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N este nimero estamos dando um destaque especial
aos derrames pleurais, pois apresentamos 3
diferentes artigos originais sobre o rendimento de
importantes parametros para o diagnéstico auxiliar das
principais causas de derrame no nosso meio — a
adenosina desaminase (ADA) para o diagnéstico da
tuberculose, o antigeno carcinoembrionario (CEA) no
diagnéstico da neoplasia e a relagao da bilirrubina no
diagnéstico diferencial entre transudatos e exsudatos.

A dosagem da atividade da ADA em diversos
liquidos organicos tem comprovado a sua utilidade e
deve fazer parte da rotina de investigacao da causa do
derrame pleural, especialmente em nosso pafs, onde a
prevaléncia da tuberculose é elevada. O Consenso
Brasileiro de Tuberculose recomenda o seu uso,
contudo, ainda sao muito poucos os servigos que estao
aptos a realizar o exame de rotina. Sua implementagao
depende mais de vontade do que de disponibilidade
de material e substancias necessarias para a realizacao
da dosagem. Vamos cobrar a implantagao deste método
em nossos locais de trabalho.

O CEA é um conhecido marcador tumoral,
especialmente Gtil no diagnéstico de adenocarcinomas.
Este é o tipo histolégico mais freqlientemente
encontrado nas metastases pleurais e, portanto, sua
pesquisa tem sido realizada de rotina na investigacao
de derrames pleurais, especialmente nos pacientes
idosos quando a neoplasia é uma causa freqlente.
Alguns estudos demonstraram valores falsos positivos
do CEA em derrames infecciosos, especialmente
empiemas e tuberculose. No estudo apresentado por
Cyro T. da Silva Junior e colaboradores, apesar da
tuberculose ser a principal causa de derrame pleural
na amostra, somente um caso apresentou valor
considerado falso-positivo. Esta contribuigao é
importante, pois traz evidéncias de que o CEA pode
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manter a sua especificidade como teste diagnéstico
mesmo em areas de alta prevaléncia da tuberculose.

O critério de Light e colaboradores, foi publicado
em 1972 e até hoje persiste como o padrdo ouro para
diferenciar transudato de exsudato pleural. Apds os
primeiros estudos sobre o valor do colesterol neste
diagnostico diferencial, diversos artigos foram
publicados fazendo uma “releitura” destes critérios
ou sugerindo outros novos. Este é um tema bastante
interessante, mas que discutiremos em outra ocasido.
A relacao da bilirrubina no liquido pela dosagem
sérica € um destes critérios e foi avaliado por
Carlos Leonardo C. Pessoa e colaboradores em uma
casuistica nacional.

Temos ainda uma avaliagdo original sobre a
contribuicio de “Marcadores de diferenciacdo
endécrina para o diagnéstico do carcinoma de
pequenas células extrapulmonar”, que a principio,
também pode ser utilizado nos carcinomas de origem
pulmonar. A utilizagdo dos marcadores identificados
como tendo melhor rendimento como auxiliar na
classificagao tumoral em carcinoma de pequenas
células ou ndo, merece ser investigada nos tumores
pulmonares. As perspectivas sdo promissoras.

Estudos de analise de custos sao dificeis,
especialmente quando temos de levar em conta nao
s6 o custo financeiro, mas também o social e o
sofrimento humano (muito mais dificil de se
quantificar). O artigo de opinido sobre o custo do
DPOC nos faz pensar inclusive sobre a importancia da
prevencao e a necessidade de um diagnéstico precoce,
quando ainda algo de realmente efetivo pode ser feito.
Estas atitudes ndo vém merecendo a devida atencdo
da maioria dos médicos e das autoridades de satde.

As Diretrizes Curriculares Nacionais dos Cursos
de Graduagao da area de Sadde, de agosto de 2001,
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estabelecem que os alunos devam “conhecer os
principios da metodologia cientifica, possibilitando-lhe
a leitura critica de artigos técnicos-cientificos e a
participagdo na producdo de conhecimentos”. Essa
parece ser uma das grandes novidades da educagao
médica atual, como destacado no artigo de Gilberto P
Cardoso e colaboradores. Os autores descrevem como
vem sendo introduzida e valorizada nos novos
curriculos médicos uma disciplina que enfatiza a
formacao cientifica.

Na UNIRIO as disciplinas de Iniciagao Cientifica
sao obrigatdrias e ministradas nos primeiros periodos
do curso de graduagao. A experiéncia tem sido boa e
em breve estaremos avaliando a contribuicio desta na
formagao dos alunos. Nossa impressao é de que este
conhecimento “precoce” tem uma influéncia positiva
no aprendizado — os alunos sdo capazes de buscar
ativamente a informacao necessaria, estao aptos a ler
criticamente esta e mostram desejo em participar de
pesquisas. Talvez o que falte é um estimulo maior dos
professores para que tudo isto possa ocorrer durante o
restante da sua formacao.

E com o intuito de familiarizar os médicos e os
alunos de todos os niveis com a metodologia cientifica
que criamos este espago na revista. O dltimo artigo da
série sobre Testes Diagnésticos traz comentdrios sobre
as regras de predicao clinica e andlise multivariada. A
metodologia de modelagem nao é simples, contudo,
devido a sua grande utilidade pratica é conveniente
entendermos um pouco mais sobre este assunto.
Aqueles que se interessarem pelo tema encontraram
uma maior abordagem sobre este no artigo de Katz
MH, com o titulo de “Multivariable Analysis: a primer
for readers of medical research”, publicado no Ann
Intern Med 2003;138(8):644-50. Esta série esta
terminando, mas é nossa intencdo manter na revista
artigos sobre metodologia. Colabore com artigos ou
envie sugestoes de temas.

No artigo de atualizacdo, Agnaldo José Lopes e
colaboradores desenvolvem comentdrios especificos
sobre as formas de apresentacdo da Aspergilose
pulmonar. Esta doenga pode ter diferentes meios para
se confirmar o diagndstico, evoluir de maneira distinta
e a conduta terapéutica é diversa para as variadas
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formas de apresentagdo. A leitura do artigo nos ajudara
a reconhecer a presenca e estabelecer a conduta
adequada para esta doenca multifacetada.

Mauro Zamboni e colaboradores apresentam um
caso de histoplasmose cavitada, outra micose pulmonar
que pode se manifestar de maneira variada e, as vezes,
pouco comum como descrevem os autores. A presenga
de imagem de hipertransparéncia anular pode ser a
apresentacao radiolégica de diversas doencas
pulmonares, mas em nosso meio a tuberculose deve
ser sempre lembrada. O paciente do caso apresentado
chegou a ser tratado como tal. Os autores discutem as
semelhancas e diferencas entre estas duas doencas
granulomatosas de origem infecciosa.

A linfangioleiomiomatose é uma doenga rara e no
caso relatado neste numero foi diagnosticada em
paciente infectada pelo HIV, o que dificulta ainda mais
o seu reconhecimento. Por ser a pneumonia por R Carinii
tao freqliente em pacientes com AIDS, esta é a principal
hipotese diagndstica em pacientes com pneumotérax e
em casos que apresentem cistos na TCAR. Os autores
fazem uma discussao sobre o diagnéstico diferencial,
tornando a leitura bastante informativa.

Temos ainda mais dois textos para reflexao. O
apresentado por Alexandre Pinto Cardoso que
comenta algumas “invasoes barbaras” no campo da
pratica médica, a partir da estéria apresentada em
um premiado filme (Les invasion barbaires, de Denys
Arcand produzido no Canada em 2003). Em outra
cronica, de Luiz Carlos Vivas, iremos conhecer os
Gltimos momentos de um personagem que foi
orientado, por seu médico, a caminhar. Isto poderia
ocorrer com qualquer um de nés. Nos textos médicos,
é habitual chegarmos as mesmas conclusbes, e
conseqlientemente, esta sera semelhante entre a
maioria dos leitores. Como esses nao sao artigos
técnicos, podem despertar diferentes sentimentos,
pensamentos e imagens em cada leitor. Aproveitem.

Todos saimos ganhando quando compartilhamos
nossas idéias. Vamos comentar e discutir os artigos
publicados; apresentem a sua experiéncia, seja ela
semelhante ou discordante da apresentada por outros,
pois s6 assim poderemos estabelecer as melhores
praticas na nossa area de atuagdo. m
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O preco da DPOC

doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é

uma das principais causas de doenca e de morte
em todo o mundo, representando um custo econémico
e social significativo. Ela cobra seu preco de maneira
perversa e democrdtica, enviando a fatura para os
doentes e suas familias, para governos e para a
sociedade. No nicleo familiar, provoca preocupacao,
limita a vida social e o lazer; compromete o orcamento
e abrevia a vida. No campo profissional, reduz a
produtividade, antecipa a aposentadoria, é causa de
pagamentos de pensoes e de beneficios. Na drea do
Sistema de Salde, motiva atendimentos repetidos em
Pronto-Socorros, em ambulatérios e é causa freqliente
de hospitalizagbes, o que provoca despesas elevadas
para governos e sociedade. Finalmente, o preco
maximo: a vida humana. Segundo estimativas da
Organizagao Mundial da Satide (OMS), ocorreram 2,74
milhdes de mortes por DPOC no ano 2000 em todo o
mundo’. Em nosso pais, em média, 84 mortes por
DPOC foram notificadas a cada dia em 1998.

Acompanhando o aumento no consumo de
cigarros, especialmente nos paises em
desenvolvimento, e entre mulheres e idosos, a DPOC
é a Unica, dentre as principais doengas do mundo, que
vem crescendo em prevaléncia e em mortalidade. Em
1990, ela ocupava o 12° lugar no ranking das causas
de anos de incapacitagdo ajustados pela idade
(disability-adjusted life years - DALYs). Com a estreita
relagdo entre o tabagismo e a DPOC, e sabendo-se
que, atualmente, 1,1 bilhdo de pessoas fumam
regularmente’ e que, em 2025, esse nlimero deverd
chegara 1,6 bilhao®, estima-se que, em 2020, ela esteja
ocupando o 5° lugar entre as DALYs e o terceiro como
causa de morte*. Outro fator responsavel pelo
incremento no nimero de doentes é o envelhecimento
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da populagdo. As estimativas das Nagoes Unidas sao
de que a populagao com mais de 60 anos dobrard nos
préximos cinqlienta anos. Atualmente, uma em cada
dez pessoas tem 60 ou mais anos de idade; em 2050,
uma em cada trés estard nessa faixa etdria®.

Uma doenga como a DPOC agrega gastos
elevados com seu tratamento e reducdo da
produtividade. Os primeiros incluem desde o gasto com
remédios pelo doente até o custo de implantagao/
manutengao das unidades de satde disponiveis para
atendé-lo. Os dltimos, os prejuizos com sua baixa
produtividade e morte prematura, além dos gastos com
pensdes e beneficios. Como resultado dessa equagao,
temos o custo que a DPOC determina. Para a avaliacao
economica do impacto que ela determina, duas
parcelas devem ser consideradas: os custos diretos, que
incluem despesas médicas e ndo-médicas associadas a
doenga e os custos indiretos, que refletem as perdas
causadas pela cessacdo ou pela reducao da
produtividade causadas por adoecimento ou por
morte®. As despesas médicas diretas sao aquelas geradas
pela prevencao, pelo tratamento e pela reabilitagao
(servigos hospitalares, atendimento médico, remédios
e testes diagndsticos). As despesas diretas nao-médicas
incluem os gastos com transporte de ida e de volta ao
local de atendimento, aluguel/compra de equipamento
e servigos utilizados em casa (nebulizador, cadeira de
rodas, dietas especiais, acompanhante). Os custos
indiretos incluem os gastos com programas de
prevencado e as perdas com a baixa produtividade dos
doentes e, por vezes, com a de seus responsaveis.

Globalmente, combinando a prevaléncia da
doenga com seu impacto, a DPOC promove gastos da
ordem de US$ 1.522 por doente por ano, quase trés
vezes o custo per capita da asma. Para os planos de
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salde, o gasto per capita é 2,5 vezes maior do que
com os doentes sem DPOC (US$ 8.482 vs US$ 3.511)°.
Nos EUA, ela representa um custo aproximado de US$
30 bilhdes por ano’, sendo que a metade é gasta com
cuidados médicos e tratamento. Consultas médicas e
atendimentos em Pronto-Socorros respondem por
17,3% dos custos diretos com a doenga®. Em 1993, o
custo total da doenca, estimado em US$ 23,9 bilhoes,
foi dividido em US$ 14,7 bilhdes gastos com
tratamento; US$ 4,7 bilhdes com os custos indiretos
do adoecimento e US$ 4,5 bilhdes com a mortalidade
prematura®. Avaliacao norte-americana dos gastos com
doengas estimou que, no ano 2000, cada doente tenha
custado US$ 11.841/ano, comparado com os US$
4.901 gastos, em média, com todos os doentes’.
Estimativas do Reino Unido, de 1996, orcaram em
£846 milhdes (£1.154/doente/ano) o custo médico da
doenca. Deste total, £402 milhoes (47,5%) foram gastos
com remédios, £207 milhdoes (24,5%) com
oxigenoterapia ambulatorial, £151 milhoes (17,8%)
com hospitais e os restantes 10,2% com cuidados
primarios'®. Na Suécia, os gastos diretos com a doenca,
em 1991, foram estimados em £115 milhdes e os
indiretos em £152 milhdes'. O impacto da DPOC
sobre a forca de trabalho é também significativo. Num
inquérito norte-americano realizado em 1994 estimou-
se que a perda de produtividade causada pela doenca
tenha representado prejuizo da ordem de US$ 9,9
bilhdes e o desemprego de 366.600 trabalhadores
naquele ano'. No Reino Unido, a DPOC responde
por 10% dos dias de trabalho perdidos'.
Indiscutivelmente, a DPOC é uma doenca
prevalente e pode tornar o individuo invalido
representando altos custos com seu tratamento e grande
impacto sobre a sociedade, sobre os familiares e sobre
os planos de satide. Pode provocar auséncia ao trabalho
de, pelo menos, duas pessoas: o doente e um seu
familiar, que deve ficar em casa para cuidar dele. Ou
seja, a produtividade perdida é dobrada. Como a DPOC
é responsavel por tao grande impacto financeiro, sendo
particularmente alto seu custo indireto, é datil
dimensionar criteriosamente o custo das medidas para
preveni-la. Estd comprovado que investir recursos em
programas contra o tabagismo é custo-efetivo em
termos de gastos médicos por ano de vida ganho. Uma
avaliacao internacional de 310 estudos sobre
intervengoes para deixar de fumar indicou que o custo
médio da sociedade era de aproximadamente £17.000
por ano de vida ganho'. Outra avaliagao indicou que
a razao custo-beneficio era da ordem de £212 a £873
por ano de vida ganho'. Ainda sao poucos e limitados
os estudos sobre a relacdo custo-beneficio de diferentes
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alternativas medicamentosas (incluindo beta 2
agonistas, anticolinérgicos, teofilinas e corticos-
teréides). No entanto, é provavel que o uso adequado
da medicacdo reduza o custo total da doenca,
reduzindo o nimero de exacerbacdes. A
suplementagao domiciliar de oxigénio é, usualmente,
o item mais caro no tratamento ambulatorial de
enfisematosos que requerem essa forma de
tratamento’®. Andlises financeiras revelam que o uso
de concentradores de oxigénio é mais barato que o
emprego de cilindros de oxigénio'. Programas
educacionais e de reabilitagdo pulmonar também sao
intervengdes economicamente atrativas. Avaliacdo
canadense indicou que essas agbes aumentam o custo
do tratamento em $11.597 délares canadenses'®. A
cirurgia redutora de volume (CRV) é uma outra
alternativa terapéutica para o tratamento do enfisema
grave. Seu custo ainda é alto, tendo sido estimado
pelo governo norte-americano que, se largamente
adotado, representaria uma despesa superior a US$
6 bilhdes nos primeiros anos'. Num estudo que
analisou os custos hospitalares associados a CRV em
52 doentes nos EUA, eles variaram entre US$ 11.712
e US$ 121.829 (custo médio = US$ 30.976 e custo
mediano = US$ 19.771). O custo estava associado
ao tempo de permanéncia no hospital e as
complicagdes®. Noutro estudo, avaliando um Gnico
hospital, as despesas variaram entre US$ 20.032 e
US$ 75.561 (mediana = US$ 26.669)?'. Possivelmente,
0s custos serao reduzidos a medida que o tempo de
permanéncia e as taxas de complicagdo diminuam. O
transplante pulmonar € outra alternativa cirdrgica para
o enfisema grave. F ainda mais caro que a CRV. Estudos
que avaliaram seu custo estimaram que variariam entre
US$ 110.000 e mais de US$ 200.000 pelo resto da
vida do transplantado??*?*. Apesar de o transplante de
pulmao permitir ganhos significantes na fungao
pulmonar em doentes com formas avancadas de
enfisema pulmonar, seu emprego ainda esta limitado
aum grupo selecionado de candidatos e seus resultados
sao influenciados por numerosas complicagdes no
pos-operatorio.
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Iniciacao cientifica em medicina:
uma questao de interesse para todas
as especialidades
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[timamente tem havido um enorme interesse em

torno da formagao cientifica do médico, nao s6
no Brasil, mas também no mundo todo, tem ocorrido
uma maior preocupacao em fornecer-lhe uma melhor
formagao cientifica, especialmente na graduagao.
Muitas faculdades de medicina no exterior e, agora no
Brasil, caminham para introduzir em seus curriculos
uma disciplina (a principio sob a forma de disciplina
optativa) que enfatize a formagdo cientifica. Essa, ao
lado das habilidades tradicionais que se espera que o
profissional desenvolva (incluindo as vertentes
humanistica e psicolégica), parece ser uma das grandes
novidades da educacdo médica atual.

Springer e Baer' demonstraram a importancia do
assunto por meio do seu trabalho, que consistiu no
envio de um questionario em 1998, aos diretores de
143 escolas médicas dos EUA, Canada e Porto Rico.
Deles foram respondidos 97% e constatou-se que a
metodologia cientifica era ensinada em 33% das
escolas, epidemiologia em 98%, estatistica em 96% e
treinamento em avaliacao critica de literatura médica
em 44%. Os autores chamaram a atencdo para o fato
de que o conhecimento da habilidade em realizar
pesquisas esta se tornando cada vez mais importante
na graduagao médica e que a leitura e avaliacao criticas
da literatura médica tornaram-se um valioso método
de educagao continuada. Destacaram ainda que
treinamento em pesquisa durante a graduagao torna-
se cada vez mais importante.
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O trabalho desses autores vem oferecer dados para
solidificar um conceito atual: o médico, desde sua fase
de estudante, se vé as voltas com uma grande e
heterogénea quantidade de informagoes. Muitas vezes
o que lhe é apresentado em folhetos e em palestras
(até mesmo em congressos e encontros) como
“cientifico” pode ndo o ser, dai a necessidade do
médico atual dominar o método cientifico e poder
utilizar essa poderosa ferramenta ao analisar trabalhos
publicados e apresentados.

Nem todos, entretanto, concordam com tal ponto
de vista. Yamamoto?, por exemplo, acha exagerado o
tempo destinado na escola médica para atividades de
iniciacao cientifica, podendo este ser melhor
aproveitado, segundo ele, em outras atividades. Este
autor vé o tempo do médico como muito limitado e o
trabalho de ler e resumir artigos cientificos deveria, na
sua opinido, estar a cargo somente de especialistas e
de editores de revistas sérias, em quem se deveria
confiar. Para ele, ainda, a atividade de pesquisa na
graduagdo nao deveria se tornar obrigatéria,
permanecendo optativa.

Essa controvérsia faz pensar imediatamente na tese
defendida por alguns, de que deveriam coexistir na
escola médica, dois tipos de docentes: um que
ensinaria clinica, ndo se dedicando a pesquisa; outro
que se dedicaria a pesquisa e a vida académica. Tal é,
por exemplo, a opinido emitida por Galanti®. Este autor
acha importante a coexisténcia, numa faculdade de



medicina, de dois tipos de docentes: um que ensina
clinica, mas nao se dedica a pesquisa; outro que dedica
bastante tempo de sua vida académica a investigacao.
Para ele, as faculdades de medicina tém a obrigacao
de propiciar iniciacao cientifica aos seus alunos e
também de estimular a atividade de investigagdo nao
s6 aos docentes de cadeiras basicas, mas principalmente
aos de disciplinas clinicas. Assinala que até 1989, a
Universidade do Chile s6 doutorava investigadores em
areas basicas, quando foi criado um doutorado em
Ciéncias Biomédicas. Alertou para a necessidade de
se criar um doutorado em pesquisa clinica, desse modo,
poderia ser fomentada a iniciacdo cientifica e
aumentada a produgao cientifica da escola médica.

A questao é polémica, pois o ensino da medicina,
tradicionalmente, esta muito ligado ao hospital e a
vertente assistencial. O ensino médico do passado s6
contemplava a assisténcia hospitalar e as aulas. Com o
tempo, a situagdo se tornou complexa: os ambientes
de ensino se diversificaram, surgiram o ensino na
emergéncia, no CTl, no posto de satide e em diversos
outros ambientes. A pesquisa clinica vem se
intensificando, mas ainda encontra uma certa
resisténcia no meio docente médico brasileiro para se
consolidar, pelo menos em algumas instituigdes. O
meio médico docente, valoriza muito as atividades
assistenciais e muito pouco as de pesquisa. Estas
atividades sao vistas como perda de tempo e alguns
docentes, mais radicais, acham que o pesquisador
clinico “foge” do dia a dia assistencial se “escondendo”
na pesquisa. O tempo gasto com investigagao cientifica
é classificado como “desperdicio”. Afinal, nessa visao,
0 que interessa mesmo € a enfermaria funcionar, as
aulas serem dadas...

Modernamente, contudo, sabemos da
extraordindria importancia da pesquisa para o bom
ensino e a boa assisténcia. No estagio em que se
encontram, em média, as faculdades de medicina
brasileiras, seria um pouco de exagero se exigir
atividades intensas de pesquisa para todo o corpo
docente, embora ja haja instituicoes que tenham tal
meta. Desvalorizar essas atividades, entretanto, é
estacionar e nenhuma universidade que pretenda se
desenvolver pode cometer tal equivoco.

Néao sdo poucos os que opinam a favor da
implantagcao de programas de incentivo a pesquisa
cientifica ao nivel de graduacdo nas faculdades de
medicina. Reyes*, por exemplo, além de ser favoravel,
lamenta a ainda pouca participacdo de alunos de
graduacao em medicina no Chile em projetos de
pesquisa. Para ele, o trabalho final de curso, em geral
uma revisao bibliogréfica, deveria ser substituido por

Cardoso GP e cols. < Iniciacdo cientifica em medicina

uma pesquisa experimental, valendo créditos,
indispensaveis a colagao de grau.

Outra opiniao favoravel a essa tese vem de Lima-
Gongalves®, que defende um maior envolvimento dos
médicos com a pesquisa, processo que, segundo ele,
deveria se iniciar na faculdade de medicina. Analisando
citacoes de cientistas brasileiros no ISl (Institute for
Scientific Investigation), entre 1981 e 1993, observou
que 37,4% delas eram ligadas a drea médica, superando
inclusive as das areas de Quimica e Fisica. Portanto, tal
proposta deveria ser incentivada, buscando-se a insergao
dos alunos de graduacao médica nessa atividade.

Existe uma percepgdo, pelo menos no campo
qualitativo, de que o médico que dedicou-se
anteriormente a pesquisa cientifica seria dotado de uma
melhor capacidade de juizo critico, o que o auxiliaria
nao s6 na feitura do diagnéstico, como também na
andlise para tomadas de decisdes no campo
profissional, posteriormente. Fora de ddvida é que os
alunos de medicina que buscam a iniciacao cientifica
se destacam em suas atividades profissionais e preferem
a carreira académica.

Nesse aspecto, Jacobs e Cross® comentam sobre a
experiéncia em iniciacao cientifica que ocorre na
Faculdade de Medicina da Universidade de Stanford,
nos Estados Unidos. Os estudantes sao precocemente
estimulados a fazer pesquisa. Uma classe de
graduandos do Gltimo periodo e professores
responderam a questiondrio para avaliar o valor da
experiéncia em pesquisa para o aluno e a satisfagao
do professor com a atividade. Responderam ao
questionario 73% dos estudantes e 80% dos
professores. Noventa porcento dos estudantes
envolveram-se em pesquisa, 75% destes as publicaram,
sendo que 45% como autores principais, e 52% deles
apresentaram as pesquisas feitas em eventos cientificos.
Todos opinaram que a experiéncia os ensinou a
formular questoes, rever literatura e analisar dados; 79%
deles disseram-se satisfeitos com a experiéncia; 94%
admitiram a possibilidade de reestruturar seu curriculo
para se dedicarem mais a pesquisa; 75% disseram que
a experiéncia foi motivante e 60% pretendiam seguir
carreira académica. A maioria dos professores aprovou
a experiéncia. Os projetos variaram de temas desde
biologia molecular até investigagoes de custo/beneficio
e envolvendo ética médica. Segundo os autores, pelo
questiondrio percebe-se que a experiéncia ajudou a
incorporar as seguintes atitudes: fazer perguntas; avaliar
dados; usar novas técnicas; desenvolver metodologia;
rever literatura criticamente; escrever manuscritos de
artigos; incorporar atitudes para conduta de pesquisa
responsavel. Para os professores, os estudantes
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contribuiram em: coleta de dados; assisténcia técnica;
andlise de dados; desenvolvimento de metodologia;
geracdo de idéias; publicacdo e apresentacao das
pesquisas. Os autores assinalam ainda que os alunos
que se envolveram em pesquisa tenderam a escolher
a carreira académica numa proporgao trés vezes maior
do que aqueles que nao o fizeram.

Jennett, Hunter e Baumer” também destacaram
essa tendéncia, atalhando que escolas médicas com
acentuado perfil de pesquisa e programas de residéncia
médica que enfatizam pesquisa (tendo como
preceptores clinicos-pesquisadores) graduam residentes
e médicos praticos que participam freqiientemente de
pesquisa médica e até que se ligam a carreira
académica, contudo, quanto maior o envolvimento na
pratica médica, menor seria o interesse do profissional
acerca da investigacao cientifica. Destacam ainda que
haveria dois momentos de grande interesse em
pesquisas na formagao dos médicos: antes do ingresso
na faculdade e durante a residéncia médica. Ainda
segundo eles, especialistas tenderiam a se envolver mais
com pesquisa do que generalistas.

Na Universidade Federal Fluminense estamos
desenvolvendo pesquisas para avaliar o impacto da
implantagdo do programa de iniciagao cientifica
(ocorrida em 1996) sobre o futuro profissional dos
médicos por nés formados. E possivel ainda que o
pouco desenvolvimento, especialmente em nosso pars,
da pesquisa clinica em comparagao com a bdsica nas
escolas médicas, seja um dos fatores de pouca
motivacdo de estudantes de medicina a aderirem a
programas de iniciagao cientifica.

E nesse sentido que Shine® reclama de um maior
incentivo das faculdades de medicina para a pesquisa
clinica, o que resultaria em beneficios para a formagao
médica. Enfatiza ainda esse autor que a avaliagdo dessas
pesquisas deveria seguir normas diversas das adotadas
para a area basica. Isso, infelizmente, ainda nao
fazemos no Brasil. Ha organismos de fomento a
pesquisa no Brasil que misturam avaliagdo de pesquisa
clinica com a pesquisa basica em medicina,
privilegiando o segundo tipo. Ha uma tendéncia a se
escolherem avaliadores para projetos de pesquisa
clinica dentre pesquisadores de ciéncia bésica, o que
provoca distorgoes e desestimulo aos que pretendem
dedicar-se a pesquisa clinica.

Ainda se relacionando a esses aspectos, Galanti®
também reclama da falta de doutoramento de
pesquisadores em drea clinica na Universidade do
Chile. Para ele, a pesquisa clinica precisaria ser
estimulada, inclusive inserindo alunos de graduagao
em seus projetos.
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Sobre a experiéncia com o oferecimento desses
programas, é interessante o relato de Leighton, Orrego
e Vargas®. Nessa publicacao, informam a preocupagao
com o tema na Universidade Catélica do Chile que
oferece, desde 1950, um programa curricular de
formagdo cientifica para estudantes de graduagdo em
medicina, baseado na experimentagdo e na
aprendizagem cientifica ao lado do professor-
pesquisador, em pequenos grupos de alunos. Tal
programa é oferecido como disciplina optativa do curso
médico, semestral, a partir do terceiro ano médico
ocupando uma tarde semanal.

Orientado pelo professor, o aluno escolhe um
tema para investigacdo, prepara o projeto de pesquisa,
faz a investigacao, analisa e discute os resultados,
tabula-os, apresenta-os numa reuniao final da disciplina
e elabora um manuscrito para publicagdo. Segundo
ainda os autores, 47% dos alunos inscritos no curso
médico, por perfodo, participam da disciplina e 20%
deles continuam por mais 1 a 2 semestres. Ainda é
interessante observar que 72,2% dos temas escolhidos
para investigacao envolviam material biolégico e 27,8%
eram pesquisas com humanos, diretamente. E notével
a constatacao de que os estudantes que cursaram a
disciplina, em sua maioria, hoje sao professores.

Outra experiéncia interessante € relatada por
Montes™. Em seu trabalho, descreve a implantagao do
novo curriculo médico da faculdade de medicina da
USP (Universidade de Sao Paulo) e da criacdo da
disciplina de Iniciacao Cientifica. Poucas aulas tedricas
iniciais, sobre método cientifico, avaliacdo critica de
literatura, ética e legislacdo sobre pesquisa em
humanos e em animais, com a maior parte do tempo
dedicada a elaboragdo de um protocolo de pesquisa
com grupos que tenham linha consolidada. A
disciplina nao objetiva formar pesquisadores. Tal
programa foi implantado em 1998 porque chegou-
se a conclusao de que quem convive com bons
pesquisadores, embora ndo se dedicando a tal tarefa
depois, tende a tornar-se lider. Em parte porque
adquiriu capacidade de analise, em parte porque
aprendeu a expressar-se tendo por base informagdes
sélidas. A disciplina tem carater formativo e atenta
mais para a aprendizagem do que para o ensino, ainda
segundo o autor. A implantagdo da disciplina no novo
curriculo decorreu da experiéncia positiva a partir da
insercdo de alunos de iniciagdo cientifica nos
laboratérios médicos da USP a partir de 1996.

Na Universidade Federal Fluminense (UFF), junto
com as modificagdes introduzidas com a implantagao
do novo curriculo, em 1995, foi criado um Programa
de Iniciagdo Cientifica, que se iniciou no primeiro



Tabela 1 - Caracteristicas da disciplina de Iniciacao Cientifica em 3 Faculdades de Medicina.
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Outro relato interessante

Instituicdo Tipo de disciplina Periodicidade Inicio Hordrio Semanal ~ é o de Fagundes-Pereyra e
UCC - Chile  Optativa Semestral 5° periodo 1 tarde Petroianu' que elaboraram
USP - Brasjl Optativa Semestral 1 periodo 1, 2 ou 3 tardes um trabalho consistindo de
UFF - Brasil  Optativa Semestral 2° periodo 6 horas

periodo de 1996. Consta o Programa de 7 disciplinas
de Iniciacao Cientifica em Medicina e do Trabalho de
Conclusao de Curso. As disciplinas sdo optativas,
podendo ser cursadas a partir do 2° periodo do curso
médico até o 8’ periodo. O aluno que se inscreve pela
primeira vez no Programa o faz na disciplina Iniciagao
Cientifica | (IC 1), esteja em que perfodo estiver do
curso médico, desde que do segundo ao oitavo; a
disciplina IC | tem como atividades semindrios
semanais, com um professor-tutor, em que sao
discutidos metodologia da pesquisa, pesquisa
qualitativa, pesquisa quantitativa, bioestatistica, ética
em pesquisa, pesquisa bibliografica, pesquisa em
bancos de dados, comunicacao do fato cientifico. Ao
mesmo tempo, o aluno escolhe um professor, que pode
ser de qualquer setor da universidade, com o qual
trabalhard concomitantemente, elaborando um
pequeno protocolo de pesquisa. Ao final do periodo/
semestre, o aluno apresenta para uma banca de
professores, tendo os colegas na assisténcia, o protocolo
elaborado, quando se espera que tenha incorporado
o contetdo dos semindrios e as orientacoes de seu
professor-orientador.

Caso aprovado na disciplina, podera se inscrever,
no periodo seguinte, na IC Il e assim sucessivamente,
até quando estiver no 8° perfodo. Ao cursar as
disciplinas IC Il e subsequentes, fica sob a supervisao
do orientador, desenvolvendo seu projeto, sempre
submetendo seus resultados a uma banca, ao fim de
cada periodo. O Trabalho de Conclusao de Curso inicia-
se no 9° periodo, com o internato, também sob
orientacao de um professor, constituindo pré-requisito
para a formatura e colagao de grau. O aluno que iniciou
uma pesquisa na disciplina de IC poderd dar
continuidade a esta, daf se originando o Trabalho de
Concluséao de Curso.

questiondrio para avaliar o
interesse por pesquisa
cientifica em estudantes de medicina na Faculdade de
Ciéncias Médicas de Minas Gerais. Avaliaram 60
estudantes (10 de cada série do curso médico), que
responderam a questiondrio sobre a importancia da
pesquisa na sua formagao médica. Destes, 90%
demonstraram interesse em pesquisa, 97,3% acham
importante e 95% gostariam de realizar trabalhos. S6
33% ja haviam participado de pesquisas e somente
7% as publicaram. Como obstaculos, citaram: falta de
orientacao, falta de estimulo institucional e falta de
estrutura fisica adequada. Como os alunos estao
interessados nas investigagdes, concluiu-se que elas nao
ocorrem por causa das falhas relacionadas.

Em que pese a importancia que vem sendo dada
anova tendéncia, que comega a ser adotada em varios
cursos médicos, uma revisdao da literatura médica
mundial e nacional mostra que muito pouco, até o
momento, se publicou sobre a questdo. Menos ainda,
conforme veremos a seguir, se pesquisou sobre esse
importante tema, que introduz um aspecto novo na
formacao médica.

As tabelas 1 e 2 mostram alguns aspectos
comparativos entre programas de iniciacao cientifica
ministrados em 3 instituicoes diferentes, a partir de
dados publicados nos dois primeiros casos e ainda nao
publicados, no caso da UFF: os dados citados sao,
respectivamente, os da Universidade Catdlica do Chile
— Leighton, Orrego e Vargas®, os da Faculdade de
Medicina da USP — Montes™ e os da Universidade
Federal Fluminense - Cardoso e cols.

Observamos que nas 3 instituicoes a disciplina de
Iniciacao Cientifica é optativa, semestral, ocupando,
segundo a instituicao, tempo variavel da carga horaria
semanal (tabela 1). Na USP o aluno pode iniciar seus
estagios ja no primeiro periodo, na UFF a partir do
segundo e, no Chile, a partir do quinto periodo. O

Tabela 2 - Modelo do Programa de Iniciagao Cientifica segundo dados obtidos em 3 instituicoes.

Instituicio  Modelo

Participagao dos alunos

Continuidade por  Percentual de Percentual de

(% do total possivel) mais de 1 semestre  Projetos Biolégicos Projetos em
Humanos
ucC Orientador + Projeto + 47% Sim (20%) 72,2% 27,8%
Apresentacao + Publicagao
uSP Palestras tedricas + Projeto ? Sim (?) ? !
UFF Seminarios + Projeto 32% Sim (?) 30% 70%

+ Apresentacao
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percentual de alunos interessados na disciplina parece
ser significativo (47% na UCC e 32% na UFF), embora
nao haja dados quantitativos publicados em relagao a
USP. Em todos os programas é possivel a continuidade
de estagios por vérios semestres, embora na UFF a
disciplina termine no 8° periodo. Nessa instituigdo o
aluno prepara, no 9°, 10°, 11° e 12° (internato), um
trabalho de conclusao de curso, para o que colaborou
o estagio na disciplina de Iniciagao Cientifica.

Quanto aos resultados e beneficios que se
poderiam esperar do funcionamento de tal programa,
ha alguns registros na literatura. A tabela 2 procura
resumir essas experiéncias para nossa apreciagao.

Como podemos verificar, hd uma tendéncia a
envolver os alunos de graduacao das escolas médicas
cada vez mais em programas de pesquisa e iniciacao
cientifica e isso corresponde a uma expectativa por
parte dos estudantes, seja numa escola médica de
grande infra-estrutura para pesquisa (Stanford), seja
numa que ainda aspire a possuir uma infra-estrutura
mais adequada (F. Ciéncias Médicas de MG e UFF).
Evidentemente, grande parte dos trabalhos dos
alunos norte-americanos é publicada em revistas de
impacto. Em nosso meio, as dificuldades de
publicacdo sao bem maiores e o estimulo para tal
ainda nao chegou ao desejavel.

Por fim, é importante destacar que a literatura
mundial sobre educacao médica, dizendo respeito
especificamente ao tema “iniciacdo a pesquisa
cientifica em medicina” é pobre. H4 poucas pesquisas
sobre o tema.

Dimitroff e Davis'? fizeram uma revisao recente
na literatura, buscando pesquisas em educacao
médica. De um total de 3.689 artigos selecionados
em revistas indexadas, no periodo de 1975 a 1994,
escolheram aleatoriamente 773. Os temas mais
frequientes abordavam curriculo, ensino e avaliagao.
Apenas 353 (45%) dos selecionados eram relatos de
pesquisas. Desses 353, somente 22 (6,2%) usavam
controles nos experimentos. Encontraram poucos
trabalhos adotando metodologia cientifica. Sobre o
tema “pesquisa na graduagao em medicina” nenhum
trabalho com metodologia cientifica foi encontrado
nesse levantamento pelos autores.

Interessados no tema, optamos por realizar
pesquisas educacionais sobre a influéncia da implantacao
da Disciplina de Iniciacao a Pesquisa Cientifica em
Medicina da UFF, apés a introdugao da nova disciplina
em seu curriculo, ocorrida em 1996. No momento duas
linhas de investigagdo estdo em andamento, com
resultados que breve esperamos ver publicados.
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Antigeno carcinoembrionario pleural:
casuistica do Hospital Universitario
Antonio Pedro (1993-1998)

Pleural carcinoembrionyc antigen in Antonio Pedro University
Hospital from 1993 to 1998
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RESUMO

Introducao: o estudo do antigeno carcinoembriondrio pleural (CEA-L), exemplo de marcador tumoral, teve como objetivo avaliar a
importancia de sua dosagem para o diagnéstico diferencial da sindrome do derrame pleural. Material e métodos: realizada 80 dosagens
de CEA no liquido pleural de 80 pacientes admitidos no Hospital Universitdrio Antonio Pedro, entre os anos de 1993 e 1998, para
avaliagao da causa do derrame pleural. Para dosagem do CEA pleural foi utilizado um kit comercial imunoenzimdtico - kit MEIA.
Caracteristicas diagnosticas do teste no limiar critico discriminativo com eficiéncia méxima. Resultados: para o diagnéstico de
adenocarcinoma, com limiar discriminativo >20ng/mL, no liquido pleural, a sensibilidade foi de 70%, a especificidade de 90%, o valor
preditivo positivo de 80%, o valor preditivo negativo de 90% e eficiéncia do teste de 90% (p<0,001), numa prevaléncia de 22,5%.
Conclusées: a dosagem do CEA-L é (til como auxilio diagnéstico de derrame pleural maligno, especialmente o adenocarcinoma pleural.

Descritores: antigeno carcinoembrionario (CEA), derrame pleural, marcador tumoral.

ABSTRACT

Introduction: carcinoembrionic antigen (CEA) is an oncofetal glycoprotein used as a cancer marker. The aim was to reassess the
diagnostic value of CEA in the pleural fluids of various diseases, both in benign and malignant. Material and methods: 80 patients
admitted in Antonio Pedro University Hospital from 1993 to 1998, for diagnostic evaluation of pleural effusions. CEA was determined in
pleural fluid according to a commercial automated microparticle enzyme immunoassay (MEIA) in pleural liquid (L-CEA). Results: for the
diagnosis of pleural adenocarcinoma, with an optimum cut-off value of >20ng/mL, the L-CEA showed a sensitivity of 70% with 90%
specificity, positive predictive value of 80%, negative of 90% and accuracy of 90% in a prevalence of 22.5%. The distribution was
significant (p<0.001). Conclusion: L-CEA determination was of clinical usefulness in differential diagnosis of malignant and benign
pleural effusion, mainly pleural adenocarnicoma.

Key words: carcinoembrionyc antigen CEA, pleural effusions, tumor marker.
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Introducao

Derrame pleural é uma sindrome que pode ter
como causas doencas tordcicas ou extra-toracicas.
Classicamente, um liquido pleural pode ser classificado
como transudato ou exsudato, de acordo com varios
critérios encontrados na literatura’.

As doengas malignas sdao exemplos de causas
frequentes de exsudato pleural. Carcinomas
broncogénicos, especialmente os adenocarcinomas,
linfomas e carcinoma de mama constituem em vdrias
séries publicadas na literatura, 75,0% das causas de
derrame pleural maligno’.

Os exames mais sensiveis, decorrentes dos
procedimentos indicados para investigar a causa de
um derrame pleural maligno, apds suspeita clinica e
imagética, sdo a citopatologia do liquido pleural e o
histopatolégico pleural. Outros exames disponiveis,
que podem auxiliar no diagndstico, sao os marcadores
tumorais. O antigeno carcinoembrionério (CEA) é
um exemplo'.

O CEA é um antigeno associado a tumor, descrito
a partir de 1965, porém sua primeira dosagem, no
liquido pleural, data de 19752 Em 1988, a dosagem
do CEA, foi um projeto de pesquisa do Curso de Pds-
Graduagao em Pneumologia da Universidade Federal
Fluminense (UFF), e a partir da defesa de tese de um
dos autores passou a fazer parte da rotina de
investigacdo da sindrome do derrame pleural no
Servico de Pneumologia do Hospital Universitario
Antonio Pedro (HUAP).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
importancia da dosagem do antigeno carcinoembrio-
nario para o diagnéstico diferencial da sindrome do
derrame pleural, especialmente, o de causa maligna
por adenocarcinoma.

Material e métodos

a) Caracteristicas do local do estudo: o estudo foi
realizado no Ambulatério de Pesquisa em Pleurologia,
situado no HUAP, vinculado a UFF, municipio de
Niter6i, Estado do Rio de Janeiro. O funcionamento
do Ambulatério teve inicio no ano de 1985, com
finalidade de pesquisar as doengas pleurais e de treinar
po6s-graduandos nos procedimentos de toracocentese
e bidpsia pleural com agulha de Cope, em estreita
correlagdo com o projeto de pesquisa necessario para
a conclusdo de curso.

b) Delineamento e periododo estudo: a presente
pesquisa foi classificada como método de estudo
epidemiolégico primério, observacional, do tipo
transversal, com a finalidade de diagnéstico®. Classifica-
se também na categoria de um estudo prospectivo?,

14 * PULMAO RJ * Volume 13 * N2 1 « Jan-Fev-Mar, 2004

realizado com pacientes que procuraram espontanea-
mente ou referenciados o ambulatério, entre os anos
de 1993 a 1998.

¢) Pacientes: para a pesquisa foram selecionadas
80 (oitenta) dosagens de CEA, realizadas no liquido
pleural (CEA-L) de 80 pacientes, obedecendo a critérios
de exclusao.

d) Critérios de exclusdo: liquidos pleurais de
pacientes com infecgao pelo HIV, ou apresentando a
sindrome de imunodeficiéncia adquirida, insuficiéncia
renal cronica, hemotérax, terapia anticoagulante e
trombolitica, presenca de fibrina, e aqueles em que o
diagnéstico ficou indeterminado, apesar de
exaustivamente investigados.

e) Pleurograma: todos os pacientes compareceram
ao ambulatério, apés diagnéstico clinico e por imagem
de sindrome de derrame pleural, para realizagao de
procedimentos e exames minimos necessarios que
esclarecessem a causa da sindrome existente.

A classificacdo de transudato ou exsudato foi
realizada através da relacao liquido pleural/soro de
desidrogenase latica e proteinas totais, além do
gradiente de albumina.

O diagnéstico de tuberculose pleural foi
confirmado através dos exames de histopatolégico
pleural, adenosina desaminase e cultura para
Micobactérias no liquido pleural.

O diagnéstico de linfomas através do exame de
histopatoldgico, convencional e especializado, em
ganglios cervicais ou de mediastino, e citometria de
fluxo no liquido pleural.

O diagnéstico dos diversos tipos de carcinoma
broncogénico foi confirmado através dos exames de
citopatologia e/ou histopatolégico pleural.

O diagnostico de infarto pulmonar foi confirmado
através da evolugao clinica, imagética e negatividade
no liquido pleural para outras causas.

Empiema pleural pelos marcadores bacterio-
l6gicos, glicose e desidrogenase latica pleural, em
relagdo as dosagens séricas.

Um paciente teve o diagndstico laboratorial de
quilotérax confirmado apds dosagens pleurais e séricas
de triglicerideos e colesterol, além do aspecto do
liquido pleural e do sobrenadante ap6s centrifugagao.

f) Método de dosagem: as amostras de liquido
pleural para dosagem de CEA, foram coletadas em
frascos padronizados, sem anticoagulante, seco e estéril.
Antes de serem testadas sofreram macro-centrifugagao,
apos retragdo completa do coagulo, retirada da parte
celular e bolhas. Clareamento em caso de turvagao.
Em caso de estocagem, ficaram armazenadas em
refrigerador por até 24 horas entre 2 a 8 graus C e,



ap6s este periodo, em freezer a — 20 graus C, onde
permanecem estaveis por até 12 meses para dosagem
do CEA-L.

Quando transportadas, as amostras foram
embaladas e rotuladas de acordo com as regulamen-
tagdes nacionais e internacionais aplicaveis, referentes
ao transporte de amostras clinicas e agentes biolégicos.

A determinagao quantitativa do CEA-L foi realizada
através do ensaio imunoenzimético de microparticulas
(MEIA)*, presente no kit Abbott AXSYM®. O MEIA é
uma técnica desenvolvida pelo Abbott Laboratories®
onde a enzima fosfatase alcalina atua sobre o
fluorocromo 4 metil-umberiferil fosfato. Utilizando
como suporte sélido microparticulas, permite tanto
pesquisa de antigenos como de anticorpos.

O principio utilizado € a clivagem enzimatica de
substratos fluorescentes. O kit utilizado possui
reagentes, calibradores e controles. A embalagem de
reagente possui um frasco com conjugado anti-CEA
(camundongo, monoclonal). A precisao do ensaio foi
determinada como descrito no National Committe for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS).

As amostras de pacientes com um valor de CEA
excedendo 500ng/pL, foram diluidas manualmente
para quantificacdo da concentragao. A sensibilidade
de teste do ensaio foi calculada pelo fabricante do kit,
como sendo maior do que 0,5ng/L, o que representa
a menor concentragdo determinavel de CEA
que pode ser diferente de zero. O volume de
amostra necessdrio para executar um dnico teste CEA
no sistema MEIA é de no maximo 150pL. Congela-
mentos e descongelamentos repetidos das amostras
foram evitados.

g) Andlise estatistica: os parametros de
sensibilidade, especificidade e eficiéncia das dosagens,
foram utilizados para caracterizar, quantitativamente
o rendimento do exame do CEA-L. O limiar de
reatividade (limiar critico descriminativo ou LD) foi
escolhido a partir do célculo de eficiéncia méxima do

Tabela 1 — Resultados das dosagens quantitativas do CEA-L, método MEIA, em 80 pacientes

com sindrome de derrame pleural.
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exame, a partir de valores diferentes de sensibilidade
e especificidade, determinados a partir de diferentes
valores de CEA-L (método do contra-balanco). Para
avaliar a probabilidade de diagnéstico de
adenocarcinoma pleural com o exame do CEA-L, foi
calculado os valores preditivos do teste com o Teorema
de Bayes, isto €, utilizando a prevaléncia da doenca
(probabilidade pré-teste) no célculo estatistico®”.

Como se tratou de uma pesquisa clinica-
laboratorial-diagnéstica, a técnica estatistica utilizada,
e adequada, consistiu na comparagao de dois grupos
de pacientes: grupo | (com diagnéstico de sindrome
de derrame pleural maligno tendo como causa principal
adenocarcinoma pleural) e grupo Il (grupo controle,
com diagnéstico de sindrome de derrame pleural por
outras causas). Com esta finalidade um teste nao-
paramétrico de significancia, o teste do qui-quadrado
de Pearson, sem a correcao de Yates, devido ao
tamanho da amostra, foi aplicado para testar a hipétese
de que os erros com falsos positivos e falsos negativos
ocorreram por mera casualidade, isto é, os valores
observados nao diferiram dos valores esperados por
chance de amostragem.

No grupo |, os testes padrdo dureo utilizados para
fins de diagnostico definitivo foi o histopatolégico
pleural e/ou a citopatologia para células neopldsicas.

Os resultados da pesquisa, decorrentes das analises
estatisticas, foram embasados nos dados da casuistica
disponiveis em uma planilha do software Excel MS
2000°®. O valor de qui-quadrado foi obtido mediante
o manuseio do software MedCalc.

O valor de p foi estabelecido em 5% para a
probabilidade de erro alfa. Limites de confianga a 95%,
foi estabelecido para os indicadores de caracteristicas
do diagnéstico do CEA-L.

Resultados

No total de 80 liquidos pleurais testados, os limites
de dosagem do CEA-L encontrados para os grupos | e
Il, apds confirmacdo diag-
nostica nos 80 pacientes
discriminados por grupos
estao resumidos na tabela 1.

Diagndstico Ndmero de pacientes Limites de CEA-L (ng/mL)

Adenocarcinoma 18 0,6 - 807,0 A t.abela 2_ resume a esta-
Carcinoma epiderméide 3 15,4 — 24,4 tistica descritiva da idade dos
Carcinoma indiferenciado 1 1,1 pacientes dos dois grupos
Linfomas 3 0,6-2,7 estudados.

Tuberculose 42 0,2 -20,9 Ap6s andlise das
Transudatos 5 0,1-1,6 . .. .
Outros 8 0724 diversas acurécias (efi-

X2 =43,1723 (p <0,001)

Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, UFF; Laboratério de

Imunopatologia, HUAR UFF.

ciéncias) encontradas do
teste do CEA-L, para o
diagnéstico de adenocar-
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Tabela 2 - Estatistica descritiva da idade dos 80 pacientes com derrame pleural maligno

e outras causas para dosagem do CEA-L.

Marcadores tumorais
Os marcadores tumorais

P.ara.metros Derrame maligno Derrame por outras causas sio macromoléculas produzidas
Limites (anos) 18-79 8 — 84 domi S1ul
Média de idade (anos) 59,14 49,56 pre otn!nantemente p(ir celuias
Erro padrio 2 81 212 neoplasicas. A deteccao pode
Desvio padrio 14,60 20’45 ser realizada em amostras
Coeficiente de variacio (%) 24,68 41,26 diversas como células, bi6psias
t =0, 007719 (p <0,05) de tecido, sangue ou liquido
Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, UFF; Laboratério de OrgéniCO6-

Imunopatologia, HUAR UFF.

Tabela 3 — Resultados das caracteristicas diagndsticas do exame do CEA-L, método MEIA,
para diagnéstico de adenocarcinoma pleural, em 80 pacientes com sindrome de derrame

pleural. Limiar de reatividade >20 ng/mL (MEIA).

Uma variedade de substan-
cias foi qualificada como
marcadores tumorais, incluindo
antigenos oncofetais, proteinas

Caracteristicas diagnésticas Resultados (%)

Intervalo de confianca (95%)

placentarias, hormonios, enzi-

Sensibilidade 70,0 60,0 - 80,0 mas, metabdlitos de catecola-
Especificidade 90,0 83,5 -96,5 minas e outras espécies mole-
Valor preditivo positivo 80,0 71,2 -88,7 culares. Classicamente, os
Valor preditivo negativo 90,0 83,5-96,5 marcadores tumorais sao
Eﬁciéncia‘/ Acurécia 90,0 83,5-96,5 produzidos por células neoplé-
Prevaléncia da doenca 22,5 13,3-31,6 sicas e liberados na corrente

Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, UFF; Laboratério de

Imunopatologia, HUAR UFF.
* MEIA: Ensaio Imunoenzimdtico de Microparticulas.

cinoma pleural pelo método de MEIA, para diversos
valores arbitrados de limiar critico discriminativo,
observou-se que no valor de 20ng/mL, o exame do
CEA-L possuia eficiéncia maxima.

As caracteristicas quantitativas que validam o
exame do CEA-L, nesta casuistica, para o diagndstico
de adenocarcinoma pleural, com LD >20 ng/pL estao
resumidas na tabela 3, com seus respectivos intervalos
de confianca a 95% de probabilidade.

Utilizando o teste do qui-quadrado, para avaliar
a significancia dos resultados entre o grupo dos
derrames pleurais malignos e nao malignos, encontrou-
se o valor de 43,17 (p<0,001).

Discussao

Com a necessidade de re-estruturacao dos
cursos de Po6s-Graduacao Stricto Sensu, da
Universidade Federal Fluminense, foi criado o
Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural. Com a
nova estrutura, vinculada a Disciplina de
Pneumologia, e ja& contando com apoio de
equipamentos doados pela Pr6-Reitoria de
Pesquisa e Pds-Graduagao, exames especializados,
e incluidos em projetos de pesquisa, nao sao
realizados no laboratério geral de assisténcia do
HUAP. Outros laboratérios de exceléncia em
assisténcia, pesquisa e ensino da UFF, como o
Laboratério de Imunopatologia, colaboram com a
nova estrutura.
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sangiifnea. Entretanto, esses

marcadores podem ser produ-

zidos por tecidos locais inva-
didos pelo tumor em resposta a invasdo direta ou
mudangas metabdlicas induzidas pelo tumor®.

Assim, o conceito mais preciso de marcador
tumoral é: uma substancia biolégica que expressa
alteracdes celulares e moleculares associadas a
transformagdo maligna.

Existem vérios critérios de classificacao. O
proposto por Schwartz’, em 1993, classifica os
marcadores tumorais em: a) intermedidrios ou precoces
que expressam alteragoes celulares e moleculares antes
do aparecimento da malignidade; e b) marcadores
tumorais diagnodsticos: presentes em associagdo com
a malignidade.

Os marcadores tumorais diagndsticos podem ser
Gteis no manejo clinico dos pacientes com cancer,
auxiliando nos processos de diagnéstico, estadiamento,
avaliagao de resposta terapéutica, detecgao de recidivas
e prognostico.

Outros testes imunolégicos para dosagem do CEA
As primeiras pesquisas sobre CEA na literatura
internacional utilizavam como técnica de dosagem o
radioimunoensaio?. As primeiras dosagens no
Laboratério de Imunopatologia do HUAP foram pela
técnica de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), cujo substrato forma um produto colorimétrico,
e possui elevada sensibilidade e especificidade, rapidez,
custo baixo, objetividade de leitura e possibilidade de
adaptacao a diferentes graus de automacgao*®.



Os autores ndo encontraram na literatura
pesquisada dosagens de CEA-L pela técnica de MEIA
para comparagao de resultados.

Outras técnicas ou testes imunolégicos para
dosagem de marcadores tumorais, tais como a
quimioluminescéncia e a imunofluorometria a tempo
resolvido, também estao disponiveis comercialmente,
mas com auséncia de pesquisas em nosso meio para
pardmetros diagnésticos no liquido pleural®™.

Idade dos pacientes

A média de idade dos pacientes com derrame
pleural maligno foi de 59,14 anos com limites de 18 e
79 anos, desvio padrdo de 14,6 e coeficiente de
variacdo de 24,68%. A média de idade dos pacientes
com derrame pleural por outras causas foi de 49,56
anos com limites de 8 e 84 anos, desvio padrao de
20,45 e coeficiente de variacao de 41,26%.

A comparagao da média de idade dos dois grupos
pelo teste t de Student fornece um resultado de t =
0,0077, o que determinou a conclusao de p <0,05.
Os resultados obtidos estao de acordo com a literatura
pesquisada, que apresenta valores de idade maiores
nos casos de neoplasias ""°.

Limiar critico discriminativo e parametros
de validade

As caracteristicas diagnosticas do exame do CEA-
L, na presente pesquisa, dosado pelo ensaio enzimatico
de microparticulas (MEIA), para o diagndstico de
adenocarcinoma pleural, estao resumidas na tabela 3.

Para valorizar uma dosagem de CEA no liquido
pleural devemos lembrar as doencas que elevam seu
valor sem haver malignidade, isto é, sao casos de falso-
positivo do exame: empiema pleural, doenga hepdtica,
pancreatite, tabagismo, doengas cronicas em geral e
alguns relatos isolados de tuberculose, que devem ser
excluidas antes de se pensar em malignidade, o que faz
aumentar muito o valor preditivo positivo do exame'".
No presente estudo, somente um caso de tuberculose
pleural ultrapassou o limite de reatividade determinado.

O limiar de reatividade (ponto de corte) utilizado
para distinguir derrames neoplasicos de derrames nao
neopldsicos, na maioria das vezes, sao arbitrariamente
definido pelos autores, o que acarreta mudangas na
sensibilidade e especificidade do exame pesquisado.
Existe duas técnicas estatisticas para definir um limiar
de reatividade de um exame: o do contra-balanco,
utilizado na pesquisa atual, cujo valor escolhido é
determinado pela acuracia maxima calculada, ou pelo
estudo da area sob uma curva ROC (receiver operating
characteristics curve) °.
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Um trabalho utilizando um ponto de corte maior
para CEA-L (40ng/mL), apesar da sensibilidade bastante
diminuida, a especificidade foi maxima (100%).
Utilizando um ponto de corte menor (5,0ng/mL) o
exame alcancou maxima sensibilidade, reduzindo a
especificidade do exame para 91,4%.

A maior parte dos estudos, apud Braga e
colaboradores?, recomendam que o ponto de corte
para diferenciagdo de derrames benignos e malignos
seja 10ng/mL. Estudos comparativos dosando o CEA-L
em pacientes com derrame pleural, mesmo que o
diagnéstico de malignidade ja estivesse estabelecido,
foram importantes para determinar esse ponto de corte.
A maioria desses estudos indica que usando ponto de
corte 10ng/mL sdo excluidas praticamente todas as
doengas benignas onde o CEA-L estd elevado.

Na presente casuistica, escolhemos o ponto de
corte pelo método do contra-balanco, como sendo de
20ng/mL, o que pode ter reduzido a sensibilidade para
o diagndstico, mas selecionou a acurdcia (eficiéncia)
maxima do exame. Somente um paciente com
tuberculose pleural apresentou dosagem quantitativa
de 20,9ng/mL para o CEA-L.

Os resultados encontrados no estudo atual estdo
de acordo com vdrios outros, mas com técnicas de
dosagem por radioimunoensaio ou ELISA™"#5,

Concluimos que a dosagem do CEA-L é (til como
auxilio diagnéstico de derrame pleural maligno,
especialmente do adenocarcinoma pleural.
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B9 Artigo original

Rendimento da dosagem da adenosina
desaminase para o diagnostico da
tuberculose pleural em regiao de alta
prevaléncia da doenca

Accuracy of adenosine deaminase in the diagnosis of tuberculous
pleurisy in region of high prevalence of disease

Alexandre Curvelos Caldas’,
Denise Duprat Neves?, Ricardo Marques Dias’

RESUMO

Introducdo: a tuberculose é a causa mais freqiente de derrame pleural em adultos no Brasil. Como existe dificuldade para o diagnéstico
de certeza, temos por objetivo verificar o valor da adenosina desaminase (ADA) como teste diagndstico para a tuberculose pleural, em
drea com alta prevaléncia desta doenca. Material e métodos: estudamos 73 pacientes consecutivos com diagnéstico confirmado, 32 com
tuberculose (TB) e 41 com outras causas (NTB): 14 parapneumomicos, 12 transudatos, 9 neoplasias e 6 de outras etiologias. A dosagem da
ADA foi pela técnica de Giusti. Calculamos a sensibilidade e especificidade determinando o valor discriminatério de maior acurdcia por
meio da curva ROC. Resultados: nao existe diferenca entre o grupo TB e NTB com relagao ao sexo. A média de idade é menor no grupo
TB (34 anos - DP 16). O percentual de linfécitos é mais elevado no grupo TB, sendo a diferenca especialmente maior para os derrames
parapneumonicos. A ADA possui média maior no grupo TB e, considerando o valor discriminatério de 30U/L, a sensibilidade foi de 96,6%
e a especificidade de 87,8%. Conclusdes: a dosagem da ADA é um método til e de baixo custo para o diagnéstico de probabilidade da
tuberculose pleural, em dreas de alta prevaléncia desta doenca.

Descritores: sensibilidade e especificidade, tuberculose, derrame pleural, adenosina desaminase.

ABSTRACT

Introduction: in Brazil, tuberculosis is the major cause of pleural effusion in adults. The diagnosis of this form of tuberculosis is not
easily made. Our objective was to verify accuracy of adenosine deaminase (ADA) for the diagnosis of pleural tuberculosis in area of high
prevalence of this disease. Material and methods: we studied 73 consecutive patients with confirmed diagnosis, 32 with tuberculosis (TB)
and 41 with others causes (NTB): 14 parapneumonic, 12 transudates, 9 malignant and 6 from other causes. ADA dosage was done by
Giusti’ techniques. Sensibiltity and Specificity was calcuted after the identification of best accuracy cut off by ROC curve. Results: Considering
gender, there was no difference between TB and NTB groups. The age was lower in TB group (34 years - SD 16). Percentage of lymphocytes
was greater in TB, but the difference is specialty greater for parapneumonics. ADA have higher median in tuberculosis, and considering
30U/L as cut off value, the sensibility was 96.6% and the specificity was 87.8%. Conclusions: ADA dosage show usefulness and low cost
for the diagnosis of probability of tuberculous pleural effusion in area of high prevalence of this disease.

Keywords: sensibility and specificity, tuberculosis, pleural effusion, adenosine deaminase.
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Introducao

A tuberculose pleural é responsavel por apro-
ximadamente 40% dos derrames exsudativos em
adultos em nosso pais'. Por isso, esta causa deve sempre
ser investigada em nossa populagao.

O diagnéstico definitivo pela identificacao do
bacilo (por baciloscopia, cultura do liquido ou do
fragmento pleural) nem sempre é possivel, ja que nesta
localizacao a doenga se manifesta com a presenga de
poucos bacilos’. O encontro do granuloma, com ou
sem a necrose caseosa em fragmento de pleura parietal,
sugere tuberculose, ja que aproximadamente 90% dos
granulomas pleurais, mesmo os inespecificos, sao de
origem tuberculosa.

As limitacOes destes testes diagnosticos vem
motivando a pesquisa de novos métodos com maior
rentabilidade. A cultura pelo método radiométrico
(como 0 BACTEC®), o imunoensaio enzimatico (ELISA),
a cromatografia gasosa e a pesquisa de acido nucléicos
(como a reagao de polimerase em cadeia), sao exames
com boa perspectiva futura, porém ainda pouco
disponiveis, de alto custo, ou com eficicia nao
comprovada****.

A dosagem da lisozima, gama interferon, ADA e
suas isoenzimas sao técnicas relativamente novas que
podem ajudar no diagnéstico ndo bacterioldgico,
especialmente nas formas que acometem as serosas.
Até o momento a dosagem da ADA tem se destacado
como teste (til, de baixo custo operacional e com maior
suporte na literatura para auxilio no diagnéstico da
tuberculose pleural®#*67.

O objetivo deste estudo foi verificar o valor da
ADA como teste diagndstico em pacientes residentes
em drea com alta prevaléncia da tuberculose.

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo transversal para avaliacao
de um teste diagnéstico, realizado em area de alta
prevaléncia da tuberculose (municipio do Rio de
Janeiro — Brasil).

Todos os pacientes incluidos na investigagao
assinaram um termo de consentimento pés-informado,
concordando com a utilizagao do liquido pleural, que
é retirado de rotina, para a dosagem da ADA. O termo
de consentimento e o projeto de pesquisa foram
aprovados pela Comité de Ftica e Pesquisa do Hospital
Universitdrio Gaffrée e Guinle (HUGQ).

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos todos os pacientes em
investigacao de derrame pleural, que se submeteram
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a puncao-bidpsia pleural no servigo de Pneumologia
do HUGG. Excluimos os pacientes que apresentavam
alteragoes no liquido pleural (como grumos ou
turvamento), descongelamento acidental, pouco
material, longo periodo de estocagem (maior do que
6 meses), auséncia de diagnéstico de certeza e
existéncia de material prévio.

Rotina de exames laboratoriais e critérios
para o diagndstico

Realizamos os seguintes exames de rotina: a) no
sangue periférico - proteinas, glicose, desidrogenase
latica (LDH) e colesterol; b) no liquido pleural - exames
bioquimicos (glicose, proteina, LDH e colesterol),
bacteriol6gicos (BAAR, GRAM, cultura para germens
inespecificos), leucometria e citologia. Pesquisa de
antigeno carcinoembrionario (CEA), amilase, proteina
C reativa, exames imunoldgicos, provas de atividade
reumatica e outros quando necessdrios, ou seja, se
houvesse suspeita clinica ou permanecesse sem
diagndstico apds exames iniciais. A bidpsia da pleura
foi realizada com agulha de Cope, sendo retirados
em média 3 fragmentos para exame histopatolégico.
As culturas para Micobactéria, do liquido e do
fragmento foram solicitadas sempre que possivel e
enviadas ao Laboratério de Referéncia do Estado Noel
Nults, pois ndo é realizada pela rotina do hospital.
Foram ainda solicitados PPD e telerradiografia de térax
PA e perfil, pré e pés-pungdo. A critério do médico
assistente, para elucidacao diagnéstica, outros exames
foram também solicitados.

Os liquidos utilizados nas dosagens foram
coletados antes do inicio de qualquer tratamento
especifico e avaliados sem o conhecimento prévio
do diagnéstico.

Os pacientes foram classificados em grupos de
acordo com a causa do derrame em tuberculose (TB)
e outras causas (NTB).

O diagnéstico de tuberculose foi aceito quando
preenchidos um ou mais dos seguintes critérios:
presenca de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) no
exame direto ou cultura para o bacilo de Koch positiva
no liquido ou fragmento pleural; presenca do
granuloma especifico, com necrose caseosa, no
fragmento pleural; presenca de um exsudato pleural
sugestivo de tuberculose, ou seja, um liquido com
predominio de linfécitos e com raras células mesoteliais,
associado a doenga tuberculosa comprovada
bacteriologicamente em outra localizacdo ou a
granuloma na pleura.

O grupo nao tuberculose (NTB) inclui pacientes
com derrames pleurais de outras causas, como:
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transudado (nao inflamatério), sempre que preenchidos
os critérios de Light e colaboradores®; neoplasia
(segunda causa mais freqiiente em nosso meio e de
diagnéstico nem sempre facil na prética, com os exames
de rotina), parapneumdnico e empiema (outra causa
infecciosa comum), dentre outras. Todos estes
diagnoésticos seguiram os critérios recomendados na
literatura médica'*.

Rotina de estocagem e método de dosagem da ADA

Os liquidos pleurais, livre de hemdlise e sem
anticoagulante, foram centrifugados a 1.000 x g por
15 minutos, logo ap6s a coleta, e o sobrenadante
aliquotado em vérios frascos de Eppendorf de 2,5mL
e armazenadas a -20°C. O uso de varios tubos se
justifica, pois com o descongelamento do material,
ha perda de atividade. Sabemos pela literatura que
os liquidos podem permanecer congelados, sem
perda da atividade, por pelo menos 6 meses. Seu
transporte até o laboratério, onde foram realizadas
as dosagens, foi feito em recipientes que garantiam
uma baixa temperatura.

Para dosagem da ADA utilizamos a técnica de
Giusti?, um método artesanal pois o “kit” comercial
disponivel nao foi validado. Esta técnica baseia-se na
dosagem da amonia liberada pela transformacao
hidrolitica irreversivel da adenosina em inosina catalisada
pela enzima. A amdnia forma, na presenca de fenol em
solucdo alcalina, um derivado indofenol com intensa
cor azul. Esta reagdo é catalisada pelo nitroprussiato de
sédio e pode ser quantificada por espectrofotometria.
Os resultados foram expresso em U/L.

Andlise estatistica

A diferenga entre médias foi avaliada pelo teste t
de Student e de proporgdes pelo qui-quadrado,
considerando valores significativos quando p<0,05.

Calculamos a sensibilidade e especificidade,
determinando o valor discriminatério de maior
acuracia por meio da curva ROC (receiver operating
characteristic curve).

Resultados

Foram excluidos da pesquisa 9 pacientes, dos
quais cinco possuiam duas pungoes (dois com
tuberculose, dois transudatos e uma neoplasia), dois
em que nao possivel um diagndstico de certeza e dois
pacientes com diagnéstico provavel de tuberculose.

Os 73 pacientes estudados foram divididos em
dois grupos: 32 pacientes (43%) com tuberculose
pleural confirmada e 41 pacientes (57%) com outros
diagndsticos: 14 (19%) eram infecciosos, 12 (16%)

eram transudatos, 9 (12%) foram metdastases, e 6
pacientes (8%) com outros diagndsticos como
hemotoérax, quilotérax, pancreatite, sindrome de
Dressler, doenga hepatica ou renal.

Destes selecionados, 5 (6,8%) eram HIV positivos,
dos quais 4 pertenciam ao grupo com tuberculose e
um apresentava neoplasia.

A populagdo estudada inclui 25 mulheres, das
quais apenas 7 (28%) tinham tuberculose pleural.
Dos 48 homens estudados 25 (52%) tinham
tuberculose. Esta diferenga nao foi significativa
(p=0,0855).

O grupo da tuberculose pleural apresentou média
de idade de 34 anos (DP 16), com amplitude de 16 a
71 anos. No grupo sem tuberculose, a média de idade
foi de 53 anos (DP 18) com idade variando de 18 a 86
anos. Houve diferenca estatistica significativa
(p=0,0001) entre a média de idade dos pacientes do
grupo TB para o NTB, sendo esta diferenga mais
evidente entre o grupo da tuberculose com o da
neoplasia e do transudato. Nao houve diferenga entre
o grupo da tuberculose e os com derrames
parapneumonicos (p=0,097).

Com relagao a leucometria, houve predominio
de linfocitos no liquido pleural tuberculoso, havendo
diferenca significativa entre o grupo TB e NTB
(p=0,0007), principalmente se compararmos
especificamente o grupo de tuberculose com os
parapneumonicos (p<0,0001). Essa diferenga,
entretanto, nao foi significativa quando comparamos
a leucometria do grupo com tuberculose com os
grupos da neoplasia e transudato (p>0,05).

A ADA apresentou mediana de 73,7U/L, média
de 74,5U/L e desvio padrao de 28,2U/L. O intervalo
de confianca a 95% (1C95%) da média para os
pacientes com tuberculose ficou entre 64,3U/L a
84,7U/L. O grupo sem tuberculose apresentou
mediana de 15,7U/L, média de 19,8U/L com desvio
padrao de 16,8U/L, e IC95% entre 10,9U/L a 25,1U/
L. Uma diferenca significativa entre os dois grupos
foi observada (p<0,0001).

Pela curva ROC, com valores da ADA>26U/L, o
teste alcancou 100% de sensibilidade e 85,4% de
especificidade. Quando elevamos o valor para 30U/
L, a sensibilidade cai para 96,9% e a especificidade
aumenta para 87,8%. Se aumentarmos ainda mais o
valor discriminatério para 40U/L, a sensibilidade cai
mais 6 pontos percentuais indo para 90,6%, enquanto
a especificidade aumenta para 90,2%.

Usando como valor discriminatério ADA>30U/
L encontramos 6 resultados falso positivos. Destes, 4
eram parapneumonicos, um transudato e uma
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Figura 1 - Valores individuais da atividade da ADA no grupo TB e NTB.
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Discussao

A ADA, uma enzima importante na proliferagdo e
diferenciacao dos linfécitos, é encontrada em grande
parte das células do corpo. Como teste diagnéstico para
a tuberculose pleural possui, segundo dados da
literatura, boa sensibilidade (90% a 100%) e
especificidade um pouco mais baixa (83% a 97%),
sendo que o valor discriminatério usado para o
diagnéstico varia se 33 a 60U/L'*"".

Esse método ja é aceito como critério de
probabilidade desde o final da década de 90, inclusive
recomendado pelo Consenso Brasileiro de
Tuberculose™. A literatura mostra que nao existe
qualquer diferenga no emprego da ADA entre pacientes
HIV positivos e HIV negativos, especialmente com
relagao a sensibilidade™. No entanto, possui algumas
limitacbes. Uma delas é a possibilidade de estar
aumentada em outras causas de derrame como
empiema, artrite reumatdide, em alguns linfomas e
leucemias, e em poucos casos das demais
neoplasias''".

Apesar do nosso estudo confirmar sua boa
sensibilidade e especificidade para o diagnéstico da
tuberculose pleural em nossa regido, ainda nao existem
evidencias que sustente seu uso como Gnico ou
principal método diagnéstico. Por sua alta sensibilidade
pode ser utilizado para excluir o diagnéstico de
tuberculose frente a uma dosagem baixa da enzima,
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teste possui um valor preditivo
positivo alto, ao passo que em paises
com baixa incidéncia da doenca, o
valor preditivo positivo cai,
aumentando a probabilidade de resultados falso
positivos.

A drea abaixo da curva de ROC foi de 0,963 para
a ADA, 0,771 para idade e 0,748 para os linfécitos.
Isso nos mostra, como dito anteriormente, que a ADA
é um bom pardmetro para o diagnédstico de
probabilidade, tendo melhor desempenho que a idade
e da leucometria, varidveis consideradas quando
classificamos os doentes como tuberculose provavel.

A idade do paciente mostrou-se uma importante
ferramenta para a distingdo entre o derrame pleural
neoplasico ou do transudato para o tuberculoso, ja que
os dois primeiros acometem caracteristicamente
pacientes com idade mais elevada. Valdes e col®,
avaliaram o rendimento da ADA em pacientes jovens
em drea de alta prevaléncia da tuberculose, observando
que todos os pacientes jovens (idade < 35 anos) com
resultados falsos positivos da ADA tinham empiema,
facilmente diferenciados dos derrames por tuberculose.

A andlise da leucometria mostrou também grande
utilidade na distingao entre o derrame tuberculoso,
com predominio de linfécitos, e o parapneumdnico
ou empiemdtico, onde predominam os neutréfilos.
Diversos autores sugerem a associagao da ADA com a
leucometria como uma forma de excluir os empiemas,
causa mais frequiente de resultado falso positivo da
ADA16,17,18.

Observamos uma maior freqiiéncia de derrames,
especialmente da tuberculose, no sexo masculino. A
tuberculose pleural acomete aproximadamente 3,5
homens para cada mulher, fato que é descrito na
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literatura'®'. Esse dado, entretanto, ndo tem valor
como critério de probabilidade para o diagnéstico
diferencial dos derrames pleurais.

Existe um interesse pela avaliagao das isoenzimas
da ADA, mas os resultados ainda sao controversos'*?°,
A isoenzima ADA, é encontrada em todas as células,
enquanto a ADA, é encontrada nos macréfagos e
mondcitos, justificando assim o aumento da ADA, em
fluidos biolégicos que contém microorganismos
infectando macréfagos. Por isso, é importante
estabelecer se o aumento da ADA pleural é decorrente
de aumento da ADA, ou da ADA,, podendo assim
diferenciar a tuberculose de outras causas e reduzindo
o niimero de resultados falso positivos.

Concluimos que a dosagem da ADA é um método
atil e de baixo custo para o diagnéstico de
probabilidade da tuberculose pleural devendo fazer
parte da rotina de investigacao da causa do derrame
pleural em drea de alta prevaléncia da tuberculose.
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Dosagem de bilirrubina para classificar
transudato e exsudato pleural

Bilirrubin dosage to separation of transudates
from pleural exudates

Carlos Leonardo Carvalho Pessoa’, Cyro Teixeira da Silva
Junior?, Gilberto Perez Cardoso®, Nicolau Pedro Monteiro*

RESUMO

Introducao: distincao entre exsudatos e transudatos caracteriza-se por ser a primeira etapa na investigacao da sindrome de derrame
pleural. Essa diferenciacdo é realizada através da andlise bioquimica do liquido pleural. O critério de Light é o mais utilizado nesta
classificagao, mas alguns casos, especialmete os transudatos, podem ser classificados incorretamente. O objetivo é avaliar a utilidade do
critério de Meisel, relagdo entre a bilirrubina total do liquido pleural e a do soro (Bb-L/Bb-S), para separar exsudatos e transudatos
pleurais. Material e métodos: estudo prospectivo com casuistica composta por 71 pacientes, com idades entre 9 e 81 anos, atendidos
no Ambulatério de Pesquisa em Pleurologia da Universidade Federal Fluminense, Cidade de Niterdi, Rio de Janeiro, entre margo de
1996 e margo de 2000. Quadro clinico, imagem e o critério de Light para diagnéstico final. Resultados: quarenta e cinco (63%)
individuos do sexo masculino e 26 (37%) do sexo feminino. Quarenta e um (58%) casos de tuberculose, 11 (15,5%) adenocarcinomas,
3 (4,2%) tromboembolismo pulmonar, 2 (3%) derrames parapneumonicos, 3 (4,2%) empiemas, 3 (4,2%) linfomas e 8 (11%) transudatos.
De acordo com o critério de Meisel, a relagao Bb-L/Bb-S quando > 0,6 caracteriza um derrame pleural exsudativo. Para o diagnéstico
de exsudatos pleurais, obteve-se: sensibilidade: 89%, especificidade: 75%, valor preditivo positivo: 97%, valor preditivo negativo: 46%,
acurdcia: 87% (p<0,001). Conclusao: conclui-se que o critério de Meisel é um método auxiliar na diferenciacao de derrames pleurais
transudativos e exsudativos.

Descritores: derrame pleural, exsudato, transudato, critério de Meisel, bilirrubina pleural.

ABSTRACT

Introduction: the first step in the diagnostic study of a pleural effusion is to classify as a transudate or exudate. Light's criteria is the
mostly used, but incorrectly classify some cases, especially transudates. For this reason, different alternative criteria has been proposed.
The aim of this study was to evaluate usefulness of pleural fluid/serum bilirubin ratio (Meisel’s criteria) as a method to diferentiate
transudates and pleural exudates. Material e methods: a prospective study. The casuistic was composed of 71 patients between 9 and
81 of age, admitted between March 1996 and March 2000. The standard manner in which transudates have been separated from
exudates is by the Light’s criteria, associated with clinical and radiological characteristic. Meisel’s criteria in separation of exudates from
transudates were evaluated. Results: forty-five were males (63%) and 26 females (37%). Forty-one (58%) cases of pleural tuberculosis,
11(15.5%) malignant effusions, 3 (4.2%) pulmonary infarction, 2 (3%) parapneumonic effusions, 3 (4.2%) empyemas, 3 (4.2%) lymphoma
8 (11%) transudates. According to the Meisel s criteria, considering > 0.6 being a exsudates diagnosis, the characteristics obtained were:
sensibility 89%; specificity 75%; positive predictive value 97%; negative predictive value 46 %; accuracy 87% (p<0,001). Conclusion:
the Meisel ’s criteria is helpful as an auxiliary tool to the differentiation of pleural effusions in transudates and exsudates.

Keywords: pleural effusion, transudate, exudates, Meisel’s criteria, pleural bilirubin.
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Introducao

Indmeras doencas tordcicas e extra-toracicas
constituem-se em possiveis causas dos derrames
pleurais, o que explica a elevada freqiiéncia desta
sindrome. As causas de derrames pleurais variam de
acordo com a drea geogréfica estudada’>.

Quando as superficies pleurais nao sdo compro-
metidas pela doencga priméria, o derrame caracteriza-
se por ser transudativo e neste caso, nao sao
necessarios procedimentos diagndsticos mais
invasivos, recorrendo-se apenas ao procedimento
de toracocentese?.

Em contraste, um exsudato resulta de doencas
que comprometem a superficie pleural e assim
procedimentos diagndsticos mais invasivos
(biépsia pleural, pleuroscopia e toracoscopia)
podem ser necessarios, objetivando definicdo da
causa da sindrome?.

InGmeros estudos foram realizados com o objetivo
de identificar pardmetros que discriminem os liquidos
pleurais em transudativos e exsudativos®**.

Em razdo de sua alta sensibilidade em identificar
exsudatos, o critério de Light® tornou-se o mais utilizado
na classificagdo bioquimica dos liquidos pleurais,
embora a especificidade de tal método seja menor que
sua sensibilidade.

O critério de Meisel” sugere que a divisao da
concentracao da bilirrubina total do liquido pleural
pela concentragdo total no soro, quando resultasse
maior ou igual a 0,6 classificaria um derrame como
exsudato pleural.

Justifica-se uma pesquisa, com casuistica prépria,
sobre este critério bioquimico para se classificar
derrames pleurais, em razdo da importancia de tal
distingdo, que constitui-se como a primeira etapa
visando a definicdo da causa da sindrome do
derrame pleural.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os
parametros diagnosticos do critério de Meisel para
classificar transudato e exsudato pleural.

Carvalho Pessoa CL e cols. * Bilirrubina pleural

Materiais e métodos

A presente pesquisa clinica se classifica como um
estudo primario, observacional, do tipo transversal,
prospectivo, com a finalidade de diagndstico?.

Pacientes provenientes do Ambulatério de
Pesquisa em Pleurologia do Hospital Universitario
Antdnio Pedro (HUAP), vinculado a disciplina de
Pneumologia da Universidade Federal Fluminense
(UFF), no periodo entre marco de 1996 e dezembro
de 2000.

Os exames foram realizados no Laboratério de
Pesquisa em Liquido Pleural da Disciplina de
Pneumologia da UFF. No soro realizaram-se exames
bioquimicos: dosagem de glicose, desidrogenase
lactica, proteinas totais, albumina e bilirrubina total.
No liquido pleural dosou-se glicose, desidrogenase
lactica, proteinas totais, albumina, adenosina
desaminase (ADA) pelo método de Giusti e Galanti
desenvolvido no préprio laboratério, antigeno
carcinoembrindrio (CEA) pelo método de ELISA e
bilirrubina total®.

A dosagem quantitativa de bilirrubina total foi
realizada através do método colorimétrico de ponto
final, cujo principio é a reacao de acoplamento da
bilirrubina com acido sulfanilico diazotado formando
um complexo de coloragdo vermelha (Sims-Horn).
Adicionais caracteristicas do teste sao a utilizacdo de
reagente liquido, linearidade até 15 mg/dL (Técnica
Macro) e 45 mg/d/L (Técnica Micro), comprimento de
onda de 520nm (500 a 540nm)*.

Realizaram-se exames de microbiologia com
pesquisa de bacilos &lcool acido resistentes, realizado
pela técnica de Kinyoun em liquido pleural cito-
centrifugado, com 5000U de heparina/10mL de
material. Cultura de Micobactérias em meio sélido de
Loewenstein e Jensen, com material heparinizado
(5000U/10mL de liquido pleural). Exame direto para
fungos com KOH a 20%. Cultura para fungos em meios
de Sabouraud e seletivo para fungos. Coloragao pelo
método Gram; cultura em meios convencionais para
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bactérias gram positivas e gram negativas; antibiograma
com discos contendo antibiéticos selecionados em
concentragoes especificas?.

Leucometria total e diferencial (coloragao com
corante de Wright, ap6s colheita em frascos contento
EDTA).

Citopatologia para pesquisa de células neoplasicas
pela técnica de Papanicolau, apés fixagao em alcool
do material sedimentado ap6s macrocentrifugagao.
Colheita em frascos contendo 5000U de heparina/
10mL de material. Pesquisa qualitativa de células
mesoteliais (coloragdo pela técnica de Papanicolau;
anticoagulante: heparina)?.

Fragmentos de bidpsia pleural obtidos, com técnica
convencional utilizando-se agulha tipo Cope com exame
histopatolégico convencional, apés fixagao em formol
a 20% e coloragao pela hematoxilina-eosina?.

Os soros avaliados eram sempre nao hemolisados
para afastar resultados falsos na técnica de colorimetria®.
Todas as dosagens foram efetuadas pelo mesmo
técnico, orientado por um bioquimico supervisor.
Quando os exames nao podiam ser realizados
imediatamente, o sangue e os liquidos pleurais
centrifugados, protegidos da luz, eram mantidos em
refrigerador a -4,02C, no méaximo por 48 horas.

Os derrames foram considerados neoplésicos,
quando se detectou a presenca de células de origem
maligna na citologia ou evidéncias do seu tipo
histolégico a biépsia pleural. Os linfomas foram
diagnosticados por andlise histopatolégica de ganglios
cervicais ou toracicos.

O diagnéstico de tuberculose pleural foi
considerado quando se observou a pesquisa de bacilos
alcool acido resistentes ou a cultura para
Micobactérias positiva. A demonstracao de granuloma
caseoso de células epiteldides em fragmento pleural
também foi considerada diagndstica, assim como, a
dosagem quantitativa de adenosina desaminase
pleural acima de 40U/L, associado ao quadro clinico
e de imagem do paciente e quando as demais analises
laboratoriais eram compativeis com a doenga?.

Derrames eram considerados como conseqientes
a tromboembolismo pulmonar quando presentes em
portadores de quadros clinicos, imagem e laboratoriais,
compativeis com a doenga em questdo, associados a
exames negativos quanto as demais doengas investigadas®.

Foram considerados empiemas, aqueles derrames
que acompanhavam quadros de pneumonias, com
aspecto purulento ou ndo, com glicose abaixo de 30
mg%, DLH elevada maior do que 1000 U/L2.

Quanto aos derrames parapneumonicos que,
como o préprio nome evidencia, ocorrem também
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conseqlientes ao estabelecimento de pneumonias,
sdao em geral, menores que os empiemas, nao
possuem aspecto purulento e tém caracteristicas
bioquimicas e citopatologia contrérias as supra-
citadas para os empiemas?.

Insuficiéncia renal foi diagnosticada quando se
detectou aumento dos niveis de uréia e creatinina
com evidéncias clinicas de sobrecarga liquida,
associado a exames complementares especificos para
essa sindrome?.

Insuficiénca cardiaca congestiva foi diagnosticada
com cardiomegalia, edema de membros inferiores e
resposta ao tratamento com digitalicos e diuréticos,
associado a exames complementares especificos para
essa sindrome?.

Todos os pacientes, exceto em casos de ébito por
derrame pleural maligno, eram acompanhados no
ambulatério por tempo minimo de seis meses.

O padrao aureo para o diagnéstico de exsudato
pleural foi o critério de Light em concordancia com a
causa da sindrome do derrame pleural.

Analise estatistica

Os dados foram colocados em uma planilha do
Software Microsoft Excel, versao 2000, onde constava
dados de cada liquido pleural estudado no laboratério:
o nome do paciente, idade, sexo, relacdo bilirrubina
total no liquido pleural/soro, critério de Light e
diagnéstico do paciente, comprovado com os vérios
exames necessarios para o diagnostico final de
sindrome do derrame pleural.

A partir da tabela matriz os dados foram agrupados
em uma tabela de contingéncia 2 x 2 e submetidos a
tratamento estatistico, utilizando o limiar critico
discriminativo (limiar de reatividade ou cut off point)
da relacao de bilirrubina maior ou igual a 0,6 para o
célculo de sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN),
prevaléncia, indice de eficiéncia ou acuracia (A)® .

Para os resultados desse estudo sobre o valor do
teste diagnéstico em estudo, relagao bilirrubina pleural/
soro para o diagnéstico de exsudato pleural, foi
estabelecido o limite de confianca de 95%, para os
indices de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN,
prevaléncia e eficiéncia do teste®.

Um teste ndao-paramétrico de significancia, o teste
do qui-quadrado de Pearson, sem a correcao de Yates,
devido ao tamanho da amostra, foi aplicado para testar
a hipétese de que os erros com falsos positivos e falsos
negativos ocorreram por mera casualidade, isto é, os
valores observados nao diferiram dos valores esperados
por chance de amostragem?. O valor de qui-quadrado foi



obtido mediante formula estatistica que relaciona somente
as freqliéncias observadas em uma tabela quadrupla.
O valor de p foi estabelecido em 5% para a

probabilidade alfa.

Resultados

Setenta e um pacientes foram avaliados sendo 45
pacientes do sexo masculino (63%) e 26 pacientes
do sexo feminino (37%), com limite de idade entre 9 e
81 anos.

A tabela 1, resume a casuistica de acordo com os
diagnésticos finais: 63 derrames pleurais exsudativos
(89%), incluindo 41 casos de tuberculose pleural (58%);
11 (15,5%) adenocarcinomas; 3 (4,2%) tromboembolismo
pulmonar; 3 (4,2%) empiemas; 3 (4,2%) casos de
linfomas; 2 (3%) derrames parapneumonicos e 8 (11%)
transudatos, incluindo 7 pacientes (87%) com insuficiéncia
cardiaca congestiva e 1 (13%) por insuficiéncia renal.

No que diz respeito as dosagens de bilirrubina
total, utilizando-se a relagao bilirrubina total do liquido
pleural/bilirrubina total do soro > 0,6 como diagndstico
de derrame pleural exsudativo, obteve-se sensibilidade
de 89%, especificidade de 75%, valor preditivo positivo
de 97%, valor preditivo negativo de 46% e acurdcia de
87% (tabela 2).

Tabela 1 — Causas dos derrames pleurais comprovadas pelo
pleurograma, quadro clinico e de imagem em 71 pacientes.

Causas Nidmero Prevaléncia
de casos (%)
Transudatos 8 11,0
Insuficiéncia cardiaca congestiva 7 87,0
Insuficiéncia renal crénica 1 13,0
Exsudatos 63 89,0
Tuberculose 41 58,0
Adenocarcinoma 11 15,5
Tromboembolismo pulmonar 3 4,2
Empiema pleural 3 4,2
Linfomas 3 4,2
Parapneumonico 2 3,0

Fonte: Ambulatério de Pesquisa em Pleurologia, UFF, 1996-2000.

Tabela 2 - Parametros da relacdo bilirrubina pleural/soro
(critério de Meisel), método colorimétrico de ponto final,
para o diagnéstico de exsudato pleural, na casuistica de 71
liquidos pleurais.

Pardmetros indice (%) IC 95%

Sensibilidade 89 81,1-96,6
Especificidade 75 45,0 - 105,0
Valor Preditivo Positivo 97 91,9 -101,2
Valor Preditivo Negativo 46 19,1-73,3
Eficiéncia 87 79,6 — 95,1
Prevaléncia 89 81,4 -96,1

Fonte: Ambulatério de Pesquisa em Pleurologia, UFF, 1996-2000.
1C95% = Intervalo de confianga de 95,0% (p<0,001, qui-quadrado).
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Na analise da casuistica com o teste qui-quadrado
de Pearson, obteve-se um valor extremamente elevado,
o que assegura um valor de p<0,001, na comparagao
entre o grupo de exsudatos pleurais e o grupo de
transudatos pleurais.

Discussao

Precisa e rapida analise de um liquido pleural é
fundamental para um manejo adequado do paciente
portador de sindrome de derrame pleural. A
capacidade de corretamente determinar se um
derrame é exsudativo ou transudativo com uma
toracocentese inicial é importante. Uma analise
incorreta pode aumentar, significativamente, o niimero
de procedimentos, exames diagndésticos e custos
financeiros na avaliacao do paciente.

A origem de derrames transudativos e exsudativos
é incerta. Classicamente, assume-se que o liquido
pleural origina-se de capilares pleurais. HA um fluxo
continuo de liquido através do espago pleural. Os
exsudatos usualmente envolvem algum tipo de
inflamacao da pleura e comprometem a vascularizagao
pulmonar e pleural, o que ndo ocorre em relacao aos
transudatos, onde o endotélio microvascular encontra-
se intacto™.

O critério de Light e colaboradores®, publicado
em 1972, detectou através de um estudo retrospectivo,
sensibilidade de 99% para classificar corretamente
transudatos e exsudatos. Apenas 2 (de 150 pacientes)
foram classificados equivocadamente através desse
critério, 1 paciente (de 47 avaliados com transudatos)
com insuficiéncia cardiaca congestiva e 1 (dos 103
exsudatos) com derrame pleural maligno. Intimeros
estudos prospectivos ndo foram capazes de reproduzir
os resultados de Light e colaboradores, iniciando-se,
entdo, pesquisas complementares buscando dados que
comparassem o critério de Light, na distincdo entre
exsudatos e transudatos pleurais.

Um dos varios critérios testados foi o da bilirrubina
total que os autores do presente estudo denominaram
de Critério de Meisel, pela primeira vez avaliado por
Meisel e colaboradores” em 1990. Por meio deste, o
autor obteve sensibilidade de 96% e especificidade de
83%, resultados superiores aos detectados posterior-
mente em outro estudo™.

O Critério de Meisel foi o selecionado por ser uma
alternativa nao dispendiosa, eficaz em estudos ante-
riores e, finalmente, por ndao haver relatos de outros
estudos a respeito de tal critério no Brasil.

No estudo atual (tabela 2) encontrou-se
sensibilidade de 89%, especificidade de 75%, valor
preditivo positivo de 97%, valor preditivo negativo de
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46% e acuracia de 87%, com p<0,001, caracteristicas
inferiores as observadas por Meisel, porém superior
aos parametros diagnésticos da relagao bilirrubina-L/
bilirrubina-S da pesquisa de Burgess e colaboradores™
para classificagdo de exsudato pleural: sensibilidade
de 81%, especificidade de 61%, valor preditivo positivo
de 81%, valor preditivo negativo de 60% e acuracia
(eficiéncia) do teste de 75%.

A variabilidade observada nos diversos estudos
pode ser explicada pelas diferengas nas causas de
derrame pleural avaliados e pelo tamanho das amostras.

Concluimos que o critério de Meisel (relagao
bilirrubina total pleural/bilirrubina total soro) é método
Gtil como auxiliar na classificacao de derrames pleurais
em exsudatos e transudatos. Respeitando seus
parametros de validade, deve ser utilizado como
método adicional na classificagao correta entre liquidos
pleurais transudativos e exsudativos.
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RESUMO

Introducao: estudos recentes confirmam a natureza endécrina do carcinoma indiferenciado de pequenas células do pulmao bem
como das suas apresentagdes extra-pulmonares. O objetivo do estudo foi comparar a utilidade da Protein Gene Peptide 9.5 (PGP 9.5)
com a enzima enolase neur6nio especifica (NSE), o horménio adrenocorticotrépico (ACTH) e a calcitonina na diferenciagao endécrina
do carcinoma indiferenciado de pequenas células extra-pulmonares. Material e métodos: andlise de dados primdrios nao publicados.
A técnica imunohistoquimica utilizada foi através do método da peroxidase-antiperoxidase (PAP) utilizando anticorpos PGP 9.5; NSE;
ACTH e calcitonina. O teste de Mc Nemar foi estatisticamente significativo com p < 0.05. O coeficiente de correlagao de Spearman foi
utilizado para se estabelecer os niveis de concordancia entre as varidveis ordindrias mais sensiveis. Resultados: as sensibilidades do PGP
9.5; NSE; ACTH e calcitonina foram 79,3%; 93,1%; 3,4%; e 6,8%, respectivamente. A andlise com o teste de Mc Nemar nao mostrou
diferenca entre as sensibilidades do PGP 9,5 e a NSE (p = 0,2888). A distribuicao foi significativa (p < 0,0001) quando se comparou o
PGP 9.5 com o ACTH e a calcitonina. O coeficiente de correlagao de Spearman calculado para indicar o grau de associagao entre PGP
9.5 e a enzima NSE foi - 0,139 (p = 0,4620). Conclusao: o PGP 9.5 e a enolase neurdnio especifica sao similares para a diferenciagao,
através da imunohistoquimica pelo método da peroxidase-antiperoxidase, do carcinoma de pequenas células extra-pulmonares.

Descritores: carcinoma de pequenas células, neoplasias pulmonares.

ABSTRACT

Introduction: recent studies have confirmed the endocrine nature of small cell lung cancer and extra-pulmonary small cell carcinoma.
The aim of this study was comparison of the usefulness of protein gene peptide 9.5 (PGP 9.5) with neuron-specific enolase (NSE),
adrenocorticotrophic hormone (ACTH) and calcitonin to endocrine differentiation of extra-pulmonary small cell carcinoma by
immnunohistochemistry. Material and methods: analysis of not published primary date. Immunohistochemistry (peroxidase antiperoxidase)
using antibodies to PGP 9.5, NSE, ACTH and calcitonin. Sensitivity of tumor markers. Mc Nemar test statistically significant with p less
than or equal to 0.05. Spearman coefficient of correlation was used to establish levels of agreement among ordinal variables more
sensitivities. Results: the sensitivity of PGP 9.5, NSE, ACTH and calcitonin were 79.3%, 93.1%, 3.4%, 6.8% respectively. The analysis
with Mc Nemar test showed no difference between the sensitivity of PGP 9.5 and NSE (p = 0, 2888). Comparison between PGP 9.5 with
ACTH and calcitonin, the distribution was significant (p < 0, 0001). Spearman rank correlations was — 0, 139 (p = 0, 4620) for PGP 9.5
versus NSE. Conclusion: PGP 9.5 and neuron-specific enolase are similar to diagnostic endocrine differentiation by immunohistochemistry
(peroxidade-antiperoxidade method) in small cell carcinoma extra-pulmonary.

Key words: carcinoma, small cell, lung neoplasms.
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Introducao

Do ponto de vista do estadiamento e do
tratamento, os carcinomas bronquicos sao classificados
em dois grandes grupos: a) carcinoma nao pequenas
células (NSCLC), e b) carcinoma de pequenas células,
com caracteristicas neuroenddécrinas (SCLC)." Isto porque
esses dois grupos de neoplasias possuem diferentes
comportamentos biolégico e prognéstico, além de
estarem associados a diferentes respostas terapéuticas.

Os carcinomas classificados como nao pequenas
células apresentam heterogeneidade fenotipica, e a cura
e a sobrevida dos pacientes portadores dessa neoplasia
estdo diretamente associadas a sua ressecabilidade
cirGrgica. Por esta razao, a subclassificagao precisa do
tipo celular é menos importante do que o diagnéstico
diferencial entre carcinoma brénquico de pequenas
células e carcinoma bronquico de nao pequenas células?.

Qual a importancia pratica em se determinar tal
fendtipo?

Estudos de Gazdar® e colaboradores e de Silva
Junior e Cardoso* demonstraram que o fenétipo neuro-
enddcrino associa-se a uma melhor resposta a
quimioterapia e a uma melhora na sobrevida nos
pacientes com carcinoma pulmonar de pequenas
células. Demonstraram também que alguns dos
carcinomas brénquicos sao pequenas células, que
apresentam diferenciacdo neuroendécrina, sio mais
agressivos e com disseminacao mais precoce do que os
que ndo apresentam tal diferenciacao. Tais conclusoes
somente foram possiveis apés o desenvolvimento da
técnica de imuno-histoquimica (IHQ).

Os carcinomas de pequenas células também
podem ocorrer em outros 6rgaos, com as mesmas
caracteristicas morfoldgicas daqueles que acometem
o0s pulmoes. Carcinomas de pequenas células ja foram
diagnosticados no esofago, célon, laringe, glandulas
salivares, pancreas, colo uterino, estomago, timo,
prostata, bexiga, pele, seios paranasais, endométrio,
mama e vesicula biliar’.

A enzima enolase neurdnio especifica (NSE), esta
sendo mais estudada como expressdao do fenétipo
neuroendécrino dos carcinomas bronquicos porque é
o marcador tumoral mais sensivel para caracteriza-lo.
Além disso, ela é capaz de diferenciar os seus

mimetizadores mais freqiientes no diagnéstico
histopatolégico convencional que sdo o carcinoma da
mama e os linfomas.®

O objetivo do estudo foi comparar PGP 9.5
(Protein Gene Peptide 9.5) com a enolase neurdnio
especifica, o hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) e
a calcitonina, por meio da imuno-histoquimica, para
o diagndstico de diferenciacao enddcrina do carcinoma
de pequenas células extra-pulmonar.

Material e métodos

Delineamento: estudo secundario correspondendo
a revisao nao sistematica, conduzida a partir do estudo
primario publicado por Springall e colaboradores °.

Os dados primarios de vinte e nove pacientes com
carcinoma de pequenas células extra-pulmonares,
caracterizados quanto ao seu sitio primario, subtipo
histolégico, imuno-histoquimica para NSE, PGP 9.5 e
peptideos especificos - ACTH e calcitonina foram
selecionados.

A técnica imuno-histoquimica utilizada pelos
pesquisadores foi aquela denominada por peroxidase-
antiperoxidase (PAP), e a intensidade da imunorreati-
vidade dos marcadores foi graduada, como dados
nominais, em negativa (-), fraca (+), moderada (++)
ou forte (+++).

Andlise estatistica: os dados de todos os casos
descritos por Springall e colaboradores®, foram
transferidos para planilha eletronica do software
Microsoft Excel? 2000, com a finalidade de estudo
estatistico analitico nao publicado’.

O resultado do teste com a PGP 9.5 foi considerado
o padrao aureo para comparagdo com os demais
exames. Os resultados pareados foram analisados
conservando os pares, a partir da colocagao deles nas
quatro células de uma tabela de contingéncia 2 x 2.

A significancia estatistica foi avaliada pelo teste
de Mc Nemar®, uma modificagao alternativa para o
teste do Qui-quadrado para analisar amostras
emparelhadas com n > 25. A sensibilidade de cada
exame foi determinada com seus respectivos intervalos
de confianca de 95 % estimado pela férmula baseado
no teorema binominal. A correlacdo entre o exame
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mais sensivel com o padrao aureo foi calculada através
do coeficiente de Spearman (rs). Os testes estatisticos
mencionados foram calculados utilizando-se o
programa MedCalc.

Resultados

Dos 29 casos de carcinoma de pequenas células
extra-pulmonares descritos no estudo original de
Springall e colaboradores®, 22 (75,8%) eram de esofago,
2 (6, 8 %) de laringe, 2 (6, 8%) de estdbmago e 2 de
célon (6,8 %) e 1 (3,4%) de bexiga.

Os subtipos histolégicos encontrados pelos autores
incluiam: o tipo “oat cell” ou de pequenas células, misto
entre pequenas células e células intermediérias e
pequenas células combinadas com escamoso e/ou
diferenciacao endécrina.

Todos os subtipos histolégicos encontrados no
c6lon e na laringe eram de pequenas células. Nos
dois pacientes com o tumor no estdbmago, um era
misto e o outro combinado. Nos 22 pacientes com
o tumor no eséfago, 14 eram do subtipo misto
(63,6%), 7 eram do subtipo pequenas células - “oat
cell” (31,8%) e 1 paciente com subtipo combinado
(4,5%).

Somente o caso com tumor combinado no esofago
possufa diferenciacao escamosa, glandular e carcinéide.

A sensibilidade dos diversos marcadores para
diferenciacdo endécrina nos casos de tumores de
pequenas células extra-pulmonares, foram resumidos
na tabela 1.

Tabela 1 - Sensibilidades dos marcadores de diferenciagao endécrina pesquisados pela
técnica imuno-histoquimica de peroxidade-antiperoxidase nos 29 casos de carcinoma

de pequenas células extra-pulmonar.
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A significancia estatistica avaliada pelo teste de
Mc Nemar foi resumida na tabela 2.

O coeficiente de correlagao de Spearman,
calculado para indicar o grau de associacao entre PGP
9.5 e a enzima NSE foi de — 0, 139 com valor de p
igual a 0,4620 e intervalo de confianca a 95% de —
0,481 e 0,240.

Discussao

As técnicas de imuno-histoquimica detectam
moléculas (antigenos) teciduais. E de grande valor nos
diagnésticos anatomo-patolégicos e na investigagao
cientifica’. O mecanismo bdsico é o reconhecimento
do antigeno por um anticorpo primario associado a
diversos tipos de processos de visualizagao.

O reconhecimento do antigeno por um anticorpo
primario pode ser de uma maneira direta - o anticorpo
primario é diretamente marcado, geralmente por
substancia fluorescente ou enzima, ou indireta - o
anticorpo primario serve como antigeno para um
segundo anticorpo (secundario) de outra espécie
animal marcado’.

Atualmente estao disponiveis um grande niimero de
anticorpos para uso em tecidos fixados em formol e
incluidos em blocos de parafina, permitindo posterior
estudo dos blocos arquivados por longos periodos’.
Além de definicao da histogénese de neoplasias
morfologicamente indiferenciadas, imunofenotipagem
de neoplasias ja classificadas pela morfologia e
identificacdo de produtos de sintese das células
neoplédsicas, especialmente
tumores enddcrinos, outras
indicacoes para a IHQ sdo a
pesquisa de marcadores prognés-

Marcador Sensibilidade (%) Intervalo de confianca 95% ticos, auxilio na diferenciagao
Protein Gene Peptide 9.5 79, 3 64,6-94,0 entre neoplasias e estados
,E\rEjOTlﬁi Neuroénio Especifica 93,1 83,8 —1102, 2 reacionais, e detecgio de anti-
3,4 -3,1-9,9 . .
’ ! ’ n ntes inf J.
Calcitonina 6 8 23 159 genos de agentes infecciosos

Fonte: Springall DR, et al. ] Pathol 1986; 150: 151-162.
* Horménio Adrenocorticotréfico

Tabela 2 - Significancia estatistica da comparagao entre a técnica de PGP 9.5 com os
demais marcadores para diferenciagdo enddcrina nos 29 casos de carcinoma de pequenas

células extra-pulmonares.

A sensibilidade da PGP 9.5
como marcador pan-neuro-
enddcrino na imunorreacao foi
de 79,3%. A sensibilidade da
NSE como marcador de ex-
pressao de fendtipo neuro-

endocrino na imunorreacio foi

Marcadores comparados com PGP 9.5 * X? Valor de p

NSE ** 1,1250 0, 2888 de 93,1%. A sensibilidade do
ACTH *** 20,0455 < 0,0001 ACTH e da calcitonina como
CALCITONINA 18,0500 < 0,0001 marcadores tumorais endé-

Fonte: Springall DR, et al. ] Pathol 1986; 150: 151-162.
* Protein Gene Peptide 9.5

** Enolase Neur6nio Especifica

*** Hormonio adrenocorticotréfico

crinos presentes na imunor-
reacao foi de 3,4% e 6,8%,
respectivamente.
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Quando NSE, ACTH e calcitonina foram
comparados, pelo teste de Mc Nemar, com a PGP
9.5, somente ACTH e calcitonina obtiveram
diferenca, estatisticamente significativa para
diagnéstico imuno-histoquimico do carcinoma de
pequenas células extra-pulmonares. Ambos com
sensibilidades muito peque-nas em relagdao a PGP
9.5 e NSE.

Vérios estudos da literatura mencionam que a
sensibilidade de diagnéstico da NSE e da PGP 9.5, por
imuno-histoquimica, dos carcinomas de pequenas
células da bexiga, esdfago e outras localizagoes sao
semelhantes ao da localizagdo pulmonar'®'.

Coifman e colaboradores', em pesquisa realizada
no Brasil, concluiram que a calcitonina plasmética nao
€ um marcador tumoral Gtil no acompanhamento dos
tumores de pulmao, porém somente 21,4% (12/56)
dos pacientes pesquisados eram do tipo carcinoma
indiferenciado de pequenas células.

Gross' também chegou a conclusao anterior, mas
enfatizou que a associacdo de diversos marcadores
séricos é importante para a identificagdo de pacientes
com pior sobrevida.

A secrecao de ACTH ectépico estd associada,
como manifestacao paraneopldsica a tumores
malignos, geralmente o carcinoma indiferenciado de
pequenas células do pulmao ou os tumores
carcinéides, e tem como manifestacao clinica a
sindrome de Cushing'.

Mori e colaboradores' estudaram dez casos de
carcinoma de pequenas células do eso6fago com
imuno-histoquimica para ACTH e calcitonina. As
sensibilidades encontradas foram 60% e 30%,
respectivamente.

Baldi e colaboradores’ concluiram que mesmo
as neoplasias ndo pequenas células com marcadores
neuroendécrinos positivos na imuno-histoquimica,
devem ser considerados como carcinomas de células
ndo pequenas com diferenciagdo neuroenddcrina,
mesmo que nao tenham as caracteristicas histologicas
das neoplasias neuroenddcrinas.

O coeficiente de correlacao de Spearman (r)
calculado para indicar o grau de associacao entre PGP
9.5 e a enzima NSE foi de — 0,139 (p = 0,4620; IC
95%: — 0,481 - 0,240). Sua magnitude varia entre — 1
(correlacao perfeita negativa) e + 1 (correlagao perfeita
positiva), passando pelo valor 0 (auséncia de
correlagao), sendo interpretada do mesmo modo que
o coeficiente de correlacao de Pearson®. O valor de r,
igual a - 0,139 conduz a interpretacao da magnitude
da forga de associagdo como sendo negativa e pequena,
com nivel de significancia, estatisticamente, nao
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significativo. Nao foram encontrados na literatura
consultada, dados para comparagao.

A significancia estatistica da presente pesquisa
foi demonstrada pelo ponto de corte do valor de p.
Por outro lado, um resultado é significante
clinicamente, e importante, se o intervalo de
confianga para o parametro de interesse difere do
valor especificado na hipdtese nula por uma
quantidade considerada, clinicamente, relevante.
Assim, o intervalo de confianga é um complemento
do nivel de significancia.

Analise da tabela 1 concluiu que o marcador
enolase neuronio especifica, além de ser significante,
estatisticamente, € importante do ponto de vista da
significancia clinica para diagnéstico de diferenciagao
endocrina dos carcinomas de pequenas células
extra-pulmonares.

As informagoes decorrente da presente pesquisa
possuem relevancia clinica e validade externa, sendo
capaz de melhorar a vida dos pacientes, porque
respondem de forma afirmativa as seguintes perguntas
sugeridas por Slawson e Shaughnessy'” : a) esta a
informacao voltada para a solugdo de um problema
especifico? b) a intervengdo proposta pelos resultados
da investigagao é factivel? ¢) se a investigagao é
verdadeira, acarretard uma mudanga significativa na
prética clinica?

Segundo Wannmacher e Fuchs'®, por relevancia
clinica, entende-se a avaliacao de desfechos importantes
para os pacientes derivados dos fatos em vez da
“autoridade” ou de impressdes da experiéncia clinica.
Desfechos importantes decorrentes do presente trabalho
sao: complementagdo diagnéstica, durante o
estadiamento, da diferenciacdo endécrina de um
carcinoma de pequenas células extra-pulmonares, com
extensdo a qualquer carcinoma brénquico; avaliacao
em pesquisas, com delineamentos préprios e do impacto
da diferenciagao enddcrina na sobrevida dos pacientes.

A utilidade de uma informagao pode ser medida
pela seguinte relacao'®: utilidade de informacao =
(relevancia x validade)/trabalho.

Um editorial do Dr. Klaus L. Irion, iniciou-se com
a seguinte pergunta: “é preciso mudar o destino do
paciente com carcinoma brénquico. Existe alguma
alternativa além do diagnéstico precoce e de nao
fumar?”. As conclusées do presente estudo respondem
que sim.

Podemos concluir que o diagnéstico por imuno-
histoquimica da diferenciagao enddcrina dos carcinomas
de pequenas células extra-pulmonares é semelhante para
PGP 9.5 e NSE, mas nao para o ACTH e a calcitonina. A
diferenciagdo endécrina dos carcinomas de pequenas



células extra-pulmonares é semelhante aos carcinomas
pulmonares de pequenas células.

Comentarios

Existem trés maneiras gerais para o uso de dados
existentes: andlise de dados secundarios, estudos
suplementares e revisoes sistematicas. O uso criativo
de dados primarios é uma forma eficaz para
pesquisadores, com tempo e recursos financeiros
limitados, comegarem a responder questdes de
pesquisa importantes de forma répida e eficiente.
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¥ Atualizacio

Aspergiloses pulmonares

Pulmonary aspergillosis

Agnaldo José Lopes’, Ursula Jansen?, Domenico
Capone’, José Manoel Jansen*.

Descritores: Aspergillus, aspergilose broncopulmonar alérgica, aspergiloma, infeccao pulmonar.
Key words: Aspergillus, allergic bronchopulmonary aspergillosis, aspergilloma, pulmonary infection.

Introducao

As relagbes do homem com o meio ambiente tém
sido objeto de estudos tanto de médicos quanto de
ecologistas. A natureza tem sido generosa, fornecendo
varios recursos para as necessidades basicas do homem;
entretanto, algumas vezes, pode interferir na
homeostasia, levando a doencas.

Os fungos, sabe-se muito bem, povoam a Terra
nos mais variados microambientes, o solo, as dguas, a
superficie de vegetais e animais, af incluido o homem.
Ha aproximadamente 250.000 espécies de fungos
conhecidas, porém nao mais que 200 delas estdao
relacionadas a doengas humanas. Estes agentes
patogénicos normalmente tém vida livre no ambiente
e nao dependem do homem ou de animais hospedeiros
intermedidrios para sobreviver. Praticamente em todos
0s casos, as micoses humanas dependem de uma fonte
exdgena e sao adquiridas através de inalagao ou
implante traumatico.

Aspergilose é a designacdo de um grupo de
doengas de seres humanos e de animais, causadas por
espécies termotolerantes de fungos do género
Aspergillus’, considerado o mais comum existente em
nosso planeta. Apesar de descrita em 1842 por Hughes
Bennett?, s6 no século passado € que a doenca ganhou

notoriedade. Agora, cada vez mais, a aspergilose
vem ganhando uma posicdo de destaque dentre as
afecgbes pulmonares de natureza infecciosa, nao
s6 no paciente imunocompetente, mas em especial
no imunossuprimido.

O Aspergillus

Descricao

O género Aspergillus, validado pelo botanico
florentino Micheli, em 1729, engloba atualmente mais
de 200 espécies. Destas, ndo mais que uma dezena
sao reconhecidamente patogénicas para o homem. Em
aproximadamente 95% dos casos, as aspergiloses
pulmonares sao causadas pelo A. fumigatus. Entretanto,
outras espécies tém sido relatadas como causas de
doenga em humanos, incluindo: A. niger, A. flavus, A.
orizea, A. terreus, A. clavatus, A. niveus e A. nidulans?.

O aspergilo possui micélio vegetativo com hifas
hialinas septadas, variando de 3 a 12pm (Figura 1). As
hifas se ramificam dicotomicamente em dngulos de 45°
e formam o aparelho conidiégeno, que termina em uma
vesicula coberta por camadas de fidlides. Estas, por sua
vez, produzem os chamados conidios (2 a 3pum). E
provavel que o nome “aspergilo” tenha sido originado
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da semelhanga entre a sua cabeca e os aparelhos usados
para aspergir agua em cerimonias religiosas?.

Os microrganismos crescem preferencialmente a
37°C. Nos filtrados de cultura sao obtidos facilmente
os antigenos de Aspergillus. Os componentes antigé-
nicos sdo constituidos por uma mistura complexa de
proteinas e carbo-hidratos. Dentre estes antigenos, as
galactomananas sao os Gnicos compostos quimi-
camente definidos.

Epidemiologia

Os aspergilos sao fungos muito difundidos na
natureza, vivendo no solo, na 4gua, em vegetais ou
em qualquer matéria organica em decomposicéo,
onde formam grandes quantidades de conidios.
Estes propagulos sao encontrados na atmosfera, em
todas as latitudes e altitudes e durante todas as
estagoes do ano, onde permanecem por periodos
prolongados. Em ambientes secos, mantém-se vidveis
durante meses'.

A ecologia dos aspergilos e a propagagao de seus
conidios pelas correntes aéreas explicam a facilidade
com que o homem se infecta por eles e seu isolamento
dos mais variados ambientes, inclusive hospitalar.
Espécies termotolerantes, potencialmente patogénicas,
foram isoladas de aparelhos de aeragao e de
nebulizacdo em hospitais e tém sido responsabilizadas
por surtos de aspergilose invasiva. Nao tém predilecao
por raga, sexo ou idade’.

Lopes Al e cols. * Aspergiloses pulmonares

As aspergiloses sao cada vez mais diagnosticadas,
em todo o mundo, nas suas diversas formas de
apresentagao, seja pelo aumento do contingente
populacional suscetivel, seja pela melhoria das
condicdes de diagnéstico laboratorial. No Brasil,
embora ndo se tenham dados sistematizados, algumas
publicagdes apontam para a importancia do problema.

O espectro

Os esporos do Aspergillus sao habitualmente
inalados pela maioria das pessoas. Entretanto,
dependendo do status imunolégico ou anatémico do
hospedeiro, o fungo pode comportar-se como agente
sensibilizante (alergénio), colonizador ou invasor,
causando, respectivamente, os quadros clinicos de
aspergiloses alérgicas, colonizagdo intracavitéria
aspergilar e aspergiloses invasivas.

O acometimento pulmonar é secundario a
inalagdo dos esporos do fungo e sua subsequliente
germinagao no tecido, levando a uma variedade de
sindromes clinicas® (Esquema 1).

As aspergiloses pulmonares podem resultar de
reacoes de hipersensibilidade causadas pela presenca
dos conidios ou pelo crescimento transitério do fungo
nas vias aéreas, constituindo as aspergiloses alérgicas.
A inalagao de conidios aspergilares por individuos
atépicos pode causar uma crise de asma brénquica,
similar aquela desencadeada por outros alergenos.
Também, pode desencadear um quadro mais complexo

Esquema 1 - Espectro clinico das condigoes resultantes da inalacdo dos esporos de Aspergillus.

Inalagdo dos Esporos do Aspergillus
Enlnnml'zal;ﬁn

Hospedeiro Hiperreatividade Lestes Estruturais Imunodeficiéncia
Normal Prévias
\ N /\
‘ / / M,

/ o ; '
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Menhuma Asma AAE Cavitagao DPOC .-"II Grave
Sequela Pulmonar .-"Il
| : b ,."ll
IIII I"l Il'. llIllIlll
v « v 4
Crise de ABPA Aspergiloma Aspergilose Aspergilose
Asma Seml -invasiva Invasiva
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Figura 1 - Imagem tipica em conidiégeno do Aspergillus
fumigatus (cultura).

Figura 2 - Radiografia de térax mostrando espessamento
peribrénquico (“imagens em linhas de trem”) e infiltracdo em
bases pulmonares (ABPA).

.

Figura 3 - TCAR do tdrax: bronquiectasias centrais e sinais de
impactagao mucoide (ABPA).
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de aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA), em
que os esporos do aspergilo fixam-se em bronquios
mais calibrosos, germinam e produzem vdrios tipos de
antigenos que estimulam a resposta imune com
formacao de anticorpos especificos. A ABPA é doenca
que se manifesta principalmente em pacientes que
apresentam asma bronquica do tipo extrinseco ou
alérgico. Um terceiro quadro de aspergilose alérgica,
a alveolite alérgica extrinseca (AAE), também chamada
pneumonite de hipersensibilidade (PH), é manifestacao
alérgica a inalacao freqtiente e prolongada de conidios
aspergilares em individuos nao atépicos.

O aspergiloma é a forma local mais comum da
doenca e se deve a colonizacdo de cavitagoes
pulmonares preexistentes. Em nosso meio é identificado
principalmente no interior das cavernas tuberculosas
residuais, saneadas apds o uso de tuberculostéticos.

A aspergilose semi-invasiva ou aspergilose
necrosante cronica, caracteriza-se por um processo
destrutivo e indolente dos pulmdes devido a invasao
do tecido por hifas de Aspergillus. Esta entidade é
diferente do aspergiloma, pois ha invasdao local do
tecido pulmonar. Além do mais, ndo ha necessidade
de cavidade preexistente para o inicio da doenga,
embora uma cavitacdo com fungus ball possa se
desenvolver secundariamente a destruicao do
parénquima pulmonar. E vista com maior freqiiéncia
nos portadores de DPOC e em diversas situagoes
clinicas que comprometem a arquitetura pulmonar ou
o status imunolégico do individuo.

A aspergilose invasiva é doenga aguda e grave que
se caracteriza pela invasdo da vasculatura pulmonar
pelo aspergilo, provocando hemorragias localizadas e
areas de infarto. Atinge, na maioria das vezes, pacientes
gravemente imunocomprometidos. Neutropenia é o
maior fator de risco.

Embora todas essas doencas sejam entidades
pulmonares distintas, em raras ocasides uma condicao
pode evoluir para outra. Isto ocorre, por exemplo,
com o aspergiloma que, dependendo do status
imunolégico do hospedeiro, pode evoluir para
aspergilose pulmonar invasiva.

Além das trés formas de aspergilose humana (alérgica,
colonizante e invasiva), a toxina de Aspergillus flavus,
uma espécie que nao parece infectar seres humanos,
pode constituir um importante carcinégeno hepatico
quando ingerida com alimentos.

Relacdo com imunodeficiéncia

As aspergiloses pulmonares em pacientes
imunodeprimidos tém aumentado de incidéncia nas
Gltimas décadas. As razdes sao intimeras e vao desde o



uso de corticéides e imunossupressores em maior escala
até um melhor controle de doencas anteriormente
fatais, como o tratamento da infeccdo pelo HIV e os
pos-transplantes.

O hospedeiro imunocomprometido pode ter
diferentes infecgbes pelo Aspergillus, incluindo:
aspergilose cutanea primdria, aspergilose pulmonar inva-
siva e semi-invasiva, traqueobronquite invasiva, aspergi-
lose bronquica obstrutiva e rinossinusite disseminada.
Destas afeccoes, a aspergilose invasiva é aquela que
apresenta maior taxa de mortalidade em imunossu-
primidos, com cifras que se aproximam de 100%.

Os principais fatores de riscos que predispéem a
doenca invasiva sdo: neutropenia, terapia com
corticosteréides e imunodepressores, reagao rejeicao
enxerto-hospedeiro apds transplante de medula 6ssea,
rejeigao aguda apés transplante de 6rgao sélido, doenga
por citomegalovirus apés transplante, AIDS avangada,
uso prolongado de antibiéticos, histéria prévia de
aspergilose e quimioterapia em pacientes leucémicos
com colonizagdo nasal por Aspergillus.

As doencas pulmonares

Asma

A crise de asma bronquica, em um razoavel nimero
de pacientes, pode ser atribuida a inalagao dos esporos
de Aspergillus. Alguns asméticos apresentam testes
cutaneos positivos com antigenos de Aspergillus, porém
sem outros exames que possam confirmar o diagnéstico
de ABPA. Em um estudo, 23% dos pacientes com
suspeita clinica de alergia respiratéria reagiram ao teste
cutaneo com A. fumigatus*.

O quadro costuma ser mais dramatico que aquele
encontrado nas crises desencadeadas por outros
alergenos, manifestando-se por tosse, dispnéia, sibilos,
calafrios, mal-estar e dores generalizadas. Eosinofilia
pode ser observada no hemograma e no escarro.
Algumas vezes, estes ataques podem vir acompanhados
de infiltrados pulmonares fugazes na radiografia de térax.

Outro exemplo de associacdo da asma com
Aspergillus é o quadro conhecido como “asma de
padeiro”, gerado pela inalacao de amilase produzida
pelo A. orizea na farinha do pao.

Aspergilose broncopulmonar alérgica

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é
uma reacdo de hiperssensibilidade a antigenos do
Aspergillus, especialmente A. fumigatus, que ocorre
quando os brénquios se tornam colonizados pelo
fungo. O microrganismo nao invade os tecidos, mas
permanece como saprofita na luz das vias aéreas.
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Os pacientes atépicos sao os candidatos potenciais
ao desenvolvimento dessa hipersensibilidade, mediada
tanto por IgE (tipo 1) quanto por IgG (tipo Ill). Dessa
forma, criam-se condicOes necessérias a formacao de
complexos imunes que, através de fixacao do
complemento e geracdo de produtos biologicamente
ativos, promovem uma reacdo nos tecidos
peribronquicos. Apesar da existéncia de complexos
imunes, é importante considerar que eles atuam
localmente, ndo sendo a ABPA uma doenca de
complexos imunes circulantes.

Outros fatores, incluindo a imunidade celular,
também podem contribuir para as alteragdes
patolégicas observadas na ABPA. As células T especificas
para o Aspergillus sao células CD,* de subtipo TH2
que sintetizam e secretam, entre outras citocinas, a IL-
4 e a IL-5. Estas interleucinas aumentam a sintese e
secrecdo de IgE pelos linfécitos B e estimulam a
maturacao e ativacdo dos eosin6filos?2.

Os primeiros casos de ABPA foram descritos por
Hinson, Moon e Plummer®, em 1952, em portadores
de asma broénquica. Desde entdo, um ndmero
crescente de casos foram diagnosticados e relatados
em vdrios paises. Acredita-se que 7% a 14% dos
pacientes asmaticos corticéide-dependentes, bem
como 6% dos portadores de fibrose cistica sofrem de
ABPA. A maior prevaléncia da doenca nos Gltimos anos
talvez possa ser atribuida ao uso de critérios
diagnésticos adicionais.

O curso clinico da ABPA é lento, com periodos
de agudizagao. A asma é a principal manifestagcao
clinica da doenca. Mal-estar, anorexia, emagrecimento,
febre, tosse com expectoracao acastanhada e espessa,
tampao mucoso, dor tordcica e hemoptise podem
também estar presentes. Quando nao diagnosticada e
tratada precocemente, evolui para um quadro terminal
de insuficiéncia respiratéria.

A radiografia de térax pode ser normal nos estagios
iniciais da doenca. Durante as exacerbagoes agudas,
podem aparecer infiltrados pulmonares transitérios,
especialmente nos lobos pulmonares superiores e ao
longo dos feixes broncovasculares centrais. Outras
vezes, podem-se observar bronquios distais repletos
de secrecao (“imagens em dedo de luva”) e espessa-
mento da parede brénquica (“imagens em linhas de
trem”) (Figura 2).

A tomografia computadorizada de alta resolugao
(TCAR) do térax possui um papel fundamental na
avaliacao desses pacientes. Nos estagios mais avancados
da ABPA podem-se notar a presenca de bronquiectasias
em aproximadamente 40% dos casos, em geral
generalizadas, e ocasionalmente proximais, que sao
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Quadro 1 - Critérios para o diagndstico da ABPA.

1. Asma

. Reagdo cutdnea imediata a antigenos do Aspergillus

. Precipitinas séricas contra Aspergillus

. Elevacao dos niveis séricos de IgE e 1gG especificas
para Aspergillus

. Aumento dos niveis séricos de IgE total (> 1000ng/mL)

. Infiltrados pulmonares transit6rios

. Bronquiectasias centrais

. Eosinofilia periférica (> 1000células/uL)

oW oNo

O N O Ul

Quadro 2 - Estagiamento da ABPA.
I. Agudo

Il Remissao

Ill. Exacerbacgao

IV. Cértico-dependente

V. Fibrose pulmonar

mais caracteristicas, além de sinais de impactagao
mucoéide (Figura 3). Tais lesoes, ao se cronificarem,
evoluem para fibrose pulmonar.

Nao hd teste individual para confirmar a enfermi-
dade. Os critérios para o diagndstico da ABPA resultam
de avaliagoes clinica, laboratorial e radiolégica®
(Quadro 1). Teste cutaneo negativo, assim como IgE
sérica total < 1000ng/mL, excluem o diagndstico.

As bronquiectasias centrais sdo quase que
patognomonicas da doenga, existindo, entretanto,
casos soropositivos que ainda ndo apresentam
bronquiectasias. Por isso, os pacientes podem ser
classificados em dois grupos: aqueles com bronquiecta-
sias centrais e aqueles sem bronquiectasias centrais .
Os critérios essenciais para o diagnéstico do grupo com
ABPA e bronquiectasias centrais sdo: a) asma; b) teste
cutaneo positivo; ¢) elevacao da IgE sérica; d)
bronquiectasias centrais. Para o diagnéstico do grupo
com ABPA sem bronquiectasias centrais (também
chamados de soropositivos), os critérios sdo: a) asma;
b) teste cutaneo positivo; c) elevacdo da IgE sérica; d)
histéria de infiltrados pulmonares; e) aumento dos
niveis séricos de IgE e 1gG especificas para Aspergillus.

Mais recentemente, Kumar® classificou os pacientes
com ABPA em trés grupos, segundo critérios clinicos e
radiolégicos: leve (ABPA soropositiva), moderado (ABPA
com bronquiectasias centrais) e grave (ABPA com
bronquiectasias centrais e outros achados radiolégicos).

A histéria natural da ABPA compreende cinco
estagios’, que podem ser (teis para o manejo clinico
da doenca (Quadro 2).

O estagio | (estagio agudo) é caracterizado pela
presenca de sinais, sintomas e dados laboratoriais
classicos da doenga (asma, IgE sérica extremamente
elevada, eosinofilia periférica, infiltrados pulmonares
e aumento dos niveis séricos de IgE e IgG especificas
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para Aspergillus). Na pratica, os pacientes sao raramente
identificados neste estagio. O estagio Il (estagio de
remissdo) ocorre quando, apés corticoterapia, ha
desaparecimento das alteragdes radiograficas
pulmonares, diminuicao da IgE sérica total (mas ainda
elevada) e remissao dos sintomas respiratérios. Os niveis
séricos de IgE e IgG especificas para Aspergillus podem
estar ligeiramente elevados. No estagio Il (estagio de
exacerbagao) todas as caracteristicas do estagio agudo
reaparecem ou hd elevacao da IgE total em pelo menos
100%, associada a infiltrado pulmonar. O estagio IV
(estagio cortico-dependente) inclui aqueles que
necessitam de corticoterapia sistémica e apresentam
IgE total normal ou elevada, IgE e 1gG especificas
elevadas e bronquiectasias centrais. Infelizmente, a
maioria dos pacientes sao diagnosticados neste estagio.
No estagio V (estagio de fibrose pulmonar) existem
alteragOes extensas e irreversiveis, que podem levar a
insuficiéncia respiratoria e cor pulmonale. A cianose e
o baqueteamento digital podem estar presentes. Os
niveis séricos de IgE e a contagem de eosindfilos podem
estar baixos ou elevados. A minoria dos pacientes tende
a progredir para este estagio, se nao forem tomadas as
medidas terapéuticas indicadas’.

O tratamento da ABPA deve ser feito com corticos-
ter6ide, objetivando suprimir a resposta imunolégica aos
antigenos do Aspergillus e a reagao inflamatéria
secunddria e, conseqlientemente, prevenir a lesao
pulmonar irreversivel. A prednisona é considerada a
droga de escolha, promovendo a diminuicdo do
broncoespasmo, a rapida resolucao dos infiltrados e a
reducao da eosinofilia periférica e dos niveis de IgE sérica.
Para os estagios |, Il e Il é recomendada a dose de 0,5mg/
kg/dia por 14 dias, passando a seguir para dias alternados
durante trés meses. Em alguns casos, apesar do
tratamento, ocorre piora do quadro radiolégico, sendo
indicada a manutengdo do tratamento por periodo
maior, até seis meses. No estdgio IV mantém-se a
prednisona na menor dose necesséria para controlar os
sintomas, de preferéncia em dias alternados. Mesmo
no estagio V da doenga o corticosteréide pode ser (itil
para controlar a asma’.

A monitorizacdo mensal ou bimensal por meio
de radiografia de térax e dosagem sérica de IgE total
tem sido recomendada. Esta Gltima é considerada um
marcador da doenca, refletindo a sua atividade.

Os corticosteréides inalatérios ndo sao Gteis na
prevencao do dano pulmonar. A associagao de
itraconazol (200mg/dia) a corticoterapia tem sido
avaliada em estudos randomizados, pois parece diminuir
a necessidade de corticoster6ide para o controle da
doencga'®. O itraconazol reduz a colonizacdo do



Aspergillus na via aérea e, desse modo, a sua prolife-
racao no muco intraluminal.

Bronquiolite obliterante com pneumonia
em Organizacao

A bronquiolite obliterante com pneumonia em
organizagao (BOOP) é uma resposta inespecifica
de remodelamento pulmonar frente a diferentes
agentes agressores.

Dos subtipos de pneumopatias por aspergilo, uma
das menos frequientes é a BOOP que se apresenta mais
comumente na ABPA'". O tratamento de escolha é o
uso de corticosterdides em altas doses (1mg/kg/dia
de prednisona por 2 a 3 meses, seguida de redugao
progressiva da dose em fungao da resposta terapéutica.

Granulomatose Broncocéntrica

Granulomatose broncocéntrica é uma reacao
inflamatdria granulomatosa, necrosante, envolvendo
as vias respiratorias periféricas. Nela, hifas aspergilares
sao identificadas dentro dos granulomas em 40% a
50% dos pacientes'?.

A grande maioria dos portadores de granulomatose
broncocéntrica é constituida por individuos asmaticos.
Estima-se que pelo menos um terco dos pacientes com
a enfermidade tém ABPA.

Clinicamente, os pacientes queixam-se de tosse
persistente e apresentam eosinofilia periférica e
aumento dos niveis séricos de IgE. A radiografia de t6rax
usualmente mostra nédulos pulmonares mdiltiplos ou
solitarios, que raramente escavam e podem ser
confundidos com doencga maligna.

A resposta a terapia com corticosteréides é
observada na maioria dos casos e alguns se beneficiam
com resseccao de lesoes localizadas.

Alveolite Alérgica Extrinseca

A alveolite alérgica extrinseca (AAE) ou
pneumonite de hipersensibilidade (PH) constitui um
grupo de doencgas nas quais ocorrem alteragoes
pulmonares induzidas por mecanismos imunitérios. E
resultado da exposicao repetida a diversos agentes,
incluindo poeiras organicas e substancias quimicas. Na
AAE, os pacientes nao apresentam necessariamente
antecedentes de atopia, mas estdo geneticamente
condicionados a reagir de forma exagerada ao antigeno.
Esta condicao é descrita em pacientes expostos aos
esporos do Aspergillus, principalmente nas sindromes
conhecidas como “pulmao dos trabalhadores com
malte” e “pulmao do fazendeiro”.

O curso clinico da AAE tem vérias faces e esta sob
a influéncia da freqtiéncia, intensidade e duracao da
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exposicao antigénica. Classicamente, as formas clinicas
sao divididas em aguda, subaguda e cronica. A forma
aguda é a mais facilmente diagnosticada, pois a relagao
causa e efeito é, em geral, perceptivel. E caracterizada
por um quadro de inicio abrupto composto de tosse
seca, taquidispnéia, febre, calafrios, adinamia e intensa
mialgia. A forma subaguda é a mais comum e surge
apods exposigao prolongada a pequenas quantidades
do antigeno. O quadro clinico é mais arrastado, mais
persistente e freqlientemente confundido com
bronquite cronica. Ja a forma crénica, a mais grave,
resulta da exposicao antigénica continuada e de baixa
intensidade. O quadro clinico é de insuficiéncia
respiratdria cronica com alteragbes irreversiveis devido
a presenca de fibrose pulmonar?.

Os achados laboratoriais em geral sao inespecificos,
e incluem leucocitose, neutrofilia e velocidade de
hemossedimentacao elevada. A deteccdo das chamadas
precipitinas séricas (anticorpos IgG) desenvolvidas contra
o Aspergillus, confirma a sensibilizagdo, mas nao a
doenca. Testes intradérmicos utilizando extratos
purificados de antigenos do fungo podem induzir a
reagao semitardia do tipo Arthus, que também apenas
indica a sensibilizacdo. Assim, estes achados devem ser
valorizados em conjunto com os demais dados clinicos,
histéria de exposicao e anormalidades radiolégicas.

A radiografia de térax, na fase aguda da doenca,
pode ser normal ou mostrar infiltragdo em vidro fosco.
Infiltrados micronodulares ou reticulares, com
predominio em lobos superiores, costumam aparecer
nas formas subaguda e crénica.

A tomografia computadorizada do térax de alta
resolucdo mostra, na AAE aguda, opacidades alveolares
do tipo consolidacao ou vidro fosco em meio a dreas de
tecido pulmonar normal. Na fase subaguda, além das
areas difusas de opacidade em vidro fosco, sao também
observados micronédulos centro-lobulares e areas de
aprisionamento aéreo. Na AAE cronica, os achados
tomograficos sdo comuns a outras pneumopatias
intersticiais como fibrose pulmonar idiopatica, onde pode
ocorrer padrdo reticular, perda de volume pulmonar, areas
de faveolamento e, as vezes, sao evidenciadas zonas de
hiperinsuflagdo pulmonar. A fibrose pode ser difusa’?.

O tratamento requer controle ambiental rigoroso
ou afastamento do contato repetitivo com os esporos
do fungo. Os corticosteréides estao indicados em todas
as formas clinicas da doenga. Imunossupressores
podem ser eventualmente empregados.

Aspergiloma

O aspergiloma refere-se a colonizacao de
cavidades pulmonares ou ectasias bronquicas por

PULMAO RJ * Volume 13 * N2 1 ¢ Jan-Fev-Mar, 2004 ¢ 39



Pulmao RJ vol.13(1) 2004

Figura 4 - TCAR do tdrax revela nitida cavidade no dpice
esquerdo ocupada por massa fangica, configurando o “sinal
da meia-lua” (aspergiloma).
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Figura 5 - TCAR do térax: imagem cldssica de micetoma
aspergilar em pulmao direito (decubito dorsal).
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espécies de Aspergillus, ocorrendo em 10 a 15% dos
pacientes com doenca pulmonar cavitdria'. Embora o
aspergiloma possa habitar formagbes cavitdrias ou ectasias
de outras naturezas (incluindo sarcoidose, bronquiectasias,
cistos bronquicos, bolhas de enfisema, neoplasias e infarto
pulmonar), essas lesoes preexistentes sao principalmente
de natureza tuberculosa. Em estudo com 544 pacientes
com cavidades pulmonares secunddrias a tuberculose,
11% tinham evidéncia radioldgica da doenga®.

Mais de 90% dos casos de aspergiloma sao
causados pelo A. fumigatus, embora outras espécies
possam ser responsabilizadas, incluindo A. niger.
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Figura 6 - TCAR do térax do mesmo paciente da Fig. 5. Notar
amudanga de posicao do bolo aspergilar apés o deslocamento
do paciente para o decubito ventral.
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Figura 7 - Radiografia de térax evidenciando massa aspergilar
calcificada em lobo superior direito.
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O aspergiloma é constituido por massa fridvel, de
superficie irregular, formada por hifas aspergilares,
sangue, restos celulares e tecido de granulagao. Na
maioria das vezes, o crescimento do fungo ocorre, inicial-
mente, sobre a parede da cavidade; ap6s, em vista do
peso da massa criada, ha o “desabamento” do bolo
micelar que se junta a secrecoes e sangue. E possivel que
a drenagem inadequada de secregdes seja um mecanismo
fundamental para o crescimento do Aspergillus.

A lesao aspergilar evolui de forma lenta e, assim,
pode ser assintomatica durante muitos anos. Entretanto,
a maioria dos pacientes irdo experimentar hemoptise
de pequena monta. Sangramento volumoso é
observado em cerca de 25% dos casos de aspergiloma.
Nos portadores de sarcoidose pulmonar, mais de 90%



apresentam hemoptise maciga'®. Esses episédios de
sangramento se devem a inflamacdo das paredes da
cavidade (ja que houve crescimento do fungo na parede,
antes do “desabamento”), a invasao local dos vasos
sangliineos que revestem a cavidade, liberacao de endo-
toxinas pelo fungo ou, ainda, friccao da massa aspergilar
com a vasculatura da caverna. A taxa de mortalidade
decorrente do sangramento oscila entre 2 e 14%".

O aspecto radioldgico da lesao é quase inconfundivel
(“sinal da meia-lua”) —imagem cavitdria (hipertransparente)
envolvendo formacdo densa nodular (hipotransparente),
localizada principalmente nos lobos superiores (Figura 4).
A movimentagao da massa aspergilar com a alteragdo da
posicao do paciente é um sinal interessante, embora
variavel (Figuras 5 e 6). Em alguns casos, a massa aspergilar
pode sofrer calcificacao (Figura 7). A pleura adjacente
costuma apresentar-se espessada.

O exame de escarro pode revelar a presenga do
aspergilo em cerca de 50% dos casos. A quase totalidade
dos pacientes tem reagao positiva as precipitinas séricas
para o fungo, embora resultados falso-negativos possam
ser vistos naqueles em uso de corticosteréides'®.

O tratamento do aspergiloma é eminentemente
cirtrgico, na dependéncia dos riscos de hemoptise. O
emprego da terapéutica antiflingica ndo tem mostrado
bons resultados, pois a concentracdo inibitéria minima
é raramente atingida no interior das cavidades. A
instilacao intracavitaria destes medicamentos é uma
forma interessante de tratar o aspergiloma, embora os
resultados sejam ainda conflitantes’”.

Alguns fatores de risco parecem estar associados a
pior prognéstico, incluindo o uso concomitante de
corticosterdides, a infeccao pelo HIV, a recorréncia da
hemoptise, a elevacao progressiva dos titulos de
precipitinas séricas e o aumento no tamanho e no
ndmero das lesoes na radiografia ou tomografia do térax®.

Aspergilose Semi-invasiva

Aspergilose semi-invasiva ou aspergilose necro-
sante cronica, é um processo cronico e destrutivo que
resulta da invasao local dos pulmdes por hifas de
Aspergillus, usualmente A. fumigatus. A doenga evolui
de forma lenta, durante meses ou anos, sem invasao
vascular ou disseminacao para outros 6rgaos.

A maioria dos pacientes apresenta algum tipo de
condicdo que predisponha a alteragdo da arquitetura
pulmonar. A DPOC é a doenga mais freqlientemente
associada com estes casos, atingindo quase 70% dos
pacientes com aspergilose semi-invasiva em estudo de
metandlise™. E possivel que o enfisema bolhoso e a alte-
ragao do clearance mucociliar levem a imunossupressao
local e a predisposigao para a doenca aspergilar.
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Além da DPOC, a aspergilose necrosante cronica
é descrita em outras condigdes que cursam com
distorgdo estrutural dos pulmaoes, incluindo tuberculose
inativa, pneumoconiose, fibrose pulmonar idiopatica,
fibrose cistica, resseccao pulmonar e colagenose.

A enfermidade também tem sido descrita em
pacientes imunossuprimidos, incluindo os portadores
de diabetes, desnutricao, alcoolismo e, principalmente,
aqueles em uso de corticosteréides. Em mais de 40%
dos casos de aspergilose semi-invasiva, a corticoterapia
é um fator de risco associado'®.

Os pacientes podem ser assintomaticos ou
apresentar febre, tosse, expectoracdo e perda de peso.
Ao contrario dos individuos com aspergiloma, a
hemoptise é raramente observada, ocorrendo em
menos de 10% dos casos.

A radiografia de térax usualmente mostra um
processo infiltrativo nos lobos superiores, que
posteriormente evolui para necrose e cavitagao. Este
aspecto radiolégico é muitas vezes indistingtivel
daquele observado na tuberculose pulmonar, o que
levou alguns autores a propor o termo “pseudotuber-
culose” para a doenga'. Com a evolugao do processo,
a bola fangica pode ser observada em aproxima-
damente metade dos casos. Espessamento pleural
adjacente é achado caracteristico e pode ser um
indicador precoce da invasao local.

O retardo no diagnéstico é comum e pode
contribuir para o aumento da morbidade e da
mortalidade associadas com a enfermidade. Os critérios
para o diagndstico de aspergilose semi-invasiva inclui
varios itens, devendo-se procurar estabelecer: a)
achados clinicos e radiolégicos consistentes com a
enfermidade; b) isolamento do Aspergillus através da
cultura do escarro, lavado bronquico ou material de
biépsia pulmonar; c) exclusao de outras condigoes que
possam mimetizar a doenga. Embora nao sendo um
achado diagnéstico, a presenga de cristais de oxalato
no lavado bronquico sugere fortemente a infecgao por
A. niger, uma vez que este microrganismo possui a
capacidade de produzir oxalato a partir do citrato®.

A infeccao cronica pelo Aspergillus pode levar a
metaplasia escamosa na parede epitelial da cavidade.
Em material de bi6psia a doenca mimetiza, em muito,
o carcinoma de células escamosas, sendo
freqientemente observada a presenca de atipias
celulares. Daf, o cuidado que se deve ter na
interpretacao da biépsia pulmonar?'.

O tratamento exige a prescricdo de agente
antifingico. A infusdo de anfotericina B por via
endovenosa é efetiva em apenas uma minoria dos
pacientes. A instilacdo intracavitdria, via percutanea,
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tem produzido resultados terapéuticos mais
significativos, embora necessite de estudos adicionais.
O itraconazol parece ser o medicamento mais efetivo
na aspergilose semi-invasiva, atingindo cura micoldgica
em 71% dos casos*’. Novos azélicos, uma 2° geragao
de triazélicos, estao sendo desenvolvidos. Eles
oferecerdo um espectro mais amplo de atividade
comparado aos triaz6licos atualmente disponiveis. Em
particular, os novos azélicos (incluindo voriconazol,
posaconazol e ravuconazol) sdo ativos contra espécies
de Aspergillus resistentes a anfotericina B*.

Aspergilose Invasiva

A aspergilose invasiva é condigdo rara,
praticamente restrita aos pacientes gravemente
imunossuprimidos, caracterizada pela colonizagao
vascular e disseminacao hematogénica do Aspergillus
sp. (0 A. fumigatus é o mais freqiente). Sua incidéncia
tem aumentado progressivamente desde os primeiros
relatos, ocorridos ha mais de meio século. Os principais
fatores de risco para a doenca sao: a) neutropenia com
duracdo prolongada; b) disfungao neutrofilica; c)
terapéutica prolongada com corticosteréides e/ou
agentes citotoxicos, especialmente se utilizados em altas
doses; d) transplantes de pulmao e medula 6ssea; e)
malignidades hematoldgicas; f) AIDS, cuja incidéncia
aumenta a medida que cai a contagem de células CD,*
3. Convém ressaltar, ainda, o reconhecimento
progressivo da enfermidade nos portadores de DPOC
grave, especialmente aqueles tratados com
corticosteréides orais*.

As alteragoes pulmonares devem-se a presenga
de hifas que obstruem os capilares, causando necrose
tecidual. Clinicamente, a doencga simula bronco-
pneumonia bacteriana grave, com febre, tosse, expec-
toracao e dispnéia progressiva, além de dor pleuritica
e hemoptise. Além do trato respiratério inferior, que
quase sempre é o foco primario da infecgao, a
aspergilose invasiva também pode acometer o sistema
nervoso central, coragdo, rins, 0ssos, seios paranasais,
pele e olhos.

Nos pulmées, os achados radiolégicos sao muito
variaveis e incluem cavitacdo, nédulos, infiltrados
alveolares e intersticiais e acometimento pleural. A
tomografia computadorizada do térax, na fase inicial
da doenga, usualmente mostra areas esparsas de
condensagao de pequeno tamanho ou nédulos
pulmonares mdltiplos. Tais nédulos apresentam o
centro denso que patologicamente representa a
colonizacao flngica perivascular; ao redor desta area,
ha um halo esfumagado ou em vidro fosco que foi
denominado de “sinal do halo”. Este halo é composto
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basicamente por hemorragia, que é resultante da
trombose e necrose provocada pela acdo direta do
aspergilo nos vasos. Apesar de bastante sugestivo de
aspergilose invasiva, o “sinal do halo” também tem sido
descrito em outras condicoes incluindo tuberculose,
candidiase, citomegalovirose e sarcoma de Kaposi.
Numa fase mais avancada da doenga, se a resposta
imunoldgica for satisfatoria (especialmente se ocorrer
restauracao da contagem de neutrdfilos), estes nédulos
cavitam e ha entdo a formacdo do crescente aéreo
(“sinal do crescente”). Este aspecto é muito semelhante
aquele do aspergiloma®.

Se ha fatores de risco para aspergilose invasiva,
um alto indice de suspeicdo torna-se necessario. O
diagnéstico de certeza em geral ndo é facil. Em cerca
de 70% dos pacientes com diagnéstico confirmado da
doenca ndo se observa a presenca do fungo no
escarro®®. A hemocultura raramente é positiva, assim
como o estudo sorolégico. E possivel que a dificuldade
na deteccao de anticorpos contra o Aspergillus esteja
relacionada a baixa resposta imune destes pacientes e
a rapida evolugao do processo infeccioso.

O lavado broncoalveolar apresenta alta
especificidade, mas baixa sensibilidade no diagndstico
de aspergilose invasiva. Mas é€ til, especialmente, nos
pacientes com envolvimento difuso dos pulmdes.
Em dltimo caso, quando nao se consegue firmar o
diagnoéstico da doenga, recorre-se a bidpsia pulmonar
a céu aberto, que também pode dar resultados
falso-negativos?>.

A detecgao de antigenos do Aspergillus em
amostras de sangue ou lavado broncoalveolar é
promissora. Alguns estudos sugerem que a antigenemia
pode ser detectada mesmo antes da presenca de
achados clinicos da doenca?’.

A terapéutica empirica deve ser iniciada tao logo
haja suspeita clinica da doenca, uma vez que o
prognéstico é melhor naqueles com diagndstico
precoce e auséncia de disseminagao. O tratamento de
escolha é a anfotericina B na dose de 1 a 1,5mg/kg/
dia. Como droga alternativa, pode-se utilizar o
itraconazol na dose de 200 a 400mg/dia.

A caspofungina é o primeiro de uma nova classe
de agentes antifiingicos conhecidos como inibidores
da sintese da glucana. Ela inibe a sintese da b(1,3)-D-
glucana, um componente essencial da parede celular
de inmeros fungos patogénicos, incluindo espécies
de Aspergillus. A caspofungina tem sido administrada
como “terapia de salvagao” para pacientes com
aspergilose invasiva que se mostram refratdrios ou
intolerantes ao tratamento com anfotericina B ou
antiftingicos azélicos. A dose recomendada é de 70mg/



dia, endovenosa, no primeiro dia, seguida de 50mg/
dia por pelo menos 30 dias?.

Na aspergilose invasiva, a resposta terapéutica é
pobre com taxas de mortalidade que se aproximam
de 100%. Nos individuos com AIDS e baixa contagem
de células CD,*, o sulfametoxazol tem sido utilizado
para prevenir a doenga®.

Associacoes

Colonizagao de Brénquios

A presenga de espécies de Aspergillus em amostras
de escarro pode-se dever apenas a colonizagao da via
aérea. Entretanto, em pacientes gravemente
imunocomprometidos, a positividade da cultura para
o fungo pode ser o Unico indicio de aspergilose
pulmonar invasiva.

Leucopenias

As leucopenias predispdem a doenga invasiva por
Aspergillus, uma vez que os neutréfilos constituem a
principal barreira de defesa contra os conidios
aspergilares. A neutropenia (niimero de neutréfilos <
500 células/pL) é o principal fator de risco, estimando-
se a ocorréncia da doenga em 7,5% de todas as
infecgbes em pacientes neutropénicos ap6s inducao
terapéutica para leucemia mielégena. O risco de
aspergilose invasiva também aumenta com a duragao
da neutropenia, passando de 1% ao dia nas primeiras
trés semanas para 4% ao dia apds esse periodo®.

Nao sé a neutropenia, mas também a disfungao
neutrofilica aumenta o risco de aspergilose dissemi-
nada. Esta condicao é freqlientemente observada em
individuos diabéticos e portadores de doencas
granulomatosas cronicas.

AIDS

A associagao entre aspergilose e infeccao pelo HIV
ainda permanece controversa. Na definicao de AIDS
publicada pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) em 1983, as infeccdes por Aspergillus
foram incluidas como doencas indicadoras da
sindrome. Revisdes posteriores, entretanto, retiraram
as infeccdes por Aspergillus como condigoes definidoras
de AIDS, considerando o pequeno niimero de casos
até entao relatados e 0 mecanismo imunopatogénico
da doenca. Na verdade, os fatores de risco que
predispéem a aspergilose dependem quase que
exclusivamente da deplecdo neutrofilica, incluindo
aqueles em uso de corticosterdides, quimioterdpicos e
antibidtiocs de amplo espectro capazes de interferir
na atividade dos neutréfilos. E interessante notar,
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entretanto, um namero crescente de relatos de casos
onde tais fatores nao foram claramente reconhecidos.

Entre os pacientes infectados pelo HIV, a
aspergilose é rara, ocorrendo em 3,5 casos por 1000
pessoas-ano®'*2. Embora se observe a diminuigdo da
incidéncia de muitas infecgbes oportunistas com a
utilizacdo do “coquetel” ou HAART, esse fato nao é
notado com a aspergilose. Ademais, uma grande
proporcao de casos da doenca sé sao diagnosticados
em autépsias, o que sugere um subdiagnéstico em vida
das infecgdes por Aspergillus. Na AIDS, a aspergilose é
um acometimento tardio no curso da sindrome,
ocorrendo com niveis de CD,* menores que 100/mm?
e indicando, na maioria das vezes, reducao significativa
da sobrevida'°.

Os pulmdes sao o principal sitio da infeccao por
Aspergillus e, na AIDS, a doenca pode apresentar-se
como aspergilose bronquica, aspergiloma ou
aspergilose invasiva.

Na aspergilose bronquica, o quadro clinico é de
tosse, sibilos e dispnéia e a radiografia de térax pode
variar desde a normalidade até a presenca de atelectasias
secunddrias & obstrucdo da via aérea pelo fungo.

Na AIDS, o aspergiloma é raro e geralmente se
desenvolve dentro de lesdes cavitarias causadas pelo
Pneumocystis carinii. Apesar desse grupo de pacientes
raramente apresentar hemoptise maciga, a progressao
da doenca aspergilar é frequente, incluindo o
desenvolvimento de aspergilose semi-invasiva. Uma
combinagao de antifiingico e terapia antiretroviral pode
modificar o curso clinico e o prognéstico da doenga'™.

A aspergilose invasiva, a forma de apresentacdo
mais importante da infecgao por Aspergillus, apresenta-
se na maioria das vezes sob a forma aguda com curso
rapidamente progressivo.
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Introducao

Quando concluimos por um determinado
diagnéstico, na verdade, estamos classificando um
individuo em uma categoria, baseado num nimero
de observagoes de varidveis discriminantes. Regras de
predicao clinica podem ser definidas como ferramentas
que quantificam a contribuicao individual de diversas
variaveis, como dados da histéria clinica, do exame
fisico e de exames complementares, para um
determinado diagnéstico’ 2. Sao especialmente Gteis
quando a tomada de decisdao é complexa, quando o
risco é grande ou se existe a oportunidade de diminuir
o custo, sem prejuizo ao paciente. Exemplos de diversos
algoritmicos médicos podem ser encontrados em
<http://www.medal.org/>. Apresentaremos alguns
tipos de modelos, citando uns poucos exemplos de
sua utilizagdo em pneumologia ja descritos na literatura.

Modelos preditivos por meio de regressao

A derivagao de um modelo de predigao envolve
varios pontos:

1. Identificar as varidveis que podem estar
relacionadas ao desfecho, com evidéncia de
importancia biolégica, ja descrita na literatura ou
constatada no estudo;

2. Escolher uma dentre aquelas que estiverem
fortemente relacionadas entre si, evitando-se o
problema da colinearidade;

3. Reduzir o ndmero de variaveis, selecionando
as com maior relagcdo com o desfecho, variaveis
irrelevantes devem ser excluidas, evitando-se que a
variancia compartilhada possa ser erroneamente
atribuida a estas;

4. Testar diferentes modelos com entradas ou
saidas de variaveis, pois algumas destas podem estar
relacionadas ao desfecho de forma indireta, ou seja,
através de interacoes com outras variaveis® 4 > ©,

A associagdo de muitas varidveis para o diagnéstico
pode ser investigada através da chamada modelagem
multivariada, que avalia, por meio de expressao
matematica, o efeito simultineo de diversas varidveis
sobre um desfecho. A maneira mais tradicional de
analise multivariada é pela regressao multipla. Outras
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técnicas tém sido empregadas, como por exemplo a
analise discriminatoria, ja utilizada na investigacao do
diagnéstico da tuberculose pleural’.

A andlise de regressao avalia a habilidade de um
ou mais fatores, varidveis independentes, em predizer
um determinado desfecho, varidvel dependente. A
equacdo da reta, y = a + b*x, pode expressar
matematicamente esta relacao, onde “Y” é a variavel
de desfecho ou dependente ou de reposta; “a” é o
intercepto de “Y”, uma constante; “b” é o coeficiente
de regressao da variavel “X”, ou inclinagao da reta, e
“X” é a varidvel preditora ou independente ou
explicativa. Poucas varidveis biolégicas podem ser
preditas por uma equacao simples. Geralmente, nos
modelos preditivos, utilizamos as regressdes multiplas,
que permitem estudar o efeito simultdneo de vdrios
fatores sobre a varidvel de desfecho® & °.
Habitualmente, as equagdes sao lineares ou construidas
via transformacao linear e sdo expressas pela seguinte
formula: Y = b + b * X, + ... + b * X° Como
exemplo temos a equagao para determinagao do valor
previsto de Capacidade Vital Forcada em adultos do
sexo masculino na populacao brasileira, publicada por
Pereira e colaboradores': CVF = (estatura * 0,059) —
(idade * 0,0229) - 4,569 (considerando a altura em
centimetros e idade em anos).

Nos estudos de testes diagnésticos o desfecho,
chamada de varidvel dependente, é dicotémica
(presenga ou nao de determinada doenga) e devemos
utilizar a regressao logfstica multipla (RLM)® ?. Esta
equacado ira sempre produzir um resultado entre 0 e
1. Na avaliagdo do resultado de uma equagao de
regressao logistica multipla pensamos na variavel
dependente como uma probabilidade (“p”) da
presenca de doenca.

Para ser mais preciso, a equacdo nao prediz
diretamente a probabilidade, mas sim o logaritmo da
chance da presenca da caracteristica de interesse. A
chance de um evento pode ser convertida em uma
probabilidade, por p / (1 - p). Entao, sejam X1, X2, ...
Xn varidveis explicativas, o modelo de RLM assume
que o log da chance da presenca da doenga pode ser
expresso por: log p/(1-p) = b, + b1*x1 + b2*x2
+...+bn*xn.

A probabilidade da presenca de doenga pode ser
expressa, ainda, por: p (D=1 /X, X,...X)) = exp
(by+b,*x,+...4b *x ) /{1 + exp (b,+b,*x,+...4+b_*x )}.
A equagao pode ser simplificada: p (D=1/X,X,...X ) =
1/1 + e ™0 onde e #® é o expoente do inverso do
logaritmo natural de b,+b,*x + ..+b *x .

Neste tipo de modelo as varidaveis independentes
podem ser continuas ou dicotomicas ou ambas. No caso
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de varidveis continuas o valor desta, em determinado
caso, serd multiplicado pelo valor do coeficiente e
quando a varidvel é dicotdmica o valor do coeficiente
deverd ser multiplicado por zero ou um, estando esta
caracteristica ausente ou presente respectivamente.

A interpretacao do coeficiente logistico nao é tao
intuitiva, uma vez que nao estamos habituados a pensar
em termos de chance. O coeficiente da variavel numa
equacdo de RLM (“logit”) é o logaritmo natural da razao
de chance (OR - do inglés odds ratio), calculado para
determinado modelo. Entdo, por exemplo, se
b,=2,303, a OR, funcdo exponencial de b,, serd 10, e
podemos afirmar que quando a varidvel independente
aumenta uma unidade, a chance da varidvel
dependente ser igual a um, que indica a presenga de
doenga, aumenta por um fator de 10, estando todas
as demais varidveis controladas. Assim, o aumento de
uma unidade na variavel “X” produz uma alteracao na
varidvel de desfecho igual a “e®'”. Este fator é a razao
de chance ajustada (AOR) para a variavel independente
e expressa a forca e direcao de relacionamento entre
as duas varidveis. O 1C95% para a AOR também pode
ser calculado, a partir do erro padrao do coeficiente, e
auxilia a avaliagdo da sua precisao e significancia® .

Sdo vérios os estudos que utilizam esta
metodologia em pneumologia, por exemplo: célculo
da probabilidade de malignidade de um nédulo
pulmonar solitdrio entre 4 e 30 mm em homens'?,
estudo citolégico do liquido pleural™ e da adenosina
desaminase associada com outras caracteristicas'* para
diagnéstico da tuberculose desta localizagao,
diagnéstico da tuberculose pulmonar paucibacilar®,
diagnéstico da embolia pulmonar'®, entre outros.

Seu célculo independe da prevaléncia e dos valores
discriminatérios, uma vez que pode utilizar valores
continuos. A utilizacao deste tipo de modelo na pratica
pode ser facilitada por meio de cdlculos automatizados,
no entanto, depende de termos disponiveis os resultados
de todas as varidveis incluidas na equagao. Este fato
pode ser uma limitagao para o seu uso na pratica médica,
pois pode existir dificuldade na obtencao de dados
clinicos para alimentagao destes modelos.

Modelos preditivos utilizando outras estratégias

O uso da RLM na pratica clinica nem sempre é
facil, exequivel ou intuitiva, e estes tém sido os
principais motivos para o desenvolvimento de sistemas
de pontos e de arvores de decisdao, que facilitam a
utilizacdo de modelos preditivos na pratica clinica.

Os sistemas de pontos (scores) sao derivados de
diversas maneiras, como pela transformacao dos



coeficientes obtidos nos modelos de RLM, por
exemplo. Permite maior compreensao do poder de
cada variavel em relacdo as demais, através de um
sistema de pontuagdo e ordenagdo (ranking). Um
exemplo de sua utilizacdo para o diagndstico da
tuberculose pulmonar com exame direto negativo no
escarro a partir de modelos de regressao logistica ja foi
descrito’™ 7. Outros exemplos: a utilizagdo das
caracteristicas radiolégicas em predizer a presenca de
co-infeccao pelo HIV em pacientes com tuberculose'®
e no diagndstico diferencial entre derrame pleural
causado por tuberculose ou neoplasia™.

As drvores de regressdo e classificacdo (CART
abreviatura de Classification and Regression Trees) vém
sendo utilizadas desde 1984. A andlise discriminatéria
é (til para detectar a variavel que permite o pesquisador
diferenciar pacientes entre grupos. A funcdo de
classificacao é dtil em determinar a que grupo, mais
provavelmente, cada caso pertence. Uma arvore de
decisao é um fluxograma ou um diagrama que
representa um sistema de classificagdo ou modelo
preditivo. A estrutura é uma sequiéncia de questoes
simples, com respostas sim ou ndo que levam a préxima
questdo, ou galho. O ponto final determina a
classificagao ou predicao pelo modelo que pode ser
qualitativa, presenca ou auséncia de determinada
doenca, ou quantitativa, como por exemplo, um
percentual ou probabilidade da presenca ou nao da
doenga. Além da vantagem grafica, o fato de ser um
método nao paramétrico, ou seja, no qual a distribuicao
das variaveis preditoras ndo sofre nenhuma suposicao,
e da sua possibilidade de construcdo mesmo quando
os dados nao sao conhecidos para todos os pacientes
da amostra, tornaram este método muito atrativo para
a pratica clinica diagnéstica. Um exemplo de sua
utilizagdo para o diagnéstico da tuberculose ja foi
descrito em alguns estudos' 202",

Outro método que vem despertando um grande
interesse em diversas areas em que a predicao e
classificagao se fazem necessaria é a rede neural. Esta
é uma técnica sofisticada de modelagem nao linear,
em que se pode incluir um grande nlimero de variaveis
e que automaticamente apreende a estrutura dos
dados?’. As suas vantagens sao: nao requerer
treinamento estatistico formal, a habilidade em detectar
relagbes complexas e nao lineares entre as varidveis
preditivas e o desfecho, e a habilidade em detectar
todas as possiveis interagoes entre as variaveis
preditivas. As suas desvantagens seriam: a necessidade
de maiores recursos computacionais, uma tendéncia a
um modelo super ajustado, e a natureza “empirica”
da sua elaboracao?®. Tem sido Gtil na definicao de
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problemas clinicos complexos, com um desempenho
superior ao obtido por meio da opinido de especialistas
ou outros métodos estatisticos convencionais**. Como
exemplos de sua utilizagdo temos um estudo realizado
no Brasil para o diagndstico da tuberculose
paucibacilar®® e a aplicagdo de um outro estudo
publicado?* que pode ser visto em <http://
bgrant.med.buffalo.edu/activetb>.

Cabe ao pesquisador considerar todas as variaveis
e testar suas influéncias na investigacdo. Depois de
testar diferentes modelos, deve apresentar aqueles de
menor complexidade e que melhor representem o
desfecho, ndo apenas por questoes filosoficas, mas,
também, por razdes praticas. Modelos simples sdao mais
rapidamente compreendidos, tornando sua validagao
e aplicacao mais faceis, além de possuir um menor
custo??. Assegurar a validade interna, com uma
populacao apropriada é fundamental para as avaliagdes
iniciais, mas nao é suficiente para determinar a utilidade
clinica. Torna-se necessario uma validagao externa para
conhecermos sua real capacidade de generalizagao.
Esta raramente pode ser avaliada satisfatoriamente em
um Gnico estudo, pois a populacao tende a ser
semelhante' % 3 26,

No momento atual a utilizagcao de testes
diagnésticos de forma apropriada pode ser a fonte de
uma significativa economia nos servigo de satide. Testes
rapidos e acurados sao a chave para tratamentos
efetivos e reducao de custos” ?. Apesar da conhecida
relutancia dos médicos em alterar sua rotina, diante
de evidéncias convincentes ou de mecanismos que
realmente auxiliem na rotina de investigagao,
mudangas de conduta tém sido implementadas com
sucesso e com conseqliéncias benéficas* 272829,
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B Relato de caso

Linfangioleiomiomatose em paciente
infectada pelo HIV

Lymphangioleiomyomatosis in HIV-infected patient

Agnaldo José Lopes’, Rodrigo Panno Basilio de Oliveira?,
Carlos Alberto Basilio de Oliveira®, José Manoel Jansen®.

RESUMO

Linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca rara, de etiologia desconhecida e que ocorre quase exclusivamente em mulheres em
idade fértil. Os achados patolégicos cardinais sdo a proliferagdo nao-neoplasica de células imaturas de musculo liso e a formagao de
cistos pulmonares de paredes finas. Os autores descrevem um caso de LAM pulmonar e pneumotérax espontaneo bilateral em paciente
com infecgao pelo HIV.

Descritores: doenca pulmonar intersticial, pneumotdrax, linfangioleiomiomatose.

ABSTRACT

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare disease of unknown etiology that occurs almost exclusively in women of reproductive
age. The cardinal pathologic findings are nonneoplastic proliferation of immature-appearing smooth muscle cells in the lungs, and
formation of thin-walled pulmonary cysts. The authors describe a case of pulmonary LAM and bilateral spontaneous pneumothorax in
patient with HIV infection.

Key words: interstitial lung disease, pneumothorax, lymphangioleiomyomatosis.

Introducéao Coube a Lautenbacher, em 1918, a primeira

A linfangioleiomiomatose (LAM) é doenca rara, descricao de LAM. Em diversos paises, a prevaléncia
idiopédtica, de carater progressivo e, na maioria das relatada da enfermidade é de cerca de 1/1.000.000
vezes, com evolucdo devastadora, que acomete habitante. Contudo, a prevaléncia real deve ser maior,
usualmente mulheres em idade fértil. Os locais mais principalmente pelo grande desconhecimento que ha
envolvidos pela doenca sdo os pulmbes, o mediastino  sobre a doenga, o que retarda o diagndstico.
e o retroperitonio. Atualmente, a literatura registra cerca de 300 casos'.
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A LAM caracteriza-se pela proliferagao difusa, nao-
neoplasica, de células imaturas de masculo liso. Nos
pulmdes, a arquitetura do parénquima pulmonar torna-
se distorcida pela presenga de numerosos cistos,
pequenos e difusos, melhor visualizados pelo exame
tomogréfico do térax.

Relato do caso

Mulher, 35 anos, branca, casada, HIV-positiva
sabidamente hé dois anos, foi encaminhada a consulta
para investigacao de doenca cistica pulmonar.

Dois anos antes da consulta, a paciente procurou
auxilio médico porque o companheiro apresentou
AIDS, tendo a mesma realizado sorologia para o HIV
que foi positiva. Durante este periodo, evoluiu com
dois episédios de pneumotérax a esquerda, com
resolucao espontanea. A tomografia computadorizada
do térax realizada um més antes, evidenciou
numerosos cistos, de tamanhos variados, distribuidos
difusamente pelo parénquima pulmonar, além de
pneumotdérax a esquerda (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - TC de térax: iniimeras imagens cisticas distribuidas
difusamente pelo parénquima pulmonar.

;_.A

Figura 2 - TC de térax (reconstrucao coronal): imagens cisticas,
de paredes finas, localizadas em ambos os pulmées, além de
pneumotdrax a esquerda.
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Figura 3 - Radiografia de térax: pneumotdrax bilateral, mais

acentuado a direita.
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Relatava doengas comuns da infancia. Negava
enfermidades cronicas pessoais ou familiares. Referia
etilismo social e negava tabagismo, uso de drogas
injetdveis ou viagens recentes.

Exame fisico: hidratada, corada, aciandtica,
anictérica, eupnéica e afebril. A oroscopia e o exame
cutdneo eram normais. Nao havia linfonodomegalia
periférica palpavel. Ausculta respiratéria: murmdario
vesicular audivel universalmente e sem ruidos
adventicios. Restante do exame fisico sem alteragoes.

Exames complementares: O hemograma
evidenciou hemoglobina = 13,0g/dL, hematdcrito =
39%, leucometria = 4.300/mm? com 2% de bastoes,
contagem de plaquetas = 237.000/mm?®. Desidrogenase
l[atica sérica = 389U/L (normal: 313 a 618 U/L).
Hemogasometria arterial: normal. Imunofenotipagem
linfocitdria: contagem de células T CD,* = 360 células/
mm?® (21%), contagem de células T CD,* = 1.047
células/mm? (61%), relagao CD,*/CD,* = 0,34. Carga
viral = 8.512 copias/mL (3.93log/mL). Escarro induzido:
a imunofluorescéncia direta para Pneumocystis carinii
mostrou-se persistentemente positiva em cinco amostras
examinadas. Espirometria: distdrbio ventilatério
obstrutivo leve e auséncia de resposta broncodilatadora
ao salbutamol spray. TC de abdome e pelve: presenca
de cistos ovarianos, sem outras anormalidades.

Dois meses apds a consulta inicial, a paciente foi
internada com novo episédio de pneumotoérax, desta
vez bilateral (Figura 3). Durante o procedimento de
drenagem pleural, realizou-se a biépsia pulmonar. O
estudo histopatolégico do material biopsiado foi
compativel com o diagnéstico de linfangioleiomio-
matose (Figura 4). A pesquisa de agente oportunista
neste material foi negativa.



Figura 4 - Linfangioleiomiomatose. Em A, verifica-se comprome-
timento tanto do parénquima pulmonar quanto do folheto pleural
com a participacao vascular e de feixes musculares. Em B e C,
encontra-se proliferacao de estruturas vasculares linfaticas com
revestimento endotelial achatado envolvidas por acentuado
espessamento de feixes musculares lisos (H.E. 63x; 160x e 250x).

Ap6s estabelecido o diagnéstico de LAM, foram
iniciados medroxiprogesterona (10mg/dia) e
tamoxifen (20mg/dia), além de profilaxia primaria para
pneumocistose. Atualmente, a paciente encontra-se
em bom estado geral e sem queixas respiratérias e/
ou sistémicas.

A pesquisa de P. carinii no escarro tem sido
continuamente positiva, embora nao haja qualquer
evidéncia de doenca ativa.

Discussao
Sob a denominacao de pneumopatias intersticiais
difusas (PID), estuda-se um grupo heterogéneo de
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afecgbes que levam ao acometimento difuso dos
pulmdes, com inflamacao e progressiva cicatrizagao.
Estas enfermidades sdo assim agrupadas por
apresentarem certas caracteristicas semelhantes, que
incluem manifestacdes clinicas, radiolégicas, funcionais
e histoldgicas. Diante de um caso de PID, uma lista de
mais de 150 etiologias podem estar em causa.

Nestas circunstancias, a realizacao da tomografia
computadoriza de alta resolugdo do térax (TCAR) é
mandatéria e extremamente importante para a
elucidagdo diagndstica. Se cistos sdo identificados, o
extenso diagnéstico diferencial das PID afunila a menos
de uma dezena de causas (Tabela 1). E, mais ainda, se
o paciente é HIV-positivo, a hipétese de pneumonia
por Pneumocystis carinii (PCP) torna-se muito provavel.

Tabela 1 - Principais doengas pulmonares intersticiais que
cursam com alteracoes cisticas.

Pneumonia por Pneumocystis carinii

Histiocitose de células de Langerhans
Linfangioleiomiomatose

Esclerose tuberosa

Na PCP, pequenas cavidades cisticas, arredon-
dadas ou elipticas, com paredes delgadas, medindo
alguns poucos milimetros, podem aparecer no meio
das lesoes tipicas ou de forma isolada. Costumam
dispor-se no terco superior de ambos os pulmdes, mas
eventualmente podem aparecer em qualquer posigao
ou ser generalizada. Podem coalescer, formando
cavidades maiores ou estas podem ser grandes desde
0 inicio (com 1, 2 ou até mais centimetros). Quando
subpleurais, podem romper-se e provocar pneumotérax,
0 que ocorre em cerca de um terco dos casos que sao
visualizados cistos?.

Na composigao do diagnéstico do caso em questao,
faltaram dados clinicos (dispnéia progressiva, tosse, febre,
astenia) e laboratoriais (hipoxemia, aumento da
desidrogenase latica, contagem de células T CD, " < 200/
mm?) para sustentarem a hipétese de PCP, apesar da
paciente ser soropositiva para o HIV e apresentar exames
de escarro induzido persistentemente positivos para P
carinii. Esse foi o motivo pelo qual a paciente foi
submetida a biépsia pulmonar.

No pulmao humano, o R carinii habita o interior
dos alvéolos, permanecendo af durante todo o seu ciclo
biolégico sob a forma de cistos e de trofozoitos. Sabe-se
que o homem ¢ infectado precocemente, durante os
primeiros anos de vida, sem que, na auséncia de
imunodepressdo, ocorra doencga durante toda a vida.
Em algumas pessoas normais, e mesmo em individuos
HIV-positivos sem imunodepressao importante, é
possivel detectar-se pequeno niimero desses cistos em

PULMAO RJ * Volume 13 * N2 1 ¢ Jan-Fev-Mar, 2004 * 57



Pulmao R} vol.13(1) 2004

escarro induzido ou lavado broncoalveolar, sem que
isto configure doenca — trata-se apenas de infeccao
controlada, latente. Os métodos recentes de
diagnéstico, como a imunofluorescéncia direta, tornam
essa possibilidade de deteccao mais real.

Saindo do terreno da AIDS, duas possibilidades
diagnésticas se impdem na presenga de doenca cistica
pulmonar: histiocitose de células de Langerhans (HCL)
e linfangioleiomiomatose (LAM).

A histiocitose de células de Langerhans (HCL),
previamente conhecida como histiocitose X ou
granuloma eosinofilico, é doenga rara e de causa
desconhecida, que acomete ambos os sexos e todas as
idades. Enquanto o envolvimento multissistémico é a
regra em criancas e idosos, a forma pulmonar isolada é
observada com maior freqiéncia em adultos,
principalmente nas terceira e quarta décadas de vida.
O pneumotdrax é a manifestacao clinica inicial em 15%
dos pacientes com HCL3. Na tomografia compu-
tadorizada do térax de alta resolucdo, o padrao
caracteristico inclui uma associacao entre infiltrado
reticulonodular e lesées cisticas de menos de 10mm.
Os cistos podem ter forma arredondada ou se apresentar
de forma bizarra (bilobulados, em fenda, com
ramificagdes), o que se pensa que é secundario a
confluéncia de varios cistos ou que representa bronquios
ectasiados. A doenca acomete preferencialmente as
zonas médias e superiores de ambos os pulmobes e, de
forma caracteristica, poupa os angulos costofrénicos.

Quando foi aventada a possibilidade de HCL para
o caso, chamou a atengdo a auséncia de tabagismo,
condigao associada a esse diagndstico em mais do que
90% das vezes**.

A LAM é outra enfermidade que cursa com
alteragdes cisticas nos pulmées. E doenca rara e idiopética
que, antes da era da TCAR, era muito esporadicamente
lembrada — apenas nos casos mais evidentes, como na
ocorréncia de quilotérax sem causa determinada, era
lembrada como diagnéstico diferencial. Hoje, faz-se com
mais freqiiéncia a hipdtese de LAM. E a grande indicagao
é a presenca de cistos pulmonares em mulheres em idade
fértil, como no caso em questao, ou, mais raramente, em
mulheres que estdao em uso de terapia de reposicao
estrogénica para evitar a osteopenia.

A LAM pode ocorrer sem evidéncia de outras
doencas ou em associacdo a esclerose tuberosa (ET),
uma hamartose multissistémica de carater hereditario.
A ET, em 1% dos casos, provoca um quadro semelhante
a LAM®S,

Do ponto de vista anatomopatolégico, a LAM
caracteriza-se pela proliferacao de células imaturas
de mdusculo liso em qualquer estrutura pulmonar,
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inclusive pleura, parede de bronquiolos, vasos
linfaticos e vasos sangtiineos. Nestas estruturas, podem
ser encontrados receptores de estrogénio e
progesterona, reforcando a possibilidade de estes
hormonios estarem envolvidos na génese da LAM’.
As células musculares lisas também exibem um
fendmeno peculiar, caracterizado pela imunorrea-
tividade ao anticorpo monoclonal HMB-45".

As duas manifestagbes clinicas mais comuns da
LAM sao dispnéia aos esforcos e pneumotérax. Este
Gltimo é observado em 39-53% dos casos na época do
diagnéstico e em 60-81% durante o curso da doenca®.
Pneumotérax espontaneo bilateral raramente é descrito
durante a apresentagao inicial da doenca’. Outros sinais
e sintomas respiratérios incluem tosse seca, hemoptise,
dor torécica e quilotérax.

Na LAM, o estudo radiolégico do térax pode
mostrar pneumotérax espontdneo ou derrame pleural
como primeira manifestacdo da doenca. Com a
progressao da enfermidade, podem ser observadas
pequenas opacidades irregulares, padrao miliar e sinais
de hiperinsuflagdo pulmonar. A TCAR do térax revela,
em cerca de 80% dos casos, mlltiplos cistos de paredes
finas, variando entre 2mm e 6cm de didmetro. A maioria
deles é arredondada, mas alguns podem ser poligonais
ou ter formas bizarras. Estes cistos sao difusamente
distribuidos através dos pulmaoes e, na maioria das vezes,
circundados por parénquima pulmonar normal’.
Eventualmente, o estudo tomogréfico do térax pode
mostrar linfonodomegalia retrocrural e dilatacao do
ducto tordcico®.

Além dos pulmédes, outros 6rgaos e tecidos
podem estar envolvidos pela doenga, incluindo rins,
linfonodos retroperitoniais, coracao, figado, Gtero e
pancreas. Angiomiolipomas renais sdo encontrados
em cerca de 15-57% dos pacientes com LAM®. Massas
retroperitoniais sao bem reconhecidas como parte
da doenca. Outras manifestagbes extratordcicas
incluem ascite quilosa, quildria, quilopericardio e
linfedema de membros inferiores.

O diagnoéstico definitivo de LAM requer bi6psia
pulmonar a céu aberto e patologista experiente, embora
alguns estudos sugiram que bidpsia transbronquica ou
andlise citologica do liquido pleural possam ser suficientes
em alguns casos”'’. A grande dificuldade do caso foi a
presenca constante de P carinii no escarro sem evidéncias
de doenga ativa. A paciente precisava da comprovagao
anatomopatolégica para o diagndstico de LAM, para
afastar definitivamente o diagnéstico de pneumocistose.

Diante das evidéncias de receptores hormonais na
LAM, varias opgcoes terapéuticas tém sido testadas,
incluindo a ooforectomia e o uso de tamoxifen e progeste-



rona. Na doenca avancada, o Ginico tratamento consisten-
temente efetivo parece ser o transplante pulmonar,
apesar de alguns relatos de recorréncia da doenga em
tecido transplantado’. No caso em questdo, além do
tratamento hormonal, foi também iniciado profilaxia
primdria para pneumocistose, uma vez que a paciente
apresentava P carinii persistentemente no escarro.

Nao ha incidéncia aumentada de LAM na AIDS.
Entretanto, algumas consideragoes devem ser feitas
sobre essa associacdo num mesmo individuo:

1. Tendo em vista as dramaticas conseqiéncias
da infeccao pelo HIV no sistema imunolégico, é possivel
que a AIDS possa alterar bruscamente o carater
evolutivo da LAM.

2. Apesar do tratamento hormonal, a progressiva
deterioragdo da funcao pulmonar ocorre na maioria das
pacientes. No estado atual da arte, a opgao terapéutica
mais definitiva para os individuos com LAM é o
transplante de pulmao. Entretanto, a infeccao pelo HIV
muda dramaticamente esta rota, pois constitui-se em
contra-indicagao absoluta ao trans-plante de pulmao.
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B Relato de caso

Histoplasmose cavitaria

Cavitary histoplasmosis

Mauro Zamboni', Sergio Romano?, Edson Toscano’

RESUMO

ABSTRACT

A infecgao pelo Histoplasma capsulatum resulta ocasionalmente em sindromes clinicas variadas e nao usuais. Na histoplasmose, a
presenca de lesdes cavitarias nos pulmées, usualmente, estd associada a forma cronica da doenca e a presenga de doenca estrutural do
parénquima pulmonar. Os autores relatam o caso de um paciente adulto, do sexo masculino, com quadro clinico, sorolégico e histopatolégico
de infecgao pelo Histoplasma capsulatum, com mdiltiplas lesbes escavadas em ambos os pulmées, e fazem revisao da literatura.

Descritores: histoplasmose, doenca ftingica pulmonar; histoplasma capsulatum.

Infection with Histoplasma capsulatum results in varied and occasionally unusual clinical syndromes. Cavitation with Histoplasma
infection usually occurs in patients with preexisting chronic obstrutive pulmonary disease. This report describes a fifty-seven-year-old male
with clinical, serologic and histopathologic pattern of Histoplasma capsulatum infection who had multiple cavitary lesions.

Key words: histoplamosis, fungal lung diseases, histoplasma capsulatum.

Introducao

A histoplasmose é uma micose profunda, causada
por um fungo de parasitismo intracelular, o Histoplasma
capsulatum, que acomete em especial o pulmao,
também podendo causar lesdes em outros érgaos do
sistema reticuloendotelial; adquire carater agudo ou
cronico, tendo evolugao geralmente benigna, exceto
nos raros casos de disseminagdo hematogénica.

Na maioria dos casos, a histoplasmose é subclinica,
ou entdo branda, a ponto de passar até sem diagnéstico
na rotina clinica; as vezes, adquire forma aguda, mas
em geral desaparece espontaneamente; ja as formas

disseminadas e cavitdrias cronicas tendem a progredir
e até causar 6bitos'?2.

As formas mais comumente observadas na
histoplasmose sao: a) histoplasmose primaria benigna;
b) histoplasmose pulmonar aguda (epidémica) é um
quadro agudo em pessoas que receberam, por inalagao,
grande carga de esporos (entrada em caver-nas ou grutas,
limpeza de galinheiros, etc.); c) histoplasmose
disseminada € rara, mas se apresenta como infeccao
oportunista em hospedeiros imunocomprometidos; d)
Histoplasmose de reinfeccao; e e) Histoplasmose
pulmonar cronica que simula freqiientemente a
tuberculose pulmonar. Quando a histoplasmose agride
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as estruturas mediastinais, podera ocorrer: pericardite,
distarbios esofageanos, obstrugao da veia cava superior,
obstrugcao dos vasos pulmonares, obstrucao
traqueobronquica e mediastinite fibrosante.

A cavitagdo, na histoplasmose, usualmente ocorre
nos pacientes com a forma cronica da infeccao e nos
portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica®. Entre-
tanto, existem na literatura relatos de lesdes escavadas
pulmonares em pacientes com histoplasmose aguda®.

Embora exista um modelo animal para a cavitagao
pulmonar produzida pelo Histoplasma capsulatum,
permanece controverso se isto pode ocorrer em seres
humanos com infeccdo aguda®. A esse respeito,
encontramos poucos trabalhos na literatura.

Wheat e col.® relataram uma incidéncia de 8% de
histoplasmose cavitada entre seus pacientes.

Neste trabalho, os autores relatam o caso de um
homem de 57 anos com histoplasmose e miiltiplas lesdes
escavadas em ambos os pulmdes, tratado com sucesso,
com itraconazol e também fazem revisao da literatura.

Relato do caso

Homem de 57 anos de idade, fumante de 120
macos-ano, desembargador, residente na cidade do
Rio de Janeiro e com casa na zona rural, perto da
cidade, onde passava os finais de semana.

Ap6s episodio de gripe, persistiu durante um més
com tosse seca, as vezes com expectoragao
esbranquicada. Referia também varios episédios de
escarros com sangue, de pequena monta. Observou
também, febre vespertina didria 38/39°C, sem calafrios
ou sudorese.

Sua radiografia do térax mostrava discreto

Fig. 1 — Radiografia do térax em PA: reducao volumétrica do
LSD e vdrias les6es escavadas com paredes espessas
disseminadas bilateralmente.
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Fig. 2 - TC térax: Extensas dreas de consolidacdo, com imagens
cavitadas disseminadas em ambos os pulmées. Aumento dos
linfonodos hilares, subcarinal e paratraqueal D e E.

espessamento da pleura apical a direita; sinais de
reducao volumétrica do lobo superior do pulmao
direito e vérias lesoes escavadas com paredes espessas
neste lobo. Havia também infiltrado alveolar peri-
lesional, localizadas nos lobos superior e inferior do
pulmao direito e no lobo inferior do pulmao esquerdo
(Fig. 1). Uma radiografia do térax de 6 meses atras
mostrava somente discreta hiperinsuflagio pulmonar. Seu
exame fisico estava normal. Uma tomografia
computadorizada (TC) do térax inicial mostrou extensas
areas de consolidacao heterogénea, com imagens
cavitadas periféricas e broncogramas aéreos de permeio,
no lobo superior do pulmao direito, que estava diminuido
de volume. No lobo inferior do pulmao direito observava-
se imagem escavada de paredes espessas e contelido
heterogéneo. Haviam condensagdes no lobo superior do
pulmdo esquerdo e varios outros nédulos escavados
disseminados em ambos os pulmdes. Via-se também,
linfonodomegalia hilar, paratraqueal direita e esquerda e
subcarinal (Fig. 2). Nos seus exames complementares havia
discreta anemia e a velocidade de hemossedimentacao
(VHS) era de 61 mm, na 1° hora. A prova tuberculinica
tinha induragcdo de 1T0mm. Sua espirometria revelou
distdrbio ventilatério obstrutivo puro, de leve intensidade
(VEF1 66%; VEF1/CVF 63% dos tedricos). A hemogaso-
metria arterial estava normal. A broncofibroscopia mostrou
intensa bronquite difusa aguda. A pesquisa de bacilos
alcool-acido resistentes, células neoplasicas, fungos e virus
no lavado broncoalveolar foram negativas. Com a
impressao diagnéstica de tuberculose pulmonar foi tratado
durante um més com esquema classico (isoniazida,
rifampicina e pirazinamida) com pequena melhora clinica
e nenhuma melhora radiolégica. Emagreceu 4 kg neste
més. Diante disso, optou-se por realizar biépsia pulmonar
com vistas a definicao diagndstica. A biépsia pulmonar
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Fig. 3 — Processo inflamatdrio cronico granulomatoso com
células gigantes multinucleadas (A); com estruturas
arredondadas que reveladas pelas coloragées PAS (B) e prata
(O) sao caracteristicas do H. capsulatum.

i :r-l"h.*‘%.‘hu. -

foi realizada através de toracotomia direita, com a retirada
de um frag-mento do lobo inferior do pulmao direito. O
laudo histopatoldgico mostrou: parénquima pulmonar
exibindo processo inflamatério cronico granulomatoso
representado por numerosos histiécitos e células gigantes
multinucleadas contendo estruturas circulares, por vezes
exibindo nicleo, presentes também no tecido de
sustentacdo, que reveladas pelas coloracbes PAS e prata
sao caracteristicas de Histoplasma capsulatum (Fig. 3).
Os testes sorologicos de precipitagdo e fixagao do
complemento foram positivos. Foi tratado com
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Fig. 4 — Regressdo significativa das lesdes escavadas e
persisténcia de traves fibrosas grosseiras nos locais das
lesGes anteriores.

itraconazol, 200 mg/dia, com excelente melhora clinica:
desaparecimento da febre, e da tosse com escarros com
sangue, ganho de 5 kg no primeiro més e regressao das
lesdes pulmonares a TC do térax. Em virtude da gravidade
das lesdes pulmonares usou-se o itraconazol durante 12
meses, com 6tima tolerancia. Sua TC do térax ao final do
tratamento, mostrou regressao significativa das lesoes
escavadas, mas persisténcia de traves fibrosas grosseiras
nos locais das lesdes anteriormente descritas (Fig. 4).

Discussao

A histoplasmose é considerada uma infeccao que
acomete os individuos que vivem nas dreas rurais®.
Geralmente aqueles residentes em dreas urbanas e com
doenga cavitdria do pulmdo, aguda ou crbnica, sao
diagnosticados como portadores de tuberculose ou de
pneumonia causados por agentes anaerdbicos. Trabalhos
de Wheat e col.2® demonstraram o risco potencial da
histoplasmose acometer pessoas que vivem nas dreas
metropolitanas. Enquanto uma histéria de exposicao a
poeiras contaminadas por dejetos de aves seja comum
nos individuos acometidos e que vivem nas zonas rurais,
tal fato ndo é observado entre aqueles que vivem nas
cidades. Nas regides urbanas, as atividades de construgao
e demoligao de edificios sao as grandes responsaveis pela
disseminagao dos microconideos do H. capsulatum sendo,
por isso, as maiores responsaveis pela infeccdo nestas
regides*®’. Apesar disso, a histoplasmose é freqliente-
mente neglicenciada no diagnéstico diferencial das
doencas pulmonares cavitadas nos moradores das cidades.

A ocorréncia de doenca cavitaria dos pulmoes
durante uma epidemia de histoplasmose sugere que



esta forma de apresentacdo seja uma manifestagdo
precoce da doenga, acometendo principalmente os
pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva
cronica®. O trabalho de Wheat e col.® sugere que as
cavidades pulmonares, nestes pacientes, sejam causa-
das pela pneumonite existente ao redor da bolha de
enfisema e que, posteriormente, pode se infectar. As
cavidades raramente ocorrem em tecido pulmonar
normal. Os individuos da raga branca e com mais de 60
anos, portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica,
sao os mais comumente afetados. Nos pacientes nao
portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica, a
forma cavitada da doenca, ocorre mais nos homens,
maiores de 40 anos e imunossuprimidos.

A infeccao prévia pelo H. capsulatum pode ser
importante na patogénese da histoplasmose cavitada.
Embora dificil de comprovar, algumas evidéncias indiretas
sugerem que a reinfeccao pela histoplasmose existe>”?.
Ao contrdrio da tuberculose, na qual a reinfecgao se faz
por reativacdao de focos pré-existentes, na histoplasmose
parece que a reinfeccdo seja de origem exdgena’. No
trabalho de Wheat e col.? os pacientes com histoplasmose
cavitada ndo tinham linfonodomegalia mediastinal, que
é a marca registrada da infecgao pulmonar granulomatosa
primdria pelo H. capsulatum, sugerindo que estes
pacientes foram reinfectados, apés exposicao prévia ao
fungo. Granulomas pulmonares e linfonodos hilares
calcificados foram observados em 83% destes pacientes,
a maioria deles com PPD nao reator, sugerindo o contato
prévio com o H. capsulatum.

Os achados clinicos da tuberculose e da
histoplasmose sao semelhantes’?. E por isso, muitas vezes
o0s pacientes com histoplasmose cavitada sao tratados de
forma equivocada como portadores de tuberculose
pulmonar. Ambas sdo doengas subagudas ou cronicas
caracterizadas por tosse, dispnéia, sudorese noturna e
moderada perda de peso®. A febre baixa estd presente
em metade dos pacientes. O exame fisico, em geral, é
inexpressivo. A anemia discreta € comum. A linfopenia e
a elevagao da fosfatase alcalina estao presentes em 1/3
dos pacientes®.

Os testes sorolégicos sao Uteis no diagndstico da
histoplasmose nos pacientes com doenca pulmonar
cavitada. Embora a cultura do escarro positiva sugira
fortemente o diagnéstico de histoplasmose, elas sao
negativas em mais de 40% dos casos*®. Além do mais,
alguns pacientes podem ter varias culturas negativas antes
do isolamento do H. capsulatum no escarro®. O escovado
bronquico pode ser Gtil naqueles pacientes nos quais as
culturas do escarro foram negativas.

Aevolucao clinica dos pacientes com histoplasmose
cavitaria é extremamente varidvel. Cerca de 30% dos
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pacientes melhoram espontaneamente®. Goodwin’
escreveu resolucdo espontdnea em 63% dos pacientes
com cavidades com paredes finas e somente em 21%
naqueles com cavidades com paredes espessas.

A decisao de tratar os pacientes com
histoplamose cavitdria é sempre uma decisao dificil””.
Melhora clinica e radiol6gica ocorrem em alguns
pacientes, independente de tratamento. Devem ser
tratados os pacientes sintométicos. De acordo com a
gravidade dos sintomas podem ser utilizadas a
anfotericina B, o cetoconazol ou o itraconazol, dando-
se preferéncia a primeira nos casos de histoplasmose
cavitada, com manifestacoes clinicas exuberantes.

A ressecgao cirdrgica nao esta indicada para o
tratamento da histoplamose cavitada. Na maioria das
vezes o paciente é portador de mdltiplas cavidades, e
de doenga pulmonar obstrutiva cronica com
espirometria que impossibilita grandes ressecgoes. Por
outro lado, o tratamento com as drogas anti-flingicas
sao altamente eficazes.
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Memorias de um morto
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Sempre pensei no dia de minha morte. Desde
menino sonhava ser um velho saudavel, cheio
de disposicdao e energia, daqueles que nao dao
trabalho durante a velhice, nem mesmo no momento
do dltimo suspiro. Acalentava a esperanca de partir
de repente, de maneira fulminante. Mas o sonho
nao estaria completo caso certos detalhes nao fossem
observados: gostaria de ser encontrado pelo avesso
da vida em uma cama macia, lencol, travesseiro, tudo
muito limpo, depois de ter saboreado um delicioso
banho de chuveiro e perfumado meu corpo com
alfazema — meu aroma predileto. Pronto. Partiria
feliz. Ser um defunto cheiroso podia ndo ser o sonho
Gnico de minha vida, mas era o Gnico sonho para
minha morte.

Contava eu sessenta anos de idade, quando,
depois de um exame de rotina, o médico sentenciou
sem piedade:

— Ou caminha ou morre!

Nao tive escolha... Acanhado e gordo, coloquei
um par de ténis, camiseta, calgao largo — para ficar a
vontade —, boné, protetor solar, 6culos escuros e fui...
Pela pose, alguém poderia dizer até que eu
conseguiria caminhar por duas horas sem parar. Mas
quem estivesse atento ao sambar de minha barriga,
ndo acreditaria nisso.

Estava de casa nova — havia me mudado na
semana anterior —, nao conhecia o melhor lugar para
caminhadas nos arredores. Entdo resolvi tentar a
calcada em torno de um enorme “condominio de
edificios” bem préximo da minha recente residéncia
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ambito literdrio, com a revista nacional do Ministério Pablico.

—local repleto de mangueiras. Podia-se ver pelo chao
trés tipos de manga: espada, rosa e a pequena uba.
Esta mais conhecida pelo fino aroma que exala,
quando madura.

Fiz um pequeno alongamento e comecei a andar
absorvido pelas mangas que ia deixando para trés. Logo
depois dos primeiros quarenta ou cinqiienta metros
percorridos, por pouco ndo esbarrei em um enorme
cao. Vinha no sentido contrario ao meu, bem seguro
pela guia, mas eu estava andando de cabeca baixa e
quase trombei com ele. Entdo, passei a olhar para frente
com atencao redobrada.

Curiosamente, ndao andava mais de cinqlienta
metros sem deparar com um cachorro. Eram de diversas
racas e tamanhos. A grande maioria levada por
empregadas domésticas uniformizadas. O que seria
aquilo? Algum desfile de caes? Ou seria de domésticas?
Foi quando percebi: elas traziam os cachorros apenas
para que os animais fizessem suas necessidades
fisiolbgicas ali na calgada e, como eu pudera perceber,
ndo providenciavam a limpeza respectiva. Entdo aquilo
malcheiroso ficava ali parado, durante dias, quem sabe
meses, exposto ao sol, a chuva, ou a pés distraidos
COmMo eram 0s meus...

Pensei em desistir, voltar para casa. Mas as palavras
do médico nao saiam de minha cabeca “Ou caminha
ou morre”. Eu ndo queria morrer... Apenas por isso,
continuei. Dali em diante, usaria olhos de dguia para
procurar no chao algo no qual ndo deveria pisar.
Passaria a fixar um olho no préximo cachorro e o outro
no préximo... Como direi? Bem, nao é preciso dizer...



Apesar de tudo, tinha conseguido caminhar mais
de cinqlienta minutos — ndo imaginava suportar tanto
—, faltavam apenas cerca de cem metros para completar
a Gltima volta quando aconteceu: preocupado em nao
sujar meu calcado, distrai-me e acabei tropegando em
alguma coisa. Com a topada, meu corpo foi projetado
para frente. Por instinto, levei as maos ao solo
procurando proteger meu rosto, quando me apoiei em
algo macio que me fez deslizar por algum tempo. Nao
seria nada grave caso minha cabeca nao tivesse ido de
encontro ao duro tronco de uma mangueira.

Cronicas e contos

Morri ali mesmo!

O sonho de tornar-me um defunto cheirando a
alfazema nao se concretizara. No preambulo de meu
desenlace também nao tive cama macia, nem a delicia
de um longo banho de chuveiro. Contudo, devo
reconhecer: podia ter sido pior... A perfumar meu
corpo inerte outro odor exalava — ndo aquele que
alguém maldoso e cruel possa estar imaginando —,
exalava, sim, o fino aroma de uma pequena manga
uba, sobre a qual deslizou meu corpo antes do
impacto fatal!

A crénica “Memdrias de um Morto”, cedida pelo autor

a titulo de cortesia a “Pulmao-RJ”, foi uma das trés
vencedoras do concurso nacional de literatura promovido
pela Editora Cartaz (versdo 2003) — categoria “Crénica” —
e integra o livro “Letras em Cartaz”, coletdnea dos
melhores contos, crénicas e poesias inscritos no
mencionado concurso.
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As invasoes barbaras ou
o dinheiro traz felicidade

ezesseis anos depois de O Declinio do Império

Americano, o novo filme de Denys Arcand, Inva-
soes Bdrbaras, nos coloca frente a frente com a Vida,
com tudo que ela tem de mais lirico e de mais abjeto.
Ao ambientar o seu roteiro em um hospital, tendo como
idéia principal as reflexdes e as relacoes de um homem
com doenca fora de possibilidade terapéutica e de
desfecho letal, o autor passa em revista a humanidade.

O fio condutor que perpassa todo o filme e enseja
reflexdes outras, € o filho que, apesar de ter pouco
dialogo com o pai, identifica a ocasiao como a Gltima
chance de resgatar esta relacao. Um filho tao diferente
do pai, de quem ele quase se torna a antitese, utilizando
como método o poder do dinheiro, “que tudo compra,
tudo pode”. Geracdes diferentes, concepgdes
divergentes, ideologias distintas. O pai um socialista
utépico; o filho o emblema do capitalismo.

O andamento do filme e o seu contelido nos
lembram alguns outros considerados classicos da Sétima
Arte: Um corpo que cai “Vertigo” de Alfred Hitchcok,
como sabemos um thriller, Viver a vida “Vivre sa Vie”
de Godard um misto de ficgao e documentério, e ainda,
a dialética e interpenetracao: realidade, mistica, corpo,
mito, Deus, Demo, um sempre se transformando no
outro como ensina Glauber: em Deus e o Diabo na
Terra do Sol. O resultado é que vamos de um folego s6
a la recherche du temp perdu até o desfecho onirico
com a overdose fatal.

Nao faz parte do escopo desta resenha tecer
detalhes técnicos mais alentados sobre o excelente

Alexandre Pinto Cardoso

“A medicina é a mais nobre das
profissées; se ela decai, é porque os seus
cultores a enfraquecem”

Miguel Couto

filme, mas sim, pingar algumas invasoes “barbaras” no
campo da pratica médica.

O filho “barbaro” descrente do sistema de satde
estatal canadense de Montreal vira o sistema hospitalar
de cabega para baixo, faz contato com amigo médico,
que a distancia recomenda método de investigagao
por imagem, ndo disponivel na unidade na qual o pai
se encontra internado, sob protesto do mesmo e contra
suas convicgoes € levado ao pais “barbaro” para se
submeter ao ndo menos barbaro exame, que por via
eletrénica chega aos olhos do consultor ad hoc que
conclui ndo haver saida, que de resto era a opinidao do
staff canadense. Segue-se a decisao de “tratamento”
paliativo com narcéticos, com a anuéncia da equipe
de satde do hospital representado pela enfermeira
boazinha, que conivente se solidariza com o ritual de
partida tramado, morte, eutandsia, viagem e
assassinato. Afinal todo o esforgo feito pelo filho
“barbaro” para conforto e alegria do pai e reconforto,
dele filho, ndo poderia ter um desfecho natural,
precisava ter um fim rapido, relativamente barato,
indolor, previsivel e contando com a participagao de
todos. Questdes de vida e de morte, de ética e de
compaixao ...

Ao voltar para a sua vida, para a sua noiva, o
“béarbaro” mais uma vez nao da ouvidos ao coracao
e aos sentimentos e faz “a coisa certa”: declinio
da humanidade?

Resenha publicada originalmente no Jornal do Cremerj.
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