios regionais e 55% com metéstase a distan-
cia. Os espinocelular e vat ce/lmostram-se como mas-
sas centrais, em contrapartida os adenocarcinomas e
cancer de grandes células como nédulos ou massas
periféricas™,

O adenocarcinoma é o tipo mais comum de can-
cer de pulmao nas mulheres e nos nao-fumantes.
Sdao, em geral, localizados mais perifericamente,
tendem a ser menores e variam histologicamente
desde tumores hem diferenciados, com elementos
glandulares obvios, a lesao papilares semelhantes a
outros carcinoma papilares, a massa solidas com

Coloragdo hematoxilina - eosina. Grande au-
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Figura 6 - Coloragdo hematoxiling - eosina. Pequeno aumento.

células e glandulas produtoras ocasionais de
mucina. Aproximadamente 80% contém mucina.
Os adenocarcinomas estao menos fregiientemente
associados com historia de fumo do que os carci-
nomas de células escamosas ou pequenas célu-
las'"". Deve-se ressaltar, ainda que quanto ao padrio
de disseminacao da doenca, seu acometimento nodal
o freqi'lente, e melastases para o sistema nervoso
central sao encontrados em mais da metade dos
pacientes com esta neoplasia. Em 12% destes pa-
cientes, a disseminacao ocorre somente para o sis-
lema nervoso central',

O carcinoma de pulmao de pequenas células
(oat cell), por sua vez, constitui de 20% a 25% de
todos o canceres de pulmao, possui o menor tem-
po de dobra celular, menor tempo de dobra
tumoral (29 dias) contra 161 dias do adenocarci-
noma, desenvolvem metdstase mais precocemen-
le com apresentagdo disseminada mais freqliente,
menor sobrevida com média de seis meses nos
pacientes sem lratamenlo e menor laxa de cura
com 5 anos de acompanhamento'”.

Quatro subtipos compdem os adenocarcinomas
na classificacao da Organizacao Mundial da Sau-
de (OMS): acinar, papilar, bronquiolo-alveolar e
solido formadores de muco. A distincdo entre estes
subtipos pode nao ser matéria simples, o que le-
vou a proposta de uma nova classificacao dos
subtipos, nao mais em quatro, e sim em dois
grupos: bronquiolo-alveolar e ndo bronquiolo-
alveolar. Esta proposta também encerra obstacu-
los quanto a identificacdo e distincdo, sabendo
que alguns autores ndao encaram o carcinoma
bronquiolo-alveolar como um grupo a parte. Per-
manecendo o debate, mantém-se a taxonomia da
OMS perdurando, portanto, os quatros subtipos an-
teriormente referidos'™.
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O acometimento de ganglios linfaticos loraci-
cos, mediastinais, supraclaviculares, é comum, prin-
cipalmente no de pequenas células™. Além disso, os
achados de comprometimento cardiaco sao encon-
trados em cerca de 40% dos pacientes com carcino-
ma de pequenas células, sendo pouco comuns nos
outros tipos. Podem ser vislos arritmias, derrame
pericardio e tamponamento cardiaco®. O carcinoma
de pequenas células pode ser subdividido em: carci-
noma de pulmao de pequenas células, carcinoma
de pequenas células — grandes células e carcinoma
de pequenas células combinadas”.

O presente relato difere de um caso distinto da
maioria das situacoes clinicas de apresentacao de
carcinoma pulmonar, pela particularidade de os
dados clinicos sugerirem carcinoma de pequenas
células, mas do ponto de vista histolégico, ter
confirmado tratar-se de adenocarcinoma pouco
diferenciado.
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RESUMO

ABSTRACT

Homem de 56 anos apresentou dois episédios de hemoptise, nos dltimos trés meses. Sua radiografia do
térax demonstrou discreto espessamento peribrénquico em ambas as bases pulmonares e na sua tomografia
computadorizada do torax, observamos uma massa na parede lateral esquerda da traquéia no seu terco mé-
dio. A lesdao foi ressecada utilizando-se o eletrocautério através do broncofibroscépio com bom resultado.

A 56 year-old man presented with two episodes of hemoptyses in the last 3 months. His chest X-ray
disclosed peribronchial thickening at both lung bases and his chest computed tomography showed a mass in
the tracheal left side wall in its medial third. The patient underwent to a bronchofiberscopy and resection of
the lesion with electrocautery with good result and he recovered completely from his symptoms.

Palavras-chaves: tumor de traquéia, papilomatose traqueal, tumor benigno da traquéia.
Key-words: tracheal tumors, tracheal papiffomatosis, tracheal benign tumors.

O papiloma é definido como um tumor
lobulado ou pediculado que cresce a partir do
epitélio da laringe ou da arvore respiratéria'.
Pode se apresentar como uma lesio tnica e solita-
ria ou sob a forma de maltiplos tumores. A primei-
ra forma de apresentacdo é mais comum nos ho-
mens a.partir da meia idade enquanto que a se-
gunda é mais comum nas criancas®. Sio mais
freqlentes na laringe, mas algumas vezes podem
ser encontrados na traquéia ou nos bronquios
lobares ou segmentares.

Relato do caso
Um homem de 56 anos procurou o Hospital
Universitario da Universidade Federal do Rio de

Janeiro para a investigacdao de hemoptise. Referia

que nos Gltimos 3 meses apresentou dois episédios
de hemoptise de moderada quantidade. Negava
tosse, dor tordcica, emagrecimento, dispnéia ou
febre. Nao havia historia prévia de doenca pul-
monar. O paciente era fumante de 80 macos/ano.
Sua radiografia do torax demonstrou discreto
espessamento peribronquico em ambas as bases
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Figura 1 - Visdo radiogritica da lesao.

pulmonares e na sua tomografia computadorizada
do térax observou-se uma massa irregular localiza-
da na parede lateral esquerda da traquéia em seu
terco médio e que ocluia sua luz em aproximada-
mente 50% (Figura 1). Havia enfisema paraseptal
em ambos os lobos superiores. A pesquisa de
microorganismos BAAR no escarro foi negativa. A
broncofibroscopia confirmou o achado da tomografia
computadorizada: massa lobulada e séssil, originando-

Figura 3 - Lesdo tragueal. Papilomatose em adulto.
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Figura 2 - lesdo traqueal: visio endoscopica da lesdo.

se da parede lateral esquerda da traquéia e ocluindo a
metade da sua luz (Figura 2). A bidpsia dessa lesao foi
realizada e o resultado do estudo anatomo-patolégico
foi papiloma tragueal. O paciente foi encaminhado ao
Hospital do Cancer do Instituto Nacional do Cancer
com a finalidade de resseccao endoscopica da le-
sao. Utilizamos para a exérese do tumor da traquéia
a alca de resseccao do eletrocautério através do
videobroncofibroscopio com poténcia de 25 watlts

Figurad - Tumor retirado por Broncoscopia.



Ficura 5 - Aspecto apos retirada do tumeor.
i 1Y /2

(Figura 3). Na Figura 4 observa-se o tumor resse-
cado. Utilizamos a mini alca de polipectomia, de
formato oval (Wilson-Cook Medical INC. -
Wiston-Salem, NC 27105, USA) ligada ao
eletrocautério cirdrgico (Force 2-Electrosurgical
Generator — Valleylab INC., Boulder, CO 8030I-
3299, USA). O resultado final da resseccdo pode
ser observada na Figura 5. Uma broncoscopia de
controle foi realizada 50 dias ap6s e foi normal.

Discussao

Os papilomas sdo tumores benignos que
recidivam com freqiiéncia mesmo apéds a
resseccao cirdrgica. Eles podem surgir em qual-
quer idade mas sao mais comuns nas criancas me-
nores de 6 anos'. Alguns autores acreditam na pos-
sibilidade de transformagao maligna do papiloma
do adulto e sugerem que estas lesdes devam ser
consideradas como pré-malignas™. A relacdo en-
tre os papilomas e o tabagismo ainda nio esta
estabelecida, mas existem varios trabalhos rela-
tando o aparecimento desses tumores em fuman-
tes'™.

A papilomatose juvenil é definida quando o
diagnostico é feito antes dos 20 anos e a forma
adulta quando o diagndstico é estabelecido além
dessa idade'. Os papilomas podem se apresentar
sob a forma de tumores Gnicos ou mdltiplos. Nas
criangas, com freqiiéncia, sao maltiplos, enquanto
nos adultos a forma de tumor solitirio é a mais

Papilomatose tragueal do adulto

comum. Nos adultos, sio mais comuns nos ho-
mens, recorrem menos comumente e tém peque-
na tendéncia para disseminar®.

Estes tumores sao mais comuns na laringe. Ra-
ramente sao encontrados na traquéia e nos
bronquios. De acordo com Guiden e col.®, os
papilomas podem se localizar também nas peque-
nas vias aéreas. Em torno de 2% dos pacientes
com papiloma da laringe, podem apresentar, si-
multaneamente, envolvimento da traquéia e dos
bronquios™. Usualmente aparecem em individuos
que se submeteram a traqueostomia®. A papilo-
matose da traquéia sem envolvimento da laringe é
muito raro'”’. O agente etiolégico relacionado com
esta doenca é o papilomavirus humano (HPV) 11,
embora os HPV 6 e 16 tenham sido identificados em
alguns casos de papiloma da laringe'”, A transmissdo
parece acontecer durante o parto ou resultar de
infeccao durante a gravidez'¥. Nos adultos, a con-
taminagao provavelmente esta relacionada ao con-
tato oro-genital com parceiro portador de
condiloma". Problemas na competéncia imunolé-
gica parece estar relacionada com o desenvolvi-
mento da doenca.

O sintoma principal é a rouquidao. Nas crian-
cas, por se apresentarem como lesdes miltiplas, é
comum a necessidade de traqueostomia de urgén-
cia devido a insuficiéncia ventilatoria. Esta situa-
¢ao é incomum nos adultos. A hemoptise volumo-
sa, necessitando hemotransfusao, ja foi descrita.
A broncoscopia geralmente revela um tumor
intraluminal , com a forma de couve-flor. Ao exa-
me microscopico, a lesdo é recoberta por maltiplas
camadas de epitélio escamoso bem diferenciado,
observando-se hiperceratose, atipias celulares e
um namero aumentado de mitoses. Estes achados,
associados a precocidade do inicio da doenca, a ex-
tensao do tumor e ao ntmero de lesdes, estio asso-
ciados a um pior prognéstico'”. A laringoscopia e
a broncoscopia definem o diagnéstico facilmente,
especialmente nas criangas. Nos adultos, por se-
rem geralmente solitarios, podem ser confundidos
com carcinomas. Por isso, nestes casos, a biopsia
da lesao é mandatéria™. O diagnostico correto é
importante porque permite uma resseccao mais con-
servadora naqueles casos em que a possibilidade de
neoplasia foi descartada''”.

A principio, o tratamento de escolha desses tu-
mores era a resseccao cirtrgica da lesao. Algu-

PULMAQO R/« Volume 10 « N” 3 .« Jul-Ago-Set, 2001 « 3/



Zamboni M, Toscano £, Monteiro A, Lavinas P, Rangel AQ, Faria AC, Oliveira LCL

mas vezes, multiplas resseccoes sao necessarias
devido ao alto indice de recidiva do tumor. Atual-
mente, os papilomas passaram a ser ressecados
utilizando-se o Nd-Yag laser ou o eletrocautério
com bons resultados. Estes dois métodos terapéuti-
cos nao causam sangramento ou edema signifi-
cativos, facilitando a resseccao endoscopica sob visao
direta’. Devido ao alto indice de recidiva dos
napilomas, varios tratamentos adjuvantes foram propos-
tos — alfa-interferon, isotretionina, metotrexate e doses
altas de cimetidina — com resultados variados®®'*!".

A traqueostomia pode ser necessaria nos casos
de insuficiéncia respiratoria e deve ser realizada
precocemente. A radioterapia € ineficaz uma vez
que os papilomas sao radiorresistentes'.

A remissdo da papilomatose respiratoria é
imprevisivel, ndo sendo possivel prever quando
ela ocorrera e por quanto tempo ela persistira™.
Com o crescimento das criancas existe uma ten-
déncia natural para a regressao espontanea das le-
soes''”, especialmente durante a puberdade™”. A pa-
pilomatose do adulto tem baixo indice de recidiva.

Concluindo, o papiloma é um tumor benigno
que acomete geralmente as criancas. Quando sus-
peitado nos adultos, a presenca de neoplasia deve
ser afastada. A definicdo diagnostica, é fundamen-
tal na escolha do melhor tratamento. Atualmente,
a resseccao videobroncoscopica com o Nd-Yag
laser ou com o eletrocautério sdo os métodos de
escolha para o tratamento destes tumores.
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Perfuracdes e roturas do esofago

Perforations and rupture of the esophagus

Ciovanni Antonio Marsico’, Dirceo Fdson de Azevedo”,
Carlos Alberto Guimardes™, lvam Mathias™"

RESUMO

Relatamos nos Gltimos 13 anos (1987-2000) 37 casos de perfuragdes de esdfago. Em 18 pacientes, as lesoes
estavam localizadas no esdfago cervical, 17 no térax e 2 na parte abdominal. Vinte e cinco sofreram ferimentos
por arma de fogo e dois por arma branca; em cinco as roturas foram causadas por procedimentos endoscopicos;
em um devido a corpo estranho; dois apés a realiza¢ao de esclerose de varizes de esdfago; em dois ocorreu por
rotura espontianea; um por iatrogenia durante artrodese de coluna cervical e um apdés pneumonectomia. O fator
progndstico mais importante no tratamento desses pacientes foi o tempo. Quando o tratamento foi realizado nas
primeiras 24 horas, a mortalidade foi de 5%. O intervalo entre a perfuracao e o tratamento foi menor que 24 horas
em 20 (54%) pacientes e acima de 24 horas em 17 (46%). Dentre os pacienles vistos tardiamente, 8/17 (47%)
morreram. No grupo dos que foram atendidos nas primeiras 24 horas, ocorreu 1/20 (5%) 6bito.

ABSTRACT

During the past 13 years (1987-2000) a series of 37 oesophageal perforations is reported. Eigthenn cases
were localized in the cervical esophagus, 17 in the thoracic portion and 2 to the intraabdominal segment.
Twenty five sustained gunshot wounds and 2 suffered stab wounds, 5 followed oesophageal endoscopy, one
was due to foreign body, 2 patients due perforation after sclerotherapy for esophageal varices, 2 was
spontaneous, one during fixation of spinal colummn and one was postpneumonectomy. The most important
item in the treatment of these patients was the time factor. In the first 24 hours the mortality was 5%. The
interval from perforation to operation was less than 24 hours in 20(54%) patients, and more than 24 hours in
17(46%). Among those patients seen later, there was a high mortality rate 8/17(47%). Among those patients
seen in the first 24 hours, the mortality rate was 1/20(5%).

Palavras-chaves: rotura de esofago, perfuracdo do eséfago, esofago mortalidade.
Key-words: rupture esophageal, esophageal perforation, esophagus mortality.
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Introducao

Nos grandes centros de trauma nivel 1, ocor-
rem menos de cinco lesdes do esbfago por ano. Na
primeira guerra mundial, foram descritas quatro
feridas penetrantes de esofago. Durante a segun-
da grande guerra mundial, guerra da Coréia e
Vietnam, dentre 6000 grandes traumatizados de
torax, foram relatadas 18 perfuragoes de eséfago.
Relativamente, as perfuracdes e roturas do esofa-
0 sdo ocorréncias pouco freqtientes, o que impli-
ca na pouca experiéncia da maioria dos cirurgioes
no trato desse tipo de trauma. Das lesdes que
ocorrem no trato digestivo, as do esbéfago sao con-
sideradas as mais graves e letais. Conforme dados
da literatura, a mortalidade tem se mantido alta e
estavel nos altimos 25 anos, variando de 20% a
509%,!1.2.31

Diversos sao os fatores que interferem na evo-
lugao, prognéstico e tratamento das perfuracoes
no esofago: a) causa da lesdo; b) estado prévio do
esOfago; c) existéncia de lesdao concomitante em
outros orgaos; d) localizacdo da perfuracio; e)
extensao da ferida e a contaminacao que ela pro-
voca; f) tempo decorrido entre a perfuracdo e o
tratamento adequado; g) estado clinico do pacien-
te. Os aspectos considerados mais importantes sao
o retardo no diagnéstico e a localizacio da perfu-
racao'=".

Nas perfuracdes do esdfago, em que o trata-
mento € instituido nas primeiras 24 horas, tempo
considerado ideal e “precoce” pela maioria dos
autores, a mortalidade gira em torno de 25%.
Apbs 24 horas, pode atingir o dobro. Na fase agu-
da da lesdo, o grau de contaminacio local e o
dano tissular sao menos intensos. Eventualmente,
mesmo com poucas horas de perfuracdo, podemos
nos defrontar com mediastinite avangada, empiema
pleural e necrose dos tecidos-34

O estudo tem por finalidade avaliar a mortali-
dade relacionada ao tempo decorrido entre a per-
furagdo esofagica e o tratamento.

Pacientes e Método

No periodo compreendido entre janeiro de
1987 e novembro de 2000, foram atendidos no
Servi¢o de Cirurgia Toracica do Hospital Munici-
pal do Andarai- R, 37 pacientes com perfuracio
no esofago. '

A idade dos pacientes variou de 15 a 72 anos
(média de 35 anos), 33 eram do sexo masculino.
Dezoito perfuracoes estavam localizadas no esofa-

go cervical, 17 no esbfago toracico e 2 no esdfago

34 + PUIMAO R/ - Volume 10 + N° 3 . Jul-Ago-Set, 2001

abdominal. Em 27 (75%) a lesdo foi causada por
ferimentos penetrantes, 25 por projétil de arma de
fogo e 2 por arma branca. Em trés pacientes, as
perfuragcoes ocorreram durante a realizacdo de
endoscopia digestiva diagnostica. Em dois, a per-
furacao aconteceu durante a esclerose de varizes
no esofago. Uma lesao foi causada pela acio dire-
ta do corpo estranho na luz do esdfago. Um paci-
ente teve a perfuracao diagnosticada no vigésimo
oitavo dia do pos-operatdrio de pneumonectomia
direita. Ocorreu uma lesdo iatrogénica no es6fago
cervical, durante a realizacao de artrodese de
coluna cervical. Duas roturas espontaneas do eso-
fago foram causadas por vomitos incoerciveis: um
no quinto dia do pés-operatério de pneumonecto-
mia esquerda e outro ap6s libacao alcodlica e uso
de toxicos (Tabela 1).

Trés pacientes apresentavam doenca prévia no
esdfago: dois com varizes no esdfago e outro com
estenose caustica.

Resultados

O diagnéstico inicial foi obtido de varias ma-
neiras. O estudo radiolégico do esdfago, contras-
tado com sulfato de bario, foi realizado em 7 das
18 perfuracoes do esofago cervical. O exame evi-
denciou a perfuragao em todos. Outras seis perfu-
racoes foram identificadas durante exploracoes
cirtrgicas, praticadas em virtude da suspeita pré-
via de lesao no esofago cervical ou em estruturas
vizinhas. Em trés, a exteriorizacao de liquidos ou
alimentos pela solucao de continuidade existente na
parede do esofago, firmou o diagnéstico. A saida de
azul de metileno pela ferida cervical, apés ingesta
oral, selou o diagndstico em dois casos (Tabela 2).

Os métodos iniciais de diagnéstico, das 17
perfuragdes no esdfago toracico, sio descritos a
seguir. A perfuracao foi identificada em todos os
10 pacientes estudados inicialmente com sulfato
de bario. Duas foram achados intra-operatérios
durante toracotomia exploradora realizada por
outras causas. Um paciente eliminou alimento
atraves do dreno de térax. Em uma ocasido a per-
furagao foi detectada apds a ingesta oral de azul
de metileno e a saida da substincia pelo dreno de
torax, previamente existente no espaco pleural.
Trés pacientes foram transferidos de outros hospi-
tais e nao foi possivel obter o relato do método
inicial de diagnostico (Tabela 2).

As duas lesdes no esdfago abdominal, oriundas
de ferimentos toracoabdominais por projétil de
arma de fogo, foram encontradas durante laparotomia



exploradora. Em um paciente, o exame contrastado
com bario foi falso negativo (Tabela 2).

Consideramos como diagnéstico e tratamento
precoces, quando sdo realizados nas primeiras 24
horas apos a perfuracdo no esodfago. Nas 18 locali-
zadas no esofago cervical, o diagnéstico foi pre-
coce em 12(67%) pacientes. Das 17 perfuracoes
situadas no es6fago toracico, 7(41%) tiveram di-
agnoéstico precoce. Nas duas lesdes do segmento
abdominal, uma foi identificada antes de decorridas
24 horas e a outra, ap6s este periodo (Tabela 3).

Lesdes associadas em um 6rgao ou mais, foram
encontradas em 23(85%) dos 27 pacientes que
sofreram ferimentos penetrantes. Isto ocorreu em
12(80%) dos 15 com feridas penetrantes do esofa-
go cervical. A traquéia foi atingida em 8(53%)
pacientes, a carétida em um, a jugular em um e a
area raquemedular — causando paraplegia, em dois.

Dos 10 pacientes com ferimentos penetrantes
no esdfago toracico, 9(90%) sofreram lesdes con-
comilantes, em um ou mais 6rgdos. A traquéia em
5 (50%) ocasioes, o pulmdo em 8 (80%) e a veia
cava superior em um. Nos dois casos de lesdao da
parte abdominal do esb6fago, foram encontrados
ferimentos no pulmao, diafragma, bago, estdmago
e alcas de intestino delgado.

No tratamento cirdrgico inicial, estiveram en-
volvidos diferentes cirurgioes e as condutas foram
variadas, nao permitindo portanto maiores conclu-
soes. Todavia, os pacientes operados nas primei-
ras 24 horas, basicamente, foram submetidos 2 su-
tura primaria da lesdao e drenagem. Os que foram
tratados tardiamente, a principal opc¢io foi a dre-
nagem ampla e eventual derivacao. Nos trés paci-
entes, em que a perfuragao ocorreu no esdfago
previamente doente, ndao foi necessario nenhuma
medida adicional em virtude dessa condicao que
nao fosse Gnica e exclusivamente relacionada
com o tratamento da perfuracad. As aderéncias
pleurais e pulmonares existentes favoreceram a
conduta conservadora.

Dos 12 pacientes com lesdes localizadas na
parte cervical do esofago, diagnosticadas e trata-
das precocemente, quatro evoluiram com compli-
cagoes. Dois com fistulas na regiao cervical, um
com fistula esdfagopleural e empiema pleural e
outro somente com empiema pleural. O tratamen-
to consistiu em drenagem ampla, visando orientar
a fistula e a cura da infeccao pleural. Todos tive-
ram evolucao favoravel. Dentre os cinco que fo-
ram tratados tardiamente, trés complicaram com

Perfuracoes e roturas do esdfago

mediastinite, empiema pleural, sepse e 6bito (Ta-
bela 3).

Dentre os sete pacientes com feridas no eséfa-
go toracico, tratados precocemente, dois apresen-
taram complicagcoes. Um evoluiu com fistula
esOfagopleural, corrigida definitivamente com
mioplastia e toracoplastia. No outro paciente,
com fistula esbfagopleural e empiema bilateral,
foi realizado pleurostomia bilateral e houve fecha-
mento espontaneo da fistula esofagica. Dos 10
pacientes, nos quais o tratamento foi instituido
lardiamente, oito apresentavam mediastinite e
empiema no momento do diagnéstico, quatro mor-
reram em sepse (Tabela 3).

Sobreviveram todos os 12 pacientes com lesdes
no esdfago cervical, cujo diagndstico e tratamen-
to foram precoces. Dentre os seis, que tiveram as
perfuracoes detectadas tardiamente, 3(50%) cura-
ram e 3(50%) evoluiram com sepse e morte. Den-
tre os 7 pacientes com lesdes no esdfago toracico,
que foram tratados precocemente, 6(86%) tiveram
evolucao favoravel. O tnico ébito foi causado por
sepse. Dentre 0s 10, com diagnéstico e tratamento
tardios, 4(40%) morreram em sepse e 6(60%) so-
breviveram. Dos dois pacientes com ferimentos
localizados no esbdfago abdominal, sobreviveu o
que foi tratado de imediato (Tabela 3).

Ocorreram 9(24%) o6bitos do total de 37 paci-
entes com perfuracao no esdfago. Correlacionando
o namero de mortes, com a presteza do tratamen-
lo, constatamos que nos 20(54%) individuos em
que o tratamento foi precoce, ocorreu 1(5%) 6ébito.
No grupo de 17(46%) pacientes em que foi tardio,
8(47%) morreram (Tabela 3).

Discussao

Independente do agente agressor, sao idénti-
COS 0s acontecimentos que se seguem apos a per-
furacdo esofagiana. Inicialmente, nos tecidos ao
redor do esofago ocorre agressdo quimica, causa-
da pelo contetdo esofigico proveniente da
orofaringe. Nas perfuracoes do terco distal do eso-
fago, é passivel de ocorrer refluxo do contetdo
gastrico para o mediastino e espaco pleural, adici-
onando-se assim, mais um efeito deletério. A
microbiota da orofaringe é altamente patogénica,
constituida por varias espécies diferentes de bac-
térias anaerobias e aerdbias, na proporciao de
10:1. Em poucas horas, a somacao desses fatores
é capaz de causar inflamacgao, destruiciao, necro-
se e gangrena dos tecidos'.
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Os procedimentos endoscépicos ocupam o pri-
meiro lugar como causa de lesao esofagiana, afe-
tando 0,3% a 0,9% dos pacientes manipulados.
Geralmente, a suspeita e/ou o diagndstico sao es-
tabelecidos por quem realiza o exame®”*. Encon-
framos em nossa casuistica quatro pacientes.

Nos casos em que o esOfago ja se encontra pre-
viamente doente, a perfuracdo geralmente, resulta
de procedimentos endoscopicos e dilatagdes. As
perfuracoes diminutas, em dreas de estenose, prin-
cipalmente, nas lesdoes causticas e neoplasias
malignas do esdfago, nem sempre resultarao em me-
diastinite. O derramamento do contetdo esofagico
pode ser impedido por aderéncias peri-esofagianas
e sinfises pleuropulmonares regionais. Estas tém a

capacidade de favorecer o fechamento esponta-
neo da perfuracao, com pouca repercussao clini-
ca'**¥, Esta condicdo permitiu a conduta conser-
vadora em dois dos nossos pacientes com perfura-
cao pequena do esofago, devido a realizagdo de
esclerose de varizes no esofago.

Em torno de 4% a 10% das feridas penetrantes
do pescoco atingem o esdfago cervical, represen-
tando cerca de 70% das lesdes do esofago. Nesta
regido, o prognodstico costuma ser melhor quando
a comparacao é feita com as perfuracoes do eso-
fago toracico e abdominal. Os ferimentos pene-
trantes do torax, lesam o esdfago toracico em
0,5% a 2% dos casos. As provocadas por arma
branca sao incomuns e raras as originadas de trau-

Tabela 1 - Causas e localizacdo das perfuracoes e roturas do esofago 37 pacientes.

Causas Localizacdo . n’
Cervical Toracico Abdominal
Arma de fogo 13 10 E 2 25
Arma branca 2 - . 2
Procedimentos endoscopicos 1 4 - 5
Corpo estranho 1 - - 1
Rotura espontanea - 2 - 2
Artrodese de coluna 1 - - |
Pos-pneumonectomia - 1 - 1
Total 18 17 2 ad

Tabela 2 - Perturacées e roturas do esétago - 37 pacientes

Método Inicial de diagnodstico

Diagnostico inicial Cervical Torax Abdome n’
Extravasamento de bario 7 10 - 17
Durante operagao 6 2 2 10
Saida de azul de metileno 2 [ - 3
Saida de alimento "3 1 . 4
Desconhecido : 3* - 3
Total 18 17 2 37

“Pacientes transteridos de outros hospitais sem informagcao do método inicial de diagnostico

Tabela 3 - Perfuragées e roturas do esblago - 37 pacientes

Fase do diagndstico e obitos

Diagnostico Cervical Toracico Abdominal Total
Precoce 12/0* 7/1* 1/0 20/1*
Tardio 6/3* 10/4* i ¥ B 17/8*%
Total 18/3* 17/5* 2/1* 37/9*
*Obitos
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ma fechado. Continuamente, as feridas do esofa-
go por armas de fogo estdao associadas a lesoes
em outros orgaos, principalmente a traquéia, em
cerca de 50% dos casos'™"¥.

No6s acompanhamos 27/36(75%) pacientes com
perfuracoes no esdfago que foram causadas por
ferimentos penetrantes; 25 por armas de fogo e
dois por arma branca. Ocorreram lesoes associadas
em 22(81%), e a traquéia foi atingida em 11(41%)
pacientes.

A rotura espontanea do esofago (sindrome de
Boerhaave) ¢é falo incomum, capaz de ocorrer
apos  qualquer aumento suabito na  pressao
intraluminal. Geralmente, o local acometido é a
parede péstero-lateral esquerda do esofago tordci-
co inferior, logo acima do diafragma. Manifesta-
se, principalmente, em pacientes alcoolizados
portadores de esofagite cronica. A rotura é sempre
precedida de vomitos violentos, responsaveis pelo
grande e subito aumento da pressao na luz esofa-
gica. Os sintomas costumam simular outras doen-
cas, como: Ulcera péptica perfurada, pancrealite,
infarto do miocdrdio e aneurisma dissecante da
aorta. Cerca de 60% dos doentes tiveram o diag-
nostico retardado, e 20% foram submetidos a
laparotomia com o diagndslico errdoneo de UGlcera
perfurada'®.

Atendemos dois pacienles com sindrome de
Boerhaave. Um deles com 65 anos, que iniciou o
quadro com vomilos freqlientes no pds-operalorio
imediato de pneumonectomia esquerda. O diag-
nostico foi realizado somente apos cinco dias de
evolucao. O oulro paciente, com 28 anos, veio
removido de outro hospital com evolucao ja de
seis dias. Antecedendo a rotura, relatava libacao
alcoodlica, uso de drogas e vomitos incoerciveis.
Em ambos, durante a toracotomia esquerda, foi
encontrada lesao longitudinal de esdfago com
cerca de bcm de extensdo, apresentando as carac-
teristicas e topografia semelhantes as da sindrome
de Boerhaave. O paciente pneumoneclomizado
morreu e o oulro sobreviveu apos varias complica-
coes infecciosas.

O esdfago pode ser acidentalmente lesado du-
rante procedimentos praticados nas estruturas vizi-
nhas, lais como: acesso anterior a coluna verte-
bral, mediastinoscopia, vagotomia (roncular,
corre¢ao de hérnia hiatal, pneumonectomia e outros ',

Um dos nossos pacientes teve o esodfago
cervical lesado durante a realizacao de artrodese
de coluna cervical por via anterior. O diagnéstico
foi realizado apds 72 horas de evolucao, e o trata-

Perfuracoes o roturas do esolago

mento consistiu apenas na drenagem cervical,
suficiente para a resolucao do problema.

Em um paciente que havia sido submetido a
pleuropneumonectomia direita, por doenga pleuro-
pulmonar inflamatéria, o diagnéstico de fistula
esoOfago-pleural foi estabelecido no vigésimo-oita-
vo dia de pos-operatorio. O relato desta complica-
¢ao é infregliente, quase sempre apds pneumonec-
lomia a direita em doenca pulmonar inflamatéria.
A fistula que surge tardiamente é causada, princi-
palmente, pela disseccao dificil e intensa nas pro-
ximidades do esofago, com prejuizo do suprimen-
lo sanglineo. Provavelmente, foi o que ocorreu
neste caso. A fistula precoce, ao contrario, indica
lesdo direta do esdfago. A existéncia de diverticu-
lo esofagico favorece o risco'.

Nem sempre sao necessarios exames radiologi-
cos conltrastados para diagnosticar a lesao esofagi-
ca. As radiografias simples possibilitam alto grau
de suspeicdao em boa parte dos casos. A identifi-
cacdo de pneumotorax, pneumoperitonio ou de ar
no espaco pré-vertebral e retrofaringeo, apos
instrumentacao endoscopica, sao altamente su-
gestivos de perfuracao no esodfago. E usual o acha-
do de enfisema mediastinal e subcutaneo na re-
gido cervical e terco superior do torax. O ar no
mediastino tende a propagar-se no sentido cefalico
e, raramente, o faz no sentido caudal*.

A exteriorizacao de saliva, alimento ou de
azul de metileno pelo trajeto estabelecido pelo
agente agressor ou pelo dreno de térax, definem o
diagnostico™ ™. Em trés dos nossos pacientes, o diag-
nostico inicial foi realizado pela saida de saliva
na regidao cervical e em um, ocorreu eliminacao
de alimento pelo dreno de térax. Em dois ocorreu
safda de azul de metileno na regidao cervical e em
um pelo dreno de torax.

Na busca da perfuracdo no esodfago, o contras-
te radioldgico que nés empregamos é o sulfato de
bario. Dessa forma, inicialmente, foram estudacdos
16 pacientes e a perfuracao diagnosticada em 15
(94%). O exame foi falso negativo em um pacien-
te com lesao no esofago abdominal. O estudo
com esofago contraslado é obrigatorio em todos os
ferimentos que transfixam o mediastino posterior e
a regiao cervical. A repeticio do exame se impoe
caso a suspeita clinica persista’.

O contraste considerado ideal ¢ aquele que
nao causa dano ao paciente e fornega o diagnosti-
co. Os mais utilizados no estudo radiologico do
esOfago perfurado sao o sulfato de bario e o
diatrozoato de sddio. O sulfato de bario possui
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como principais caracteristicas: boa aderéncia a
mucosa do esorago e por conseguinte aos trajetos
fistulosos; € inerte na cavidade pleural e mediastino,
embora a sua absorcao seja mais lenta. Quando nao
é retirado, a formacao de granuloma é excepcional;
possui maior densidade radiologica; causa maior
distensao na luz do esdfago; é considerado menos
agressivo a mucosa bronquica e ndo aumenta a con-
taminacao carreando bactérias. O diagnostico é
obtido em cerca de 95% dos casos'®'011:12,

O diatrozoato de sodio adere menos a mucosa,
pois passa rapidamente pelo es6fago e tem me-
nor densidade radiolégica. Em virtude da sua alta
osmolaridade, é mais agressivo a mucosa bronquica
e 0 contato pode causar edema pulmonar e pneu-
monia. O extravasamento para o mediastino, cau-
sa fortes dores. O diagndstico é obtido em 70% a
75% dos casos. Alguns autores sempre iniciam o
estudo com o diatrozoato de sddio, quando nega-
tivo ou inconclusivo prosseguem a invesligacao
com o sulfato de bario™='".

A esofagoscopia nao é usada de rotina na
identificacdo das lesoes do esofago. A rigida é
mais precisa do que a flexivel, mas a sua realiza-
cao nos traumatizados, com freqiiéncia é imprali-
cavel. E falha na identificacao de pequenas perfu-
racoes, envolve trauma adicional num drgao pre-
viamente lesado e aumenta o risco de mediastini-
te transportando material infectado da boca. A
associagao, esofagografia e esofagoscopia, aumenta
o rendimento diagnéstico 101219,

O azul de metileno, administrado por via oral,
definiu inicialmente o diagnéstico da perfuragao
no esofago em trés pacientes impossibilitados de
realizarem o estudo radiolégico. A exteriorizacao
pela ferida, em dois casos na regiao cervical e
pelo dreno de térax em uma ocasiao, evidenciou
a perfuracao. A saida do azul de metileno pode
nao ocorrer de imedialo, e eventualmente ele
pode permanecer retido em loculacdes na cavida-
de pleural. O seu uso é importante, inclusive
como método de controle da cicatrizacao e com-
provacao do fechamento da perfuragao®.

Nos casos de fistula traumdtica esofago-respi-
ratoria, a broncoscopia possibilita o diagnostico e
a localizacao topografica. As fistulas pequenas,
poderdo ser descobertas introduzindo-se azul de
metileno no esodfago por um catéter nasogastrico.
Havendo comunicacdo, a substancia se faz pre-
sente na drvore traqueobronquica®.

A tomografia computadorizada, nao é método
definitivo no diagnostico da perfuracao esofagiana,
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contudo, tem valor na localizacdo e identificacio
das complicagdes que ela acarreta, tais como:
abscessos do mediastino, derrames pleurais locu-
lados ou derrames pericardicos™'",

Os projéteis de arma de fogo, que liberam alta
energia cinética no trajeto proximo ao esodfago,
podem causar lesoes semelhantes a uma queima-
dura, que aparentemente compromele apenas a
camada muscular. Entretanto, durante exploragoes
intra-operatorias, a certeza da integridade da
mucosa € verificada somente pela abertura da
camada muscular. A mesma atitude ¢é aplicada
nos casos de hematoma na parede do es6fago. As
perfuragcoes na mucosa podem passar despercebi-
das e o rompimento tardio ¢ uma possibilidade. As
pequenas perfuracoes sao pesquisadas introduzin-
do-se ar no esdfago, através de um cateter naso-
gastrico. O escape de ar pelo pertuito produz bor-
bulhas no campo operatério, ja previamente pre-
enchido com soro fisiologico. O azul de metileno
pode substituir o ar'*'+"*,

Weigelt et al."? acompanharam 33 pacientes
com lesdes no esdfago cervical cuja etiologia foi
trauma ou iatrogenia; dentre os que foram tratados
nas primeiras 12 horas apoés a injtria, 9% faleceram.
Nos 10 pacientes, em que o diagndstico e o trata-
mento foram retardados, 40% morreram. Attar et
al."" estudaram 64 pacientes com perfuragao no esé-
fago; dos 31 que foram tratados nas primeiras 24h,
sobreviveram 27(87%). Apos 24h de evolucao foram
tratados 33 pacientes, sobreviveram 18(55%).

Os nossos resultados corroboram a importancia
do diagnostico e tratamento precoces. Todos o0s
12 (100%) pacientes, com perfuraciao no esofago
cervical que foram tratados nas primeiras 24 ho-
ras, sobreviveram. Dos seis que tiveram a lesao
identificada tardiamente, 3(50%) sobreviveram e
3(50%) morreram.

Dos 17 pacientes com perfuracao no esofago
toracico, em 7(41%) o tratamento foi precoce; 6
(86%) evoluiram bem e 1(14%) faleceu. Nos 10
(59%) em que o tratamento foi lardio; em 6(60%)
o tratamento foi resolutivo e 4(40%) morreram.
Dentre os dois pacientes que apresentavam lesoes
no esdfago abdominal, apenas o que foi tratado de
imediato sobreviveu.

Do total de 37 pacientes com perfuragao no
esofago, 9(24%) morreram. Dos 20/37(54%) paci-
entes em que o diagnostico e o tratamento foram

precoces, ocorreu 1(5%) ébito. Dos 17/37(46%)
que foram tratados tardiamente; 8(47%) faleceram.
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Luiza, 3 anos, diagnosticada aos 2 anos de idade.
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! Atualizacdo

Asma dificil

Ditficult asthma

[ - e
Hisbello 5. Campos*

RESUMO

O autor focaliza a “asma de dificil controle”, também chamada de “asma resistente ao tratamento”. Alguns
autores incluem a denominacao “asma-corticoide resistente”, mas essa é uma denominacao rara e especifica
para uma condicao que tem pouco em comum com a “asma de dificil controle”. Comenta sobre as dificulda-
des envolvidas na defini¢do dessa forma de asma, o que engloba a perspectiva do médico assistente e sua
experiéncia manejando a asma. Aborda fatores apontados como obstaculos para o controle adequado dos
sintomas, ressaltando a adesdo ao tratamento. Propde uma abordagem sistematica para os doentes com uma
asma categorizada como de “dificil controle”. Finaliza por comentar algumas estratégias e medicamentos
usados nessa situagcao particular.

ABSTRACT

The author focuses on “difficult to control asthma”, sometimes also called therapy-resistant asthma. Some
include in this title “steroid-resistant asthma”, but this is a very rare and specific condition with little in
common with other cases of “difficult to treat asthma”. He comments on the difficulties involved in its
definition, which includes the physician’s point of view and experience managing asthma. He points out
some associated factors that contribute to the difficulty in controling severe asthma, highlighting problems
associated with compliance. He proposes a systematic approach to those with “difficult to control asthma”.
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Finnally, he comments on some strategies and therapeutic schemes that can be used in this situation.

FPalavras-chaves: asma de dificil controle, asma corticorde-resistente.
Key-words: difficult therapy resistant asthma, sterord-resistant asthma.

Introducao

A maior parte dos asmaticos tem sua asma
bem controlada com a terapia habitual. Entretanto,
uma minoria continuara sintomatica e apresentan-
do exacerbac¢des mesmo com altas doses da me-
dicacdo regular. Definir a terapéutica ideal para
esses doentes é um desafio e o tratamento desse
grupo representa sempre custos elevados. Esses
asmaticos apresentam uma forma diferenciada de
asma que ora € chamada de “asma de dificil con-
trole”, ora é apelidada de “asma resistente” ou de
“asma resistente a corticoides”. Provavelmente

esses rotulos englobam um grupo heterogéneo de
asmaticos em termos de histéria natural, mecanis-
mos patogénicos, apresentacao clinica e resposta
as formas habituais de tratamento. Pode ser que a
asma dificil represente um espectro mais grave da
doenca, ou uma patogenia diferente que a faga
menos responsiva ao tratamento habitual, ou uma
forma mais extensa que comprometa as pequenas
vias aéreas com maior amplitude, ou mesmo fa-
lhas na adesao ou na adequacdo do esquema me-
dicamentoso. O conhecimento sobre a patogéne-
se e sobre a fisiopatologia desse grupo é incom-

*Médico do Centro de Referéncia Prof.Hélio Fraga.
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pleto, tornando complexa e por vezes frustrante a
abordagem terapéutica.

Nesse artigo, sao abordados alguns pontos dessa
apresentacao da asma, tais como sua epidemiologia,
fatores a ela associados, mecanismos patogénicos
identificados e opcoes terapéuticas.

O problema

A asma pode ser considerada “dificil” por varias
razoes. Pode estar associada a maior risco de morte,
a pior qualidade de vida, a sintomas cronicos e/ou
a exacerbacoes graves e freqglientes. Como definir
essa forma particular de asma? Asma de dificil
controle? Asma resistente? Esse conceito inclui a
doenca e sua gravidade, sua inser¢do no cotidiano
do doente e seu manejo terapéutico. Diferentes
combinacoes desses 3 elementos podem criar uma
asma dificil de tratar. A doenca pode ser grave, a
adesdo ao tratamento pode ser deficiente e/ou a
abordagem terapéutica pode ser inadequada. Ine-
gavelmente, essa definicao é arbitraria. Pode ser
que, na optica do médico assistente, asma dificil
de controlar seja aquela asma:
1) que nao melhora adequadamente com o trata-

mento padrao (corticosterdide inalatorio +

beta 2 agonista de longa duracao, p. ex.);

2) na qual a fun¢ao respiraloria € permanentemente
deficitaria;

3) grave, na qual as exacerbacoes sao freqlientes
apesar do uso regular de anti-inflamatérios e de
broncodilatadores;

4) que torna necessario o uso regular de corticosteroide
oral para se manter controlada;

5) que nao melhora mesmo com o uso de corticosterdide
oral;

6) que, durante uma crise grave, lornou necessaria
a ventilacdio mecanica ou provocou uma
PaCO2 > 50 mmHg;

7) que muda de padrdo, cujas crises passam a tor-
nar hecessaria a hospitalizacao;

!

8) que apresenta sintomas noturnos freqlientes e
grande variabilidade do pico de fluxo expiratério
(PEE).

Entretanto, deve estar claro que asma dificil
de controlar nao é sinébnimo de asma mal contro-
lada". Mesmo uma asma dificil pode ser bem
controlada se usado um esquema terapéutico
abrangente que envolva as classes terapéuticas
necessarias, rigorosa higiene ambiental, estratégi-
as que promovam e assegurem a adesdo, e os de-

Asma dificil

mais cuidados necessarios. Nessas situacoes, é a
complexidade do esquema necessario para controla-
la que a define como dificil.

A asma que necessita do emprego de corticos-
terdide oral para seu controle pode ser considera-
da uma asma dificil; mais pelo possiveis efeitos
indesejaveis da corticoterapia oral continuada.
Ao mesmo tempo, a chamada asma “corticdide-
resistente” é, na maior parte das vezes, dificil de
controlar? . Talvez a interface asma-corticosteroi-
de esteja envolvida nos determinantes da asma di-
ficil. Na maior parte das vezes, o corticosteroide
(CS) € o principal elemento do esquema terapéuti-
co do asmadtico. Seu efeito anti-asmatico é conse-
guéncia de sua agdo inibitoria sobre as células T,
afetando a producao de citocinas, e também da
sua acao inibitoria dos efeitos dessas citocinas
sobre 0s eosindfilos. Pode ser que a asma dificil seja
uma caracleristica de alguns individuos situados
num extremo do espectro normal de respostas ao
CS. Ha evidéncias de que existe um subgrupo de
asmaticos que respondem pouco a corticoterapia e
cujos linfocitos T sao relativamente resistentes aos
CS"¥, embora nao esteja claro se estes asmaticos
tém uma asma dificil de controlar. Uma outra
possibilidade, é que a associacdo sintomas asmaticos
— resisténcia a CS — neutrofilia na mucosa bronquica
seja uma outra doenca, e nao asma. Alguns estu-
dos revelam que, nesse grupo particular de asma-
ticos, a eosinofilia no escarro é substituida por
neutrofilia e pela [L-85"%7,

Por outro lado, a asma resistente a lerapia tam-
bém pode ser produto da instalacao de lesoes es-
truturais irreversiveis, refletindo processos exage-
rados de resposta a inflamacao bréonquica, tais
como fibrose subepitelial ou outro processo
anatomopatoldgico diferente de fibrose caracteris-
tica da asma, e resistente ao CS. A lesdo epitelial
que da inicio ao processo de remodelamento
bronquico é caracteristica na asma e reflete a ex-
posicao da mucosa as agressoes ambientais, e esta
correlacionada a hiper-responsividade bronquica
(HRB)®. A lesdo é mediada pelos efeitos das proteinas
basicas eosinofilicas e pela clivagem proteolitica das
estruturas celulares de adesao e do estroma subepite-
lial pelas metaloproteinases™'. A fibrose subepitelial
é causada pelo espessamento da membrana basal,
que resulta da substituicao das fibras colagenas fisio-
l6gicas por miofibroblastos™!". Embora ainda con-
troversa a significancia fisiolégica dessa fibrose,
ha indicios de que nem todos os componentes da
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obstrugdo das vias aéreas na asma sejam inflama-
torios'',

Ha controvérsia sobre se o declinio acelera-
do da funcao pulmonar pode ser associado a for-
mas de asma de mais dificil controle. Certamen-
te, a reducdo da funcao pulmonar esta relacio-
nada a gravidade da doenca''” e esta associada
ao risco de morrer de asma'?, como por qual-
quer outra causa'’”’. Entretanto, o que nao esta
ciaro é o efeito global da asma sobre a funcao
pulmonar’'®'"1  Muito do declinio da funcdo
com a idade esta associado a fatores indepen-
denles, como a velocidade inicial de crescimento

9 o

corporal, infeccoes respiratorias na infancia
dieta”, e é inevitavel que, ao acaso, muitos as-
maticos terao outras condi¢oes que determinem
maior velocidade de declinio da funcao pulmo-
nar.

Indubitavelmente, a mecanica pulmonar e a
responsividade das vias aéreas sao os principais
determinantes da gravidade clinica e da dificulda-
de do controle da asma. Pode-se classificar a gra-
vidade da asma de diferentes maneiras, mas cer-
lamente a quantidade de remédios necessaria para
manté-la controlada pode ser usada como um bom
indicador. Na maior parte dos Consensos, a asma
é classificada como leve, moderada, grave e mui-
lo grave. Entretanto, os critérios para definir esses
graus habitualmente sao uma combinagao de da-
dos que refletem o controle e a gravidade da
asma*". Num estudo sobre o impacto da doenca,
loi estimado que 44% dos asmaticos tenham a for-
ma leve, 38% a moderada,16% a grave e 2% a
muito grave*”. Assim, se a asma dificil for um
subgrupo da asma grave ou muilo grave, menos
que um em cada cinco asmaticos apresentard
grau elevado de dificuldade para controlar sua
doenca. Entretanto, pode ser que o conceito de
asma dificil independa da real gravidade da doen-
ca e sim da abordagem diagndstica e terapéutica
inadequadas. Dessa forma, antes de rotular deter-
minada apresentacao clinica da asma como difi-
cil de controlar, é fundamental fazer o diagnosti-
co diferencial cuidadoso. A falta de resposta a
medicacdo anti-asmatica pode significar que 0s
sibilos e a falta de ar possam ser manifestacoes de
outra(s) doencalfs), tais como doenca pulmonar
sistémica obstrutiva cronica (DPSOC), insuficién-
cia cardiaca ou fibrose cistica, por exemplo. A
auséncia de resposta (aumento de pelo menos
15% do volume expiratorio forcado no primeiro
segundo — VEF1) a um esquema de corticosterdide
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oral pode significar que a doen¢a em questao nao
seja asma.

Mas, asma grave ou muito grave seria um sino-
nimo de asma dificil?¢ A chamada asma fatal, ou
seja, aquela em que a velocidade de evolucio de
uma crise ndo permite a adog¢ao de cuidados efelivos
¢ certamente uma forma muito grave da doenca,
mas nao necessariamente uma asma dificil de
controlar. Numa analise dos 6bitos por asma, ob-
servou-se que 45% dos doentes avaliados tinham
asma leve ou moderada?. O problema no estudo
da mortalidade por asma reside, principalmente,
no fato de que a maior parte das pesquisas foram
concentracdas nos efeitos do tratamento e considera-
ram a gravidade prévia como um fator confundidor
ou modificador dos resultados. Normalmente, a
gravidade ¢ inferida por outras varidveis, tais
como historia de hospilalizacoes e de uso de cor-
ticosterdides orais. Esses fatores podem ser UGteis
para identificar os asmaticos de maior risco, mas
sao imprecisos para indicar a natureza da dificul-
dade no controle da doenca. Os poucos estudos
publicados sobre mortalidade por asma em popu-
lacOes gerais apmn]am uma associacao significativa
entre morte, idade e presenca de outros problemas
respiratorios, [BESCIC e,
Normalmente, a morte na crise se deve a uma
seqliéncia de alteragoes que se inicia por faléncia

particularmente a

respiratoria hipercapnica com acidose respiratoria
ou metabolica devida ao desequilibrio crescente
entre a ventilacao e a perfusao”*"'. A obstrucao
ao fluxo aéreo leva a hiperinsuflacao dinamica,
resultando em mudancas na pressao intratoracica
e em aumento da resisténcia vascular pulmonar.
Conseqguientemente, o débito cardiaco é com-
promelido e a progressao do quadro leva a
hipercapnia, acidose, exaustdao e faléncia cardia-
ca e respiratoria“®, Na anatomia patolégica cha-
ma a atencao a oclusao da luz bronquica por tam-

poes viscosos e espessos=’ e o aumento da mus-
culatura lisa na parede bronquica e arterial ™. Nas
Gltimas décadas, os mecanismos inflamatorios
vém ocupando papel de destaque na patogenia
da asma. Aparentemente, a inflamacao na ca-
mada adventicia das pequenas vias aéreas”"
potencializando o estreitamento das vias aéreas'*”,
associada a alteracoes primarias e/ou secundarias
no comportamento da musculatura lisa"”, esla
envolvida na patogenia da asma fatal. Fatores
postulados como preditivos para essa forma da

asma incluem:



1) idas repetidas aos Servigos de Emergéncia ou
hospitalizacoes por asma“*;
2) crise prévia grave em que houve risco de vida;

3) adesdo deficiente ao tratamento'*”;

)
)
4) falha na percepcao da gravidade da asma";
5) alteracoes psicossociais™ " e;

)

6) pobreza”.

Da forma equivalente, a chamada asma quase-
fatal, é obviamenle muito grave, mas nao neces-
sariamente se manlém cronicamente grave ou
dificil de manejar. Ela é definida como um qua-
dro de faléncia respiratoria devida a asma ou
como uma crise grave em que a PaCO2 atinge
404 Diferentes
fatores costumam ser apontados como predispo-
nentes para essa forma de asma. Entre eles, desta-

valores superiores a 45-50 mmHg

cam-se:

1) uma possivel disfuncdao nos mecanismos de de-
fesa do pulmao, em que se associariam depres-
sao da resposta, hipoxia e falha na percepcao
da dispnéia™;

2) distarbios psicolégicos envolvendo negacdo da
doenca, ansiedade e estigmatizacao™ '

¥

3) adesdo deficiente™!'*;

4) crise hiper-aguda com evolucao muito rapi-
da";

5) tabagismo passivo, infeccoes respiratorias, situ-
acao social desfavoravel e baixo nivel educa-
cional dos pais"’’;

6) exposicao alergénica {particularmente ao mofo) .

Ha controvérsia na literatura se a gravidade da

asma®*>" e niveis elevados de HRB seriam™ ou

nao“” indicaclores de risco de asma quase-fatal.

Uma outra forma de asma, a asma instavel, na
qual as agudizagoes podem ser inlensas e subilas,
também acarreta maior risco. Segundo um estudo
britanico, cerca de 0,05% dos asmaticos teriam
essa forma da asma'". Alguns autores propoem
dois suhg.rupms; para a asma instavel:

oy Lipo | - hd variagdo marcante e persistente no
calibre das vias aéreas (variagao diurna do pico
de fluxo expiratorio maior que 40% por mais
que 50% do tempo). Nesse grupo, a adesao ao
tratamento e fatores psicossociais sao fatores
importantes e freqlientes;

»» tipo Il - as redugdes dramaticas do calibre das
vias aéreas ocorrem sUbita e imprevisivelmen-
le, e podem levar a ventilacdo mecanica.

Asma diticil

Nesse grupo, as agudizacoes surgem num panora-
ma de uma asma estavel com fung¢ao pulmonar
proxima ao normal®?,

Ambos o0s tipos podem requerer ventilagao
mecanica durante as crises, mas ha indicios de
que o tipo Il necessita de periodos mais curtos de
ventilacao®". O asmatico tipo | é mais freqliente-
mente do sexo feminino, tem entre 18 e 55 anos®?,
¢ atopico, tem os niveis séricos de 1gG e de 1gA
reduzidos, tlem maior chance de necessilar de corti-
costerdide oral para seu controle”™ e apresenta reflu-
X0 gastresofageano, possivelmente causado ;Jela ne-
cessidade de altas doses de broncodilatadores™®.

Uma forma particular de asma que pode ser
enquadrada no tipo Il da asma instavel é a asma
oré-menstrual. Ela pode ser observada em, pelo
menos, um terco a 40% das asmaticas” " e seu
padrao caracteristico inclui reducdo no PFE e au-
mento dos sintomas asmaticos 2 a 5 dias antes do
periodo menstrual. Nao esta associada a tensao
oré-menstrual ou a cefaléia. Sua patogenia pode-
ria estar associada ao controle dos receptores
beta-2 nos linfocitos pelos hormonios esteroidais
sexuais’™ ou a problemas na interagdo do fator de
transcricao nuclear-kB (NF-kB)*” com o receptor
da progesterona.

A perspectiva pela qual o doente vé sua doen-
ca também pode levar ao rotulo de asma dificil de
controlar. Pessoas ansiosas que superestimam seus
sintomas ou pessoas com dificuldade na percepcao
da deterioracdo de seu quadro ventilatorio podem
apresentar dificuldades no controle de sua doenca
sem que a asma em si seja problematica®™". As
exacerbacoes dos sintomas asmaticos, que podem
ser de diferentes tipos ou gravidades™”, tanto po-
dem refletir controle insatistatorio da doenca por
falhas no esquema terapéutico ou por problemas
ha adesao, como uma forma realmente grave de
asma. Dependendo do grau, uma obstrucao fixa
ao fluxo aéreo, resistente ao corticosterdide oral,
pode manter a disfuncao ventilatéria permanente-
mente, dificultando o controle da asma. Nessas
situacoes, pode haver superposi¢cdo de doencgas,
ou seja uma associacao da asma a DPSOC. Da
mesma forma, por vezes a persisténcia da sintoma-
tologia asmatiforme se deve a comorbidades, como
aspergilose broncopulmonar ou bronquiectasias.

Como abordado, é dificil conceituar a asma
dificil de controlar. Entretanto, seja qual for a de-
finicao pessoal de cada profissional de sadde en-
volvido com o tratamento dessa forma de asma,
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poderiamos considerar que qualquer forma resis-

lente ao tratamento habitual é uma asma dificil

de tratar. Pode-se definir alguns indicadores prati-

cos para melhor identifica-la, tais como:

1) necessidade de altas doses de corticosterdides
inalaveis;

2) limites percentuais de valores espirométricos;
3) faixas de variacao diurna do calibre bronquico;

4) graus de hiper-responsividade bronquica (HRB)
ou mesmo um sistema de pontuacao envolven-
do esses indices. No entanto, certamente, pro-
blemas com a adesao ao tratamento serao o0s
fatores mais comumente responsaveis.

Avaliando o problema

Se o espectro das “asmas dificeis” é tao am-
plo; se sua definicao é pessoal, na maior parte
das vezes; se 0s mecanismos patogenéticos envol-
vidos ndo sao completamente conhecidos, como
proceder a investigacao diagnostica quando hou-
ver a suspeita? Cerlamente, uma vez confirmado o
diagnodstico de asma, a investigacao deve ser ini-
ciada pela avaliacao de todos os fatores que po-
dem contribuir para a faléncia do tratamento, tais
como adequacdo do esquema terapéutico, uso
correto da medicacao, problemas na adesao, alér-
genos nao identificados, uso concomitante de ou-
tros farmacos e comorbidades. Ultrapassada essa
fase, a busca de dados que reflitam a intimidade
das vias aéreas pode ser util.

Antes de classificar um individuo como porta-
dor de uma asma dificil, deve-se rever o diagnos-
tico de asma com particular atencdo para o diag-
nostico diferencial. Uma série de condicoes dife-
rentes da asma podem se apresentar com sibilos e
fosse intermitentes. A exclusao de outros diagnos-
ticos — DPOC, obstrucao de laringe, disfuncao de
corda vocal, corpo estranho nas vias aéreas,
fibrose cistica, bronquiectasias, bronquiolite obli-
terante, entre outros — € o primeiro passo a ser
dado. A segulr, o esquema terapéutico em uso
deve ser avaliado. Isso inclui 0 esquema terapéu-
tico prescrito, a técnica de inalacdo e a adesdo.
Uma vez assegurada a correcao desses itens,
deve-se pesquisar outros fatores que possam contri-
buir para dificultar o controle da doenca, como por
exemplo, refluxo gastresofageano; doenca de vias
aéreas superiores (rinite e sinusite); aspergilose
broncopulmonar; exposicao alergénica®’, fatores
ocupacionais ou nao identificados; uso de medicacao
que piore a asma, tais como beta-blogueadores e
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anti-inflamatorios  ndo-esteroidais; e  fatores
psicossociais®. )a foi demonstrado que a revisao sis-
lematica desses e de outros possiveis fatores envol-
vidos permite identificar o(s) responsavel(is) na maior
parte das vezes®', apontando para intervencoes
tteis.

E possivel que a andlise do lavado broncoalve-
olar (LBA) e/ou da bidpsia bronquica auxilie na iden-
lificacao ou no planejamento lerapéutico nessa situ-
acao. A eosinofilia é a alteracdio marcante no
LBA tanto de asmaticos leves como de graves®®*”,
Os achados comuns nos estudos das biopsias
bronquicas, mesmo de asmaticos “leves, incluem
graus variaveis de perda do epitélio superficial,
espessamento da membrana basal como resultado
do depdsito aumentado de fibras coldgenas, e
infiltrado celular exagerado, com eosindfilos, masto-
citos e linfécitos TH#627071.72 (g sinais detectados de
ativacao de eosindfilos e de linfocitos T tém sido as-
sociados a gravidade da asma”™ . A evolugao dos
métodos de estudo, as informacoes adicionais sobre
as vias aéreas periféricas”” e a andlise do materi-
al obtido por biopsias transbronquicas'™’, permiti-
ram saber que a inflamacdo eosinofilica é ainda
mais intensa na periferia dos pulmoes. Entretanto,
poucos estudos desse género foram feitos em por-
tadores de asma dificil, por ser complexa e arris-
cada a investigacao endoscopica nesse grupo es-
pecial 7% Num deles, comparando asmaticos re-
sistentes a asmalicos sensiveis aos corticosteroides,
observou-se que, entre os primeiros, o uso de
Prednisona reduzia a proporcao de células que ex-
pressavam RNAmM para interferon-g, mas nao alte-
rava as proporcoes das células que expressavam
RNAmM para interleucina-4 e 5, ao contrario do
que ocorria entre 0s asmaticos sensiveis aos corti-
costeroides””. Esse achado sugere que a asma re-
sistente a esterdides esteja associada a um defeito
na regulacao da expressao de gens que codificam
as citocinas do tipo Th1/Th2 nas células das vias
aéreas. De um modo geral, esses estudos indicam
que o infiltrado inflamatério e as citocinas envol-
vidas nas formas dificeis de tratar diferem daque-
les vistos em formas mais brandas da doenca. A
tradug¢do anatomopatologica da asma dificil, assim
como sua definicao, é controversa. Enquanto alguns
estudos sugerem que as altera¢oes sao semelhantes
as da asma moderada (envolvendo eosinofilos, na
mailor parte'das vezes), porém mais intensas e mais
proximais”*®" outros sugerem que o neutréfilo € a
célula mais envolvida®'#?_ Alguns autores sugerem
que a diferente predominéncia celular influencie a



gravidade da doenca ef/ou de suas exacerba-
¢oes® 2 porém o tema ainda é controverso. E
possivel que as diferentes celularidades e reper-
cussoes clinicas se devam a heterogeneidade da
doenca, com a neutrofilia predispondo a morte
stibita. Por outro lado, é possivel também que as
diferencas no predominio celular reflitam a dina-
mica da resposta inflamatéria nas vias aéreas,
com o neutrofilo predominando na fase inicial
que se segue ao estimulo inflamatério e o
eosindofilo sendo predominante na fase tardia,
como conseqliéncia do processo de atracao celu-
lar mediado por diversas citocinas. De qualquer
modo, ainda ha o que esclarecer sobre 0s meca-
nismos celulares envolvidos na dinamica da infla-
macdao das vias aéreas asmaticas. Pode ser que o
neutréfilo seja apenas um marcador de gravidade,
ou um ator importante, ou mesmo que estejamos
superpondo doencas distintas.

Tratando o problema

Conceitualmente, a abordagem terapéutica da
asma dificil nao difere muito daquela da asma
sem maiores problemas no controle. A maior dife-
renca reside nas doses de corticosterdides e de
beta 2 agonistas. Nos comentarios sobre a aborda-
gem terapéutica feitos a seguir, considerar-se-a
apenas aquele asmatico que passou por investiga-
cao rigorosa sobre os fatores comentados anterior-
mente (diagnostico diferencial, comorbidades,
esquema terapéulico, uso correto da medicacao,
adesao, exposicao ambiental e uso concomitante
de outros farmacos) e tem uma asma dificil pura.

Os corticosteroides sao o grande pilar de susten-
tacdo do tratamento do asmatico. Embora ainda
haja claros no entendimento de seus mecanismos
de acao nos niveis moleculares, ha indicios de
que sua acao anti-inflamatéria na asma se dé a
partir de um efeito inibitério sobre determinados
gens, interferindo na transcricao de fatores e na pro-
ducao de.substancias pro e antiinflamatorias®® 5%,
Entretanto, ha gradacdo entre os asmaticos no que
se refere aos efeitos antiinflamatérios bronquicos
dos CS. Nesse espectro, os asmaticos podem ser
classificados em sensiveis, dependentes e resisten-
tes. Os primeiros compoem a maior parte dos as-
maticos, cuja doenca ¢ bem controlada com do-
ses relativamente baixas do CS inalavel. No se-
gundo grupo, inserem-se aqueles portadores de
formas graves que s6 podem ser controlados ade-
quadamente com o uso regular de corticosterdides
orais. Os fendmenos moleculares envolvidos nes-

Asma diticr!

ses doentes nao estao esclarecidos, mas podem
estar relacionados aos mecanismos de acao
antiinflamatoria dos CS e a excessiva producao
de citocinas®#_ E possivel que a reducio do efei-
to dos CS decorra da possibilidade de os fatores
de transcricao envolvidos na producdo de diversas
das citocinas pro-inflamatérias (IL-10, 1L-6 e fator
de necrose tumoral-a (FNT-a), p. ex.) secretadas
durante o processo inflamatério da asma que ati-
vam AP-1 e NF-kB no pulmao'™®* formarem com-
plexos proteina-proteina com os receptores de CS
(RC) tanto no nicleo como no citoplasma das cé-
lulas das vias aéreas. Isso reduziria o nimero de
RC efetivos e, conseqlientemente, a resposta aos
CS™®. Essa reducao seria proporcional a intensida-
de da inflamacao asmatica e contribuiria para a
dificuldade em controlar as crises com CS sistémi-
cos. Outra possivel explicacdo para a resisténcia
aumentada aos CS poderia estar ligada a efeitos
das citocinas na funcdo do RC, ja que foi demons-
trado, in vitro, que altas concentracoes de IL-2 e
IL-4 reduzem a afinidade do RC em linfocitos T,
No tratamento desse grupo de doentes, € impor-
tante usar a menor dose de CS oral que mantenha
a asma adequadamente controlada. Quando os
efeitos indesejaveis da corticoterapia oral tornam-
se um problema maior (diabetes e osteoporose, p.
ex.), deve-se considerar alternativas como o uso de
beta 2 agonistas de longa duragao™'”, teofilina™?,
anti-leucotrienos, meltotrexate™ e ouro™. Final-
mente, alguns raros asmaticos parecem ser “imu-
" aos efeitos desejaveis dos CS. A chamada
asma resistente ao corticoide (ARC), descrita pela
primeira vez em 1968"", € rara e definida pelo
aumento menor que 15% do VEF1 ou do PFE apos
2 semanas de tratamento com 30 a 40 mg de
Prednisona oral em doentes com diagnéstico clini-
co de asma, variabilidade no PFE e resposta
broncodilatadora ao beta 2 agonista. Deve-se res-
saltar que a resisténcia ao CS nao € uma condi-
cao fechada, do tipo “sim” ou “nao”. Habitual-
mente, ha uma escala de resisténcia, que faz ne-
cessdrio aumentar a dose do CS em alguns
asmaticos para alcancar o efeito desejado. A dis-
tincao entre a asma sensivel ao CS e a ARC de-
pende da resposta a dose alta do CS oral por um
periodo razoavel (em torno de 2 semanas). A resis-
téncia ao CS é, possivelmente, uma condicao ge-
neticamente definida existente numa parcela da
populacao geral que surge quando essas pessoas
desenvolvem uma doenca imune ou um distarbio
imunolégico grave. Nao é a mesma coisa que a

nes
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resisténcia ao CS familiar, que é uma rarissima
sindrome enddécrinica hereditaria na qual a anor-
malidade se localiza na ligacdao do CS aos seus
receptores®”’. Ha alguns indicios de que as altera-
coes observadas na ARC estejam ligadas a anor-
malidades na interagao entre receptores do CS e
o ativador proteico-1 (AP-1), que é um fator de
transcricdo que regula a expressao de gens infla-
matorios®“®, Essa anormalidade pode também ser
responsavel pela resisténcia seletiva aos efeitos
dos CS na ARC, ja que o AP-T parece ser mais
importante na regulacao de alguns gens do que em
outros. Assim, estaria explicado por que a resistén-
cia aos efeitos antiinflamatdrios pode ser observada
independentemente dos efeitos metabdlicos ou
endocrinicos.

No passado recente, o uso de beta 2 agonista
foi associado a morte entre asmaticos™ """ por
um mecanismo de indugao de taquifilaxia e au-
mento da HRB apods o desgaste do receptor beta
adrenérgico''”?. Posteriormente, a analise cuida-
dosa indicou que, na realidade, o uso excessivo
de b-agonistas era um marcador da asma grave
e/ou mal controlada, para os aumentos detectados
nas taxas de mortalidade. Entretanto, esta de-
monstrado que altas concentracbes de beta 2
agonistas, aumentando a concentragao de mono-
fosfato ciclico de adenosina (AMPc¢) sao capazes
de reduzir os efeitos dos CS no bronquio asmati-
co!' 19 Para superar o bloqueio parcial da acao
do CS pelas altas doses do beta 2, deve-se au-
mentar a dose do CS inalatério ou oral e reduzir a
dose do beta 2. Posteriormente, reduz-se gradual-
mente a dose do CS. Estudos sobre a associacao
do CS inalatério ao beta 2 de longa duracao
(B2LD) no tratamento da asma leve a moderada
nao sugeriram que o B2LD interfira negativamente
no controle da doenca"" 106107198 "N3o ha, entre-
tanto, estudos desse tipo envolvendo a asma de
dificil controle.

Numa situacao em que o corticosterdide oral
parece ser a inica opg¢do para controlar a asma, sur-
ge um novo problema; evitar os efeitos sistémicos
indesejaveis da corticoterapia. Com esse intuito,
farmacos imunodepressores e antiinflamatoérios vém
sendo investigados.

Metotrexate (MTX) — O MTX é um antimetabolito
que antagoniza a sintese de DNA e de RNA. De
toxicidade moderada em doses baixas, tem efeito
anti-inflamatério por mecanismos ainda nao es-
clarecidos mas que, provavelmente, inclui redu-
cdo da quimotaxia de neutréfilos, inibicao da li-
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beracdo de citocinas e supressao da produc¢do de
mediadores inflamatorios. Enquanto alguns estudos
controlados, que procuraram avaliar o efeito de do-
ses baixas de MTX em asmalticos corticoide-depen-
dentes, indicaram que ele permitia reduzir a dose
do CS oral""Hoamzins Cgytros ndo demonstraram
efeito benéfico na asma''*"*1"% Numa meta-analise
recente"'”, a conclusao foi de que o MTX era efetivo
na reducao da dose de CS quando usado por 24 se-
manas. As reacoes toxicas ao MTX vao desde nau-
seas, anorexia, diarréia, disfuncao hepatica e
neutropenia a fibrose hepdtica e/ou pulmonar, su-
pressdo de medula 6ssea e pneumonite por P.
Carinil.

Ouro — Sais de ouro tém atividade antiinflamatoria
e imunoreguladora, inibindo a liberacdo de histamina
pelos basofilos induzida pela IgE, e a formacao de
metabolitos inflamatérios do dcido araquidonico em
mastocitos, basofilos e neutréfilos. Estudos controlados
com o uso de injecoes IM de ouro (3mg duas vezes ao
dia)!''"® 119120 reveleram que seu uso permite reduzir a
dose de CS oral. A longo prazo, o tratamento com ouro
pode causar problemas gastrointestinais (nauseas,
dor abdominal e diarréia), lesdes cutaneas (erupcoes),
renais  (proteintria, hematlria  microscopica) e
hematologicas (leucopenia, trombocitopenia). Se usa-
da a via oral, os efeitos indesejaveis sao mais leves.

Ciclosporina A — Substancia imunosupressora
muito usada para reduzir a incidéncia de rejei¢ao
de 6rgdos transplantados, também inibe células
inflamatadrias, como basdfilos, neutrofilos, masto-
citos pulmonares, monécitos e macrofagos. Os
poucos estudos publicados sobre seu valor na
asma sao contraditérios e indicam gue seu uso
estd associado a diversos e freqlientes efeitos in-
desejaveis (hipertricose, parestesias, alteragoes na
pressao arterial e na fungao renal)"?'-12>12%,

Anti-leucotrienos — De uso recente, teve efeito
redutor da dose necessaria de CS demonstrado em
um estudo'' .

Diversas outras substancias (imunoglobulina
[\VO23:1260 - azotioprina?”, anticorpos monoclonais
anti-CD4"*¥ troleandomicina™**"" dapsona™’",
hidroxicloroquina'*"¥, colchicina"*, lidocaina
inalatoria'* e nedocromil sodico™ "7 p. ex.) fo-
ram ou vém sendo testadas nessa forma particular
de asma, porém os resultados sdao frustros ou
inconclusivos. Novas abordagens terapéuticas
vém sendo estudadas e é possivel que no futuro
estejamos usando antagonistas de neuropeptideos,
anticitocinas, moléculas anti-adesao, anti-
imunoglobulina E e corticoides ndo-esteroidais, en-



tre outras, como alternativas para a corticoterapia
sistétmica tradicional.

Finalmente, um problema intimamente envol-
vido com o sucesso do tratamento da asma, a ade-
sao ao tratamento, é um obstaculo ainda maior
nessa situacao particular da asma de dificil con-
trole. Adesao é definida como “a extensao com a
gual um paciente segue as recomendag¢des médi-
cas em termos de tomar a medicagao, seguir as
orientacoes dietéticas e fazer as mudancas reco-
mendadas em seu estilo de vida"*®”. Globalmen-
te, estima-se que um terco dos pacientes sigam as
prescricoes, um terco siga ocasionalmente e um
terco ndao o faca nunca'™. A adesdo é variavel e
tende a diminuir com o tempo em tratamentos de
longo prazo. Na situacao particular do asmatico,
uma série de fatores, como o conceito de que
asma nao tem cura, a corticosteroidofobia, a neces-
sidade de mudancas comportamentais e ambien-
tais, medo de dependéncia e/ou de efeitos indese-
javeis, e o custo da medicagao, principalmente,
conjugam-se para dificultar a adesao ao tratamen-
to. Conforme comentado acima, a adesao, e nao
a gravidade da doenca, é o fator responsavel pe-
las dificuldades no controle da maior parte dos
asmalicos. Na situacao particular da asma dificil
de controlar, em que o nimero de remédios e a
dosagem necessarios sao altos; em que a
corticoterapia sistémica € gquase uma regra, pro-
blemas com a adesdo sao ainda maiores, gerando
um circulo vicioso: “asma dificil de controlar =
esquema complexo e caro = baixa adesdo =
asma dificil de controlar”.

Diversas eslratégias sao usadas para estimar a
adesao. Na maior parte das vezes, usam-se méto-
dos indiretos: relatorio auto-preenchido, diarios de
sintomas e de uso da medicacdo, medida da medi-
cacao consumida. O relatério é simples e barato,
mas limitado pela meméria do paciente e sujeito
a decisao de quem o preenche. Por isso, na maior
parte das vezes, da um resultado superestimado.
Os mesmos argumentos se adequam aos didrios.
Comprovadamente, a medida do consumo nao for-
nece informacao acurada. Os métodos diretos
apoiam-se na deteccao da droga em fluidos cor-
porais, o que representa um obstaculo importante.

E como aumentar a adesao? O esclarecimento
do paciente sobre sua doencga, sobre os mecanis-
mos envolvidos em seus sintomas, em suas disfun-
¢Oes e em seu tratamento certamente € peca fun-
damental. Programas educacionais desenhados
para capacitar o asmatico a controlar sua asma, a

Asma difici!

monitora-la e a escolher a intervencao mais ade-
quada vém sendo desenvolvidos e testados!'' 14",
Infelizmente, os resultados ainda nao sao bons
nem duradouros** 14 Pior ainda, estudos indicam
que pacientes com asma dificil habitualmente relu-
tam em participar de programas educativos'*”.

Sintetizando, a abordagem cuidadosa e siste-
matica do asmatico, ponderando os critérios diag-
nosticos e terapéuticos, e dando énfase no proces-
so de esclarecimento sdao acdes que certamente
reduzirdo o contigente de asmaticos dificeis de
tratar. Mas sempre restard um grupo que padecera
de uma asma dificil de tratar, para o qual as es-
perangas de melhor controle residem no desenvol-
vimento de novos e efetivos farmacos.
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OPINIAO i

Ha eosindfilos na DPOC?

Rogério Rufino

Protessor de Pneumologia e Tisiologia da FCM/UER/S

A Doenca Pulmonar Obstrutiva  Cronica
(DPOC) tem aumentado a sua incidéncia no mun-
do, devido a permanente exposicao das pessoas
aos fatores de risco ja conhecidos: tabagismo, con-
tato ocupacional ao cadmio e a silica e indices
maiores de poluicdo em lugares abertos e fecha-
dos. Estes fatores associados a maior perspectiva
de sobrevida da populacao fez com que a Organi-
zacao Mundial de Sadde considerasse a DPOC
uma epidemia, prevendo a sua eclosao no ano de
2020, podendo entao se tornar daqui a duas déca-
das, a 3a causa de mortalidade e a 5a em preva-
|éncia. Nessa perspectiva negativa, esforcos estao
sendo feitos para conseguir modificar esta catas-
trofe médica e econdmica, ja que nos dias atuais
0 gasto no tratamento é extremamente elevado.
Exemplo disso é o custo anual de 24 bilhoes de
dolares para o diagnéstico e tratamento de 16 mi-
lhoes de doentes nos EUA.

Em 1999, no 14 Encontro Anual da Conferén-
cia de Vias Aéreas Transatlantica, discutiram-se a
inflamacao na DPOC. Varios pesquisadores mos-
traram novos horizontes fisiopatogénicos, permitindo
a mudanga do enfoque quase que exclusivamente
relacionados a funcdo pulmonar para o estudo celu-
lar e bioquimico da doenca. Isto foi introduzido pos-
teriormente na definicdo da DPOC pelo estudo do
GOLD (“Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease”).

O processo inflamatério na DPOC estava relaci-
onado nas décadas passadas a participacao quase
que exclusiva de neutréfilos. Isto foi modificado a
partir dos estudos italianos e ingleses, publicados no
inicio da década de 90. Tais trabalhos mostravam
que linfocitos (CD8), macréfagos e neutrofilos par-
ticipam ativamente na geracdo da inflamacao. O
eosinofilo, a célula fundamental na inflamacao da
asma, ndo era encontrada nas pesquisas de DPOC
estaveis sem componente atopico. Todavia, em
processos de agudizacao da DPOC, ha eosindfilos.
Recentemente, foi publicado pelos pesquisadores
ingleses e italianos, que sao os pioneiros da inves-
tigacdo da inflamac¢ao na bronquite crénica, um

" gL . P ()
artigo sobre a existéncia de eosindfilos . O estudo
consistia em quantificar os eosindfilos e a expres-
sao de citocinas, provavelmente responsaveis pela
eosinofilia tecidual, em bidpsias bronquicas de
lrés grupos:
1) saudaveis nao fumantes;
2) fumantes, nao-atépicos, com DPOC estaveis;
3) fumantes, nao-atépicos, com DPOC exacerbados.

Através da contagem de IL4, IL5, EG2, eotaxina,
MCP-4 e RANTES conseguiu-se determinar uma simi-
laridade da exacerbacao da bronquite cronica
agudizada com a asma. E evidente, que este é um
trabalho que direciona a participacao de eosinéfilos
na exacerbagdo da bronquite crénica. Todavia, nao
houve nesta pesquisa testes de broncoconstriccao
para os pacientes DPOC e nem a descri¢ao longi-
tudinal da existéncia de eosindfilos no sangue e
no pulmao. Todavia, sabe-se que em pacientes
DPOC exacerbados, a utilizacao de corticosterdide
sistémico, independente se ha componente atépico,
diminui a morbidade e o tempo de permanéncia
hﬂspitalarm. Desta forma, o uso de corticosteréi-
des que somente se restringia a uma pequena
parcela de DPOC estaveis, podera ter uma sus-
tentacdo fisiopatoldgica firme nas agudizacoes.
Contudo, ainda estamos no inicio da compreensio
do processo inflamatério da DPOC, com possiveis
mecanismos distintos na fase de agudizacao e na
fase de cronificacao da doenca.
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Nas infeccoes respiratorias
é importante estar utilizando
o produto adequado
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“Informagbes Resumidas do Preduto”™ - TAVANIC (LEVOFLOXACINA) - Comprimidos; Indicogdes: no tralomento de infecqes bocterianos cousodas por ogentes sensiveis b levafloxcina, tois coma: Infiscgdes do trato respiratirio superior & inferion, incluindo sinusite, encerbagdes ogudas de
bronquite crinica e pneumonio; Infecgdes do pele & teida subautdnes, tois como impetigo, obeessos, Rurunculose, celulite e caisipslo; Infecces do trolo urindrio, indluindo pickongfrite, ¢ em Osteomelite. Contra-indicoc@es: Hipersensibilidads  levoflaxnting, o cutios agentes antimicrobionos
deiivados das quinolonas, ou o quaisquer outras componentes do fmula do produto; em pocientes com histdrio de problemas no tenddo reladianados o administrocdo de quinlonas. Gravidez ¢ Loctagha: ndn deve ser uilizado em mulheres gedvidas ou durante o loctogdo. Precougdes: (omo
todas o5 quinolonas, o levollaxcing deve ser usoda com coutela em pacientes com distirbios do SKC suspeitos ou confirmadas, os quais possom predispor o comeulsdes ou diminuir o limior de convulsBa. Em pacientes com insuficénda renol & necessdrio o ajuste das doses. Se ocomer
fototaicidade, o tratomento deve ser intemompido. TAVANIC pode provorar efeitos neuroldgicos ndversas como vertigem, fontura e dishdrbios visuois. Portanto, o paciente deve ser oconselhado o ndo dirigir ovtomdve, opetar maguinos ou dedicar-se @ outias ofividades que edjom coordenagio e
alarto mental, atéque se saiba qual a reagio individual do paciente frente 6 dioga. Em coses deinfecgdes nasocominis cousadas por P oenugingsa, pode ser necessdrio terapio combinada. Mos casos extremamente giaves de pneumania pneumeddcica, o vso de TAVARIC pode ndio ser o teropio de

re.fm ou anfidcidos contendo aluminio ¢ mognéss sejom administrados duos horas ontes ou depois do administragto de TAVANIC. Pode ocormer reducao pronuncioda

1© escolho, Interagoes Medicomentasas: £ recomendodo que preparagies contendo cdtions bivalentes e trivalentes como sois de

no limior do convulsao na administragio concomitonte de quinglonas e teofiling, drogos ontiinfamatérias nda esteridois ou outios agentes que diminuem o limior da convulsdo. Partanto, os niveds de teafiling devem ser cuidodosomente monitarados e os necessdrios ojustes em suos doses

devem ser tealizodos, se necessdrio, quando o levoflaxaing for ¢o-dminishioda. A meio-vide do didosparing aumenta em 33% quando & administiada concomitantement com o leveflavading, Hi interagiio também com o probenecida & dmetiding. Reocbes Adversos: As engdes adversas mais

comumente observadas forom: dianéin, ndusen, voginite e oumento dos enzimas hepdticos. Posologio: Em pocientes com fungdo renal normel as posologios sdo os sequintes: Exacerbogio de bronguite conico: 500 mg, coda 24 hotas por 50 7 dias; Preumonio: 500 ma, coda 24 horos por 7 o

14 dias; Sinusite: 500 mg, cada 24 horos por 100 14 dios; Infecgo d ido swheutineg: S00 %{ﬂdﬂ 24 horos por 7 0 10 dios; Infecqdes do hrato urindrio ¢ pielonehile aguda: 750 mey, codo 24 hores por 10 dias; Osteomielite: 500 ma, codo 24 horos por & o 12 semonas, Em
i tes pacientes, i 5: embologen

podientes com insuficingio renal (“deoronce” de creatining_50 mb/min), deve-se sempre consultor o tobela posaldgicn pos ientes, im . Composicoo e opresentogdes: Comprimidos revestidos: s contendo 7 comprimidos de 250mg ou 500mq.

VENDA S0B PRESCRICAD MEDICA. Regisho no M5: 1.1300.0259 Data da revisdo: 01/09/98. “Pora maiores in miies ontes de sun prescricgo, do produta”,
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LEVOFLOXACINA

A primeira quinolona especialmente desenvolvida para infeccoes respiratorias
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Noticias

Anais do VIl Congresso de
Pneumologia e Tisiologia do
Estado do Rio de Janeiro

No més de Julho, de 5 a 8, foi realizado o VIII Congresso de Pneumologia e Tisiologia do Estado do
Rio de Janeiro, com a participagcao de mil pneumologistas, participantes dos cursos e integrantes no cor-
po do congresso. Varios fatos marcaram o evento, desde a abertura, com o show do MPB4 e as multiplas
participagoes dos convidados nacionais e internacionais, tornando o evento de importancia grandiosa no
cenario médico do estado do Rio de Janeiro.

Langcamento do 1° Livro da Sociedade de Pneumolo- Noite de abertura do VIll Congresso de Pneumologia
gia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOPTERY), e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro, com
titulo: PNEUMOLOGIA: Aspectos Priticos e Atuais, show do Conjunto MPB4 (a direita), com intensa
durante VIl Congresso de Pneumologia e Tisiologia do  presenca dos membros da SOPTER/ e convidados
Estado do Rio de janeiro, sob a coordenacdo do Presiden- nacionais, sob a presidéncia do Prof. Alexandre
te da SOPTERJ Prof. Miguel Abdon Aide. Pinto Cardoso.

PULMAO R/ - Volume 10 - N? 3 - Jul-Ago-Set, 2001 - 59



Normas Para Publicacao

7. Os trabalhos enviados para publicacao na
PULMAQO RJ), como: editoriais, conferéncias,
artigos originais, relatos de casos, atualizacoes,
ensaios terapéuticos e nolas prévias devem ser
relacionados a Pneumologia, inéditos ou origi-
nais e redigidos em portugués. Artigos em ou-
tros idiomas somente serao aceitos quando os
autores forem estrangeiros ou, se brasileiros, es-
tiverem radicados no exterior.

2. A redacdo em portugués deve obedecer a
grafia oficial, com a alteracdo ortografica deter-
minada pela lei niamero 5.765, de 18 de de-
zembro de 1971. As palavras peculiares a
linguagem biomédica, nao registradas no Pe-
queno Vocabulario Ortografico da Lingua Por-
luguesa ou no Novo Dicionario Aurélio, devem
seguir a orientacao dos diciondrios especializa-
dos. Os vocdbulos da linguagem biomédica
ainda nao dicionarizados devem ser escritos
segundo a grafia de uso mais generalizado, evi-
tando-se, sempre que possivel, os neologismos
e estrangeirismos desnecessarios, ainda ndo ab-
sorvidos pelo nosso idioma, assim como as pa-
lavras ou expressoes mal formadas. A redacao
deve ser clara e concisa.

3. Os trabalhos devem ser digitados em espaco
duplo, com amplas margens e remetidos em
disquete (Word 6.0 ou superior ou PageMaker 5
ou superior), acompanhados de duas copias
impressas e de boa qualidade.

4. Os artigos devem conter, sucessivamente:
a) titulo, em portugués e inglés;

b) nome (s)_completo (s) do (s) autor (es), com
assinatura do autor principal;

c) resumo em portugués, palavra (s)-chave (s), re-
sumo em inglés (abstract), key word (s), incluindo
obrigatoriamente os dados principais da metodo-
logia, resultados e conclusoes, sem ultrapassar o
limite de 250 palavras. Essa norma aplica-se tam-
bém aos ensaios terapéuticos e notas prévias;

d) introducdo, incluindo o objetivo du trabalho;

e) material ou casuistica e métodos, incluindo a
estatistica empregada, ou descricao do (s) caso (s);
f) resultados;

¢) discussao ou comenlarios;

h) os trabalhos em outro idioma, que nio o
portugués ou inglés, devem conter, também,
resumo no idioma original;

1) agradecimentos, quando pertinentes;

j) referéncias bibliograficas;

k) legendas, figuras e quadros.

-

9. E indispensavel a cita¢do, no rodapé, do
Servico no qual foi realizado o trabalho, bem
como endereco para correspondéncia.

6. As ilustracoes-figuras e graficos-devem ser
apresentadas sob a forma de desenho a
nanquim, fotografias ou produzidas em compu-
tador*, que permitam boa reproducdo grifica,
e referidas em ndmeros ardbicos. As respectivas
legendas, numeradas, devem constar de folhas
separadas, uma para cada ilustracdo. E indis-
pensavel que as ilustracdes sejam mencionadas
no texto, para melhor escolha do local onde
devam ser intercaladas.

* Se as tiguras (desenhos, grdticos, quadros elc.)
forem leftas no computador, enviar em formato
tif, bmp, wmf, obedecendo as mesmas normas de
qualidade gratica e anexando o nome do arquivo
junto a copia impressa.

7. Tabelas e quadros devem ser referidos em
nameros romanos, seguidos dos respectivos ti-
tulos explicativos e digitados em folhas separa-
das do texto, no qual devem ter assinalado o
local de entrada. As unidades utilizadas para
exprimir as variaveis descritas devem figurar na
parte superior de cada coluna e a identificacao
das abreviaturas no rodapé da tabela ou qua-
dro. Em geral, tabelas e quadros tém finalidade
de tornar o artigo mais conciso e, portanto, dis-
pensam sua descricao no lexto.

8. Cabera ao Conselho Editorial julgar o excesso
de ilustracoes, tabelas e quadros, adequando-as
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as dificuldades de espaco e devolvendo o traba-
lho para reformulacao, quando necessario.

9. As referéncias bibliograficas devem ser nu-
meradas de acordo com a ordem com que apa-
recem no texto. A indicacdo deve ser feita em
ndmeros arabicos entre parénteses. Todas as ci-
tacoes mencionadas no texto devem ter sua
correspondente referéncia bibliografica e vice-
versa.

a) As citacoes de artigos em periodicos médi-
cos consistirao de: sobrenome do (s) autor (es),
com somente a primeira letra em maiascula,
separado dos prenomes somente pelo espaco, e
estes somente terdo as iniciais em letra maids-
cula. Separa-se os autores utilizando a virgula.
Quando a referéncia possuir mais que trés au-
tores, deve-se usar a reducao “et al.” ou “e
cols.”. Apos o (s) autor (es), segue-se na refe-
réncia: o titulo do trabalho, ponto; o nome do
periodico, com a sua abreviacao padronizada
internacionalmente; ano, ponto e virgula; volu-
me, dois pontos; caso seja suplemento ou nu-
mero, ficar entre parénteses antes de dois
pontos do volume; o nimero da pagina inicial
e final, ponto.

Exemplos:

I-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, Barbosa C, et
al. Nodulos pulmonares em paciente com car-
cinoma basocelular de face. Pulmao R} 1997; 6
(supl.): 23.

3-Fuhrman AS, Joiner KA. BinEIing 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
interpretalive strategies. Am Rev Respir Dis
1991; 144: 1202-1218.

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

Exemplo:

Eisen HN, Immunology: An introduction to
molecular and cellular principles of the
immune response. 5th ed. New York: Harper &

Row, 1974.

c) A citacao de capitulo de livro deverd ser ci-
tado assim: Autor (es), titulo do capitulo, In: au-
tor (es) do livro, titulo do livro, editora, ano e
paginas.

Exemplo:

1-Westein L, Swartz MN. Pathogenic properties
of invading microorganisms. In: Sodeman WA
Jr, Sodeman WA, editors. Pathologic physiol-
ogy: 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. London:
Blackwell f&[:i&ﬂ[ifi{: Publications, 1993:21-24.

10. As cartas aos editores devem constituir um
comentario ou critica a metodologia, resulta-
dos, conclusées ou bibliografia, porém, ndio
devem representar uma publicacao em parale-
lo. A extensao da carta ndao deve ultrapassar
trés paginas datilografadas em espaco duplo e
as citagoes bibliograficas, quando couber, limi-
tadas a dez. A resposta do autor, ao qual a carta
serd submetida deve seguir as mesmas normas.

11. Todos os artigos serdo submetidos a apre-
ciacao do Editor, de um membro do Conselho
Editorial e de um ou mais revisores cientificos.
Somente serdo aceitos para publicacdo os que
obedecerem as presentes normas, quer na apre-
sentacdo, quer no conteldo.

12. O envio de matéria para publicacdo, des-
de que aceita, implica na transferéncia do
copyright dos autores para a PULMAO RJ, com
0 (s) autor (es), recebendo 5 separatas e um
exemplar da PULMAO R).

13. Os originais somente serdo devolvidos me-
diante solicitacao do autor principal.
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