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B Editorial

Este numero da Pulmao-RJ

ntes de comentar este nimero, gostaria de convida-

los a visitar nossa nova pagina www.sopterj.com.br.
Aos poucos 0 seu conteddo esta se formando. Por
enquanto, temos assuntos relacionados a diretoria,
departamentos e comissdes. Escreva aos seus membros
e contribua para uma sociedade melhor. Ndo deixe de
verificar a agenda de eventos e comparega aos
mesmos. Estamos te esperando. Com relagdo a revista,
estamos disponibilizando todos os artigos na integra,
em formato “PDF”, o que facilita guardar e consultar
os artigos de seu interesse. As instrugdes para os autores,
assim como outras informacdes aos colaboradores,
também estdo 4.

A mudanca de visual gréfico da revista foi muito
elogiada. A Andréa Vichi, nossa diagramadora, em
muito tem colaborado para que a revista fique cada
vez melhor em relacdo a sua apresentacédo. A ela o
nosso muito obrigada pela dedicagao.

Neste ndmero temos artigos originais abrangendo
diferentes temas. Em um deles a fibrose cistica em
adultos é abordada sob diversos aspectos: clinicos,
funcionais e tomograficos. Com a melhoria das
condi¢Bes de terapéutica destes casos um maior
numero de pacientes chegam a idade adulta,
tornando-se importante o conhecimento destes
aspectos nesta populagéo.

Mesmo a silicose sendo uma doencga ocupacional
conhecida hd muito tempo e das normas de protecao
estarem regulamentadas, ainda estamos longe da
erradicacdo desta doenca. O perfil respiratério de um
numero importante de casos exposto a silica é
apresentado e discutido. O diagnéstico precoce e 0
afastamento da exposi¢cdo sdo importantes para o
melhor prognéstico e todos devemos estar atentos e
prontos para reconhecer sua presenca.

Denise Duprat Neves
Editora biénio 2003-2005,
Prof. Adjunta da UNIRIO

A diferenciacdo em tumores de pequenas células
e ndo pequenas células € um importante passo na
classificacdo dos carcinomas brénquicos. O artigo sobre
o rendimento de marcadores da diferenciagéo
neuroenddcrina em pacientes com carcinoma ndo
pequenas células nos mostra que quase 1/3 destes
carcinomas podem mostrar positividade para algum
dos marcadores testados. Precisamos investigar se estes
casos se comportam de maneira diferente com relacao
a disseminacdo e resposta terapéutica.

Entre os marcadores tumorais pode ser incluida a
calcitonina. Valor sérico elevado desta tem sido
observado também em infeccBes respiratdrias
bacterianas, incluindo a tuberculose, podendo ser Uutil
no acompanhamento destes pacientes. No artigo
apresentado, os autores fazem uma avaliagéo inicial da
sua dosagem em liquido pleural e discutem o seu poten-
cial como auxiliar no diagnéstico da causa do derrame.

Em outro artigo original, sdo comparadas a
preferéncia e aceitacéo entre os dispositivos de pé seco
para o tratamento inalatério em pacientes asmaticos.
Estes dispositivos tém sido desenvolvidos como uma
alternativa para o tratamento de pacientes com asma
e DPOC em fung¢do da proibicdo do uso do CFC
(utilizado nos aerossois) e sdo especialmente Uteis nos
pacientes que apresentam problemas de coordenacgdo
com o uso de nebulimetros. A adesdo ao tratamento é
importante para o controle adequado de qualquer
doenca crénica. Como muitos pacientes utilizam a
medicagdo continuamente e eventualmente, como
medicacdo de alivio, é importante oferecermos op¢oes
para a escolha do dispositivo de inalacdo mais
adequado a cada paciente.

No artigo de opinido, os autores discutem a
defini¢do do problema de satde publica (ai localizando
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o tabagismo) e o problema social. Referem que os
sanitaristas tendem sempre a trazer para si a atribuicéo
da defini¢do do problema de satde publica, ignorando
outros atores que seriam igualmente importantes em
tal defini¢do. Ainda discutem uma questéo fundamental
- como corrigir tal problema. Como poderemos intervir
levando em consideragéo as colocagdes feitas no texto?
Uma das maneiras de se avaliar a permeabilidade
epitelial pulmonar consiste na medida da taxa de
depuracdo com que o aerossol de dietiltriamino penta-
acetato marcado com tecnécio-99m se difunde do
espaco alveolar em dire¢do ao espago vascular, técnica
gue vem sendo utilizada como método de diagnostico
de diversas pneumopatias. O artigo “Pressao Positiva
Continua nas Vias Aéreas (CPAP) e Permeabilidade
Epitelial Pulmonar Avaliada pela Depuracéo do **™Tc-
DTPA” nos atualizara sobre este tema, discutindo como
a pressdo positiva continua nas vais aéreas pode atuar.
Novamente abordamos o tema Aspergilose, agora
com uma diferente visdo. Neste artigo é enfatizado a
epidemiologia, a patogénese, o diagnostico e a
abordagem terapéutica desta doenca que se manifesta
em diferentes formas, como visto no artigo anterior.
Com relacdo aos relatos de casos apresentamos
um caso de cisto broncogénico, lesdo cistica mais
comum do mediastino, que se manifestou, em uma
crianga, simulando asma brénquica. O diagndstico
preciso permitiu a retirada cirdrgica da lesdo e a total
resolucao dos sintomas.
Em outro relato de caso publicado nesta edi¢cdo o
desfecho nédo foi favoravel. Trata-se de um caso de
Pneumonia Tuberculosa, forma rara de apresentacio

da tuberculose em adulto imunocompetente. Os
diagnosticos diferenciais sao amplamente discutidos e
como concluem os autores ndo cheguemos ao exagero
de “pensar tuberculosamente”, mas ndo devemos
perder de vista a “velha senhora”.

Para completar, temos ainda a discussdo de um
caso de tuberculose pulmonar e cutanea em paciente
com AIDS. O diagnostico foi realizado a partir da
investigacdo das alteragdes cutaneas. Este diagndstico
diferencial nem sempre é facil. Por isso, & importante
conhecermos as formas de apresentacdo das lesdes e
o0s possiveis diagndsticos. A discussdo de outras formas
de localizacdo da tuberculose, discutidas por
especialistas de outras areas, podem ajudar ao
pneumologista a entender melhor esta antiga doenca
gue ainda € um problema de satide publica, com alta
prevaléncia em nosso atendimento.

A tuberculose ainda é o assunto em Time Bomb —
a tuberculose de hoje! O autor tece interessantes
comentarios que nos faz pensar em nosso papel na
luta contra a doenca.

Finalizando este nimero temos mais um divertido
e surpreendente texto do nosso colaborador Luiz Vivas.

Por fim, gostaria de destacar e agradecer a
contribuicdo de autores que realizaram seus estudos
em outros estados e que escolheram a nossa revista
para divulga-los. Novos parceiros, que também estdo
acreditando em nosso crescimento, possibilitardo que
a revista, em breve, chegue, cada vez mais, a
pneumologistas de outros estados, permitindo que ela
seja Gtil a um maior nimero de pessoas, leitores e
seus pacientes. m
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B Opinido

Tabagismo como problema
de saude publica

evemos dizer, inicialmente, que ndo temos

davidas a respeito da utilidade de movimentos
sociais e de campanhas sanitéarias visando diminuir o
vicio de fumar. Além de defenderem uma causa
humanitaria, ndo nos parecem que existam neles
propdsitos ocultos nem interesses pessoais ou mesmo
mistificagdo, como ocorre em outros movimentos
assemelhados, que sob a capa de virem ao encontro
de objetivos socialmente aceitos, escondem motivacBes
menos nobres. Contudo, neste artigo, queremos alterar
a perspectiva que usualmente orienta a discussdo do
que se convencionou chamar problema de salde
publica e, no bojo dessa alteracdo de perspectiva, a
prépria visdo do tabagismo como comportamento
prejudicial & satide. Tal rotacdo nos é proporcionada,
evidentemente, pela nossa formacao profissional (de
sociblogo e de epidemiologista respectivamente), que
pode nos dar condicBes de ver facetas diferentes do
problema. Esperamos que, ao final, nossas colocagdes
heterodoxas contribuam para esclarecer o tema em
vez de obscurecé-lo, o que, sabemos, € um risco que
sempre se corre nessas ocasioes?.

Um primeiro ponto diz respeito & definicdo de
problema de satde publica. Em Sociologia ha uma
guestdo assemelhada, que € definir o que seja problema
social. Existe parentesco cientifico entre um e outro. E
gue um problema de sadde publica pode constituir
também um problema social e vice-versa. Pois bem,
na discussdao dos socidlogos ha, pelo menos, uma
divergéncia significativa: quem € que vai considerar

José Carlos de Medeiros Pereira?,
Anténio Ruffino-Netto!

como socialmente indesejaveis atitudes, compor-
tamentos, processos, relagdes, instituigdes sociais? Uns
entendem que se deveria deixar a cargo da populacéo
a definicdo do que seja problema social. Outros, no
entanto, nao véem assim. Créem que, quando o sistema
social esta em rapida transformacéo, muito daquilo que
a maioria vé como normal pode se constituir, na
verdade, em entrave a constituicdo plena do sistema
social emergente. Contudo, qualquer que seja a solucéo
adotada, nas tentativas de planejadamente alterar
situacBes e comportamentos sociais corre-se, sempre
um risco: o de criar problemas antes inexistentes.

No caso de problemas de satide publica as coisas
podem adquirir caracteristicas assemelhadas.
Impedimos a populagéo, por exemplo, de fumar, ou,
0 que normalmente ocorre, dificultamos, através de
legislacao restritiva, de aumento do preco dos cigarros
etc. 0 acesso ao vicio. Como as pessoas podem se sentir
bem (em termos) fumando, nesse caso, criamos para
os fumantes um problema antes inexistente. E que
podem adquirir outros vicios, as vezes piores.

Os sanitaristas dificilmente se colocam essas
guestdes de a quem cabe a definicdo de problema de
salide publica; entendem que sempre a eles. Além do
mais, ao ndo se preocuparem em educar a populagéo,
convencendo-a de que determinados habitos sao
prejudiciais, podem acabar interferindo, as vezes em
demasia, na vida da populacéo alvo, regulamentando
seu comportamento através de legislagao restritiva (por
exemplo, impedindo-a de fumar em locais publicos).

1. Docentes aposentados do Departamento de Medicina Social da Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto-USP

Endereco para correspondéncia: Antonio Ruffino Netto. Departamento de Medicina Social. FMRP-USP. Av. Bandeirantes, 3900 Vila Monte

Alegre, 14049-900 Ribeir&o Preto - SP. E-mail: aruffino@fmrp.usp.br
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Em nosso caso, somos avessos a intervencdo
indiscriminada do Estado na vida do cidaddo e no
funcionamento das instituicBes da sociedade civil. Ha
gue se ter sempre em conta essas questdes. Julgamos
que, de fato, cabe aos trabalhadores da saude a
responsabilidade cientifica e social de definir o problema
de saude publica, mas compartilhando a definigdo com
a populacéo e, sobretudo, procurando sua participacio
no trabalho de remover as causas do problema.

Podemos, sem duvida, superadas as dificuldades
anteriormente colocadas, chegar a conclusdo de que o
tabagismo constitui um real problema de saldde
publica®#*%7, Colocar-se-ia a questdo de fazer a corregao
planejada do mesmo, ja que, de modo geral, € muito
longinqua a possibilidade de sua corre¢éo espontanea.
Nesse caso, opinamos que a discussdo deveria ultrapassar
o nivel puramente individual, apesar de reconhecermos
que a intervencao planejada na realidade social, para
realizar uma mudanga controlada, encontra sempre
menos resisténcia quando se trata de interferir nesse
nivel (individual). Mas em geral, dificilmente o problema
serd solucionado se suas causas se situarem no plano
institucional ou mesmo estrutural.

Entendemos que a solu¢do de um problema de
salide publica que envolva comportamento de pessoas
deveria ser conseguida, em grande parte, através da
elevacao do nivel de consciéncia social das questdes.
Por vezes, serd preciso lancar médo de legislagcdo
restritiva para os recalcitrantes, mas como solugdo
parcial, auxiliar. Inclusive porque hé o problema politico
envolvido, que ja assinalamos, de néo contribuir para
aumentar o autoritarismo que quase sempre vigeu entre
nds. Seria de todo reprovavel, em nosso entender, que
0s sanitaristas e preventivistas se transformem a
semelhanca dos tecnocratas da economia, em
autoridades que decidem & revelia da populagéo.
Mesmo em se tratando de tabagismo, um vicio (ndo
no sentido moral, mas no de consumo de drogas que
provocam dependéncia fisica e psicologica)
sabidamente nocivo a salde, julgamos que aqueles
profissionais ndo devem assumir a postura de
mission&rios que soubessem o que constitui 0o bem e o
mal em termos de salde. Isso porque, a partir dali,
podem tentar regulamentar excessivamente a vida do
cidaddo comum e o funcionamento de instituicdes
sociais, como se 0s homens vivessem apenas em funcgéo
do objetivo de alcancar a salde.

De fato, a correcdo espontanea do tabagismo,
como de outros problemas de salide, ndo € facil porque
5O em poucos momentos a salide é importante para as
pessoas. Geralmente apenas quando se a perde. Em
condicBes normais, tomando a definigdo de satde da
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Organizagdo Mundial da Saide (OMS) “completo
estado de bem-estar fisico, mental e social e néo,
apenas, auséncia de enfermidade”, o habito de fumar,
gue por provocar dependéncia fisica é considerado
um vicio, talvez possa ser considerado, em
determinadas circunstancias, como contribuindo para
a saude. Isto pode parecer paradoxal, mas quantas
pessoas ndo se sentem melhor fisica, mental e
psicologicamente fumando do que ndo fumando? Por
ai vemos o quanto a definicdo de salde da OMS é
contraditoria. De qualquer forma é possivel, algumas
vezes, que a privacao do tabaco traga mais danos do
gue continuar mantendo o vicio.

O que nao se pode é tentar solucionar esse
problema de satde publica tendo uma visdo simplista
das motivacBes humanas. Tal tentativa seria condenada
ao fracasso ou simplesmente indcua. A intervengdo em
gualquer plano do social é complexa porque 0s
homens, seja individualmente, seja coletivamente,
comportam-se socialmente tendo em conta objetivos
diversos, contraditérios e até mesmo antagbnicos,
situados em diferentes esferas do social. Vamos a um
exemplo: um objetivo econdmico, como o de ganhar
mais, pode conflitar com outro objetivo, como o de
gozar mais salde, porque a consecu¢do do primeiro
pode implicar num modo de vida estressante, fatigante,
depauperante etc. Ou, como ja dissemos, o sentir-se
bem fisica, mental e socialmente pode exigir beber e
fumar. H4 uma enormidade de objetivos que séo
perseguidos na vida em sociedade por individuos,
grupos e classes sociais. Imaginar um homem como
tendo um Unico objetivo na vida (como o de ter saude),
€ concebé-lo como um ser alienado e, portanto, sem
satde. Seria uma coisa absurdamente contraditoria.

Os vérios fins que perseguimos estdo ligados, por
sua vez, a valores socialmente aceitos. Mas também os
valores sdo frequientemente contraditérios. Valoriza-
se, por exemplo, o0 homem economicamente bem
sucedido e o homem honesto, mas as duas coisas nem
sempre andam juntas. Em nosso tipo de sociedade,
aceitar o primeiro valor pode implicar em desobedecer
ao segundo. Por isso € que, em grande parte, as pessoas
se neurotizam. Elas introjetaram, em seu processo de
socializacéo, valores discrepantes. Para se conseguir
atingir um fim socialmente valorizado numa esfera
podemos ser obrigados a deixar de lado outro fim,
igualmente valorizado em outra esfera. Em alguns
ambientes sociais pode ser de bom tom fumar e tomar
bebidas alcodlicas. Isto daria prestigio, que € um
objetivo importante na vida das pessoas, ainda que
pudesse prejudicar a satde, ou talvez por isso mesmo,
violando o valor de se ter boa saude.
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As coisas se complicam ainda mais porque o que
um grupo social pode ter como valor positivo outro pode
ter como valor negativo. Num grupo de criminosos o0s
valores aceitos por ele como normais serdo considerados
patolégicos pela sociedade global, ou seja, pelos grupos
majoritarios nessa sociedade. Tudo depende muito do
grupo de referéncia positivo que adotamos. Um
adolescente, por exemplo, pode ndo ter como grupo
de referéncia positivo seus pais e parentes adultos, mas
um determinado grupo de adolescentes no qual fumar
seja tido como prestigioso, indicando masculinidade,
emancipacdo, idade adulta etc. Ou seja, seu grupo de
referéncia positivo, no qual ele pretende conseguir
prestigio, pode valorizar um comportamento nocivo a
saude. Como os homens procuram realizar objetivos
imediatos, ainda que em detrimento de outros mais a
longo prazo, o fumar se imporia.

Como estamos vendo, os fins e os valores a eles
ligados néo sdo necessariamente racionais, quando 0s
vemos pelo prisma da satde. Na verdade, a esfera dos
valores diz respeito aos aspectos emocionais da vida
humana e nessa area um valor é igual a outro. Nao ha
superioridade de um sobre outro. Ndo podemos nunca
imaginar que o vicio de fumar, por produzir
enfermidade num prazo mais ou menos longo, seja
abandonado pela racionalidade dos argumentos
apresentados em favor da satide. Os homens, de modo
geral, vivem o aqui e o agora, raramente o amanha,
sobretudo o amanh@ distante. Dificilmente sacrificam
0 presente para obter satisfacdo no futuro.

Os fins fundamentais, que normalmente nos guiam
em nossa vida, sdo obter riqueza, prestigio e poder.
Eles sdo prioritarios, superando de muito, no dia a dia,
0 objetivo de manter a salde, ainda que a
despreocupacao com ela va prejudicar a consecucao
daqueles objetivos valorizados, em determinadas
situacbes e momentos. A propaganda do cigarro se vale
desses objetivos fundamentais para tentar estabelecer
alguma relagéo entre eles e o vicio de fumar. Uma
contra-propaganda teria que mostrar uma relagdo
inversa, negativa para o cigarro. Assim se a satisfacdo
sexual, por exemplo, € mostrada como sendo mais
facilmente atingida através do vicio, seria preciso
mostrar o contrario. Mas o estabelecimento de relagdes
negativas entre esses objetivos socialmente valorizados
e o fumo ndo é facil, porque, na realidade, ainda sao
poucos 0s meios sociais em que o fumar traz
desprestigio, perda de poder ou riqueza ou mesmo
insatisfacdo sexual. Se isso fosse verdadeiro, o tabagismo
tenderia inevitavelmente a diminuir.

Mas como se muda de opinido a respeito de
alguma coisa? H4 um belo estudo de um importante

sociologo americano, Wright Mills? (j& falecido), sobre
o assunto. Verificou ele que livros, revistas, artigos,
conferéncias etc. dificilmente nos fazem mudar de
opinido, porque tendemos a ler e ouvir apenas aquilo
gue vem de encontro aos nossos pontos de vista. Quase
sempre € s por inércia que vemos propaganda na
televisdo. Geralmente, lemos e escutamos o que € de
nosso agrado. Mudancas de opinido, e de habitos
certamente, vinculam-se muito a contatos face a face
com pessoas que admiramos, gostamos e respeitamos.
Ser& dificil, por exemplo, que numa conferéncia na
gual se esgrimam argumentos contra o tabagismo,
encontrem-se muitos fumantes inveterados. La se
encontrardo os nao-fumantes certamente. Por isso
médicos sanitaristas, ou pneumologistas e
preventivistas, ndo sdo os melhores contra-
propagandistas do tabagismo. Se queremos atingir os
adolescentes, para que ndo venham a fumar,
principalmente precisamos saber quais s&o seus grupos
de referéncia positivos, quais seus idolos e transforma-
los, se possivel, em formadores de opinido contra o
fumo. Eles podem respeitar e acatar pais e professores,
mas provavelmente ouvirdo mais algum cantor ou ator
da moda, se estivermos pensando em utilizar os meios
de comunicagdo modernos.

E preciso considerar também que os formadores
de opinido variam de grupo para grupo. Muitos erram
nisso, porque pensam que, porque alguém se destaca
em alguma area, ou é respeitado numa esfera, esse
prestigio seja transferido para outra esfera do social.
Um padre pode ser respeitado como sacerdote e ndo
ser ouvido quando deblatera contra o vicio em
discussdo. Além do mais, também é conveniente
considerar o fato de que os padrdes de estratificacio
social se alteraram muito em nossa sociedade
relativamente complexa. Antigamente, por exemplo,
0s membros da aristocracia eram formadores de
opinido importantes. Ndo hoje. Esses padrfes de
estratificacdo, por serem fluidos, obrigam-nos a
procurar lideres de opinido para cada momento
especifico, para cada grupo social ou fracdo de classe.
Esta constitui, a nosso ver, uma linha de pesquisa
promissora no estabelecimento de uma campanha
contra o tabagismo. Um cantor popular possivelmente
influenciard mais os adolescentes do que um Prémio
Nobel de Medicina. De qualquer forma, além de
considerar o fato de que os exemplos importam mais
do que qualquer propaganda, se dela nos utilizarmos,
ela devera ser conduzida por pessoas de quem os que
gueremos atingir gostem e admirem. NOs proprios,
como grandes ex-fumantes, damos nosso testemunho
de quanto € negativa uma atitude agressiva em relagao
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aos fumantes. As vezes podemos até continuar a fumar
sO para ndao concordar com 0 agressor.

Em nédo havendo monocausalidade em termos de
motiva¢des humanas, serd sempre conveniente
considerar a especificidade do problema no ambiente
social e classe social que pretendemos atingir, tendo
em conta os fins ali socialmente valorizados, a nogéo
de normal e patolégico que ali vige. Se o problema é
social, como tentamos mostrar, seria um contra-senso
transforméa-lo numa questdo exclusivamente técnica,
médica. Diga-se de passagem que muita da critica feita
a medicina moderna radica nessa sua tendéncia de
aceitar como problemas seus, tecnificando-os, questdes
gue sdo sociais, politicas e econémicas. Tendo-se uma
visdo mais abrangente do problema representado pelo
tabagismo, julgamos que descartaremos logo a crenca
de que a utilizacdo de uma legislagdo restritiva, punitiva,
poderia resolvé-lo. A descriminalizagdo, em certos
casos, pode até mesmo ser mais positiva.

Igualmente pouco satisfatérios sdo os argumentos
moralistas, porque a maioria das pessoas nédo inclui o
fumar nessa esfera. Assim, por exemplo, parece-nos
pouco convincentes afirmacBes de que “cada 300
cigarros fabricados exigem a queima de uma arvore”,
ou a de que “o Brasil ndo pode vender a saude e a
vida de seus filhos para melhorar as suas finangas”. De
forma assemelhada, parece-nos que afirmacdes gerais,
segundo as quais 0 pais mais perde com o tratamento
de pessoas que ficaram doentes em virtude do vicio
de fumar do que ganha com essa atividade econdmica,
devem ser devidamente especificadas. Uma visdo como
esta trata a sociedade e a economia como um todo
homogéneo. Ora, alguns grupos e fragdes de classe
ganham enquanto outros perdem. Os que ganham e
perdem ndo sdo os mesmos. Ganham, por exemplo,
as multinacionais que dominam o setor e perdem, por
outro lado, os fumantes que ficam doentes, os institutos
de previdéncia social que pagam seu tratamento, as

familias dos mortos etc. Mas a receita federal pode
ganhar porque o IPI sobre o cigarro representa quase
todo o prego final. Teria mais sentido uma campanha
mostrando o quanto ganham as multinacionais do
setor, as empresas de propaganda, 0s proprietarios
dos meios de comunicacao que tém nesse e em outros
vicios seus grandes clientes. Em suma, 0 que quisemos
deixar claro é que se considerarmos a totalidade social
na qual os fumantes e os interesses correlatos estdo
inseridos, avancaremos mais em termos de combate
ao tabagismo.
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Calcitonina pleural — Resultados
preliminares e perspectivas

Pleural calcitonin - Preliminary results and future

Rodolfo Fred Behrsin?, Cyro Teixeira da Silva Junior?,
Gilberto Perez Cardoso?®

RESUMO

Introducéo: a calcitonina € um horménio polipeptidico cuja secre¢éo é originaria, principalmente, das células C ou parafoliculares
tiroideanas. Niveis elevados ocorrem em pacientes com doenga nao maligna do pulmao e nas seguintes doengas malignas: cancer de
mama, carcindide, hepatoma, hipernefroma, cancer de pulméo, gastrinoma, tumores gastrointestinais e o carcinoma medular da tiredide.
O objetivo do presente estudo foi avaliar a utilidade diagndstica da calcitonina, dosada no liquido pleural, como marcador tumoral para
o diagndstico diferencial na sindrome do derrame pleural. Pacientes e Método: trés liquidos pleurais, provenientes de trés pacientes,
com causas de sindrome do derrame pleural confirmada. Radioimunoensaio, tendo iodo como marcador, foi utilizado para dosagem de
calcitonina pleural (CALC-L). Resultados: os niveis encontrados para CALC-L em pacientes com derrame pleural parapneumonico
complicado, carcinoma brénquico de células ndo pequenas e adenocarcinoma pleural foram 68pg/mL, 89pg/mL e 46pg/mL
respectivamente. O valor normal no soro varia de 23 e 71pg/mL. Conclusdo: ainda nao foi possivel calcular o rendimento da CALC-L
para diagnostico diferencial na sindrome do derrame pleural. O valor de referéncia no liquido pleural ainda ndo pode ser estabelecido.

Descritores: calcitonina; derrame pleural.

ABSTRACT

Introduction: calcitonin is a peptide hormone produced and secreted by specialized C cells (paraffolicular cells) in the thyroid gland.
The only known cause for excessive secretion of calcitonin is meddulary carcinoma of the thyroid. Other disease states associated with
increased concentration of calcitonin, in serum, include tuberculosis, carcinoid neoplasms, oat cell and squamous cell carcinoma of the
lung. The aim of this study was to evaluate the pleural calcitonin (L-CALC) in differential diagnosis of patients with pleural effusion.
Material and methods: an initial prospective analysis was performed in three pleural fluids from three patients. Radioimmunoassay was
used to determine the levels of L-CALC. Results: in complicated parapneumonic effusion the value of L-CALC was 68pg/mL, in pleural
adenocarcinoma of 46pg/mL and of 89pg/mL in patient with non-small cell lung carcinoma. Serum calcitonin levels of normal subjects
with automated immunoradiometric assay: 23 — 71 pg/mL. Conclusion: is not possible yet to determinate the normal value in pleural
fluid and its importance for the diagnosis with the number of cases studied.

Keywords: calcitonin; pleural effusion.
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Introducao

A calcitonina é um hormonio polipeptidico
composto por 32 aminoéacidos, cuja secrecdo €
originaria, principalmente, das células C ou
parafoliculares tiroideanas. Normalmente a calcitonina
¢ secretada em resposta a um aumento do nivel sérico
de calcio. Ela inibe a liberacdo de célcio pelo 0sso,
diminuindo o nivel do célcio sérico®.

Individuos normais tém niveis inferiores a 0,1ng/
mL ou até 0,55ng/mL ap6s infusdo de célcio.

Niveis elevados ocorrem em pacientes com
doenca ndo maligna do pulméo, na pancreatite, na
doenca de Paget Ossea, no hiperparatireoidismo, na
sindrome de Zollinger-Ellison, durante a gravidez e nas
seguintes doencas malignas: cancer de mama,
carcinéide, hepatoma, hipernefroma, cancer de
pulméo, gastrinoma, tumores gastrointestinais e o
carcinoma medular da tireéide (CMT)!. Neste altimo,
¢ de valor na triagem de pacientes com historia familiar
de carcinoma medular de tiredide. Os niveis de
calcitonina também correlacionam-se com a extensdo
da doenca e sdo importantes na avaliacao da resposta
a terapia®.

Do ponto de vista terapéutico, tem aplicacdes para
o controle da hipercalcemia e também como agente
anti-reabsortivo 6sseo.

Do ponto de vista diagnéstico habitual, a
calcitonina representa um marcador tumoral para o
diagnostico e seguimento de pacientes portadores de
carcinoma medular de tiroide?.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
utilidade diagnostica da calcitonina, dosada no liquido
pleural, como marcador tumoral para o diagnostico
diferencial da sindrome do derrame pleural.

Material e métodos

O estudo foi realizado no Laboratorio de
Pesquisa em Liquido Pleural, vinculado & Disciplina
de Pneumologia, da Universidade Federal
Fluminense, situada no municipio de Niteroi, Estado
do Rio de Janeiro.

A presente pesquisa foi, e esta sendo, o inicio de
um método de estudo epidemioldgico primaério,
observacional, do tipo transversal, prospectivo, com
a finalidade de diagndstico®, realizada em liquidos

Behrsin RF e cols. = Calcitonina pleural

pleurais de pacientes que procuraram, espon-
taneamente ou referenciados, o Hospital Uni-
versitario Anténio Pedro durante o més de fevereiro
de 2004.

Todos os pacientes compareceram ao hospital,
apos diagnostico clinico e por imagem de sindrome
de derrame pleural, para realizacdo de procedimentos
e exames minimos necessarios que esclarecessem a
causa da sindrome existente.

Até 0 momento, trés dosagens de calcitonina,
foram realizadas no liquido pleural (CALC-L)
provenientes de trés pacientes, obedecendo aos
seguintes critérios de exclusdo: liquidos pleurais de
pacientes com infeccdo pelo HIV, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida, insuficiéncia renal crénica,
hemotdrax, hipercalcemia, uso de omeprazol ou outros
inibidores de bomba de prétons, doencas tireoidianas,
gravidez, pancreatite, hepatopatias, terapia
anticoagulante e trombolitica, presenca de fibrina, e
naqueles em que o diagnostico ficou indeterminado,
apesar de exaustivamente investigados.

As amostras de liquido pleural, para dosagem de
CALC-L, foram coletadas em frascos padronizados,
sem anticoagulante, seco e estéril. Antes de serem
testadas sofreram macro-centrifugacéo, apos retracéo
completa do codagulo, retirada da parte celular e
bolhas. Clareamento em caso de turvacdo. Em caso
de estocagem, ficaram armazenadas em refrigerador
por até 24 horas entre 2 a 8 graus C e, apos este
periodo, em freezer a — 20 graus C. Quando
transportadas, as amostras foram embaladas e
rotuladas de acordo com as regulamentacdes
nacionais e internacionais aplicaveis, referentes ao
transporte de amostras clinicas.

A determinacdo quantitativa do CALC-L foi
realizada através de radioimunoensaio, tendo como
agente marcador o iodo*. Deteccéo de radioatividade
efetuada em sistema automatico de duplo canal.

Analise estatistica: descri¢ao dos resultados porque
tratou-se de estudo inicial, ainda sem grupo controle.

Resultados

Os resultados dos exames da CALC-L e os
diagnosticos comprovados das causas dos derrames
pleurais investigados estdo resumidos na tabela 1.

Tabela 1 — Resultados das dosagens quantitativas de CALC-L, com método de radioimunoensaio, em trés pacientes com
sindrome de derrame pleural e seus respectivos diagnésticos comprovados

Paciente Idade (anos) Sexo CALC-L* (pg/mL) Diagnéstico comprovado

1 87 Feminino 68, 0 Parapneumonico Complicado

2 68 Feminino 89,0 Carcinoma nao pequenas células
3 89 Masculino 46, 0 Adenocarcinoma

* Limiar de reatividade de calcitonina no soro (CALC-S): 23 - 71 pg/mL, segundo kit comercial
FONTE: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, Universidade Federal Fluminense (fevereiro de 2004)
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Discusséao

a) Ensaios para dosagem de calcitonina e papel da
calcitonina no diagnéstico do carcinoma medular
da tireoide

Os primeiros testes para dosagem de calcitonina
usavam a técnica de radioimunoensaio (RIE), e desta
forma além da calcitonina monomérica circulante,
também reconheciam moléculas precursoras da
calcitonina e seus metabdlitos. Sabe-se que varias
formas de calcitonina imunorreativa sdo encontradas
na circulacéo de individuos normais e com CMT. Estas
formas diferentes de calcitonina circulantes tém peso
molecular bastante variado (calcitonina monomeérica
com cerca de 3.400Da, calcitonina polimérica com
70.000Da)".

Alguns fatores como diferenciacao tumoral, podem
elevar mais precocemente e anormalmente as formas
nao monomeéricas de calcitonina quando comparado
com a forma monomérica. Desta forma, em alguns
pacientes com CMT a dosagem de calcitonina por RIE
pode estar elevada antes que qualquer alteracéo seja
observada nos ensaios imunométricos* .

Todos os estudos mencionados por Hauche e cols.!
utilizaram ensaios imunométricos com dois anticorpos
monoclonais e elevada sensibilidade e especificidade
para o0 mondmero de calcitonina, o que torna
obrigatério em pacientes com doenca nodular de
tirdide, a utilizacdo de ensaios imunométricos para
dosagem de calcitonina, independentemente, do uso
de anticorpos monoclonais ou policlonais. Assim, a
hipotese de CMT deve ser considerada em pacientes
com valores de calcitonina maiores que 10pg/mL. Caso
nos defrontemos com uma elevacéo discreta do nivel
de calcitonina, em caso de suspeita de CMT, deve-se
proceder a repeticdo da dosagem com outro método
ou um teste de estimulo.

Aincidéncia de elevagdes ndo especificas dos niveis
de calcitonina parece ser menor nos ensaios que fazem
uso de anticorpos monoclonais quando comparados aos
ensaios que utilizam anticorpos policlonais®.

Valores elevados de calcitonina podem ser
encontrados na insuficiéncia renal, porém, em alguns
casos, niveis elevados de pro-calcitonina podem levar
a reatividade cruzada com a calcitonina a ser dosada.
O aumento dos niveis basais de calcitonina em vigéncia
de insuficiéncia renal é conhecido, e, possivelmente,
esta relacionado ao diminuido clearance renal de
calcitonina. A pro-calcitonina (PCT) geralmente ndo é
secretada para a circulacdo e desta forma, os niveis
plasmaticos de PCT sd@o muito baixos em individuos
saudaveis. No entanto a PCT pode aumentar em
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condi¢gBes como sepsis e em tais situacdes alguns
ensaios para medida da calcitonina podem apresentar
reatividade cruzada com a PCT™.

Em um estudo de pacientes com CMT, Saller e
cols.®, descreveram um método para detec¢do no
sangue periférico de células circulantes capazes de
produzir calcitonina via RT-PCR e concluiram que esta
metodologia, apesar de ainda necessitar confirmacéo
em estudos com nimero maior de pacientes, pode
refletir a agressividade tumoral, podendo ser aplicada
para a identificacdo precoce de doenca disseminada
e rapidamente progressiva.

Os niveis pré-operatdrios de calcitonina tem
significativa relagdo com o tamanho do tumor e com
a possibilidade de metéstases a distancia. Cohen e
cols.5, utilizando método imunorradiométrico
(IRMA) para dosagem de calcitonina, demonstraram
gue um nivel basal pré-operatério de calcitonina
superior a 1000pg/mL, associou-se ao encontro de
metastases a distadncia em 10,5% dos casos,
enquanto que casos com niveis inferiores a 1000pg/
mL, associou-se a metéstases a distdncia em apenas
3,3% dos casos.

Descreveram também que niveis pré-operatorios
de calcitonina inferiores a 50pg/mL estava relacio-
nado com normalizagdo pds-operatéria em 97,8%
dos casos avaliados.

Desta forma, niveis de calcitonina basal acima de
10pg/mL em ensaio imunomeétrico sugere hiperplasia
de células C ou CMT, principalmente, quando ha
suspeita de tais condicdes. Pacientes com nédulos de
tirdide sem prévia suspeita clinica, valores de calcitonina
basal acima do valor de referéncia devem ser
investigados, dosando-se a calcitonina basal por outro
método, com o objetivo de excluir possiveis
interferentes, e/ou aplicacdo de teste de estimulo para
secrecao de calcitonina.

Outras técnicas imunoldgicas, tais como a
qguimioluminescéncia, também estao disponiveis para
dosagem quantitativa de calcitonina’,

b) Calcitonina como marcador tumoral

Apesar da calcitonina ser reconhecidamente um
marcador tumoral para CMT, outras doencas podem
ser acompanhadas de elevacao dos niveis séricos de
calcitonina, tais como carcinoma pulmonar, sindrome
carcinoide, carcinoma de mama, tuberculose, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, pneumonia aguda,
fumantes e outras®.

Assim como outros peptideos hormonais, a
calcitonina sérica pode ser utilizada como marcador
tumoral para carcinoma broncogénico de células
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pequenas (SCLC) e nos carcinomas ndo pe-
quenas células®.

A calcitonina estd presente nas células neuro-
endécrinas do epitélio brénquio normal e é,
freqlUentemente, secretada por tumores neuroen-
docrinos, incluindo 18% a 60% dos casos de SCLC,
mas sem manifestac¢@es clinicas ou sindromes clinicas
definidas™.

Banner e cols** estudaram trés casos de tumores
pulmonares neuroendocrinos com derrame pleural
maligno, com objetivo de avaliar se a expressdo dos
marcadores tumorais estudados na massa do tumor
broncogénico eram os mesmos no liquido pleural.
Calcitonina ndo foi expressa no liquido pleural e
também nédo na massa tumoral.

¢) Dosagem de calcitonina pleural

Trabalhos com dosagem de calcitonina pleural
como marcador diagndéstico ndo foram encontrados,
por qualquer método de dosagem, apss pesquisa
extensa no banco de dados do Medline.

No paciente com derrame pleural parapneu-
modnico complicado, pode-se observar que o valor
encontrado de 68 pg/mL para CALC-L est& dentro dos
limites de normalidade do kit para dosagem
quantitativa de calcitonina no soro (23 — 71 pg/mL).

No paciente com derrame pleural maligno por
carcinoma broncogénico, o diagnéstico foi realizado
pelo procedimento de broncofibroscopia e
consequente histopatologia de bidpsia de mucosa
bronquica, com laudo de carcinoma de células néo
pequenas. Diagnosticou-se o derrame pleural como
paramaligno, pois néo foi encontrado células malignas
pela citologia convencional no liquido pleural e nem
histopatologia conclusiva de fragmentos de pleura
parietal, obtido por bidpsia da cavidade com agulha
de Cope. O valor encontrado de 89pg/mL para CALC-
L esta acima dos limites de normalidade do kit para
dosagem quantitativa de calcitonina no soro.

No paciente com derrame pleural maligno por
adenocarcinoma o diagnostico foi confirmado pela
presenca de células malignas encontradas no liquido
pleural de aspecto sanguinolento. O valor encontrado,
de 46pg/mL para CALC-L, esta dentro dos limites de
normalidade do kit para dosagem quantitativa de
calcitonina no soro.

Além de derrames pleurais parapneumaonicos,
empiemas pleurais; e tuberculose, outras causas; serdo
necessarias no grupo controle para parametros
diagnosticos e validagao do exame da CALC-L.

Finalmente, ndo podemos esquecer que
hipercalcemia pode ocorrer na evolucdo dos
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carcinomas broncogénicos, por mecanismos pato-
génicos diversos, resultando em aumento dos niveis
séricos de calcitonina®?.

Outro aspecto a ser considerado em discussdes futuras
€ gque a calcitonina tem sido extraida da traquéia, bronquios
e pulm®&es normais, com maiores concentracdes
encontradas no lobo médio e lobos superiores®.

Resta responder, se 0s niveis encontrados nas
diversas causas de sindrome do derrame pleural, serdo
Uteis para o diagndstico diferencial.

No presente estudo, com o nimero de pacientes
pesquisados, ainda nao foi possivel concluir pardmetros
da CALC-L para o diagnéstico diferencial na sindrome
do derrame pleural. Do mesmo modo, valor de
referéncia ou limite de reatividade ou cut off no liquido
pleural ainda ndo pode ser estabelecido.
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RESUMO

Introdugdo: as pneumoconioses séo um grupo de doengas causadas pelo acimulo de poeira fibrogénica nos pulmdes produzindo
uma reagdo tecidual pulmonar. A elevada concentracéo de particulas em suspenséo, o tempo prolongado de exposicéo e a susceptibilidade
individual sdo os principais fatores que influenciam o surgimento da doenca. O artigo pretende mostrar a relagdo entre as alteracoes
radioldgicas e funcionais, a influéncia do tempo de exposi¢do na funcao pulmonar e apresentar o perfil respiratério de trabalhadores
expostos nos setores de atividades contendo silica. Método: realizado um estudo transversal incluindo 457 trabalhadores atendidos
durante 01 ano (2001 a 2002) provenientes da demanda ambulatorial de expostos a silica livre, vinculados as varias atividades de risco no
Estado do Rio de Janeiro. Os trabalhadores foram avaliados através de questionario padronizado, exame clinico, radioldgico, funcional e
foi calculado o indice de Exposicdo Acumulada (IEA). Resultados: sintomas respiratérios mais comuns foram expectoracéo, tosse e
chiado. Alteracéo radioldgica compativel com silicose foi encontrada em 22,7% das radiografias e 14,9% apresentaram reducdo da
relacdo VEF1/CVFE O tempo de exposicdo dos trabalhadores apresentou uma associagdo estatisticamente significativa com as alteracoes
funcionais. Concluséo: a exposi¢do a poeira de silica e as outras poeiras minerais, em diversas atividades ocupacionais, contribui para
que esses trabalhadores se tornem doentes respiratérios e com as alteragGes funcionais pulmonares.

Descritores: pneumoconiose, silicose, exposi¢do ocupacional.

ABSTRACT

Introduction: pneumoconioses are a group of diseases caused by fibrogenic dust accumulation in the lungs, producing pulmonary
tecidual reaction. The high concentration of particles in suspension, prolonged exposure and individual susceptibility are the major factors
that influence the appearance of the disease. The aim of this study is to show the relationship between radiological and functional
alterations, the influence of exposure duration in lung function and to present respiratory profile of workers exposed to activities containing
silica. Methods: for 01 year (from 2001 to 2002) we have performed a transversal study in which we examined 457 workers, performing
several risky activities in the state of Rio de Janeiro, that were referred from clinics of people exposed to free silica. These workers were
evaluated through a standardized questionnaire, physical and functional examinations and the Accumulated Exposure Index was calculated.
Results: the symptoms most commonly found were expectoration, cough, and wheezing. We found that 22,7% of the x-rays displayed
radiological alterations compatible with silicosis and 14,9% had a reduction of the VEF1/CVF ratio. The duration of workers exposure
presented statistically significant association with functional alterations. Conclusion: exposure to silica and other mineral dusts, in several
occupational activities, contributes to the development of respiratory illness and lung functional alteration.

Keywords: pneumoconiosis, silicosis, occupational exposure.
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Introducao

As pneumoconioses sdo um grupo de doencas
causadas pelo acimulo de poeira fibrogénica nos
pulmdes que produz uma reagdo no tecido pulmonar.
A poeira de silica livre ou dioxido de silicio (SIO2) é
encontrada na natureza na forma cristalina (quartzo),
sendo o principal agente patogénico da silicose. A
presenca de particulas na fracéo respiravel (diametro
inferior & 5 um), a elevada concentracéo de particulas
em suspensao, o tempo prolongado de exposicédo e a
susceptibilidade individual sdo os principais fatores que
influenciam o surgimento da doenca?2.

O processo fisiopatoldgico inicia-se quando asilica
inalada atinge o parénquima pulmonar, atraindo células
fagocitarias e de defesa (macr6fagos, mondcitos,
eosinofilos, neutréfilos e linfocitos) para o local,
ocasionando a liberacdo de substéncias quimiotaxicas
e também fibrogénicas, cuja acdo desencadeia o
desenvolvimento da lesdo silicética. Esta é constituida
por camadas de tecido hialino, seguindo-se reagdo
tecidual caracterizada pela presenca de granuloma e
fibrose intersticial®.

Aincidéncia e a prevaléncia das pneumoconioses
no Brasil é pouco conhecida, entretanto um estudo
de tendéncia mostra um incremento na mortalidade
nos ultimos 20 anos*. Sabe-se que a tendéncia
mundial é de queda progressiva dessas patologias,
devido ao controle mais rigoroso do ambiente de
trabalho®¢, bem como do banimento do uso de alguns
produtos como a areia para o jateamento, substituida
por escoria de cobre ou granalha. No Estado do Rio
de Janeiro o uso do jateamento de areia foi proibido
em 1992, por meio de lei estadual. Alguns municipios
do Brasil possuem legislacao prépria de proibi¢do do
jateamento de areia, como Joinville. Apesar disso, esta
ainda é uma atividade muito utilizada na regido
costeira do Brasil como método abrasivo de limpeza
de cascos de navio™

Em um estudo do inicio da década de 1990,
visando encontrar alteragdes radiolégicas compativeis
com silicose em trabalhadores da industria naval do
Estado do Rio de Janeiro, foram avaliadas 586
radiografias. Deste total, 138 (23,6%) foram anormais,
apresentando profusdo de lesdes com classificagdo
maior ou igual a 1/0, segundo critérios da Organizacao
Internacional do Trabalho (OIT)/808.

As principais atividades consideradas de risco para
silicose sdo: jateamento de areia, mineragdo, industria
de ceramica e abrasivos, pedreira, cavadores de pocos,
moagem de granito, fundicdo e lapidagdo de pedras.

Pretende-se estudar a relacéo entre as alteracdes
radioldgicas e funcionais, a influéncia do tempo de
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exposi¢cdo na fungdo pulmonar e apresentar o perfil
respiratorio de trabalhadores expostos nos setores de
atividades contendo silica. Essas informagdes podem
sugerir hipoteses para estudos analiticos nos ambientes
de trabalho, relacionando o impacto da exposi¢do no
aparelho respiratorio.

No estado do Rio de Janeiro os trabalhadores
expostos sdo provenientes, em sua maioria, da indudstria
naval, atuando na area de risco do jateamento. Em
menor nimero, tem-se a presenca de trabalhadores
autbnomos (artesaos, vidraceiros) e trabalhadores de
pedreiras. No caso do ambulatério do Centro de
Estudos da Saude do Trabalhador e Ecologia Humana
a maioria dos trabalhadores procurou o ambulatério
através de demanda espontanea, ou foram
encaminhados pelos sindicatos de sua categoria.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo transversal incluindo 457
trabalhadores atendidos durante o periodo de 01(um)
ano, entre os anos 2001 e 2002, provenientes da
demanda ambulatorial de expostos a silica livre,
vinculados as vérias atividades de risco no Estado do
Rio de Janeiro.

O diagnéstico da silicose foi feito com a historia
ocupacional de exposi¢do a poeiras contendo silica e
radiografia com imagens compativeis com a doenga
(profusdo de imagens compativeis acima de 1/0).

Para a coleta de dados foi utilizado um
guestionario de sintomas respiratérios com respostas
fechadas e estrutura baseada no questionario da
American Thoracic Society®®, modificado pela comissao
técnica de pneumopatias ocupacionais vinculada a
Secretaria Estadual de Saude do Estado do Rio de
Janeiro. Os sintomas incluidos foram tosse,
expectoracdo, chiado no peito e dispnéia; consi-
derando-se sintomético todo aquele que apresentasse
gualquer um dos sintomas acima.

Levantou-se também a histéria ocupacional e as
informac®es relacionadas ao tipo de substancia a que
o trabalhador se expde: emprego, tipo de atividade
desenvolvida, carga horaria, horas-extras, tempo de
trabalho em cada atividade ou emprego, tipo de
ambiente (aberto ou fechado), uso de equipamento
de protec¢éo individual e, no caso de ambiente fechado,
a instalagdo de exaustores e ventilacdo adequada.

A avaliacdo clinica foi realizada por pneumo-
logistas do servico, tendo em vista a identificacdo
de alteracdes clinicas agudas ou crdnicas e
morbidade pregressa.

Foram considerados fumantes os atuais tabagistas
e ex-tabagistas com menos de dez anos de abandono;
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e ndo fumantes, os que nunca haviam fumado e
aqueles que abandonaram o habito tabagico ha mais
de dez anos.

A técnica radioldgica utilizada encontra-se dentro
dos padrdes da OIT*, alta kilovoltagem e curto tempo
de exposicdo, com utilizacdo de Buck. A analise de
cada radiografia do torax foi realizada por trés leitores
treinados de acordo com padrdes preconizados pela
OIT®, Os trés leitores deste estudo sdo pneumologistas
gue participaram de um treinamento organizado pela
Secretaria Estadual de Sadde do Estado do Rio de
Janeiro, Fundacéo Oswaldo Cruz e Fundacentro de S&o
Paulo; sendo profissionais responsaveis pela leitura
radioldgica especializada do servico.

As radiografias foram classificadas quanto a
profusao de lesdes e o tipo de lesdo, e classificadas nas
categorias de 0 a 3, previstas na classificagdo da OIT.

A espirometria, incluindo a curva fluxo-volume,
foi realizada em aparelho do tipo pneumotacdégrafo,
marca Vitalograph, de acordo com as normas aceitas
internacionalmente pela American Toracic Society*'*2,
O exame foi realizado no ambulatério do CESTEH/
ENSP/FIOCRUZ, com pessoal técnico treinado e
supervisionado por um médico fisiopatologista, com
as condicdes necessarias para encorajar o paciente a
realizar o esforco méaximo adequado para o exame.
Para avaliacdo dos resultados, os valores encontrados
foram comparados com os valores tedricos de
Knudson?2.

As definicdes de cada parédmetro foram
determinadas pelas normas do | Consenso Brasileiro
sobre Espirometria de 1996. Para a anlise dos valores
de subnormais de CVF, VEF1 e relacdo VEF1/CVF, foi
adotado o valor do 95° percentil inferior da
normalidade, de acordo com o sexo e a idade'“.

Para a obtencdo do tempo de exposi¢ao foi
composto um indice de Exposicdo Acumulada (IEA).
Este indice, ao considerar a carga horaria semanal e 0
ndmero de anos trabalhados em cada emprego, para
cada trabalhador, pondera a carga de exposi¢édo
obtendo-se uma medida comparavel. Este indice foi
obtido para cada trabalhador da seguinte forma: [EA=}
(namero de horas trabalhadas por semana x tempo de
trabalho de cada emprego, em anos). Os exemplos
adiante esclarecem melhor o uso do indice.

O célculo dos indices para um trabalhador com
uma jornada de trabalhado de 40 horas por semana
durante 30 anos e o de outro trabalhador com 40 horas
por semana durante cinco anos, acrescida de outro
emprego de 40 horas por semana durante 10 anos e,
ainda outro emprego com jornada de 60 horas por
semana durante 10 anos.

O calculo ficaria da seguinte maneira:

Primeiro trabalhador: (40 x 30) = 1.200 horas
semanais/anos trabalhados

Segundo trabalhador: (40 x 5) + (40 x 10) + (60
x 10) = 200+400+600 = 1.200 horas semanais/anos
trabalhados.

Verifica-se que o uso desse método permite que
se compare a exposicdo de cada um dos trabalhadores
com a justa carga segundo o critério de tempo.

Foi feita andlise estatistica utilizando o programa
Epi Info 6.0, analisando segundo as variaveis: sexo,
idade, sintomas clinicos, tabagismo, profisséo, achados
radioldgicos, funcionais e tempo de trabalho. Utilizou-
se teste t de student, para as analises de médias, quando
havia distribuicdo normal dos dados e na andlise do
percentual de positividade foi aplicado o Qui-
guadrado, aceitando-se a hipétese quando p<0,05.

Resultados

A média de idade dos trabalhadores avaliados foi
4248 anos, sendo 456 do sexo masculino, e um do
sexo feminino. As profissdes mais prevalentes foram:
soldador (22,6%), pintor (11%), jateador (10%),
montador (3,7%) e macariqueiro (2,9%). Os 49,8%
restantes, incluem outras profissdes. A Unica paciente
do sexo feminino trabalhava como ladrilheira.

A freqUéncia dos sintomas respiratorios, que se
repetem na maioria dos dias, foi: 37,2% com
expectoragdo; 30,5% com tosse; 17,6% com chiado
no peito; 11,0% com dispnéia e 8,2% com
hemoptdicos. Os fumantes ou ex-fumantes corres-
ponderam a 52% dessa populacéo.

A presenca de alteracdes radioldgicas compativeis
com silicose (profusdo maior ou igual a 1/0) foi
encontrada em 22,7% das radiografias avaliadas, assim
distribuidas: categoria 1 (16,1%), categoria 2 (4,4%) e
categoria 3 (2,2%).

A distribuicdo do conjunto dos trabalhadores
segundo dados da espirometria apresentou 10% com
reducdo da CVF; 5,5% com reducéo do VEF1 e 14,9%
com reducdo da relacdo VEF1/CVE

O IEA do conjunto de expostos foi de 979+441
horas/ano; quando separados por alteracGes radioldgicas,
entre radiografia normal e radiografia com silicose,
encontra-se 975+449 e 1018+445, respectivamente, e
nao foi estatisticamente significativo (p=0,38).

Arelagdo entre a alteracdo radioldgica e a média
dos percentuais tedricos para CVF nédo foi
estatisticamente significativa (p=0,338). O mesmo
ocorreu para associagdo da radiografia com a relagdo
VEF1/CVF (p=0,10), conforme mostra a tabela 1.
Entretanto, na associagdo entre as alteracdes
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radiolégicas e o VEF1 (p=0,04), a relacdo foi
estatisticamente significativa.

Nao foi realizado o estudo entre as categorias
radiologicas da classificagdo da OIT/80, optou-se por
uma analise entre o grupo com alteracao radiolégica e
grupo normal.

Tabela 1 — Média e desvio padrdo dos percentuais tedricos
dos valores espirométricos em individuos com exame
radiolégico normal e compativeis com silicose.

CVF* VEF1** VEF1/CVF***

Média DP Média DP Média DP
Normal 100,1 15,9 96,5 17,3 78,6 7,5
Silicose 98,0 20,0 92,0 21,2 77,0 9,5
Valoresdep *p =0,33 **p=0,04 ***p=0,10
DP = Desvio Padrado
CVF=capacidade vital forcada, VEF1=volume expiratorio forcado no
primeiro segundo.

O teste para verificacdo da hip6tese de associacéo
entre a presenca dos sintomas respiratérios e as
alteracOes radioldgicas ndo apresentou significancia
estatistica para o valor de p definido pelo estudo.

O tempo de exposi¢cdo dos trabalhadores, definido
pelo IEA, inclusos na categoria de subnormais,
apresentou uma associacdo estatisticamente
significativa com as alteracdes funcionais apresentadas
na Tabela 2. Esse resultado sugere a possibilidade de
gue haja uma tendéncia de reducao dos valores
espirométricos naqueles individuos que apresentam
maior IEA, mesmo quando ndo se verifica doenca
explicita e controlada pelo uso do tabaco.

Discusséo

O ambulatério de pneumopatias ambientais e
ocupacionais do CESTEH/ENSP/FIOCRUZ funciona
como referéncia no Estado do Rio de Janeiro,
portanto, presume-se que a populagdo que o utilize
represente uma camada de trabalhadores mais
sintomaticos e com um maior nimero de alteracdes
radiologicas e funcionais. Sendo assim, o percentual
relativamente elevado de sintomaticos com tosse e
expectoracdo pode ser explicado pelo tipo de
demanda, mas também pode representar o reflexo
da exposicio as poeiras nos ambientes de trabalho. E
possivel ainda que a presenca de fumantes e ex-

Figura 1 - EGV, 62 anos, profissdo: marteleteiro, exposicdo a
p6 de pedra, por 12 anos. Leitura radiolégica OIT/80:3/3 g/r.
Simbolo: egg shell.

; ks |

Figura 2 - Maior detalhe das lesdes tipo egg shell.

fumantes contribua para explicar a presenca desses
sintomas respiratorios.

Comparando-se esses dados com os de um
estudo realizado para avaliar a incidéncia daqueles
mesmos sintomas respiratérios em trabalhadores de
tineis e da construgdo civil, o qual mostrou
percentuais de 30% e 27%, respectivamente,
verifica-se que sdo valores muito proximos®®.
Nesse caso, deve-se considerar, além da presenca
de poeira no ambiente, também a possibilidade de
outras doengas respiratorias, de carater alérgico ou
apenas irritativo.

Tabela 2 — Média e desvio padrdo do Indice de Exposicdo Acumulado (IEA) de acordo com categoria de subnormais definidas

por CVF, VEF1 e VEF1/CVF.

Espirometria CVF* VEF1** VEF1/CVF***

< 80 >80 < 80 >80 <70 =70
IEA 1306548 966+425 11964511 964+424 1166+465 9444419
*p=0,013 **p=0,012 ***p=0,0001

CVF=capacidade vital forcada, VEF1=volume expiratorio forcado no primeiro segundo.
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Outro dado importante é que a relagdo entre a
alteracdo radioldgica e os valores da VEF1 mostram
uma tendéncia de reducdo da VEF1 nos trabalhadores
com silicose?®, sugerindo o inicio das alterac8es
funcionais nestes pacientes. Ainda assim, é preciso
compreender a interferéncia do fumo nesta populacao.
No entanto, um estudo de seguimento de trabalhadores
de mineracéo de ouro na Africa do Sul, realizado por
Cowie?®, evidenciou uma queda de 37ml/ano de VEF1
nos trabalhadores sem silicose, 57ml/ano em
trabalhadores com silicose na categoria 1, 100ml/ano
na categoria 2 e 128ml/ano na categoria 3, as diferencas
foram significativas apos controlar por idade, fungéo
pulmonar inicial e fumo.

Nosso estudo mostra uma reducgdo na média dos
dados espirométricos relacionados ao tempo de
exposicdo, ou seja, a uma maior média de IEA, sugerindo
gue o tempo de exposi¢do é um fator importante para
alteracdes funcionais. Fortalecendo esta evidéncia, Liou
e cols'” encontraram 6,9% de alteracGes radioldgicas
entre 526 trabalhadores, mostrando que aumentava o
ndmero de trabalhadores com lesdo, na medida que
aumentava o tempo de exposicdo. Este mesmo estudo
também mostrou uma reducdo na funcao respiratoria
relacionada a um maior tempo de exposicdo. O estudo
de Rosenman?'® também aponta nesta diregao.
Analisando os casos de silicose encontrados entre 0s
1072 trabalhadores, verificou que era maior o tempo
de exposicao entre os doentes de silicose.

Portanto, é possivel que a exposi¢do a poeira de
silica e provavelmente as outras poeiras minerais, em
diversas atividades ocupacionais, coloca estes
trabalhadores no rol dos potenciais doentes respiratorios,
fato também demonstrado em outros estudos
mencionados. Muitos dos individuos expostos caminham
dos sintomas respiratérios para as alteracdes funcionais
pulmonares e lesGes parenquimatosas extensas. Registra-
se que estas doengas poderiam ser perfeitamente
evitaveis se forem objeto de atencdo de programas de
vigilancia e de pneumologia sanitaria. As exposi¢oes
resultantes de ambientes ocupacionais e ambientais
podem ser reduzidas ou eliminadas com ac¢des mais
efetivas de controle de poeiras nos ambientes de trabalho
e acdes de vigilancia em satude do trabalhador.
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Preferéncia dos pacientes entre
dispositivos inalatorios de po seco
para tratamento da asma

Patient preference among dry powder inhaler
devices for asthma treatment

José Eduardo Delfini Cancado?, Carlos Cezar Fritscher?, Renato
Tetelbom Stein?, Gilberto Bueno Fischer®, Kennedy Martins

RESUMO

Inaladores de p6 seco sao alternativa para o tratamento de pacientes com asma e DPOC. Caracteristicas do inalador podem contribuir para
0 aumento ou reducéo da efetividade. O objetivo principal foi avaliar comparativamente os dispositivos: Aerolizer, Turbuhaler e Diskus. Material
e métodos: adotamos o método descritivo, quantitativo e coleta de dados através de entrevistas. A amostra era composta de 60 asmaticos
divididos em 3 subgrupos de 20 pacientes, a ordem do dispositivo testado foi diferente. Resultados: no total da amostra, o dispositivo Diskus foi
mais bem avaliado em relacéo a facilidade de uso (p=0,00000008 em relacéo ao Aerolizer e p=0,00053 em relacdo ao Turbuhaler), confiabilidade
na dose (p=0,009 para o Aerolizer e p=0,42 para o Turbuhaler), forma do aplicador (p=0,007 em relacdo ao Aerolizer e p=0,2 para 0
Turbuhaler) e facilidade em controlar as doses (p=0,0000009 em relacéo ao Aerolizer e p=0,013 para oTurbuhaler). Para atributo portabilidade,
o dispositivo com melhor pontuagao foi o Turbuhaler seguido do Diskus e Aerolizer, porém a diferenca nao foi significante (p=0,75 em relacédo
ao Aerolizer e p=0,068 em relacdo ao Diskus). Em relacdo ao tamanho, o dispositivo Aerolizer recebeu as melhores notas (p=0,0004 em
relacdo ao Diskus e p=0,009 em relacdo ao Turbuhaler). Sobre o melhor entre os dispositivos testados: 43,3% apontaram o Diskus como o
melhor, porém n&o houve diferenca estatisticamente significante (p>0,005). Em relagdo ao pior dos dispositivos: 58,3% dos entrevistados
apontaram o Aerolizer, 26,7% o Turbuhaler e 15,0% o modelo Diskus (p=0,00012). Concluséo: o estudo indicou que o dispositivo Diskus foi
superior aos dispositivos Turbuhaler e Aerolizer, na preferéncia dos pacientes para tratamento da asma.

Descritores: inaladores, nebulizadores e vaporizadores, dispositivos de inalagéo, asma.

ABSTRACT

Dry powder inhaler devices have been developed as an alternative treatment for asthma and COPD. Some characteristics of the device
have been shown to contribute to the increase or reduction of the effectiveness. The objective is to evaluate preference inhaler devices:
Aerolizer, Turbuhaler e Diskus. Material and Methods: quantitative descriptive method was adopted and data was collected through
interviews. The population was composed of 60 asthma patients who were divided in three subgroups of 20 patients. For each subgroup, the
sequence of the devices tested was different. Results: among the total population, the Diskus device received the highest evaluation in
relation to ease of use (p=0.00000008 compare to the Aerolizer and p=0.00053 to Turbuhaler), patient confidence (p=0.009 to the
Aerolizer and p=0.42 to Turbuhaler), form (p=0.007 compare to the Aerolizer and p=0.2 to Turbuhaler) and ease in determining doses
(p=0.0000009 compare to the Aerolizer and p=0.013 to Turbuhaler). Concerning portability, Turbuhaler received the highest score, followed
by Diskus and Aerolizer, however the difference was not significant (p=0.75 to Aerolizer e p=0.068 to Diskus). Concerning size, the
Aerolizer received the highest score (p=0.0004 compare to the Diskus and p=0.009 compare to the Turbuhaler). When asked which device
was best, 43.3% of the patients responded with Diskus, although there was no statistically significance difference among the devices (p>0.05).
When asked which was the worst device, 58.3% responded with Aerolizer, 26.7% with Turbuhaler and 15% with Diskus (p=0.00012).
Conclusion: this study indicates that the Diskus device was superior to Turbuhaler and Aerolizer devices in relation to the patient preference.

Keywords: inhaler, nebulizers and vaporizers, inhaler devices, asthma.

86 * PULMAO RJ = Volume 13 = N° 2 = Abr-Mai-Jun, 2004



Introducao

Os inaladores de p6 seco tém sido desenvolvidos
como uma alternativa para o tratamento de pacientes
com asma e DPOC que apresentam problemas de
coordenacdo com o uso de nebulimetros. Por serem
inalados mais facilmente, os medicamentos usados
através dos dispositivos de p6 seco reduzem a
necessidade de coordenacdo durante sua inalacéo.
Além disso, esse tipo de inalador dispensa o uso de
propelentes e lubrificantest. Contudo, nenhum
dispositivo serd sempre o melhor para todos os
pacientes, havendo necessidade de outros tipos de
dispositivos alternativos. Tem sido demonstrado que
algumas caracteristicas do inalador podem contribuir
para o aumento ou redugdo da sua efetividade no
tratamento do asmatico.

Para se utilizar o medicamento através do
dispositivo Aerolizer, o paciente necessita retirar a
tampa, abri-lo, colocar a capsula contendo o po
inalante dentro do reservatdrio, pressionar nas laterais
para que as capsulas sejam perfuradas e
posteriormente, aspirar o medicamento. Esse tipo de
dispositivo tem se mostrado fluxo-dependente em
criangas e algumas vezes, ocorre falha na rotagdo e
perfuracdo da cépsula, diminuindo a eficiéncia da
inalagdo e reduzindo a deposi¢ao pulmonar da droga?.

O sistema Turbuhaler contém um reservatério de
particulas micronizadas da droga e uma unidade de
dose, que é carregada na hora do uso. O paciente
necessita retirar a tampa, girar a base do dispositivo
para tras e ap0s, para frente, a cada dose, para depois
utiliza-lo. Possui um contador de doses restantes,
porém, 0 mesmo marca a cada 10 doses utilizadas, 0
gue associado ao fato de néo ter sabor, dificulta ao
paciente perceber se inalou ou ndo o medicamento e,
se 0 mesmo acabou.

Apesar de alguns estudos demonstrarem que a
dose é efetivamente inalada®#, Fuller e colaboradores®,
demonstraram que a performance da droga emitida in
vitro, durante fluxos baixos, € menor e mais variavel,
guando comparado com o dispositivo Diskus.

O dispositivo Diskus combina doses individualmente
seladas e protegidas, o que Ihe confere uma maior
uniformidade na medicacéo inalada. Também possui um

Delfini Cancado JE e cols. = Inaladores de p6 seco

contador exato do numero de doses restantes,
facilitando para o paciente saber quando o
medicamento acaba.

O tratamento da asma persistente se baseia no
controle ambiental e geralmente, na inalagdo diaria, a
longo prazo, de um antiinflamatério®. Assim, a
preferéncia do paciente pelo tipo de dispositivo é
importante, aumentando sua aderéncia e
consequentemente, 0 sucesso terapéutico.

O presente estudo tem como objetivo principal
avaliar de forma comparativa a aceitacéo e preferéncia
dos pacientes asmaticos entre trés dispositivos inalatérios
de po seco: o Aerolizer, o Turbuhaler e o Diskus.
Secundariamente, os pacientes devem eleger o melhor
e o pior tipo de dispositivo, justificando sua resposta.

Material e Métodos

Foi adotado o método descritivo, com foco
guantitativo e coleta de dados através de entrevistas
pessoais de 30 minutos. A amostra era composta de
60 asmaéticos com idade entre 18 e 45 anos, dos quais
50% eram homens e 50% mulheres. Todos 0s asmaticos
incluidos no estudo faziam uso de medicamentos
inalatérios; vinte utilizavam o dispositivo Turbuhaler,
vinte o Diskus e vinte o Aerolizer.

Inicialmente, os 60 asmaticos foram divididos em
3 subgrupos de testes (A, B e C) e em cada subgrupo
com 20 asmaticos (10 homens e 10 mulheres), a ordem
do dispositivo testado foi diferente. Dessa forma, o
subgrupo A testou primeiro o Diskus, depois o Aerolizer
e por Ultimo o Turbuhaler. O subgrupo B testou o
Aerolizer, o Turbuhaler e o Diskus e, o subgrupo C,
testou o Turbuhaler, o Diskus e o Aerolizer.

O formuléario para coleta de dados foi
desenvolvido com base nos objetivos estabelecidos.
Cada um dos 3 dispositivos foi testado segundo 0s
seguintes atributos: portabilidade, facilidade de uso,
confianca na dose inalada, tamanho, forma e facilidade
em controlar as doses disponiveis.

Assim, cada entrevistado testava um dispositivo e
em seguida, fazia sua avaliacdo. A avaliacdo foi
realizada através de pontuacdo de 1 a 7 (Escalas
Stapel”), para cada um dos atributos citados, na qual a
nota 1 representa péssimo e 7 6timo. Posteriormente,
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os entrevistados seguiam a seqliéncia de testes e
avaliagdes conforme seu subgrupo (A, B ou C). No final,
cada um elegeu o melhor e o pior dispositivo, expondo
de forma aberta as razBes pelas escolhas.

Os dados foram coletados em ambiente controlado,
de forma semelhante para cada entrevistado e dispositivo
inalatorio testado. Todos os questionarios foram
submetidos a revisao critica, tendo havido codificagéo
de respostas abertas captadas nas entrevistas.

Os dados foram tabulados através da distribuicdo
da frequiéncia com base no numero de entrevistados
(tabelas simples e cruzadas), utilizando-se sistema
especifico (Pesq-Suite for Windows) para este fim.

As médias obtidas através das Escalas Stapel foram
analisadas utilizando-se o Teste T de student para
comparacdo de médias e o Teste do Quiquadrado.

Resultados

No total da amostra, o dispositivo Diskus foi mais
bem avaliado em relagdo a facilidade de uso
(p=0,00000008 em relacdo ao Aerolizer e p=0,00053
em relagdo ao Turbuhaler), confiabilidade na dose
(p=0,009 em relacdo ao Aerolizer e p=0,42 em
relacdo ao Turbuhaler), forma do aplicador (p=0,007
em relagdo ao Aerolizer e p=0,2 em relacdo ao
Turbuhaler) e facilidade em controlar as doses
disponiveis (p=0,0000009 em relacdo ao Aerolizer e
p=0,013 em relagdo ao Turbuhaler). Para o atributo
portabilidade, o dispositivo com melhor pontuagéo foi
o Turbuhaler seguido do Diskus e Aerolizer. Porém, a
diferenca ndo foi significante (p=0,75 em relacdo ao
Aerolizer e p=0,068 em relacéo ao Diskus); enquanto
que, em relagdo ao tamanho, o dispositivo Aerolizer
recebeu as melhores notas (p=0,0004 em relagéo a
Diskus e p=0,009 em relacao a Turbuhaler) (Tabela 1).

Questionados sobre 0 melhor entre os dispositivos
testados, 43,3% dos entrevistados apontaram o Diskus
como o melhor, 31,7% o dispositivo Turbuhaler e 25%,
0 Aerolizer, embora a diferenga ndo tenha sido
estatisticamente significante. As principais razdes
citadas pelos entrevistados que apontaram o modelo

Diskus como o melhor foram a praticidade no uso, a
forma do aplicador, a confiabilidade na dose inalada e
a facilidade em controlar as doses disponiveis.

Em relacéo ao pior dos dispositivos testados, 58,3%
dos entrevistados apontaram o Aerolizer, 26,7% o
Turbuhaler e 15,0% o modelo Diskus (p=0,00012). A
forma do aplicador e de controle das doses disponiveis
foram os principais aspectos considerados negativos
para a eleicdo do dispositivo Aerolizer, como o pior
entre os testados.

Discussao

Esse estudo testou a preferéncia de 60 pacientes
asmaticos, ja usuarios de medicamentos inalatorios,
entre 3 tipos diferentes de dispositivos inalatorios de
poé seco.

Schalaeppi et al.2 compararam a preferéncia de 159
pacientes asmaticos, com idade superior a 16 anos, entre
os dispositivos Diskus e Turbuhaler. Nesse estudo,
observou-se um score significantemente melhor para o
dispositivo Diskus, devido a presenca de contador de
doses, a atratividade, a facilidade de higiene, o peso, a
forma e a percepcdo do uso do medicamento. O
dispositivo Turbuhaler foi significantemente melhor apenas
para o atributo tamanho.

Joan Serra-Batlles et al.° também compararam os
dispositivos Diskus e Turbuhaler, em 159 pacientes
portadores de asma e DPOC. Nesse estudo, 0s
pacientes utilizaram ambos dispositivos, antes e apds
educacgao. Os principais atributos para 60% dos
pacientes terem eleito o Diskus como o melhor
dispositivo foram a facilidade de uso e a presenca de
contador de doses (p<<0,001). Ap6s educacéo, 92,6%
dos pacientes utilizaram corretamente o Diskus e 89,8%
o Turbuhaler (p = 0.0036).

No presente estudo, o modelo Diskus foi
considerado como o melhor dispositivo na amostra
total, devido a sua facilidade de uso, confiabilidade na
dose, forma do aplicador e facilidade em controlar as
doses disponiveis. No critério portabilidade, o
dispositivo Turbuhaler foi considerado o melhor,

Tabela 1 - Média de pontos (escala de 1 a 7) para cada um dos atributos testados, de cada dispositivo, na amostra total.

Atributos Turbuhaler Diskus Aerolizer

Facilidade de uso 5,6 (p=0,0005) 6,4 4,7 (p=0,00000008)
Portabilidade 59 5,5 (p=0,068) 5,8 (p=0,18)
Confiabilidade na dose 5,8 (p=0,42) 6,2 5,5 (p=0,009)
Tamanho do aplicador 5,5 (p=0,009) 5,2 (p=0,0004) 6,2

Forma do aplicador 5,6 (p=0,2) 6,1 5,2 (p=0,007)
Facilidade em controlar as doses disponiveis 6,2 (p=0,013) 6,8 5,4 (p=0,0000009)

Base: Amostra Total
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enquanto que em relagdo ao tamanho do aplicador, o
Aerolizer foi 0 melhor. Apesar de 33,3% dos pacientes
entrevistados utilizarem regularmente cada um dos 3
tipos de dispositivos testados, apenas 25% elegeram o
Aerolizer como o melhor.

Comparado com os dispositivos Turbuhaler e
Aerolizer, o Diskus sé néo foi tdo bem avaliado na
guestdo de portabilidade e tamanho do aplicador.
Esses sdo os atributos que mais se aproximam
daqueles necessarios para medicamentos de resgate,
ou seja, aqueles que o asmatico deve utilizar no
momento da crise.

O dispositivo Aerolizer foi o que obteve o pior
resultado entre os estudados. As principais caracteristicas
negativas que o tornaram o pior foram as relativas ao
tamanho, formato e design do aplicador.

Recentemente, revisdo realizada por Barry et al.*
demonstrou que apesar de um grande numero de
dispositivos inalatorios diferentes disponiveis no
mercado, a maioria dos estudos comparando-0s ndo
apresenta evidéncias robustas de vantagens e
desvantagens entre eles. Apenas uma pequena parcela
desses estudos detectou significante diferenca entre 0s
dispositivos e, nesses estudos, a preferéncia dos
pacientes néo foi levada em consideragdo. Com isso,
conclui que o dispositivo mais eficaz é aquele que o
paciente ird utilizar regularmente, de acordo com as
recomendac¢des médicas.

Assim, a preferéncia do paciente com relacao
ao tipo de dispositivo utilizado no tratamento de
manutenc¢do da asma € de grande importancia e deve
ser respeitada, sendo um dos principais quesitos para
a aderéncia, fundamental no sucesso terapéutico
da doenca.

Em conclusdo, o presente estudo indicou que o
dispositivo Diskus foi superior aos dispositivos
Turbuhaler e Aerolizer, na preferéncia dos pacientes
para tratamento da asma.

Delfini Cancado JE e cols. = Inaladores de p6 seco

Diskus, Turbuhaler e Aerolizer sdo marcas registradas,
respectivamente, da GlaxoSmithkline, Astrazenica e Novartis.
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Fibrose cistica em adultos: aspectos
clinicos, funcionais e tomograficos

Cystic fibrosis in adults: clinical,
functional and tomographic aspects

Adna do Nascimento Lima?, Agnaldo José Lopes?, Ursula Jansen?,
Domenico Capone?, José Manoel Jansen®

RESUMO

Introducdo: atualmente pacientes adultos representam mais de 30% de todos os portadores de fibrose cistica (F/C). O objetivo deste
estudo foi descrever os achados clinicos, funcionais e tomogréaficos da doenca em adultos. Métodos: foram avaliados 14 pacientes com
fibrose cistica no Centro de Referéncia de Fibrose Cistica em Adultos do Estado do Rio de Janeiro, Brasil. As varidveis de interesse foram
idade, género, raca, indice de massa corpdrea (IMC), cultura do escarro, indices espirométricos, achados tomograficos e terapéutica
empregada. Resultados: a média de idade dos pacientes foi de 24 anos, e a média de IMC foi de 19,7 kg/m?. Pseudomonas aeruginosa
e Burkolderia cepacia estavam presentes na cultura do escarro em 9 (64,3%) e 3 (21,4%) do total de pacientes, respectivamente. O
distdrbio ventilatorio mais comum foi o obstrutivo, presente em mais de 90% dos casos. Os achados tomograficos mais freqlientes foram
bronquiectasias e espessamento da parede bronquica. Concluses: os valores dos indices espirométricos foram menores nos pacientes
colonizados por P. aeruginosa e B. cepacia, evidenciando uma maior deterioragéo da fungdo pulmonar. Os achados tomograficos refletem
amplamente as anormalidades das vias aéreas, tipicas desta doenca.

Descritores: fibrose cistica, mucoviscidose.

ABSTRACT

Introduction: adult patients now represent more than 30% of all cystic fibrosis (C/F) patients. The aim of this study was to describe
clinical, functional and tomographic findings of disease in adults. Methods: fourteen patients with CF were evaluated at the Reference
Center of CF in Adults of the state of Rio de Janeiro, Brazil. Variables of interest were age, gender, race, body mass index (BMI), sputum
culture, spirometric measurements, tomographic findings and therapy utilized in patients with CFE. Results: mean age of the patients was
24 years and the mean BMI was 19.7 kg/m?2. Pseudomonas aeruginosa and Burkolderia cepacia were present in sputum in 9 (64.3%) and
3 (21.4%) of the total patients, respectively. The most common ventilation disorder was the obstructive one, present in more than 90% of
the cases. The tomographic findings most frequent were bronchioectasis and bronchial wall thickening. Conclusion: values of the spirometric
measurements were lower in patients bearers of P. aeruginosa and B. cepacia showing a higher deterioration of the pulmonary function.
The tomographic findings largely reflect the airway abnormalities typical of this disease.

Keywords: cystic fibrosis, mucoviscidosis.
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Introducao

A fibrose cistica do péancreas (F/C), também
conhecida como mucoviscidose, € uma doenca
genética de carater autossémico recessivo que cursa
com alteragdo da funcdo das glandulas exdcrinas. A
afeccdo compromete o funcionamento de
praticamente todos os 6rgdos e sistemas do organismo,
mas afeta principalmente os aparelhos respiratério e
gastrintestinal. E causada por mutacdo do gene
responsadvel pela producdo de uma proteina
denominada CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), que é, na realidade, o préprio
canal de cloro. Até o momento, mais de 1400 mutagdes
ja foram descritast.

A incidéncia estimada da F/C varia de 1:1.200
até 1:4.000 na populacdo branca, sendo considerada
rara em asiaticos e africanos?. No Brasil, ndo se sabe se
esses dados sdo tdo altos. Talvez isso ndo ocorra por
causa do alto grau de miscigenagdo em nosso pais e
da tendéncia ao “embranquecimento”, o que faz
selecionar mal individuos da raca caucasiana®.

Entre os anos de 1930 e 1940, quando a doenca
foi descrita por Dorothy Andersen?, a sobrevida mediana
prevista ndo atingia os 5 anos de idade. Entre 1969 e
1990, a proporcdo de pacientes com mais de 18 anos
de idade aumentou quatro vezes, de 8% para 32%, e a
sobrevida mediana prevista dobrou de 14 para 27,6 anos
de vida®. No ano de 2000, do total de pacientes com
F/C cadastrados pela Foundation Patient Registry Annual
Data Report, 38,7% tinham idade acima de 18 anos e a
sobrevida mediana prevista era de aproximadamente
32 anos®. Dessa forma, houve um dramatico aumento
no numero de adultos e na expectativa de vida dos
portadores de F/C nas Ultimas trés décadas.

Os pacientes adolescentes ou adultos, portadores
de F/C, sdo o0s que apresentam as formas menos
agressivas na infancia. De forma caracteristica, esse
grupo de individuos tem comprometimento pulmonar,
com pouca ou nenhuma repercussdo no aparelho
digestivo. Calcula-se que cerca de 90% deles morrem
devido a progressdo da doenca pulmonar’.

Este estudo, realizado no Centro de Referéncia
de Fibrose Cistica em Adultos do Estado do Rio de
Janeiro, teve como objetivo descrever as caracteristicas
clinicas e funcionais de 14 pacientes acompanhados
em todos os meses do ano de 2003.

Materiais e métodos

Foi estudada, de forma descritiva, uma coorte de
14 pacientes com mais de 16 anos, atendida no
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Foram

Lima AN e cols. = Fibrose cistica

excluidos os individuos que ndo foram avaliados
durante o ano de 2003.

Para a confirmacdo do diagnéstico de F/C, os
critérios utilizados foram duas dosagens de cloro no
suor elevadas e/ou pesquisa genética com homozigose
para mutacdo delta F508. Do prontuario foram
extraidas informacdes sobre idade atual, idade ao
diagndstico, género, raca, histéria familiar,
envolvimento pulmonar e extra-pulmonar, indice de
massa corpérea (IMC), colonizacdo brénquica,
avaliacdo espirométrica, avaliacdo tomogréafica e
terapéutica utilizada.

Na avaliagdo do estado nutricional®, através do
IMC, considerou-se portadores de estado nutricional
deficiente os pacientes com IMC < 18,5 kg/m?.

A provas de fungdo pulmonar foram realizadas em
um sistema computadorizado, modelo Collins Plus
Pulmonary Function Testing Systems (Warren E. Collins,
Inc.), seguindo-se as recomendacfes da ATS8. Todos 0s
14 pacientes foram submetidos a espirometria,
analisando-se capacidade vital forcada (CVF), volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF,) e relagéo
VEF,/CVE. Os volumes pulmonares estaticos foram
determinados em 12 individuos, sendo oito através da
pletismografia de corpo inteiro e quatro através do
método de diluicdo com hélio. Através destas técnicas,
foram analisados o volume residual (VR) e a capacidade
pulmonar total (CPT). A medida da capacidade de
difusdo do CO (D_.), atraves da técnica da respiracao
Unica, foi realizada em nove portadores de F/C.

Os dados obtidos foram tabulados e analisados
empregando-se o programa EPIINFO 5, calculando-
se médias e desvios-padrao e considerando-se o nivel
de significancia do valor de p < 0,05.

Resultados

Estima-se que haja 125 portadores de F/C no
Estado do Rio de Janeiro. Desse total, 30 tém mais
de 16 anos e 14 destes sdo acompanhados no
HUPE/UERIJ (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes portadores de F/C no
Estado do Rio de Janeiro.

Portadores de F/C N (%)
Total no Estado do RJ 125 (100)
Maiores de 16 anos no Estado do RJ 30 (24)
Maiores de 16 anos no Estado do RJ
acompanhados no HUPE 14

(11,2)

Entre os pacientes seguidos no HUPE/UERJ, a
média de idade foi de 24 anos, com mediana de 22 e
variando de 18 a 40 anos. Destes, nove eram homens
e cinco mulheres, sendo dois da raca negra. A média
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de idade ao diagnéstico foi de 11 anos, variando de
trés meses a 21 anos, e quatro individuos tinham
historia familiar de F/C (Tabela 2).

Tabela 2 — Idade ao diagnostico e histéria familiar dos
pacientes com F/C acompanhados no HUPE/UER] (N=14).
N (%)

Idade ao diagn6stico
Acima de 10 anos 8 (57,1)

Acima de 15 anos 5 (37,7)
Irmaos portadores de F/C

Desconhecido 1 (7,2)

Filho dnico 5 (37,7)

Positivo 4 (28,6)

Negativo 4 (28,6)

Figura 1 — Radiografia de térax mostra infiltrado intersticial
difuso, bilateral, poupando apenas a base direita. Observa-se
ainda acentuacdo da trama broncovascular por espessamento
da parede brénquica.
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Figura 2 — TC de seios da face evidencia velamento do seio
maxilar esquerdo e espessamento da mucosa do seio
maxilar direito.

120 k', 300 mA, 1.00

Todos os pacientes tinham quadro clinico e/
ou radioldgico de acometimento pulmonar (Figura 1).
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Onze individuos tinham sinusopatia (Figura 2). O
envolvimento do pancreas foi detectado em 11
pacientes, sendo nove com manifestacdo de
insuficiéncia pancreatica exdcrina e dois com
disfuncéo endocrina. O comprometimento simulta-
neo de pulméo e pancreas (por¢cdo exdécrina) foi
observado em nove pacientes. Dos nove individuos do
sexo masculino, em apenas um foi confirmada
azoospermia; os demais ndo foram testados (Tabela 3).

Tabela 3 — Pacientes com F/C acompanhados no HUPE/UERJ:
lesdo de 6rgaos/sistemas (N=14).

Orgéo/sistema N (%)

Pulmao 14 (100)
Seios da face 11 (78,6)
Pancreas exocrino 9 (64,3)
Pancreas enddcrino 2 (14,3)
Testiculo 1 (7,1

A média de IMC foi de 19,7 kg/m?. No grupo
estudado, apenas 28,6% dos portadores de F/C
apresentavam deficiéncia nutricional. Os demais
(71,4%), tinham IMC acima de 18,5 kg/m? e, portanto,
apresentavam estado nutricional satisfatério.

Dos 14 pacientes, nove (64,3%) tiveram pelo
menos uma cultura de escarro com Pseudomonas
aeruginosa e trés (21,4%) com Burkolderia cepacia;
apenas dois pacientes (14,3%) ndo eram colonizados
por estas bactérias. Todos os individuos colonizados
fizeram entre 3 a 5 exacerbacdes infecciosas durante
o periodo de 1 ano em que foi realizado o estudo.

Tabela 4 — Valores das medidas de funcdo pulmonar dos
pacientes com F/C acompanhados no HUPE/UER|.

Parametros de Média Variagdo
funcdo pulmonar (%) (%)
Espirometria (N=14)
CVF (% do tedrico) 69,4 25-121
VEF, (% do teorico) 53,4 18 -108
VEF,/CVF (%) 62,8 42 -80,4
Volumes pulmonares (N=12)
CPT (% do tedrico) 87 40-119
VR (% do tedrico) 158,3 53 - 286
VR/CPT (%) 43,5 22 -62

Difuséo pulmonar (N=9)
D, (% do tedrico)
D/VA (%)

77,1 30-120
117,4 84 - 151

A Tabela 4 mostra os valores médios dos indices
funcionais estudados. Na espirometria, apenas
um individuo ndo apresentava distarbio ventila-
torio; todos os outros tinham sindrome obstrutiva



brénquica. Na avaliagdo dos volumes pulmonares
estaticos, a maior repercussdo foi o aprisionamento
de ar (elevagdo de VR). Trés pacientes tinham
sindrome restritiva caracterizada por redugdo de CPT,
enqguanto hiperinsuflacdo pulmonar (elevacédo de CPT),
ndo foi diagnosticada em nenhum paciente. A D_,
mostrou-se reduzida em 44,4% dos portadores de F/
C (Tabela 5). Quando considerados os pacientes
colonizados por P. aeruginosa e B. cepacia, as médias
do percentual do tedrico da CVF e do VEF, foram
menores, quando comparadas com as médias dos valo-
res tedricos nos pacientes ndo colonizados (Tabela 6).
Uma comparacéo da fungédo pulmonar entre o grupo
de 2003 e aquele acompanhado em nosso ambulatério
no ano de 1989 é mostrado na Tabela 7.

Tabela 5 — AlteragBes funcionais dos pacientes com F/C
acompanhados no HUPE/UERJ.

N (%)
Espirometria (N=14)
Normal 1 (7,1)
Distdrbio ventilatdrio obstrutivo leve 3 (21,4)
Distdrbio vent.obstrutivo moderado 3 (21,4)
Distarbio ventilatério obstrutivo grave 4 (28,6)
Distarbio ventilatério misto 3 (21,4)

Volumes pulmonares (N=12)
Algaponamento de ar (elevagdo de VR) 7
Sindrome restritiva (redugédo de CPT) 3 (25)

Difusao pulmonar (N=9)

D, reduzida 4 (44,4)
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Do grupo estudado, metade dos pacientes
realizaram tomografia computadorizada do térax de alta
resolucdo (TCAR) no ano de 2003. As principais
alteracdes observadas foram bronquiectasias e espessa-
mento da parede brénquica (Tabela8) (Figura 3).
Figura 3 — TC de térax (janela de parénquima) demonstra

bronquiectasias e espessamento da parede brénquica, achados
mais frequentes na F/C.
HL

Tabela 8 — AlteragBGes tomogréficas dos pacientes com F/C
acompanhados no HUPE/UER] (N=7).

N (%)
Bronquiectasias 7 (100)
Espessamento da parede bronquica 5 (71,4)
Opacidade em “vidro-fosco” 4 (57,1)
Opacidade centrolobular 2 (28,6)
LesBes bolhosas 2 (28,6)
Espessamento pleural 2 (28,6)
Aspecto de “arvore em brotamento” 1 (14,3)
Espessamento dos septos interlobulares 1 (14,3)
Linfonodomegalias mediastinais 1 (14,3)

Tabela 6 — Comparagdes da funcdo pulmonar entre trés grupos de pacientes com F/C
acompanhados no HUPE/UER] de acordo com o tipo de colonizagdo brénquica (N=14).

Todos os pacientes esta-

Parametros de Né&o
funcéo pulmonar colonizados

Colonizados por
P. aeruginosa

vam em programa de fisiote-
rapia respiratoria. Quanto a
terapia medicamentosa, 13

Colonizados
por B. cepacia

CVF% (% do tedrico)

Média (variagéo) 101,2 (81,5 -121) 66 (25 — 104)
VEF, (% do teorico)
Média (variacao) 89,6 (71,3 - 108) 50,5 (18 — 94)

faziam uso de broncodilatador

58,3 (40 - 80) inalatério, 12 de a-dornase,
dois de corticoide nasal e um
38 (26 - 47) de corticéide inalatério. Doze

Tabela 7 — Comparagdo da funcdo pulmonar entre dois grupos de pacientes com F/C

acompanhados no HUPE/UERJ: 1989 x 2003.

individuos faziam ciclos de
antibioticoterapia (quatro
em uso de tobramicina

inalatéria na dose de 300mg

Normal  Obstrucéo Restricdo  Misto Total de

“pura” “pura” (Obstrucdo  pacientes ~ de 12/12h por 4 semanas e
+ Restricdo) repetidas a intervalos de 4
1989 semanas). A suplementacéo
(média de idade= enzimatica com lipase era
20 anos) 3 6 0 12 feita em sete pacientes. Dois
2003 portadores de F/C faziam
(média de idade= oxigenoterapia prolongada

24 anos) 1 10 0 14 (Tabela 9).
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Tabela 9 — Terapéutica empregada nos pacientes com F/C
acompanhados no HUPE/UER] (N=14).

Terapéutica N (%)

Broncodilatador inalatério 13 (92,9)
a-Dornase 12 (85,7)
Lipase 7 (50)

Tobramicina inalatdria 4 (28,6)
Suplementagéo de O, 2 (14,3)
Corticoide nasal 2 (14,3)
Corticéide inalatério 1 (7,1

Discusséo

Desde 0 ano de 1987, a disciplina de Pneumologia
da UERJ, atuando no HUPE, recebe os pacientes com
idade acima de 16 anos, oriundos do Instituto
Fernandes Figueira. Ao longo do tempo, ja& foram
atendidos cerca de 50 portadores de F/C. Nosso estudo
restringe-se a coorte que recebeu cuidados no ano de
2003, justamente para representar a situacao
epidemioldgica neste inicio do século XXI.

Nas Ultimas décadas, a sobrevida dos pacientes
com F/C melhorou dramaticamente. A sobrevida
mediana, que era de apenas 16 anos em 1970, “saltou”
para aproximadamente 32 anos em 2000. E, mais
ainda: para as criangas nascidas na década de 1990, a
sobrevida mediana prevista ja ultrapassa os 40 anos de
idade®. No nosso estudo, a média de idade foi de 24
anos, estando incluido ai um paciente com 39 e outro
com 40 anos. Ja tivemos, inclusive, uma paciente que
viveu até os 45 anos. Esse aumento na sobrevida é
basicamente devido a quatro fatores: melhor suporte
nutricional, maior intensificacdo da fisioterapia
respiratOria, maior agressividade e precocidade no uso
da terapia antibiotica e desenvolvimento de centros
regionais de referéncia®.

Mais da metade de nossos pacientes teve o
diagnéstico da doenca estabelecido ap6s os 10 anos
de idade. Em F/C, o diagnostico tardio ndo parece
depender apenas de um retardo diagndstico, mas da
constituicdo de um grupo de individuos com expressdo
genotipica distinta, com curso da doenga mais leve
durante os primeiros anos de vida. Esse grupo,
diferentemente daquele com diagndstico mais precoce,
apresenta doenca pulmonar mais leve e sintomas
digestivos menos proeminentes®.

Toda a fisiopatologia da mucoviscidose depende
de obstrugdo canalicular por secre¢cdes mucosas
pouco hidratadas e muito espessas. Ha muitas
apresentac¢des clinicas possiveis, com grande
variabilidade na sua freqUéncia e gravidade. Porém,
no grupo estudado, predominaram o compro-
metimento do pulm&o e dos seios da face. A doenca
sinusopulmonar supurativa e progressiva é a regra
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nesse grupo etario, estando o0s nossos dados de acordo
com outras casuisticas®!?,

Na TCAR do térax, as principais alteracdes
observadas foram bronquiectasias (100%) e
espessamento da parede brénquica (71,4%). As
opacidades centrolobulares, as lesées bolhosas e o
aspecto de “arvore em brotamento”, diferentemente
de outros estudos, raramente foram notados em nossa
casuistica?!®. Entretanto, em nosso grupo, chama a
atencéo a presenca de outras anormalidades que
refletem infecgdo cronica, incluindo opacidade em
“vidro-fosco”, espessamento dos septos interlobulares,
espessamento pleural e linfonodomegalia mediastinal.
Essas anormalidades nédo sdo classicamente descritas
como achados tomograficos da F/C, mas sdo
perfeitamente esperadas de serem encontradas numa
populacéo de portadores de F/C com faixa etaria mais
alta e, portanto, maior nimero de exacerbacdes
pulmonares infecciosas®.

Na F/C, as infec¢cdes pulmonares séo favoreci-
das pela obstrucdo causada por muco espesso. A
P aeruginosa é germe encontrado em 50 a 70% dos
pacientes'®, comportando-se, no inicio, como comensal
e, ap6s, como patoégeno residente, incapaz de ser
erradicado e de viruléncia cada vez mais agressiva. Nas
duas Ultimas décadas, outras espécies de Pseudomonas,
particularmente B. cepacia, tém aparecido como
patdgeno cada vez mais frequente em portadores de
F/C¢. Recentemente, o surgimento de infeccdo por
Staphylococcus aureus meticilino-resistente (“MARSA”)
tem sido motivo de preocupac¢do!’. Em nossa coorte,
mais de 60% dos individuos estavam colonizados pela
P aeruginosa e mais de 20% pela B. cepacia, refletindo
a elevada incidéncia desses germes na populagéo adulta
portadora de F/C.

A expectativa de vida dos portadores de F/C
depende da gravidade e da evolu¢do do comprometi-
mento pulmonar, sendo as provas de func¢édo pulmonar
importantes marcadores progndsticos. Na espirometria,
o distarbio ventilatorio € essencialmente obstrutivo; os
mecanismos subjacentes ai implicados incluem a
hipersecregéo cronica de muco, a formacdo de
bronquiectasias, 0 remodelamento das vias aéreas e a
hiperreatividade brénquica. Somente na fase final da
doenca, quando aparece a fibrose pulmonar, é que
surge um componente restritivo e a configuragdo de
um distarbio misto. Em nosso estudo, & excecado de
um paciente, todos os demais tinham sindrome
obstrutiva brénquica. A media do VEF, em
percentagem do tedrico, foi de 53,4%, ligeiramente
abaixo daquela registrada na populagdo adulta
americana portadora de F/C (60,8%)°.



Na F/C, quando se avaliam os volumes pulmo-
nares estaticos, o fendmeno mais marcante é a
elevacdo do VR. Esse alcaponamento de ar é a
conseqUéncia mais marcante do esvaziamento
alveolar retardado, causado pela obstru¢do brénquica.
Entretanto, mesmo na presenca de aprisionamento
aéreo significativo, a CPT nao se eleva, um fato
marcante observado em nossos pacientes. E possivel
gue a hipoplasia alveolar em portadores de F/C seja a
explicacdo para esse achado®.

Em nossos pacientes, observamos uma reduc¢do
da difusdo pulmonar em quase metade dos casos
submetidos a este teste. Essa anormalidade, em
concordancia com outros estudos, é leve e
possivelmente relacionada ao desequilibrio V/Q.
Alteracdes significativas sdo observadas s6 tardiamente
no curso da F/C, correlacionando-se com o
aparecimento de doenc¢a vascular pulmonar,
especialmente hipertensdao pulmonar®®.

Na F/C, a colonizagao brénquica por espécies de
P aeruginosa ou B. cepacia tem sido associada a maior
perda de fungdo pulmonar®. Em nosso estudo, a
presenca desses patdgenos na via aérea correlacionou-
se com queda mais acentuada no VEF, e na CVF. Dessa
forma, P. aeruginosa e B. cepacia podem ser considerados
como importantes marcadores de progndstico na
evolucdo da doenga, justificando inclusive a separacéo
dos pacientes no atendimento ambulatorial.

A func¢éo pulmonar do grupo estudado de 2003,
guando comparada aquela de portadores de F/C
avaliados em 1989, mostra uma maior predominancia
do fendmeno obstrutivo e apenas um registro de
espirometria normal. Isto pode ser explicado, pelo
menos em parte, a maior média de idade do grupo
atual (24 x 20 anos) e, por conseguinte, a maior
repercussdo funcional.

A mais importante e frequente manifestacdo
digestiva é a insuficiéncia exdcrina do pancreas,
observada em mais de 60% dos portadores de F/C
acompanhados no HUPE/UERJ. Caracteriza-se por
diarréia crénica, com evacuag¢des volumosas,
gordurosas e fétidas. A perda de calorias e proteinas
através dessa ma digestdo, aliada ao aumento das
necessidades caldricas devido as infeccgdes
respiratdrias de repeti¢do, contribui de forma decisiva
para o déficit nutricional.

A esterilidade € outra manifestacdo marcante nos
portadores de F/C, atingindo mais de 95% dos homens
e pelo menos 60% das mulheres®. Entretanto, pelo
menos duas pacientes acompanhadas no HUPE/UER]
ja engravidaram. Numa delas foi feito aborto tera-
péutico, indicado por junta médica, ja que a mesma
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apresentava intensa deterioragdo da func¢éo pulmonar.

Até o momento, enquanto ndo surge uma
terapéutica curativa para corrigir o defeito genético
da F/C, o tratamento é basicamente preventivo,
visando impedir a instalacdo das lesdes pulmonares
irreversiveis. A fisioterapia respiratoria é essencial e
busca a remocdo mecéanica das secre¢des viscosas
qgue obstruem as vias aéreas. Os efeitos benéficos
dos broncodilatadores podem estar presentes mesmo
guando uma responsividade Obvia das vias aéreas
ndo for demonstrada, o que explica o seu uso na
guase totalidade dos nossos casos. O uso de
corticosteroide para tratar a inflamagdo pulmonar é
controverso e, por isso, ndo é utilizado de forma
rotineira em nosso ambulatdrio.

Quase todos os nossos pacientes faziam uso de
o-dornase, o que se justifica pelas caracteristicas
clinicas e funcionais do grupo: infec¢do brénquica
crbnica e importante deterioracdo funcional. Estudos
clinicos placebo-controlados que utilizaram esta
enzima mostraram melhora da funcdo pulmonar,
reducdo do numero de exacerbagfes e diminuicdo
do ndmero de dias de internagdo e da necessidade
de antibidticos venosos®.

Nos portadores de F/C colonizados por espécies
de Pseudomonas, ndo ha consenso na literatura sobre
0 uso dos esquemas antimicrobianos. Alguns centros
utilizam antibioticoterapia supressiva, enquanto
outros utilizam antibiéticos apenas durante as
exacerbacdes agudas. No nosso estudo, quase todos
o0s pacientes fizeram ciclos de antibioticotepia, o que
parece refletir na melhora da fungdo pulmonar e no
aumento da sobrevida. Da mesma forma, o uso de
antibiéticos por via inalatoria encontra ampla
discussdo na literatura. A tobramicina inalatoria,
utilizada em quase um terco dos nossos pacientes,
parece diminuir a densidade da P. aeruginosa no
escarro, além de reduzir o namero de dias de
internagdo®.

Ha mais de uma década, o transplante pulmonar
tornou-se uma opcao terapéutica para os pacientes
com F/C e doenga pulmonar em estégio final. Nesse
grupo de doentes de 2003 ha duas indicacdes de
transplante, tendo um deles ja sido aceito para a
sua realizagéo.

Em consequéncia desse grande arsenal
terapéutico que tomou conta da mucoviscidose, tem-
se conseguido bons progressos no manuseio dos
pacientes, a ponto de prorrogar, e muito, a
sobrevida???®, Em breve, a engenharia genética
possibilitard a manipulacdo dos genes, vindo a
permitir, possivelmente, a cura desses pacientes?# 25,
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Silva Junior CT e cols. ¢ Carcinoma brénquico ndo pequenas células

B9 Artigo original

Diferenciacao neuroendocrina do
carcinoma brénquico nao pequenas células

Neuroendocrine differentiation in non-small cell lung cancer

Cyro Teixeira da Silva Junior', Gilberto Perez Cardoso?,
Leticia Maciel dos Santos® , Mauro Zamboni?,
Rodolfo Fred Behrsin®

RESUMO

Introducao: parte dos carcinomas do pulmao do tipo ndo pequenas células (CPNPC) apresentam diferenciagdo neuroenddcrina,
confirmada pela imuno-histoquimica. Estes tumores sdo mais agressivos e apresentam disseminacao mais precoce do que os que nao tém
essa caracteristica. Métodos: estudo secunddrio resultante da revisao nao sistematica a partir do estudo primario de Baldi e colaboradores.
Andlise de dados primdrios nao publicados. A técnica imunohistoquimica utilizada foi feita por meio do método ABC padronizado. Os
marcadores utilizados foram: cromogranina A; leu 7; enolase neuro-especifica; serotonina; bombesina; calcitonina, ACTH; vasopressina,
vimentina e anticorpos neurofilamentares. A sensibilidade dos marcadores tumorais se baseou na combinagdo em paralelo a partir de
200 amostras do CNPCP de tumores ressecados. Considerou-se estatisticamente significante o valor de p menor ou igual a 0,05. Resultados:
a amostra era composta de 80 (40%) carcinomas escamosos; 85 (42,5%) adenocarcinomas; 30 (15%) carcinomas nao pequenas células
indiferenciados e 5 (2,5%) carcinomas adenoescamosos. A sensibilidade dos marcadores tumorais, utilizados em testes mdiltiplos paralelos,
foi: cromogranina A - 32,1%; Leu 7 — 25%; NSE — 17,6%; serotonina — 16,6%; bombesina — 17,6%; calcitonina — 20%; ACTH - 30,5%;
vasopressina — 21,2%; vimetina — 24,7% e anticorpos neurofilamentares -- 22,4%. Conclusao: a cromogranina A, ACTH, Leu 7, vimetina
e os anticorpos antifilamentares tém um rendimento semelhantes para o diagndstico do carcinoma nao pequenas células do pulmao,
através da imuno-histoquimica.

Descritores: marcadores de tumor, marcadores de diferenciacao, neoplasias pulmonares, carcinoma broncogénico.

ABSTRACT

Introduction: a portion of non-small cell lung carcinomas (NSCLC) wich is still not completely characterized, has a neuroendocrine
differentiation. The aim of this study was evaluated the sensitivity of neuroendocrine markers in non-small cell carcinomas by
immunohistochemistry. Methods: analysis of not published primary date. Immunohistochemistry assays were performed by the standard
ABC method with Cromogranin-A, Leu 7, neuron specific enolase (NSE), serotonin, bombesin, calcitonin, ACTH, vasopressin, vimentin
and neurofilaments antibodies. Sensitivity of tumor markers was used in a parallel combination strategy from 200 specimens from patients
with surgical ressected NSCLC. Tests statistically significant with p less than or equal to 0.05. Results: eighty (40%) squamous carcinomas,
85 (42.5%) adenocarcinomas, 30 (15%) undifferentiated non-oat cell lung carcinoma and 5 (2.5%) adenosquamous carcinomas. Sensitivity
of tumor markers used in a parallel multiple tests was Cromogranin-A (32.18%), Leu 7 (25.0%), NSE (17.6%), serotonin (16.5%), bombesin
(17.6%), calcitonin (20.0%), ACTH (30.5%), vasopressin (21.2%), vimentin (24.7%) and neurofilaments (22.4%). Comparison between
Cromogranin A with others markers showed ACTH, Leu 7, vimentin and neurofilaments with distribuition not significant (p>0.05).
Conclusion: cromogranin A, ACTH, Leu 7, vimentin and neurofilaments are similar to diagnostic neuroendocrine differentiation, by
immunohistochemistry, in non-small cell lung carcinomas.

Keywords: tumor markers, lung neoplasm, carcinoma bronchogenic.
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Introducao

O desenvolvimento da técnica da imuno-
histoquimica permitiu comprovar que uma parcela dos
carcinomas do pulmao ndo pequenas células (CPNPC),
que apresentam diferenciacdo neuroendécrina, séo
mais agressivos e com disseminagao mais precoce do
que os que nao apresentam essa diferenciagdo. A cura
e a sobrevida dos pacientes portadores desses tumores
estdao associadas a sua ressecabilidade’.

Estudos de Gazdar? e colaboradores e de Silva Junior
e Cardoso? concluiram que o fenétipo neuroendécrino
associa-se a uma melhor resposta a quimioterapia e a
uma melhora na sobrevida dos pacientes com carcinoma
do pulmao nao pequenas células (CPNPC).

A ordem decrescente de agressividade dos
tumores neuroenddcrinos do pulmao inclui: CPPC,
carcinoma neuroendécrino de grandes células
(CNEGC), carcindide atipico, carcindide tipico,
tumorlet e hiperplasia celular neuroendécrina difusa.
A diferenciagao histopatoldgica convencional entre
esses tumores, em alguns casos, é dificil. Estudos
recentes indicam que somente a identificagdo das
alteracoes genéticas sdo capazes de diferenciagao,
principalmente, entre CPPC e CNEGC".

O estudo dos marcadores neuroenddcrinos no soro
ou liquidos biolégicos, por diversas técnicas imunoldgicas,
ou nos tecidos por imuno-histoquimica, é importante
durante a etapa do estadiamento®. Junto do diagndstico
fenotipico, tais marcadores sao capazes de diferenciar os
tumores neuroenddcrinos, do carcinoma da mama e do
linfoma, uma vez que com freqiiéncia o diagndstico deles
se confundem quando realizados somente através do
estudo histopatolégico convencional®.

O objetivo do estudo foi avaliar quais marcadores
sdos mais sensiveis para diagnosticar a diferenciagao
neuroenddcrina, por imuno-histoquimica, em uma
série de pacientes com CNPCP.

Material e métodos

Delineamento: estudo secundario, correspondendo
arevisao ndo sistematica, conduzida a partir do estudo
primario publicado por Baldi e colaboradores’.

Novos testes de imuno-histoquimica nao foram
realizados a partir da casuistica de Baldi e
colaboradores” porque o delineamento é um estudo
secunddrio. Somente delineamento com estudos
suplementares acrescentam medigdes de um ndmero
pequeno de varidveis, para responder a uma nova
hip6tese de pesquisa.

Aspectos éticos e consentimento dos autores dos
dados primarios ndao foram considerados porque,
segundo o livro de Hulley e colaboradores, no capitulo
sobre Abordando Questdes Eticas, “os estudos de
registros, dados ou espécimes ja existentes, sao tipos
de pesquisa isentos de revisio pelo Comité de Ftica
em Pesquisa, desde que existam amostras disponiveis
ao publico”®.

Os dados primarios de duzentas amostras de
tecido de carcinomas bronquicos nao pequenas células,
oriundas de pacientes ndo tratados com quimioterapia
e/ou radioterapia, foram selecionados para a pesquisa.
O subtipo histolégico e a imuno-histoquimica para
cromogranina A, Leu 7, enolase neurdnico especifica
(NSE), serotonina, bombesina, calcitonina, hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH), vasopressina, vimentina
e neurofilamentos foram os marcadores avaliados entre
os anos de 1998 e 1999.

A classificacao histolégica das diversas amostras
estudada por Baldi e colaboradores’, foi baseada nos
critérios publicados pela Organizagao Mundial de
Satde em 1981°.

A técnica de imuno-histoquimica utilizada pelos
pesquisadores foi a denominada por método ABC
padrao (complexo streptoavidina-biotina-enzima), que
depois da reacao entre os anticorpos primario,
biotinilado “de fabrica”, e secundario, adiciona-se a
reagao uma solugao contendo complexos formados por
uma molécula de avidina (proteina da clara do ovo),
ligada a varias moléculas de biotina (vitamina B8), que,
por sua vez sao ligadas a moléculas de enzima. Como
a avidina tem grande afinidade pela biotina, um sitio
livre se liga a molécula de biotina do anticorpo
secundario. Com isso, para cada interagao anticorpo
primdrio-anticorpo secunddrio, haverd diversas
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Tabela 1 - Sensibilidades isoladas dos marcadores de diferenciagao neuroendécrina pesquisados pela técnica imuno-histoquimica
(complexo streptoavidina-biotina-enzima) em 200 amostras de carcinoma brénquico ndo pequenas células por tipos histoldgicos.

Marcador Escamoso (n = 80)  Adenocarcinoma (n = 85)  Adenoescamoso (n = 5)  Indiferenciado (n = 30)
Cromogranina A 7,5 24,7 0,0 56,6
Leu 7 6,25 18,8 0,0 36,6
NSE * 2,5 15,2 0,0 43,3
Serotonina 2,5 141 0,0 33,3
Bombesina 2,5 15,3 0,0 36,3
Calcitonina 2,5 17,6 0,0 26,6
ACTH ** 8,25 22,3 0,0 33,3
Vasopressina 2,5 18,8 0,0 33,3
Vimentina 2,5 22,3 20,0 56,6
Neurofilamentos 2,5 20,0 20,0 56,6

Fonte: Baldi A, et al. In Vivo 2000;14:109-14.
* Enolase Neurénio Especifica
** Hormonio Adrenocorticotréfico

Tabela 2 - Sensibilidades multiplas paralelas dos marcadores
de diferenciacao neuroenddcrina, pesquisados pela técnica
de imuno-histoquimica (complexo streptoavidina-biotina-
enzima), em 165 amostras de carcinoma brénquico nao
pequenas células dos subtipos escamoso e adenocarcinoma.

Sensibilidades com
testes paralelos (%)

Marcadores

Cromogranina A 32,18
Hormonio adrenocorticotréfico 30,53
Leu 7 25,03
Vimentina 24,7
Neurofilamentos 22,4
Vasopressina 21,2
Calcitonina 20,0
Enolase Neurénio Especifica 17,6
Bombesina 17,6
Serotonina 16,5

moléculas de enzima reagindo com o cromégeno e,
consequientemente, amplificando a reagao’.

Anilise estatistica: os dados de todos os casos
descritos por Baldi e colaboradores’ foram
transferidos para a planilha eletronica do software
Microsoft Excel?2000, com a finalidade de estudo
estatistico descritivo'®.

A sensibilidade isolada de cada marcador
neuroenddécrino foi calculada para cada subtipo
histolégico'.

Para elevar a qualidade e otimizar o desempenho
do diagnéstico para CPNPC, foi calculada a
sensibilidade como teste multiplo paralelo, para os
subtipos histolégicos escamoso e adenocarcinomas,
utilizando a seguinte férmula: Tp+ = A+ O B+.
Usando linguagem de probabilidade de eventos, Tp+
é teste mdltiplo em paralelo positivo. A+ representa o
resultado positivo do teste A e B+ o resultado positivo
do teste B. Denota-se por A 00 B, o evento unido do
teste A e do teste B. A sensibilidade combinada dos
testes em paralelo foi calculada com auxilio de regras

de célculo de probabilidade para a unidao de dois
eventos independentes’”.

A andlise estatistica inferencial utilizada, e ainda nao
publicada por Baldi e colaboradores’, foi a comparacao
das sensibilidades mdiltiplas paralelas de cada marcador
neuroendocrino com o exame mais sensivel para o
diagndstico imuno-histoquimico de CPNPC escamoso
e adenocarcinomas pelo teste ndo-paramétrico de qui-
quadrado. Rejeitou-se uma hipétese alternativa com
valor de p < 0,05. O programa MedCalc foi utilizado
para tal finalidade.

Resultados

Dos 200 casos de carcinoma bronquico nao
pequenas células descritos no estudo original de Baldi
e colaboradores’, 80 casos (40,0%) eram de carcinomas
escamosos, 85 casos (42,5%) de adenocarcinomas,
incluindo o subtipo bronquiolo-alveolar (20/85 -
23,5%), 5 casos de adenoescamoso (2,5%) e 30 casos
(15,0%) de indiferenciados, incluindo de células
gigantes (5/30) e large cells (25/30).

Os casos de carcinomas escamosos e adenocarci-
nomas contribuiram com 82,5% da amostra (165/200).

As sensibilidades isoladas dos diversos
marcadores para diferenciagdo enddcrina nos subtipos
histol6gicos dos 200 casos de CPNPC, foram
resumidas na tabela 1.

As sensibilidades multiplas paralelas dos diversos
marcadores para diferenciacdo endécrina nos 165
casos de CPNPC escamoso e adenocarcinomas estao
descritas na tabela 2. Os resultados obtidos sao as
sensibilidades totais (multiplas em paralelo)
decorrentes dos calculos das sensibilidades isoladas,
considerando os dois tipos histol6gicos mais
freqlientes na casuistica.

A tabela 3 mostra a significancia estatistica das
sensibilidades paralelas dos marcadores de
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diferenciacdo neuroendécrina dos tipos histolégicos
escamoso e adenocarcinoma, apés a comparagao com
o marcador mais sensivel (cromogranina A).

Tabela 3 - Significancia estatistica das sensibilidades paralelas
dos marcadores de diferenciagcao neuroendécrina dos tipos
histolégicos escamoso e adenocarcinoma apés comparagao
com o marcador mais sensivel (cromogranina A). Técnica
imuno-histoquimica em 165 amostras de tecido pulmonar.

Marcador comparado Qui-quadrado  Valor de p
com cromogranina A

Hormonio

adrenocorticotréfico 0,040 0,8411
Leu 7 1,720 0,1897
Vimentina 1,905 0,1676
Neurofilamentos 3,485 0,0619
Vasopressina 4,521 0,0335
Calcitonina 5,713 0,0168
Enolase neurdnio

especifica 8,595 0,0034
Bombesina 8,595 0,0034
Serotonina 10,155 0,0014
Discussao

Dez a 20 % dos CPNPC demonstram diferenciacao
neuroenddcrina, apds avaliagdo com marcadores
tumorais através da imuno-histoquimica ou de
evidéncias ultra-estruturais na microscopia eletronica'.

De acordo com as recomendacoes da classificacao
da Organizacao Mundial de Satde (1999), os tumores
neuroendécrinos do pulmao devem ser vistos como
uma classe separada em termos de diagnéstico imuno-
histoquimico em material de bidpsia, assim como em
resseccoes mais extensas'?.

As técnicas de imuno-histoquimica detectam
moléculas de antigenos teciduais. O mecanismo
basico 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 se dar de uma maneira direta ou
indireta. Esses métodos fornecem uma marcagao fraca
devido a pequena quantidade de cromégeno
depositado. Para amplificar a visualizacao da marcagao
pode-se utilizar outros métodos, assim como o
complexo streptoavidina-biotina-enzima (ABC)™.

A principal desvantagem do complexo ABC é a
possibilidade de resultado falso-positivo devido a
presenca de biotina enddgena fisiolbgica em alguns
tecidos: figado, rim e musculo esquelético™.

Alguns autores concluiram que a técnica de
Western blot foi mais sensivel quando comparada com
a imuno-histoquimica, para expressao de NSE,
sinaptofisina e cromogranina A em tecidos com
CPNPC™.
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Testes mdltiplos podem ser aplicados de duas
maneiras: em paralelo - todos ao mesmo tempo ou
em série, consecutivamente. A associagao de testes
eleva a qualidade do diagnéstico, diminuindo o
nimero de resultados incorretos'®.

Na andlise estatistica, a estratégia foi utilizar os
testes multiplos em paralelo porque assim aumenta-se
a sensibilidade do diagnéstico a ser efetuado, apesar
de diminuirem a especificidade. Isto €, a possibilidade
de omissao de uma doenca é menor'®.

Cabe ressaltar que um teste com alta sensibilidade
deve ser usado quando a prevaléncia da doenca é alta
(doenca comum), mesmo que o teste tenha
relativamente baixa especificidade’.

O grau em que a sensibilidade aumenta
depende da extensdo em que os testes identificam
pacientes com a doenca ndo detectada pelos outros
testes utilizados'.

Na casuistica de Baldi e colaboradores” o tipo
histol6gico mais freqliente foi o adenocarcinoma -
42,5% (85/200), seguido pelo tipo escamoso em 40%
(80/200), indiferenciado ndo pequenas células em
15,0% (30/200) e adenoescamoso em 2,5% (5/200).

Pesquisa publicada recentemente com casuistica
de 67 pacientes do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho, no Rio de Janeiro, relatou as seguintes
frequéncias de tipo histolégico do carcinoma
bronquico'’: escamoso (45,0%); adenocarcinomas
(21,0%); pequenas células (18,0%); grandes células
(4,0%); carcinéide (3,0%) e carcinoma ndo-pequenas
células (9,0%).

Na casuistica de Graziano e colaboradores'?,
espécimes patoldgicas de pulmao com CPNPC foram
analisadas, por imuno-histoquimica, para NSE,
cromogranina A, Leu 7 e sinaptofisina, além de p53 e
HER?2, com o objetivo de correlacao entre a expressao
do marcador tumoral e sobrevida dos pacientes.
Concluiram que a sensibilidade para NSE foi de 38%,
Leu 7 de 2%, cromogranina A de 0% e sinaptofisina de
5%. Concluiram também, apés analise multivariada,
que a expressao dos marcadores neuroenddcrinos
estudados, assim como p53 e HEH2, ndo possuiam
fatores preditivos para resposta a quimioterapia isolada
ou combinada a radioterapia em pacientes com CPNPC
no estagio ll.

Ouyang e colaboradores', porém, mencionam
que a diferenciagao neuroendécrina pode ser um dos
fatores do efeito da quimioterapia nos CPNPC.
Hiroshima e colaboradores™, sugerem que além da
diferenciacdo neuroenddcrina, a invasao vascular pelo
tumor também pode predizer o prognéstico de
pacientes com adenocarcinoma, isto é, o estadiamento



e o tipo histolégico, permanece como mais um preditor
de prognéstico® 2.

No estudo utilizado para a presente pesquisa’, a
sensibilidade da NSE, Leu 7 e cromogranina A, foi de
17,0%, 25,0% e 32,0%, respectivamente, para
espécimes histopatoldgicas de CPNPC.

Correlagbes entre os niveis de NSE e antigeno
carcinoembrionario (CEA) sdo importantes para
discriminar CPPC puro de formas mistas. A produgao
de CEA tende a ser mais elevada em células tumorais
com baixos niveis de NSE*2.

Andlise da tabela 1 mostrou que porgdes de
todos os subtipos histolégicos dos CPNPC foram
positivos para algum dos marcadores neuroen-
décrinos pesquisados.

Andlise da tabela 2 concluiu que, para a mesma
prevaléncia da doenga, as sensibilidades mudltiplas
paralelas aumentaram o valor de cada marcador
neuroenddécrino testado individualmente. Cromogranina
A foi o marcador mais sensivel testado em paralelo.

Andlise da tabela 3 concluiu que os marcadores mais
sensiveis para diagnosticar diferenciagdo neuroendécrina,
por imuno-histoquimica, em pacientes com carcinoma
bronquico ndo pequenas células sdo: cromogranina A,
Leu 7, ACTH, vimentina e neurofilamentos.

Ulbrich-Kulczynski?*, em pesquisa de grande
importancia realizada no Pavilhao Pereira Filho, Porto
Alegre, concluiu, entre outros dados, que “a prevaléncia
da positividade para cromogranina A, considerada na
literatura um bom marcador para avaliar diferenciacao
neuroenddécrina em CPNPC foi de 12,7 %”.

Baldi e colaboradores” concluem em seu trabalho
que uma neoplasia positiva para marcadores
neuroenddécrinos pode ser considerada como CPNPC
com caracteristicas neuroendécrinas, mesmo que nao
tenha na histologia convencional aparéncia das
neoplasias neuroendécrinas do pulmao.

As informagdes decorrentes da presente pesquisa
possuem relevancia clinica e validade externa, sendo
capazes de melhorar a vida dos pacientes, porque
respondem de forma afirmativa as seguintes perguntas
sugeridas por Slawson e Shaughnessy**: a) informagao
estd 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
pratica clinica?

Segundo Wannmacher e Fuchs?, por relevancia
clinica entende-se a avaliacdo de desfechos
importantes para os pacientes derivados dos fatos
em vez da “autoridade” ou de impressoes da
experiéncia clinica. Desfechos importantes
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decorrentes do presente trabalho sdao: com-
plementacao diagnoéstica da diferenciagao
neuroendécrina de um CPNPC durante o
estadiamento e, avaliacdo em pesquisas com
delineamentos préprios do impacto da diferenciagao
neuroenddcrina na sobrevida dos pacientes.

A conclusdo decorrente do trabalho foi que os
marcadores mais sensiveis para diagnosticar
diferenciacdo neuroenddcrina, por
histoquimica, em pacientes com carcinoma brénquico
nao pequenas células sdo: a cromogranina A, o Leu 7,
0 ACTH, a vimentina e a presenga neurofilamentos.

imuno-
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Existem trés maneiras gerais para utilizacdo de
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Pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) e permeabilidade epitelial pulmonar
avaliada pela depuracao do *™Tc-DTPA

Continuos positive airway presssure (CPAP) and
pulmonary epithelial permeability evaluated by the
clearance of *™Tc-DTPA

Dulciane Nunes Paiva?, Sérgio Saldanha Menna Barreto?

Descritores: permeabilidade epitelial pulmonar, depuracéo pulmonar do **"Tc-DTPA, pressao positiva continua nas vias aéreas.
Keywords: lung epithelial permeability, lung depuration of **"Tc-DTPA, continuos positive airway pressure (CPAP).

Lista de abreviaturas

BSG - Barreira sangue-gas

CPAP - Pressdo positiva continua nas vais aéreas
DTPA - Dietiltriamino penta-acetato

MAA - Macroagregado de albumina

PAP - Pressao de artéria pulmonar

PEEP — Pressao positiva continua ao final da expiragdo
Tc-DTPA - Tecnécio agregado ao DTPA

9mTc-DTPA - Dietiltriamino penta-acetato marcado com tecnécio-99m

Introducéo

Uma das maneiras de se avaliar a per-
meabilidade epitelial pulmonar consiste na medida
da taxa de depuragdo com que o aerossol de
dietiltriamino penta-acetato marcado com tecnécio-
99m (**™Tc-DTPA) se difunde do espaco alveolar em
direcdo ao espaco vascular®. Tal técnica vem sendo
amplamente utilizada como método de diagnostico

precoce em varias pneumopatias, verificando-se o
aumento significativo da permeabilidade alveolar nos
casos de sindrome da angustia respiratéria aguda
(SARA)?, na sindrome da membrana hialina?®,
sarcoidose®, silicose®, doencas intersticiais difusas®,
[Upus eritematoso sistémico’ e em pacientes soro-
positivos para o HIVE. Outros autores avaliaram a
permeabilidade epitelial pulmonar em individuos
sadios®1°.
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O aumento do volume pulmonar com o emprego
da pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP -
Continuos Positive Airway Pressure) ou da pressdo
positiva ao final da expiracdo (PEEP — Positive End
Expiratory Pressure) tem sido descrito como responsavel
pelo aumento da remocéo pulmonar do *°*"Tc-DTPA
em seres humanos!21% e em animais'#+!>16, entretanto
0 mecanismo pelo qual isto ocorre ainda permanece
em discusséo.

O uso da CPAP produz aumento da remoc¢ao do
9%mTc-DTPA concomitante ao aumento do volume
pulmonar**’. Discute-se se o aumento do volume
pulmonar causado pela pressdo positiva acelera a
remocéo deste composto radioativo pelo aumento da
superficie alveolar, por alteragdo da permeabilidade
da juncao interepitelial®® ou por afetar a integridade
funcional da camada de surfactante alveolar'®. Sabe-
se que € necessaria acentuada hiperdistensao pulmonar
para que ocorra aceleracao na remogéo de solutos intra
alveolares®.

Pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP):
conceito e utilizagdo

A pressdo positiva continua nas vias aéreas tem
como um dos objetivos a manutencdo dos volumes
pulmonares, prevenindo o colapso bronquiolar durante
a expiracdo, estando indicada para 0s casos em que
condicdes fisiopatoldgicas produzam hipoxemia e
aumento do trabalho respiratério. A CPAP compreende
a aplicacao de uma pressao positiva continua nas fases
inspiratéria e expiratéria durante respiragéo
espontanea. Este método ventilatério tem ampla
aplicacao clinica, como no edema pulmonar
cardiogénico?', em neonatos com sindrome da
membrana hialina??, nas doencas neuromusculares?,
na apnéia obstrutiva do sono?*, na melhora da
oxigenacdo de pacientes portadores de doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)? entre outros
disttrbios que ocasionem hipoventilagdo, hipoxemia
e atelectasia. Seu efeito é atribuido ao aumento do
volume pulmonar através do aumento da capacidade
residual funcional (CRF) reduzindo o trabalho
respiratorio por agir como um agonista inspiratorio®.

A CPAP pode ser aplicada de forma ndo-invasiva —
modo de ventilagdo mecanica que nao requer via aérea
artificial, sendo a conexdo entre o individuo e a fonte
geradora de pressao feita através de uma mascara. O
individuo respira em um sistema pressurizado onde a
resisténcia na expiracdo mantem o nivel desejado de PEEP

A pressao positiva continua nas vias aéreas garante
a abertura destas, o que permite uma melhor distribuicdo
do gas intra-alveolar bem como aumento do volume
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pulmonar. E um método de facil instalagio e simples
utilizacéo e o sucesso da técnica depende da tolerancia
e cooperacdo do paciente e de ajustes confortaveis®.
Pequenos vazamentos sdo tolerados se ajustes forem
feitos para compensar o volume corrente?:%,

A CPAP tem sido utilizada também para o
tratamento de hipoxemia pos-extubacao®, durante o
desmame®?, na faléncia cardiaca congestiva®* e em
pacientes submetidos a cirurgia toracica ou abdominal
alta com o objetivo de aumentar a CRF e prevenir ou
tratar a hipoxemia®.

Em pacientes com sindrome de anguUstia respiratoria
aguda (SARA), a PEEP aumenta significativamente a
pressdo parcial de oxigénio (PaO,), primariamente
devido a redugdo do shunt intrapulmonar como
conseqliéncia da redistribuicdo da agua pulmonar dos
alvéolos para o intersticio perivascular?’. Desde que 0
aumento da PaO, ndo seja contrabalangado pela queda
do débito cardiaco, a fragdo inspirada de oxigénio (FIO,)
pode ser reduzida, e isto é o verdadeiro beneficio
terapéutico da PEEP na SARAZ,

Depuragéo epitelial pulmonar
do *™Tc-DTPA

A barreira sangue-gas (BSG) consiste essencialmente
de extens@es citoplasmaticas das células epiteliais do
tipo | e das células endoteliais. A BSG € limitada em sua
interface gasosa pelas células epiteliais alveolares tipo I,
e na sua interface sanguinea, limitada pelas células
endoteliais capilares. A BSG tem um lado mais espesso
(1 pum de largura) para suporte e um lado mais fino
(0,2-0,3 um) para o intercambio de gases. O lado mais
espesso, que se dispde na face capilar, contém fibras
colagenas que provéem uma armagao de suporte para
o tecido pulmonar, e células intersticiais (fibroblastos e
pericitos). O lado mais fino tem apenas matriz
extracelular fusionando as membranas basais do
epitélio alveolar e endotélio capilar®.

Os fluidos deixam o compartimento vascular
através do endotélio, seguem para 0 espaco intersticial
e via broncovasculares, sendo entdo drenados pelo
sistema linfatico pulmonar ou reabsorvidos de volta
para o interior do compartimento vascular®. Alterac8es
na integridade da membrana epitelial alveolar e do
endotélio capilar podem causar aumento do
movimento de fluidos e proteinas nos pulmdes®.

Em contraste aos gases respiratérios, que se
difundem por quase toda a superficie alvéolo-capilar,
a difus@o de solutos hidrofilicos se restringem as juncdes
intercelulares existentes.

O capilar pulmonar € mais permeavel as substancias
lipidio-insolaveis (dgua) que o epitélio alveolar. As



jungdes das células endoteliais dos capilares sdo mais
frouxas que as juncdes das células do epitélio alveolar.

Em modelos experimentais em que a artéria
pulmonar é perfundida com pressdo de 15 mm Hg, o
tracador administrado para identificar a perfusdo
acumula-se perifericamente, estendendo-se ao longo da
parede, mas ndo ultrapassando as juncdes das células
endoteliais. Em pulméo isolado de coelho, a elevacio
da pressao capilar entre 24-40 mm Hg, por cerca de 4
minutos, conduz a dano alveolar, com ruptura de células
endoteliais e epiteliais e vazamento de eritrocitos e
proteinas para os espacos intersticial e alveolar® .

Nos edemas experimentais, tanto por aumento
de pressdo hidrostatica como por lesdo endotelial, o
liquido acumula-se inicialmente no compartimento
intersticial extra-alveolar, rico em tecido conjuntivo,
ao redor dos vasos sanguineos e vias aéreas. Segue-se
0 espessamento das paredes alveolares, mas 0s alvéolos
apenas tornam-se cheios de fluidos quando o
compartimento intersticial ndo mais comportar volume.

Pressdes capilares entre 25-35 mm Hg aumentam
a filtracao de 4gua e pequenos solutos, resultando em
edema intersticial e derrame pleural. Pressdes capilares
acima de 35 mm Hg causam rompimento da barreira
sangue-gas, com passagem de eritrGcitos e proteinas
para os espacos aéreos. Pequenas falhas com
manutencdo da integridade da membrana basal
fecham-se dentro de poucos minutos da reducéo das
pressdes citadas® .

SituacBes de aumento da permeabilidade alveolar
podem ser detectadas por algumas técnicas da
medicina nuclear que podem evidenciar altera¢des na
integridade deste compartimento, como a variacéo da
taxa de depuracgéo do *°"Tc-DTPA.

Quando a solugdo *°™Tc-DTPA é depositada na
superficie epitelial alveolar, esta se difunde do espaco
aéreo para 0 espaco vascular onde se equilibra com o
fluido extracelular corporal total sendo a seguir filtrado
pelos rins®®. Uma vez inalado, surge na linfa pulmonar
em cerca de um minuto e cerca de 1% a 2% do total
inalado da solucdo de *°"Tc-DTPA é drenado pelo
sistema linfatico em pulm®&es normais. Esta fracdo pode
aumentar caso haja lesdo na membrana alveolar®.

A figura 1 mostra uma curva tempo-atividade
radioativa gerada apos inalacdo do **"Tc-DTPA. Este
composto é utilizado para obter imagens pulmonares
e também para mensurar a taxa de remoc¢ao do aerossol
podendo detectar alteragbes na membrana alvéolo-
capilar, como em pacientes com doenca intersticial
difusa “°#1, Na década de 80, Jones e cols., com base
em evidéncias de que o *"Tc-DTPA atravessava 0
epitélio intacto de forma lenta e que, uma aceleracao
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na passagem deste composto pela barreira epitelial
alveolar poderia significar aumento da permeabilidade
resultante de lesdo celular epitelial, utilizaram o aerossol
9mTc-DTPA para estudar os efeitos da inalagao crénica
da fumaca do cigarro sobre a permeabilidade do
epitélio alveolar®?#,

O principio do método de avaliagdo da
permeabilidade alveolar através da remocao da solucéo
%mTc-DTPA € baseado no fato de que, os solutos
hidrofilicos de baixo peso molecular depositados nos
pulmdes, apods inalagdo, se difundem passivamente
através do epitélio alveolar e endotélio capilar
pulmonar, presumivelmente ao nivel das juncdes
celulares, sendo entao removidos pelo fluxo sanguineo.
Algumas lesdes causam aumento destas juncgoes,
aumentando a permeabilidade alveolar e acelerando
a remocdo de compostos radioativos inalados**. Tem
sido demonstrado o aumento da permeabilidade em
fumantes e em portadores de doenca pulmonar
intersticial*546:47.48,

Figura 1- Curvas tempo-atividade radioativa obtida em
individuo normal, apos respiracdo de aerossol *"Tc-DTPA.
Curva gerada a partir do ajuste monoexponencial da cada
area de interesse: pulmao esquerdo (PE) e pulméo direito (PD).
Ainclinacéo de cada curva é definida como taxa de depuragéo
pulmonar do %*™Tc-DTPA (Servico de Medicina Nuclear do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre - RS).

A solubilidade lipidica da solugédo *°™Tc-DTPA €
reduzida, de modo que sua difusédo se limita aos poros
aguosos e isto garante que o tamanho e o peso
molecular limitem o fluxo transepitelial*®. Esta solucéo
possui peso molecular de 492 daltons e raio de 0,6
nm, o que € similar ao tamanho do poro do epitélio
alveolar. Embora a estabilidade da ligagdo do tecnécio
com o DTPA seja facilmente verificada in vitro por
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cromatografia, pode ocorrer dissociagdo quimica do
composto e esta pode ser detectada in vivo, pois a
tireGide capta o tecnécio livre circulante podendo entéo
ser posteriormente detectado por imagens de fundo
por gama-camara®.

Determinantes da depuragéo epitelial pulmonar
do *"Tc-DTPA

A maioria dos estudos com o0 aerossol *™Tc-DTPA
utiliza tamanhos de particulas que variam de 0,5 a 2
mm de didmetro, havendo maior deposi¢cdo nos
bronquiolos respiratérios e alvéolos. Quando ha
deposicdo nas vias aéreas de condugéo ocorre a remogao
ciliar. Os fatores mais importantes que determinam a
deposicdo de aerosséis inalados sdao o tamanho da
particula inalada, o fluxo inspiratorio e a expansdo
pulmonar durante a inalacdo do aerossol®'. Para
aumentar a deposicao alveolar dos aerossois inalados,
as particulas devem ter diametro médio de cerca de
1p e o fluxo inspiratorio deve ser de 600 ml/s>013937,

O padrédo ventilatério € determinante para o
mecanismo de deposicdo dos radioaerosséis. A
impactacdo inercial das particulas dependera da
velocidade da entrada do ar nas vias aéreas e este
achado € de comum ocorréncia nas vias aéreas
superiores onde a velocidade é maior. A difusao
predomina nas vias aéreas inferiores. O volume minuto
determina o total de particulas que adentra o trato
respiratorio, sendo esta uma relacdo proporcional. O
perfil de fluxo turbilhonar causa maior aceleracédo e
transporte radial do aerossol no interior da via aérea®,
porém produz maior impactacdo destas moléculas.
Segundo Muir e Davies*, a deposicao intra-alveolar
de particulas aumenta de forma linear, com o aumento
do volume corrente. Durante a inalagdo da solugdo
9%mTc-DTPA recomenda-se utilizar um volume corrente
acima do utilizado em condigdes de repouso.

As particulas insolUveis depositadas em vias aéreas
de conducdo tém um menor tempo de retencao do
gue aquelas depositadas nas vias aéreas periféricas.
Entretanto, Barrowcliff*® demonstrou que a remocao
do *™Tc-DTPA a partir das vias aéreas de conducao é
mais lenta do que daquelas que ocorrem a partir das
vias aéreas periféricas. Estes autores atribuiram este fato
a ligagdo do DTPA ao muco presente nas vias aéreas
de conducdo. Alteracdes na camada surfactante que
reveste a superficie alveolar também pode modificar a
taxa de remocédo do radiofarmaco *°*"Tc-DTPA .

Administracio do aerossol

Marroni e cols. desenvolveram, em 1986, um
sistema portatil de nebulizagéo de aerossois radioativos
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(AEROGAMAP)®2, logo aplicado com sucesso em
individuos normais®3.

A administracdo do aerossol é feita por um sistema
gerador do radioaerossol e este deve ser estruturado
de forma a reduzir a contaminagdo do ar ambiente??,
A caixa que envolve o aparelho deve ser revestida de
chumbo, de modo a permitir a atenuacéo das particulas
radioativas. A saida expiratdria deve possuir um filtro,
para reduzir a contaminacdo ambiental (Figura 2).

Figura 2 - Estrutura bésica do sistema gerador do radioaerossol.
A: Modulo expiratorio. B: Modulo inspiratério. (1) nebulizador;
(2) camara de decantagdo; (3) camara de complacéncia; (4)
valvula unidirecional; (5) mangueira de conexao inspiratoria;
(6) valvula unidirecional; (7) paciente; (8) filtro; (9) mangueira
de conexao expiratdria; (10) mascara de adaptagdo oro-nasal;
(11) blindagem de chumbo (Adaptado de Dalcin, PTR. Tese
de Doutorado. Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, 1996).

O tempo de inalagdo do aerossol afeta a medida
da taxa de remogdo do composto *"Tc-DTPA. Um
tempo muito longo pode mascarar uma taxa de
remoc¢do muito rapida. A duracdo da inalacdo deve
durar em média de um a trés minutos®. O aerossol
deve ser administrado em respiracao espontanea, com
volume inspiratério igual ou um pouco maior que 0
volume de ar corrente.

Determinacdo da depuracgéo epitelial pulmonar
do *"Tc-DTPA

A nebulizagdo do composto radioativo *™Tc-DTPA
permite que imagens sequenciais do torax sejam
obtidas através de uma gama-cadmara de cintilagéo.
Desta forma, torna-se possivel visualizar e registrar a



distribuicdo do radioaerossol nos campos pulmonares.
Acoplando-se um sistema de processamento de dados
torna-se possivel armazenar as informagdes para
posterior calculo da taxa de depuragdo pulmonar do
9%mTc-DTPA, e este pode ser feito através do T1/2 deste
composto radioativo, que se refere ao tempo decorrido
para que a contagem radioativa inicial decaia pela
metade. Estes valores sdo expressos para o pulméo
direito e esquerdo (Figura 1)%.

Depuracéo epitelial pulmonar do *™Tc-DTPA com
0 uso de pressdo positiva has vias aéreas (CPAP)

O mecanismo pelo qual o aumento no volume
pulmonar aumenta a remocdo do DTPA é ainda
especulativo. Tem sido demonstrado em animais e em
humanos que, a distensdo pulmonar causa aumento do
fluxo de solutos do pulméo para a corrente sanguinea®***.

A taxa de remocdo pulmonar em animais é
inversamente proporcional ao peso molecular do tragcador
radioativo®. Estas alteracfes ocorrem se 0 volume pulmonar
foi aumentado por respiragdo com pressdo positiva ou
negativa®. Seu aumento pode ocorrer pelo uso de pressao
positiva expiratoria final (PEEP)™, pressdo positiva continua
nas vias aéreas (CPAP)'? ou por esforco muscular respiratorio
voluntario®**?, podendo também ser atribuido ao aumento
do volume pulmonar*!’, ao aumento da area alveolar'4, a
alteragdo da permeabilidade das junc¢des interepiteliais®®,
a reducdo da espessura da parede do alvéolo*® ou por
afetar a camada de surfactante alveolar™.

Alguns estudos tém avaliado o efeito da PEEP sobre
a remocao do *mTc-DTPA. Em 1980, Rinderknecht e
cols.*® demonstraram que 7 cm H,O de PEEP em
humanos com doenca pulmonar intersticial produz uma
diferenca estatisticamente significante, porém
biologicamente pouco significativa na remoc¢édo pulmonar
desta solucdo. Quando sdo aplicados niveis de 9 a 15 cm
H,O, a remogéo do *"Tc-DTPA dobra™®. Em 1985,
Marks e cols.** demonstraram que o efeito da PEEP sobre
a remocao do *"Tc-DTPA € ndo-linear em humanos.

Alguns dados sugerem que 0 aumento da remocao
da solucdo °°"Tc-DTPA com o uso da PEEP é
dependente da carga aplicada***>, Marks e cols?
registraram que em individuos saudaveis, ocorre
aumento na remocdo do *°"Tc-DTPA com a aplicagéo
de 12 cm H,O de presséo positiva continua nas vias
aéreas. Suzuki e cols®® registram que com aplicacdo de
10 cm H,O ndo houve alteragéo da remogéo da solugéo
9%mTc-DTPA, mas houve aumento com aplicacdo de 15
cm H,0%. O’Brodovich e cols.”> estudaram o efeito
das variagdes da pressdo intrapleural e diferentes niveis
de PEEP sobre a remocdo do *™Tc-DTPA 2. Os
resultados demonstram que em ovelhas, ocorre
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acentuado aumento da remogao do *™Tc-DTPA apenas
com niveis de PEEP acima de 15 cm H,0 e que o
aumento da negatividade da pressdo intrapleural,
devido ao aumento da resisténcia inspiratoria, ndo afeta
este parametro. Marks e cols! avaliaram o efeito da
CPAP sobre o volume pulmonar quanto a remogédo do
aerossol *®™Tc-DTPA em individuos higidos. Seus
resultados demonstraram que a remocao desta solugdo
se acelera exponencialmente, decorrente do aumento
do volume pulmonar causado pela administracdo de
diferentes niveis de CPAP (6, 12 e 18 cm H,O). Tambem
se observou que este evento ocorre independente do
fato do aumento do volume pulmonar ter sido imposto
antes ou durante a inalacio do aerossol.

A aplicagdo de pressdo negativa continua no térax
e abdome aumenta o retorno venoso por reduzir a
pressao meédia intratoracica, produzindo um aumento
da pressdo de artéria pulmonar (PAP), promovendo
também recrutamento de leitos capilares previamente
ndo perfundidos. Em cées, a aplicagdo da presséo
negativa produz aumento da PAP e da presséo capilar
pulmonar indicando distensdo do leito pulmonar®. A
pressao negativa parece aumentar a interface alvéolo-
capilar devido ao recrutamento do leito capilar
pulmonar®’. A PEEP por sua vez aumenta a pressao intra
alveolar impedindo o retorno venoso aos pulmdes
resultando em reducéo do fluxo sanguineo pulmonar®®*°,

Segundo Suzuki e cols®, tanto a pressao positiva
ao fim da expiracdo quanto a aplicacdo de pressao
negativa aceleram a remocéo da solucéo **"Tc-DTPA.
Estes autores concluiram que o aumento da interface
alvéolo-capilar por recrutamento do leito vascular
pulmonar causado pelo aumento do fluxo sanguineo
apos aplicacao da pressdo negativa toracica ndo afetou
a remocdo do *™Tc-DTPA in vivo. Neste estudo tanto
a aplicacdo da pressdo negativa quanto da PEEP
produziram aumento da remog¢do da solucédo °*°MTc-
DTPA. Os mesmos supdem que o0 aumento da remogéo
do aerossol do **"Tc-DTPA com o0 uso de pressao
positiva continua nas vias aéreas, ndo esta relacionado
ao aumento da &rea de superficie alveolar ou a
espessura da superficie alveolar e sim ao aumento da
permeabilidade epitelial devido a distensdo das juncées
interepiteliais induzidas pela insuflagdo alveolar.

Efeitos da postura na depuracéo da solugéo
9mTc-DTPA

Hé estudos que relatam a influéncia da postura e
do fluxo sanguineo pulmonar regional com o uso de
macroagregados de albumina (MAA)®°, bem como o
comportamento da distribuicdo regional do fluxo
sanguineo pulmonar em ortostatismo®.
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A gravidade é o fator mais importante responsavel
pela ndo-uniformidade da distribuicdo da ventilagéo e
fluxo sanguineo em individuos sadios. Sabe-se que a
posicdo corporal afeta diretamente a relagdo entre a
ventilagdo e a perfusdo intrapulmonar, assim como 0s
niveis de oxigenacdo. Na ortostase, tanto a ventilacao
guanto o fluxo sanguineo aumentam do &pice para as
bases dos pulmdes®?¢1. Glaister e cols.® demonstraram
que, no individuo em ortostase, a razao base-apice por
unidade de volume alveolar foi de 1,5 parale 3 paral
respectivamente. A posi¢ao supina, por sua vez, produz
reducdo da capacidade residual funcional (CRF)
causando o fechamento de algumas vias aéreas
periféricas e prejuizo as trocas gasosas mesmo em
individuos sadios. As implicac@es clinicas dos estudos
que comparam a fun¢do pulmonar em ortostase e supina
sugerem que a posicao ortostatica pode melhorar a troca
gasosa, comparada com a posicao supina®.

O volume pulmonar regional diminui em regides
dependentes do pulmdo. Se o volume pulmonar € o
Unico determinante da aceleracdo da remogdo do
9mTc-DTPA induzida pela PEEP seria licito pensar que
a remocao desta solucao seria mais lenta nas bases do
pulméo. Entretanto, Oberdorster e cols.*®
demonstraram em cdes em posi¢do supina, que a
remocao era mais lenta em apices do que em bases*®.

Outros investigadores tém encontrado uma maior
remocao da solucdo *™Tc-DTPA nos &pices pulmonares
que nas bases, provavelmente devido a maior distensao
alveolar naquela regido*.

Considera-se prematuro concluir que as variacdes
no volume pulmonar seriam 0s Unicos responsaveis
pelas variagdes na remogdo pulmonar do *°*"Tc-DTPA
induzida pela PEEP.

Em resumo, evidéncias experimentais e clinicas
tém demonstrado que a taxa de remocéo pulmonar
do °mTc-DTPA constitui-se em um indice de
permeabilidade epitelial pulmonar. Esta € uma técnica
nao-invasiva, de facil repeticao, de baixo custo relativo
e de boa sensibilidade diagndstica em vérias condigdes
clinicas. A aplicagdo ndo-invasiva de pressdo positiva
tem tido crescente aceitacdo no tratamento da
insuficiéncia respiratéria, sendo o seu efeito atribuido,
pelo menos em parte, ao aumento efetivo do volume
pulmonar, através do aumento da capacidade residual
funcional e pela redistribuicao da agua intrapulmonar.
Aumentos moderados de pressdes positivas expiratorias
em niveis de 12 a 15 cm H,O produzem aumento da
permeabilidade alveolar devido, provavelmente, ao
afastamento das junc¢des das células epiteliais
decorrentes da insuflacdo pulmonar. N&o se pode
descartar que microlesdes epiteliais transitorias,

108 e PULMAO RJ = Volume 13 = N° 2 = Abr-Mai-Jun, 2004

secundarias a pressdo positiva possam ter papel
favorecedor da permeabilizacdo alveolar.
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Introducao

A aspergilose pulmonar é uma condigdo
infecciosa, ndo contagiosa, de etiologia fungica,
determinada por espécies do género Aspergillus?3,
normalmente Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus,
Aspergillus niger e Aspergillus terreus®*.

A infeccdo resulta da aspiracdo de conideos
presentes no ar, principalmente em ambientes Umidos,
locais preferenciais para o encontro do agente®.
Aspergillus sdo fungos ubiquos, encontrados
prioritariamente no domicilio, em alimentos, solos e
piscinas, dentre outros locais®.

A forma pulmonar da aspergilose é a mais
freqliente. As formas extra-pulmonares geralmente sdo

graves, como no caso do acometimento cerebral,
ocular, cutaneo, 6sseo e cardiovascular?.

A maior gravidade da aspergilose pulmonar ocorre
nos casos em que ha imunodeficiéncia, principalmente
nos pacientes hospitalizados, com contagem de
granuldcitos menor que 500 células/ mm?3, em uso da
terapia imunossupressora - como 0s glicocorticoides
ou agentes citotoxicos - e eventualmente nos pacientes
portadores da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), condic¢des que caracterizam o carater
oportunista desta micose'?.

O objetivo do presente artigo € discutir os
principais topicos da aspergilose, focalizando na
epidemiologia, patogenia, diagndstico e terapéutica.
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Aspectos Historicos

A denominacéo Aspergillus foi proposta em 1729,
por P. A. Michaelli, pela semelhanga com o aspersorio,
instrumento com o qual se aspergia a agua benta em
cerimonias religiosas'®. Os primeiros casos humanos
foram relatados em 1840, por Bennet, Sluyter e Rayer?,
em pessoas que tinham contato com solo, adubo e
vegetais. Em 1850, o termo aspergilose foi empregado
pela primeira vez, por Fresenius, ao descrever a
infeccdo em péssaros.

Em 1890 é realizada a primeira descrigéo clinica
da moléstia por Dieulafoy, Chantemesse e Widal®, os
quais relacionaram as manifestac@es da aspergilose com
as da tuberculose, motivo pelo qual foi denominada
de pseudotuberculose micética. A associagdo com a
asma broénquica foi relatada no fim do século XIX, por
Rénon’ e, somente em 1925, Leeuwen e
colaboradores® observaram que o processo alérgico
respiratério participava da fisiopatologia da aspergilose.

O termo aspergiloma surgiu em 1938 para
descrever a massa fungica encontrada em cavernas
pulmonares?. A grande contribui¢io ao conhecimento
da forma broncopulmunar alérgica foi dada por Pepys,
em 1969, a partir da analise de testes cutdneos na
presenca de asma e aspergilose®.

Micologia

Aspergillus sdo fungos filamentosos encontrados
em todas as estagbes do ano, dispersos no solo, em
vegetais ou qualquer matéria em decomposicéo, o que
garante a dispersdo dos conideos, a forma infectante®2.

Segundo Rapper & Fennell, 1988, h4 aproxima-
damente 900 espécies de Aspergillus, os quais foram
classificadas em dezoito grupos respeitando-se 0s
parametros morfolégicos. Dos dezoito grupos, doze sdo
causadores de doenca humana, entre 0s quais se
destacam as espécies A. fumigatus (85%), A. flavus (5-
10%) e A. niger (2-3%), os demais casos por A. terreus,
Aspergillus versicolor, Aspergillus nidulans, Aspergillus
glaucus, Aspergillus clavatus, Aspergillus cervinus,
Aspergillus candidus, Aspergillus flavipes e Aspergillus
ustus®. O quadro 1 apresenta a classificacao taxonémica
do fungo.

Quadro 1 - Classificagdo do fungo Aspergillus fumigatus.

Reino Fungi

Divisao Eumycota
Subdivisao Deuteromycotina
Classe Hyphomycetes
Ordem Hyphomycetales
Familia Moniliaceae
Género Aspergillus
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Epidemiologia

Aspergillus ssp séo cosmopolitas e freqiientemente
encontrados em ambientes Umidos e “mofados”, bem
como em solos férteis em que haja matéria em
decomposicdo. A forma infectante é veiculada pelo ar'2.
N&o ha predile¢do por zonas climéticas, sexo, idade e
etnia, sendo uma doenca de ocorréncia universal®.

Além de determinar infeccdo humana, podem ser
também patdgenos de péssaros e insetos, nos quais o
orgdo alvo é o aparelho respiratério?.

As principais sindromes relacionadas a aspergilose
sdo: (1) doenca invasiva, (2) formas pulmonares e (3)
extrapulmonares. No que se refere as formas
pulmonares ha o aspergiloma, a doenca brénquica
superficial, a alveolite alérgica extrinseca e a doenca
broncopulmonar alérgica?. Entre as manifestacdes
extra-pulmonares pode-se observar a sinusite, a otite,
a endoftalmite e a endocardite em valva protética.

Patogénese e Patologia

A aspergilose é considerada uma infeccdo fungica
oportunista, ou seja, os pacientes portadores de
disfuncdo imunolégica sdo mais suscetiveis que 0s
demais individuos®®2, Os principais fatores de
patogenicidade incluem?®:

1. Pequeno tamanho dos conideos, facilitando a
dispersdo pelo ambiente, a aspiracdo pelas vias aéreas
superiores e a inflamacdo dos seios paranasais e da
arvore brénquica;

2. Temperatura de crescimento do fungo em torno
de 37°C;

3. Capacidade de adesdo ao endotélio e epitélio;

4. Invasdo dos vasos sanguineos;

5. Producéo de toxinas como elastase, restrictocina,
fumigatoxina, dentre outras.

Em relacéo a aspergilose broncopulmonar alérgica,
0 processo patoldgico € caracterizado pela reacdo de
hipersensibilidade dos tipos I, Il e IV. Observa-se que
as pessoas atopicas possuem maior predisposi¢ao para
apresentar as formas alérgicas da aspergilose, a partir
da colonizagdo parcial das vias aéreas.

O processo inicia-se com a inalacao dos esporos
gue migrardo para os bronquios de maior calibre. O
numero de antigenos aumenta, estimulando a resposta
inflamatdria local e as imunoglobulinas A, E, G*3.

A aspergilose broncopulmonar alérgica € esta-
belecida através de vérias reacBes imunoldgicas, em que
a imunoglobulina E (IgE) ativa receptores presentes nos
mastdcitos e basofilos, sendo liberada por reagdes de
degranulacdo e dos mediadores quimicos. H4, entéo,
um processo de vasodilatacdo com aumento da
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Quadro 2 - Sumério das manifestac@es clinicas da aspergilose® 1415,

Forma

Manifestagdes clinicas

Aspergilose
pulmonar

Aspergilose
broncopulmonar
alérgica

Alveolite Alérgica

Sinusopatia

Acometimento

neurolégico

Olhos

Doenga Cutéanea

Micotoxicose

Outras Manifestacdes

A forma pulmonar pode manifestar-se como infecgdo focal, designada por aspergiloma, bola
fungica ou micetoma. O aspergiloma esta presente em cavitagcdes pré-existentes, que ocorrem,
comumente em pacientes com doengas pulmonares crénicas, em especial na tuberculose em cura
por processo aberto, além de sarcoidose, broquiectasia e pneumomicose!®5. Pode ser
assintomatico ou cursar com hemoptise ou infeccdo bacteriana secundaria?. A aspergilose
pulmonar invasiva pode ser aguda ou crdnica, sendo que a primeira acomete pacientes
imunocomprometidos®® (individuos submetidos a terapia anti-neoplésica ou a prépria neoplasia,
em especial as leucemias)! e a segunda, em geral, ocorre em pacientes etilistas, diabéticos,
emagrecidos, caracterizando um quadro de imunodepressao leve, cujos aspectos clinicos sao febre
baixa e hemoptoicos*®.

A forma broncopulmonar alérgica, quase que exclusiva dos asmaticos e podendo acometer
pacientes com fibrose cistica, € decorrente da reacdo imunolédgica com formagdo dos complexos
antigeno-anticorpo. Do ponto de vista clinico, as manifestacdes sdo variaveis, sendo frequentes a
febre elevada, a obstrugdo das vias aéreas, a eosinofilia sanguinea e tissular, a elevacdo da
imunoglobulina E. As culturas de escarro podem ser positivas. E uma condi¢do que ocorre mais
comumente em pessoas da area rural?. A aspergilose pode evoluir para a sindrome de obstrucéo
pulmonar crénica com bronquiectasias e fibrose pulmonar.

A alveolite alérgica determinada pelo Aspergillus, ocorre por repetidas inalagdes da forma
esporulada do fungo. E caracterizada por dispnéia stbita, febre, calafrios, mialgia e tosse seca que
se inicia quatro horas ap6s a exposi¢do ao malte e pode evoluir para a forma cronica'2. Diferencia-
se da forma broncopulmonar alérgica por ndo haver colonizagdo da arvore brénquica?, sendo a
eosinofilia uma caracteristica pouco freqiiente 2.

A agressao aos seios da face pode configurar-se de trés maneiras distintas: (1) Forma Invasiva Aguda
- acomete principalmente pacientes neutropénicos, incluindo transplantados de medula 6ssea e
portadores de AIDS. Pode ser concomitante a forma pulmonar ou manifestar-se isoladamente.
Apresenta-se, na maioria das vezes, de maneira agressiva e destrutiva, invadindo a orbita e por
vezes, 0 cérebro a partir dos seios paranasais. Os sintomas sdo inespecificos cursando com febre,
tumefagdo orbital, obstrugdo nasal e dor facial. Para realizacdo do diagnostico a tomografia
computadorizada apresenta maior sensibilidade que a radiografia convencional. As imagens mais
caracteristicas incluem a opacificagdo dos seios, com destruicdo 0ssea ou invasdo de tecidos
proximos; (2) Forma Invasiva Cronica - pacientes com infeccdo pelo HIV, em uso de corticoterapia
sisttmica ou com diabetes, podem apresentar infeccdo cronica pelo Aspergillus sp em seio
etmoidal, com progressdo para erosdo 6ssea em direcdo a orbita. Cefaléia, anosmia e diplopia sdo
as manifestagdes clinicas usuais; (3) Forma Fingica Alérgica - pode se apresentar como uma sinusite
cronica sem resposta terapéutica, normalmente associada a polipose nasal. Na tomografia
computadorizada néo se evidenciam sinais de doenga invasiva.

Em pacientes severamente imunocomprometidos, com doenca fungica disseminada, podem
coexistir lesdes cerebrais expansivas causadas por Aspergillus sp. Este pode ainda, originar abscessos
cerebrais, que é a causa mais comum deste tipo de acometimento em receptores de 6rgdos solidos.
Meningite e envolvimento da medula sdo raros.

Ceratite pos traumatica pelo Aspergillus sp tem sido relatada com alguma freqiiéncia na literatura
especializada. Com menor frequiéncia, uma endoftalmite pode surgir no contexto de uma infec¢do
generalizada, em transplantados. Pode resultar, ainda, da invasdo da orbita, decorrente de uma
infecgdo em seios paranasais.

A pele pode ser infectada por Aspergillus sp durante processos disseminados, ou mesmo, de
modo primario pds-trauma ou queimaduras, em pacientes imunocomprometidos. As lesdes
podem se apresentar como papulas, pustulas, nddulos, abscessos subcutaneos, granulomas ou
lesBes necrdticas.

Vérias espécies de fungos podem determinar intoxicagdo crénica por agdo de micotoxinas
metabolicamente produzidas. O Aspergillus flavus produz a aflatoxina e a ingestdo pelo homem de
alimentos contaminados € capaz de determinar quadros de hepatite aguda.

Incluem otomicose, onicomicose, endocardite, aneurismas micoticos, a infeccdo de proteses
vasculares, osteomielite, e afeccBes de 6rgdos como estdbmago, figado, bago e rins®.
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permeabilidade vascular, contracdo da musculatura lisa
do broénquio, o que facilita a reten¢do de mais esporos
do fungo e afluxo de mondcitos, eosindfilos, neutréfilos e
leucacitos. Além disso, o sistema complemento também
€ ativado, tanto pela via classica quanto pela alternativa,
aumentando a injaria brénquica'**s. Distingue-se,
portanto, das doencas auto-imunes pela producdo de
complexos antigenos-anticorpos no local®.

As lesdes broncopulmonares que caracterizam as
alteracdes morfoldgicas da aspergilose alérgica séo*:

1. Tamp&o mucoso nos brénquios;

2. Bronquite e bronquiolite exsudativa eosinofilica;

3. Granulomatose broncocéntrica;

4. Pneumonia eosinofilica;

5. Bronquiectasia central;

6. Fibrose pulmonar.

O tampdo mucoso tem coloracdo verde-
amarelada, podendo obstruir a luz da arvore brénquica.
Na microscopia, além da visualizacdo das hifas por
técnicas especificas, ha eosinofilos degenerados e
cristais de Charcot-Leyden®**®,

Entre os achados frequentemente encontrados na
aspergilose broncopulmonar alérgica, estdo a
bronqueolite e a bronquite exsudativa eosinofilica, que
se caracterizam por edema, hiperemia e presenca de
muco nas células epiteliais. As glandulas produtoras
de muco e as células caliciformes encontram-se
aumentadas. Além disso, pode ocorrer a metaplasia,
que estreita a luz do brénquio juntamente com o
processo inflamatdrio415,

A granulomatose broncocéntrica é caracterizada
por processo inflamatério necrosante, determinando
a substituicdo do tecido normal por processo
inflamatorio granulomatoso, podendo ser encontradas
hifas em seu interior. O exsudato é basofilico**5.

A pneumonia eosinofilica € um processo da
aspergilose broncopulmonar alérgica em que ha
exsudato supurativo eosinofilico, com lesdes em alvo
acinzentadas e de bordos hemorragicas, associadas a
necrose e fibrose!**s,

A bronquiectasia central caracteriza-se por
dilatacdo importante dos brénquios que podem, em
casos mais avancados, apresentar formacdes
pseudocisticas. H& uma variedade de achados
microscopicos dependendo do estagio em que se
encontra a doenca. Podem ser observados exsudato
eosinofilico, alteracBes semelhantes ao tampéo
mucoso, processo inflamatério e fibrose415.

A fibrose pulmonar inicialmente caracteriza-se
por exsudato intra-alveolar de consisténcia firme e
hiperplasia dos pneumdcitos do tipo Il. Progressiva-

114 e PULMAO RJ = Volume 13 = N° 2 = Abr-Mai-Jun, 2004

mente, adquire aspecto de colméia, onde vé-se processo
inflamatorio de diferentes graus associado a fibrose
pulmonar41s,

Os trabalhos de Slavin'*e Patterson®> demonstram
a importancia da formacéo dos complexos imunes na
patogenia da aspergilose broncopulmonar alérgica. Ha
estudos que referem a presenca das células Th2 como
uma predisposi¢do genética ao quadro de aspergilose
broncopulmonar alérgica; entretanto, necessita-se de
mais conhecimento a cerca do sistema de HLAS.

Aspectos clinicos

As manifestacBes clinicas decorrem da
patogenicidade do fungo e da resposta imunoldgica
do organismo!. A gravidade € variavel, podendo
manifestar-se como processo alérgico ou até como
infecgdo disseminada. No entanto, a maioria dos
pacientes sdo assintomaticos®.

As principais manifestac@es clinicas sdo: tosse em
87% dos casos, hemoptise em 50-80% dos casos?®,
dispnéia e emagrecimento em 61% dos casos; fadiga,
dor toracica e febre também podem estar presentes?.
As lesBes sdo predominantemente encontradas nos
lobos superiores'?. Habitualmente, a evolugdo do
processo infeccioso é longa e a regressdo pode ser
espontanea em torno de 10% dos pacientes!®. A
complicacao de pior prognostico € a hemorragia, que
pode levar o paciente ao 6bito. Um breve comentario
acerca das manifestagBes clinicas da aspergilose €
apresentado no quadro 2.

Diagnéstico

Geralmente, os exames de imagens apresentam
alteracdes que devem ser correlacionadas com o
qguadro clinico e exames laboratoriais (cultura
e sorologia)®.

O diagndstico da aspergilose é de realizacdo mais
dificil e complexa por conta da inespecificidade dos
sinais e sintomas, pela ocorréncia muitas vezes tardia
dos infiltrados pulmonares, ou mesmo por conta da
dificuldade de estabelecer a diferenciacdo se o agente
fangico é, naquele momento, patogénico ou mero
colonizador. Além disso, o isolamento do fungo no
sangue e escarro é raramente demonstrado.

Os critérios diagndsticos da forma broncopul-
monar alérgica sao as provas laboratoriais in vivo e in
vitro e os exames de imagem pulmonar correlacionados
com os achados clinicos®’. O diagndstico da fase inicial
da doenca é marcado pela associacdo com a asma e
dosagem de IgE especifica elevada. O teste de puntura,
considerado de escolha para a pesquisa de IgE, podera
apresentar dois tipos de reag6es: a imediata e a tardia,



caracterizada por edema importante, pouco prurido e
eritema varidvel, configurando a classica reagdo de
Arthus. Com relacdo aos testes cutaneos, podem ser
positivos em asmaticos que ndo apresentam aspergilose,
ndo tendo, portanto, valor para confirmacéo
diagnéstica. Em contrapartida, os teste sorolégicos sdo
importantes para confirmagéo ou exclusao diagnostica.

Os exames de imagem, como a teleradiografia de
tdrax, sao quase patognomonicos, quando se observa
o aspergiloma ou a bola fungica, geralmente localizadas
em &pices pulmonares. Quando o sinal de Monod esté
presente (caracterizado por massa sélida no interior
de caverna pulmonar), o melhor exame para a avaliagdo
€ a tomografia computadorizada, observado-se a
movimentagdo da massa com a mudanga de decubito.

A presenca de infiltrados, atelectasia bronquica e
fibrose pode ser detectada na forma broncopulmonar
alérgica. Todavia as radiografias sdo inespecificas
devendo ser associada a clinica e aos outros exames. A
andlise de varios critérios classificados como maior e
menor podem confirmar o diagnéstico detectando-se
sete critérios maiores e trés menores®.

O quadro 3 apresenta 0s critérios?.

Quadro 3 - Critérios diagndsticos maiores e menores para
aspergilose?.
Critérios maiores
Asma

Critérios menores
Presenca de A. fumigatus
no escarro

Bronquiectasias centrais Espectoracdo em moldes
brénquicos
Hipersensibilidade cutanea
imediata a A. fumigatus

Eosinofilia no sangue e escarro
IgE total e especifica aumentada
Infiltrados pulmonares transitorios
Precipitinas séricas contra
antigenos A. fumigatus

Hipersensibilidade cutanea
tardia a A. fumigatus

Pela ampla disponibilidade nos centros clinicos, a
teleradiografia de torax é amplamente utilizada; todavia
a auséncia de alterac8es ndo descarta o diagndstico de
aspergilose pulmonar. A teleradiografia de torax
observa-se aimagem em linha de trem, representando
0 estdgio inicial de espessamento peribronquico na
aspergilose imunoalérgica, podendo ser encontrado
também nos quadros de asma, fibrose cistica e
insuficiéncia ventricular esquerda com hipertensdo
pulmonar venosal. Outras alteracdes menos frequentes
sdo: enfisema local, fibrose, espessamento pleural e
pneumotdrax espontaneo?.

A broncografia pode ser indicada para diagnostico
de bronquiectasias, sendo considerada o padrdo ouro;
contudo, por ser um método invasivo, atualmente a
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tomografia computadorizada de alta resolucéo € o
exame mais utilizado®?8.

A cultura do escarro tem uma positividade de
8-34%. Deve-se considerar que nem sempre o isolamento
do Aspergillus sp significa que esta ocorrendo infecgéo,
uma vez gque pode ocorrer contaminagao das amostras
ou colonizacdo, sendo comum em pacientes que
utilizaram antibioticoterapia. Em funcdo da ubiquidade,
ha o isolamento do fungo em amostras de escarro em
16%" das pessoas normais; assim sendo, os resultados
das culturas devem ser correlacionados & presenga ou
ndo de fatores de risco como a granulocitopenia,
transplante de 6rgaos, doencas neoplasicas hematoldgicas,
imunoterapias e corticoterapia'®. Além disso, a cultura
negativa ndo exclui o diagndstico; desta forma, as técnicas
de isolamento, a partir de secre¢des respiratorias, sao
consideradas de baixa sensibilidade e especificidade**°.

Os testes imunoldgicos que utilizam a turbeculina
inoculada por via intradérmica produzem resultados
em quatro horas*. O tipo de resposta avaliado por esses
testes é a de hipersensibilidade do tipo | caracterizada
pela formacao de péapulas e eritema, mediada por IgE
e blogueada por anti-histaminico, porém sem resposta
a corticosterdides?.

A dosagem de anticorpos encontra-se elevada em
pacientes com aspergilose broncopulmonar alérgica,
em especial da classe IgE. Além disso, a presenca de
IgA1 parece ser um marcador da fase inicial dessa forma
de aspergilose humana. A eosinofilia pode estar ausente
em pacientes em uso de corticoterapia, ndo sendo
importante para estabelecer o diagndstico. A dosagem
das imunoglobulinas E e A no lavado broncoalveolar,
realizadas por Richetti?°, mostraram que elas se
encontram muito elevadas, sugerindo producéo local
importante. Estudo realizado por Geha?, verificou a
presenca de complexos imunes circulantes em um
Gnico paciente.

Os sorodiagnosticos, que podem ser realizados por
vérias técnicas, como a imunoeletroforese, ELISA,
radioimunoensaio, imunofluorecéncia, hemoaglutinacao
dentre outros, podem dar reacdes falso-positivas além
de serem métodos diagndsticos caros e ndo disponiveis
em todos o0s centros médicos brasileiros25. A maior
indicacdo destes métodos é no controle dos pacientes
de risco'.

O exame histopatoldgico do tecido pulmonar de
pacientes com a forma pulmonar invasiva revelam a pre-
senca de infarto hemorrégico decorrente da invasdo
vascular pelo agente, pneumonia, presenca de hifas e da
reacao granulomatosa, que caracterizam a aspergilose 2°.

A reacdo em cadeia de polimerase (PCR) esta em
estudos, ndo sendo utilizada na pratica médica®.
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Estudos genéticos sao promissores pela alta
especificidade e sensibilidade com técnicas para
ampliacdo do DNA-ribossomal do fungo®.

Diagnostico diferencial

A asma? e a fibrose cistica sdo condicGes clinicas
que fazem diagnostico diferencial com a aspergilose e
muitas vezes podem estar associadas'. As manifestaces
asma-ticas ocorrem, freqientemente, na infancia
acompa-nhadas de urticaria, eczemas, rinite e conjun-
tivite. Na aspergilose, emagrecimento, anorexia e tosse
com expectoracao acastanhada podem estar presentes.

Outras afec¢cbes que cursam com obstrucéo
brénquica e que apresentam um dos exames alterados
como eosinofilia, infiltrados pulmonares e elevagédo dos
niveis séricos de imunoglobulina E sdo apresentadas
no quadro 4.

Abordagem Terapéutica

Ha varios determinantes que norteiam as opcoes
terapéuticas tais comol: 1- status imunoldgico do
paciente, 2- local da leséo e 3- intensidade da micose.

O uso de corticoterapia estd indicado em
pacientes que apresentam o componente alérgico;
além disso, o afastamento da fonte alérgica é desejavel.
Entre os corticéides disponiveis, prefere-se a
prednisona, que permite melhora importante dos
sintomas como tosse, hemoptise, perda ponderal e do
infiltrado pulmonar22222,

E necessario o acompanhamento da dosagem de
IgE total por um ano de tratamento, j& que esta &,
atualmente, considerada um marcador da fase aguda
da doenga®. A utilizagdo dos azGis antifiingicos néo
apresenta boa resposta, embora alguns autores indicam
a utilizacdo do itraconazol associada a corticoterapia a
fim de reduzir a dosagem de corticéide®.

Com relagdo a evolucao da forma alérgica da

Quadro 4 - Diagnéstico diferencial da aspergilose pulmonar.

aspergilose, o controle da asma é importante atravées
do uso de corticosterdides tdpicos, cromoglicato
dissédico e nedocromil. J& a imunoterapia para o
tratamento da asma esté proscrito pela patogénese da
aspergilose broncopulmonar alérgica, que envolve a
formacdo de imunocomplexos. A posologia de
prednisona esta detalhada no quadro 5.

A eficacia da corticoterapia pode ser mensurada
pela reducdo em pelo menos 35% dos niveis de IgE
sérica total ap6s dois meses de tratamento. A terapia
em longo prazo produz resolu¢do mais eficiente dos
quadros graves sintomaticos’. A utilizacdo da anfotericina
B em pacientes com a forma pulmonar localizada é eficaz,
em especial quando associado ao tratamento cirlrgico®.
Em pacientes imunodeficientes graves esta indicado a
utilizacéo da anfotericina B de forma agressiva na dose
plena de 1-1,5 mg/kg/dia, se tolerado pelo paciente,
sendo importante atingir a dose total de 2-4 g*222,

A anfotericina € um antibiético poliénico que
possui atividade fungicida, sendo uma droga que
apresenta toxicidade e efeitos colaterais diversos que
sdo relatados no quadro 6.

A administracdo da anfotericina B requer,
portanto, a monitorizacdo da uréia e creatinina,
dosagem das aminotransferases e bilirubinas bem como
a realizacao do hemograma e do eletrocardiograma®.
Além disso, outros farmacos podem ser associados
como analgésicos, anti-histaminico, e heparina com o
intuito de reduzir os paraefeitos da droga®. Por isso é
um farmaco de dificil manejo.

O emprego dos azdis antifingicos apresenta como
vantagem menos efeitos colaterais quando comparado
a Anfotericina B. Os mais freqlientes sdo alteragdes
digestivas, podendo ser atenuados se ingerido com
alimentos; outros sdo irregularidade menstrual e
ginecomastial. O quadro 7 apresenta o esquema tera-
péutico com os derivados azdélicos antifingicos.

Diagnostico diferencial

Exames alterados

Infecgdes virais, bacterianas, fungicas, sarcoidose, neoplasias, colagenoses, reacdes adversas

a drogas e tuberculose

Doencas parasitarias, tuberculose, pneumonia eosinofilica, alveolite alérgica extrinseca e

vasculite de Churg-Strauss

Sindrome de Job e a maioria dos pacientes com asma e dermatite atdpica, mesmo sem

aspergilose broncopulmonar alérgica

infiltrados pulmonares
eosinofilia

niveis séricos de IgE total
elevados

Quadro 5 - Correlagdo entre o estagio da aspergilose broncopulmonar alérgica e a dose de corticosteroides.

Estagio da doenga

Dose de prednisona

Agudo e de exacerbacéo (I e 1)

0,5 mg/kg/dia, dose Unica matinal, durante 14 dias e a seguir, em dias

alternados por trés meses

Agudo e de exacerbacao (I e Ill) com piora
do quadro radiogréafico
Cortico-dependente (1V)

50 a 60 mg/dia por uma a duas semanas (reduz quando houver diminuigdo
dos infiltrados)
Menor dose necesséria, de preferéncia em dias alternados
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Quadro 6 - Toxicidade e efeitos adversos da Anfotericina B*.

Toxicidade Efeitos colaterais
Renal Cefaléia e artralgia
Hepatica Nauseas e vomitos
Vascular Tromboflebite

Medula 6ssea Anemia

Quadro 7 - Esquema terapéutico dos derivados azélicos.
Droga Esquema

Itraconazol Dose de ataque: 200 mg/dia, via oral,
trés meses

Dose de manutencéo: 100 mg/dia, via
oral, 1-2 anos

Dose de ataque: 200-400 mg/dia, via oral,
trés meses

Dose de manutencéo: 100-200 mg/dia,
via oral, 1-2 anos

Dose de ataque: 200 mg/dia, via oral,
trés meses

Cetoconazol

Fluconazol

O itraconazol na dose de 200mg, duas vezes
ao dia, pode ser um substituto da anfotericina B
guando ndo se alcancar uma boa resposta
terapéutica inicial ou quando houver intoleréncia a
anfotericina. Em pacientes com o aspergiloma sem
comprometimento do sistema nervoso central o
itraconazol é uma boa droga?®.

A melhor terapia para o0s pacientes portadores da
bola fangica é o procedimento cirtrgico que, embora
ofereca a possibilidade de cura, implica em riscos para
0 paciente, que geralmente esta debilitado!”". Relata-
se que em 22% dos casos ocorrem complicacdes
cirtrgicas e a mortalidade estd em torno de 7%?21°,

Na forma invasiva pulmonar os medicamentos
disponiveis sdo a anfotericina B e derivados azolicos
(cetoconazol, itraconazol, fluconazol, dentre outros)®. A
droga mais recentemente utilizada no tratamento da forma
invasiva da aspergilose € a caspofungina, apresentando
efeito terapéutico semelhante ao da anfotericina com a
vantagem de menos efeitos colaterias®.

O quadro 8 apresenta 0s esquemas terapéuticos
gue podem ser utilizados na aspergilose*.

Quadro 8 - Esquema terapéutico da aspergilose.

Forma Clinica Tratamento

Aspergilose broncopulmonar  Corticosterdide / Itraconazol
alérgica

Aspergilose pulmonar
localizada
Aspergilose invasiva

Cirurgia/ltraconazol

Anfotericina B/ltraconazol

Com relagdo a quimioprofilaxia, pacientes
neutropénicos com histéria de aspergilose pulmonar
devem receber anfotericina B intravenosa em cada
episodio de aplasia para evitar recidivas. Estdo sendo

Amorim DS e cols. = InfeccBes por Aspergillus

realizados estudos sobre a eficicia de instilacdes de
anfotericina B intranasal para 0s neutropénicos e
transplantados pulmonares, considerando a maior
tolerabilidade da medicagdo por esta via?®. Esta
em estudos também a combinacéo de itraconazol
com anfotericina B intranasal com resultados
promissores?3.
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B Relato de caso

Cisto broncogénico simulando asma
bronquica em crianca

Brochongenic cyst mimicking asthma in an infant

Jorge Montessi*, Marta Cristina Duarte?,
Monique Corréa e Castro de Sa3, Maria Tereza
Martins Ferrari®

RESUMO

remissdo completa dos sintomas.

Descritores: Cisto broncogénico, asma brénquica.

ABSTRACT

made possible the complete remission of the symptoms.

Keywords: Bronchogenic cyst, asthma.

O cisto broncogénico é a lesdo cistica mais comum do mediastino. Algumas de suas manifestagdes clinicas ocorrem por compressao
das vias aéreas. Uma forma incomum de apresentacéo € o carater recorrente dos sintomas obstrutivos, assemelhando-se a asma bronquica.
Os autores relatam e discutem caso de cisto broncogénico simulando asma em uma crianga, onde a retirada da lesdo possibilitou a

The bronchogenic cyst is the most commum cystic injury of the mediastin. Some of its clinical manifestations occur due to the
compression of the aerial ways. An uncommum form of presentation is the recurrent character of the obstrutive symptoms, resembling the
asthma. The authors relate and discuss a case of bronchogenic cyst simulating asthma in a child, where the surgical removal of the injury

Introducéo

O cisto broncogénico, embora relativamente raro,
€ a lesdo cistica mais comum do mediastino. Estima-se
sua incidéncia em 6 a 15% das massas mediastinais
primériast. Parte dos casos séo diagnosticados apds 0s
15 anos de idade. As regiGes subcarinal e paratraqueal
representam os sitios mais acometidos, seguidos pela
localizacéo periesofageana e hilar2. Em recém nascidos

e criangas pequenas causam sintomas compressivos
precocemente, representando ameaga de vida quando
comprometem estruturas vitais®. Nao raramente o
diagnostico ocorre por ocasido da ultra-sonografia pré-
natal, de radiografias de térax de rotina ou de
investigacBes relacionadas ao aparelho digestivo e
coragdo®. ComplicagGes incluem infeccdo, ruptura,
sangramento, compressdo de estruturas adjacentes
e malignizacdo®.
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Relato de caso

Paciente do sexo feminino, trés anos e oito meses,
apresentou quadro de crise asmatiforme com dispnéia
intensa acompanhada de tosse seca e sibilancia. Ao
ser internada foi inicialmente tratada com terbutalina
e prednisona, ocorrendo progressiva melhora dos
sintomas. Apos dois dias a paciente evoluiu com
enfisema subcutaneo na regido cérvico-toracica e
febre baixa que cedeu com uso de antipirético.
Segundo relato da familia as crises asmatiformes eram
frequientes e ocorriam ha cerca de dois anos e meio.

Foi realizado raio X de torax. Na ocasido, foi
realizada broncoscopia que mostrou compressdo
extrinseca em terco inferior da traquéia e brénquio
principal esquerdo. Solicitou-se, entdo, tomografia
computadorizada de térax (figura 1) que revelou
presenca de pneumomediastino e volumosa massa
mediastinal sugestiva de cisto broncogénico compressivo,
situado nas adjacéncias do bronquio fonte esquerdo e
carina. A ressonancia nuclear magnética complementou
a propedéutica, refor¢cando a suspeita da tomografia.

A paciente foi tratada cirurgicamente com
resseccao do tumor através de toracotomia posterior
com preservagdo muscular. Os exames macroscopico
e anatomopatoldgico confirmaram a presencga do cisto
broncogénico. Nenhuma medida especifica foi tomada
para o tratamento do pneumomediastino, que se
reverteu espontaneamente no poés-operatorio. A
paciente encontra-se ha dois anos e sete meses
totalmente assintomatica. Depois da remogéo do cisto
nao houve recorréncia da asma brénquica.

Discussao
O cisto broncogénico resulta do desenvolvimento
andémalo do intestino ventral anterior durante o primeiro

Figura 1 - Aspectos tomogréficos do cisto broncogénico.
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trimestre da vida embrionaria. De tamanhos variados,
os cistos podem ser multiplos ou solitarios, uni ou
poliloculados. Histologicamente apresentam-se como
lesBes cisticas revestidas por epitélio respiratorio,
possuindo em suas paredes glandulas mucosas, tecido
eléstico, tecido muscular e cartilagem. Os cistos
mediastinais sdo principalmente subcarinais ou
paratraqueais, gracas a sua proximidade com traquéia e
esdfago freqlientemente se tornam sintomaticos. Por sua
vez, 0s cistos intrapulmonares sdo mais comuns nos lobos
inferiores. Também existem relatos de localizagbes como
septo interatrial, pericardio, cissura interlobar, espaco
subpleural, regido cervical, retroperitdnio e abdome?®. A
ocorréncia simultanea de outras mas-formacdes (v.g.
sequiestracdo pulmonar, dextrocardia, pectus excavatum,
lobulac&o pulmonar incompleta ou supranumeraria) ndo
€ evento raro®.

Dificilmente causam sintomas exuberantes e por
vezes sdo identificados como anormalidades
radiogréaficas isoladas’. Existem poucos dados na
literatura relacionando a presenca da lesdo com a asma
brénquica®. A sintomatologia, na maior parte dos casos,
€ causada por infeccao local ou comprometimento de
estruturas adjacentes®. Na casuistica de Ribet e
colaboradores, 70,8% das criancas e 60% dos adultos
eram sintomaticos*. Dor tor4cica e disfagia sdo queixas
importantes em adultos, sendo a primeira mais
freqliente®. Nas criangas a maioria dos sintomas ocorre
por compressdo das vias aéreas ou esdfago, fato mais
comum nos cistos proximos a carina’. A compressao
dos brénquios, geralmente em decorréncia de rapida
distensdo causada por mecanismo valvular, pode
ocasionar estenose brénquica ou pneumonias de
repeticdo em recém natos. Tosse e hemoptise sdo
ocasionais, ocorrendo com maior frequéncia em
criangas mais velhas e adultos’. Aktogu e
colaboradores descrevem sindrome da veia
cava superior, tamponamento cardiaco,
compressdo traqueal, pneumotdrax, pleurisia
e pneumonia em uma série de 30 pacientes®.
Comunicacéo entre o cisto e as vias aéreas,
embora incomum, é mais provavel na
presenca de infec¢do. A evolugdo para
carcinoma ou sarcoma, bem como a
presenca de adenoma brénquico no interior
do cisto néo sao frequentes®.

Johnston e colaboradores® relatam caso
raro, semelhante ao aqui descrito, onde a
compressdo parcial da traquéia e brénquios
resultou em sintomas obstrutivos recorrentes
gue simularam asma brénquica. Segundo 0s
autores também ocorreu remissdo completa



dos sintomas apos ressec¢do da lesdo. Lazar e
colaboradores descrevem estridor em neonato
ocasionado pela presen¢a de volumoso cisto
broncogénico préximo a carina®. Em alguns pacientes
a obstrucdo da via aérea é severa a ponto de provocar
insuficiéncia respiratdria, com necessidade de suporte
ventilatdrio e resseccdo cirdrgica de urgéncial®.

A radiografia do torax nas incidéncias poéstero-
anterior e perfil e a esofagografia sdo recursos suficientes
para estabelecer a hipotese diagnostica*s. Esclare-
cimentos adicionais s&o obtidos atraves da tomografia
computadorizada e de ressondncia magnética. A
imagem tipica é de lesao cistica Unica, bem delimitada,
de tamanho variado, encontradiga no mediastino
médio proximo a carina®. Quando o cisto esta infectado
ou possui alguma secre¢do em seu interior, assume
aspecto de tumor sélido ou apresenta nivel hidroaéreo;
em certos casos hd deslocamento de estruturas
mediastinais, imagem de atelectasia ou hiperinsuflagdo
distal a lesdo. Em pacientes selecionados a puncéo
transbrénquica com agulha fina complementa o estudo
broncoscépico e auxilia no diagnéstico diferencial®.

A resseccao cirargica € o método de escolha para
o tratamento, j& que estabelece diagndstico histolégico
definitivo, alivia 0s sintomas e previne o aparecimento
de complicacdes associadas'®°. O procedimento
tradicional é a toracotomia aberta com retirada total
da lesdo. Ressecgbes parciais eventualmente sdo
necessarias, por exemplo, quando se observam
aderéncias importantes'®. Nos cistos periféricos a
ressec¢ao pulmonar localizada € a mais utilizada, mas
a lobectomia ou até a pneumonectomia séo opcdes
vantajosas em se tratando de cistos muito volumosos
ou associados a intensas altera¢des parenquimatosas®.
Procedimentos paliativos ou temporéarios, como
puncdo e aspiracao transparietal, transbrénquica ou
transmediastinal s@o Uteis para reducdo da pressao
local, proporcionando melhora dos sintomas e
incremento da funcdo pulmonar®®. Alguns autores
utilizam a remocéo por toracoscopia, técnica segura
guando ndo existem complicacBes pré-operatérias ou
aderéncias importantes*S.

MontessiJ e cols. = Cisto broncogénico, asma em crianga

O prognostico a longo prazo de pacientes
assintomaticos é impreciso. A maioria dos autores
defende a ressecgdo cirlrgica precoce devido ao risco
de complicacBes. Nos casos sintomaticos, assim como
no presente relato, a intervencao cirdrgica possibilita a
cura da lesdo e remissdo completa do quadro clinico.
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B Relato de caso

Tuberculose pulmonar e cutanea
em paciente HIV positivo

Pulmonary and cutaneous tuberculosis
in HIV positive patient

Cassio Porto Ferreiral, Sabrina Chagas Ruas?,
Mauricio M. Borges?, Carlos Alberto Basilio de
Oliveira?, José Alvimar Ferreira®, Ricardo Barbosa
Lima®, Carlos José Martins®

RESUMO

ABSTRACT

Os autores relatam um caso de tuberculose pulmonar e cutanea em paciente HIV positivo e fazem revisao da literatura abordando
aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos. O objetivo da apresentagédo é enfatizar a evolucao exuberante e rara da infec¢do cutanea
pelo Mycobacterium tuberculosis acometendo pacientes imunossuprimidos.

Descritores: tuberculose pulmonar, tuberculose cutanea, imunossupresséo, HIV.

A case of pulmonary and cutaneous tuberculosis in human immunodeficiency virus-infected patient is reported. The authors discuss
the clinical, diagnosis and therapeutic features. The aggressive and unusual presentation of the cutaneous disease caused by Mycobacterium
tuberculosis affecting immunodeficiency patients are the reason of this apresentation.

Keywords: pulmonary tuberculosis, cutaneous tuberculosis, immunosupression, HIV.

Introducéo

A tuberculose é uma doenga infecciosa causada
pelo Mycobacterium tuberculosis, comprometendo
principalmente os pulmdes®.

Infeccdes sistémicas pelo Mycobacterium
tuberculosis podem cursar com lesbes de pele nos
pacientes infectados pelo HIV?343,

Mesmo com o aumento de incidéncia da
tuberculose pulmonar, na era da sindrome da

imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS), as
infeccdes cutaneas por esta micobactéria ndo sao tao
freqlientes?®. Sdo descritos casos de linfadenite, de
lesBes tipo escrofuloderma e lesdes ulceradas®.

As lesdes cutaneas da tuberculose podem decorrer
de colonizacdo da pele pelo bacilo ou como
consequéncia de processo de hipersensibili-
dade a foco tuberculoso ativo, localizado em outro
ponto do organismo?34,

1. Especializando em Dermatologia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).

2. Interna do servico de Dermatologia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).

3. Residente (R1) do servico de Anatomia Patol 6gica da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).

4. Professor Titular da disciplina de Anatomia Patol 6gica da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).
5. Professores da disciplina de Dermatologia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).

Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).
Endereco paracorrespondéncia: Cassio Porto Ferreira. TravessaRegina, 79/85 Centro 26210-350 Novalguagu - RJ. Tel: (021) 2767-9722 / 9852-

6656. Tel/FAX: (021) 2768-8008. E-mail: drcassioferreira@aol.com

Artigo recebido para publicagéo no dia 02/02/2004 e aceito no dia 09/06/2004, apds revisdo.

122 e PULMAO RJ = Volume 13 = N° 2 = Abr-Mai-Jun, 2004



A obtencéo de tecido por bidpsia de pele ou de
outros 6rgdos para cultura de micobactérias €
fundamental no diagndstico etioldgico e o tratamento
destas lesdes de pele, é baseado nas drogas
tuberculostaticas habituais®.

Relato do caso

Paciente masculino, 49 anos, branco, casado,
natural do Rio de Janeiro e residente em Cabo Frio/
RJ. Iniciou sua doenga ha 1 ano com lesdes cutaneas
nos cotovelos, tosse produtiva e febricula, com
diagnostico inicial de granuloma anular, de acordo
com laudo histopatoldgico proveniente de um outro
servico universitario. Evoluiu com pneumonias de
repeticao e disseminacao das lesdes cutaneas para 0s
membros superiores, inferiores e pavilhdo auricular
esquerdo (figura 1).

Apresentava ao exame dermatoldgico lesdes
papulo-tuberosas*, levemente eritematosas*, de
tamanhos variados (0,5-1,0 cm) e algumas com centro
crostoso*, localizados de modo bilateral e simétrico
nos cotovelos, joelhos, panturrilhas, dorso das méos

Figura 1 - Lesdo papulo-tuberosa no pavilhdo auricular
esquerdo.

Figura 2 - LesGes papulo-tuberosas localizadas no punho,
maos e joelhos.

Ferreira CP e cols. = Tuberculose pulmonar e cutanea

Figura 3 - Lesdes papulo-tuberosas localizadas simetricamente
nos cotovelos e joelhos.

-

do pé.

Figura 5 - Radiografia simples de torax, mostrando condensacoes

nos campos pleuro-pulmonares em tercos médios e inferiores.
i
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Figura 6 - Fragmento de lesdo da pele, evidenciando processo
inflamatorio granulomatoso, com extensas areas de necrose
caseosa (HE, 20 X).

Figura 7 - Detalhe da necrose caseosa na derme reticular
(HE, 40 X).

e quirodactilos, dorso dos pés e pododactilos (figuras
2,3e4).

Realizamos radiografia simples de térax que
evidenciou condensa¢des nos tergos médios e inferiores
em ambos os hemitorax. (figura 5) A broncoscopia com
coleta de lavado brénquico para pesquisa de BAAR,
pesquisa direta e cultura para fungos foi negativa, no
entanto, a cultura para micobactérias foi positiva.

O exame histopatoldgico de um fragmento de
lesdo da pele mostrou processo inflamatério
granulomatoso, com extensas areas de necrose caseosa
(figura 6 e 7). A bidpsia brénquica evidenciou corion
com infiltrado inflamatério linfocitico discreto e
extravasamento de hemacias.

Figura 8 - Detalhe da involucdo das lesdes ap6s inicio da
terapéutica.

Exames complementares realizados: sorologia para
HIV: positivo; carga viral: 420.000 copias; CD4: 180
células/mm?; PPD: 8mm (reator fraco) e VDRL: negativo.

Diante do quadro exposto e da confirmacgao
diagnstica, o paciente foi encaminhado para os servi¢os
de Pneumologia e de Imunologia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle da Universidade Federal
do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), sendo iniciado
esquema | (Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida),
esquema antiretroviral com AZT, 3TC, efavirenz e
profilaxia para P carinii com sulfametoxazol-trimetoprim.
O paciente foi mantido em acompanhamento mensal
no ambulatério do servico de Dermatologia com
melhora do quadro dermatoldgico (figura 8).

* papulo-tuberosa ~~papula: Eflorescéncia de contetido sélido, superficial, que mede geralmente menos de 5 mm, provoca certa elevacéo e

que ao involuir ndo deixa cicatriz;

~~tubérculo: Eflorescéncia de contetdo sélido, elevada, medindo em geral mais de 5 mm, devido a infiltragdo de células
mesenquimais ao nivel de toda a derme, e, conseqlientemente, deixando ao involuir cicatriz
* eritematosa ~~ eritema: cor avermelhada, mais ou menos intensa, devido a um afluxo maior de sangue arterial, devido a uma hiperemia ativa

(dilatagéo de arteriolas).

* crostoso ~— crosta: Lesdo caduca, decorrente do ressecamento de exsudato, quer seja seroso, purulento (crosta melicérica) ou hematico
(crosta hematica), facilmente destacavel e que acaba por eliminar-se espontaneamente.
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Discusséo

Hipdcrates (460-375 a.C.) descreveu a doenga
como tisica e com este nome ela foi designada,
principalmente quando comprometia os pulmdest. A
palavra tisica é substantivada do adjetivo tisico,
originario do grego phrthisikos, que significa
consumpgao, debilitacio progressiva do organismo por
doenca. A expressdo tuberculose foi incorporada
integralmente do idioma francés?.

A natureza infecciosa foi suspeitada durante
muitos anos, o que so foi confirmado apds a descoberta
do bacilo, em 1882, por Robert Koch'. Bayle foi o
primeiro a compreender que a tuberculose néo era
uma doenca exclusiva dos pulmdes. O lupus vulgaris
foi descrito desde o século XVII, porém com
desconhecimento do agente causal. Friedlaender
verificou a semelhanca entre o llpus e as lesGes
tuberculosas de outros 6rgdos. Villemin provou que a
tuberculose era uma infecgéo?.

Estima-se a existéncia de 15 a 20 milhdes de
casos de tuberculose no mundo, com predominio
nos paises subdesenvolvidos. A tuberculose cutanea
€ mais prevalente nos paises de clima quente e
umido, nos trépicos, onde as condi¢des socioeco-
ndmicas sdo mais precarias?.

Atuberculose pulmonar € importante complicagao
da AIDS, mas as infeccdes cutdneas sao raras nos
individuos infectados pelo HIVS.

O bacilo de Koch produz lesBes cuténeas e
viscerais muito diferentes, que podem dificultar a
identificacdo da causa comum?. A resisténcia individual
e o estado de sensibilizagéo ao bacilo e a seus produtos
sdo os fatores mais importantes na determinacéo dos
quadros clinicos.

Dada a mesma identidade do agente causal, as
diferencas morfolégicas e do comportamento evolutivo
sdo explicadas pela coexisténcia de fatores
condicionantes, como: (a) estado imunoalérgico do
individuo; (b) via ou rota do processamento da
infeccdo; (c) tipo, nimero e viruléncia do bacilo; (d)
individuais — regido anatémica, idade, sexo e raca; (e)
geogréficos — clima'. Individuos HLA-B15 sdo mais
susceptiveis a infecgdo®.

A primoinfecgdo tuberculosa ocorre, na maioria
das pessoas no pulméo, mas pode ocorrer na pelel.

O modo pelo qual o bacilo atinge a pele é outro
fator que contribui para o aspecto da lesdo. A pele
pode ser comprometida por via externa, por
contigliidade, por auto-inoculacéo e por disseminacao
hematogénica, onde a tuberculose cutanea provém de
um foco interno (pulmonar, visceral, 6sseo ou articular),
através de vasos sanguineos*#, como foi observado

Ferreira CP e cols. = Tuberculose pulmonar e cutanea

no nosso paciente, podendo assim, levar ao
aparecimento de diferentes manifestaces cutaneas.

As lesdes cutaneas podem se manifestar como:
Lupus Vulgar (mais frequente, 55% dos casos),
Escrofulodermia (27%), Tuberculose Verrucosa (6%),
Goma Tuberculosa (5%) e as Tuberculides (7%)23,

As Tuberculides sdo exantemas generalizados
simétricos na pele dos pacientes tuberculosos,
possivelmente decorrentes de reacfes de hipersen-
sibilidade ao bacilo da tuberculose. Entretanto, a
identificacdo do DNA de micobactérias por reagdes
de amplificacdo de PCR no tecido afetado e estudos
recentes sobre esse achado, sugerem que sejam
manifestacdes da propagacdo hematogénica de bacilos
em pacientes com imunidade a tuberculina. Podem se
apresentar de trés formas clinicas: Eritema Indurado
de Bazin, Tuberculide pépulo-necrética e Liquen
escrofuloso!?=.

Os elementos Uteis para o diagnostico das diversas
formas clinicas de tuberculose sdo: (1) bacterioscopia
- presenca de bacilos &cidos-alcool resistentes; (2)
cultura para micobactérias com possibilidade de
identificacdo do bacilo de Koch; (3) inoculacdo em
cobaias; (4) histopatologia; (5) PPD; (6) reacdo de
polimerase em cadeia (PCR).

O padrao aureo para diagndstico definitivo é o
isolamento do bacilo em cultura com meio sélido.

Na histopatologia de um fragmento de tecido,
obtido através de bidpsia, a lesdo fundamental é o
tubérculo completo, isto €, area de necrose de
caseificacdo com células gigantes tipo Langhans, em
torno dos quais ha células epitelidides em ndmero
razodvel e, finalmente, o halo linfocitario
periférico®467,

Atécnica do PCR é rapida e sensivel, permitindo
identificar com seguranca o DNA do complexo M.
tuberculosis em quantidade minima de material
obtido. A sua utilidade pratica tem sido confirmada
nos casos onde a cultura é falha e o exame histopa-
toldgico pouco esclarecedort2,

A tuberculose cutdnea pode se apresentar de
diversas formas clinicas com focos solitarios, de evolucao
lenta e progressiva, limitadas a uma ou poucas lesdes.
Em individuos sem resisténcia, como no caso relatado,
pode ocorrer disseminacdo da infeccdo, com lesdes
multiplas e polimorfas, por todo o tegumento, podendo
levar até a morte'. Essas lesbes apresentam tendéncia a
reparacdo, de evolucdo quase sempre incompleta,
deixando cicatrizes instaveis sujeitas a recidivas.

Neste caso de tuberculose cutanea consideramos
diversos diagnésticos diferenciais, tais como, as
sindromes verrucosas (Paracoccidioidomicose,
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Cromomicose, Leishmaniose, Esporotricose), Eritema
elevatum diutinum, Hanseniase Virchowiana, Doenca
da arranhadura do gato, Sifilis terciaria, Liquen plano
hipertréfico, Piodermite vegetante, Bromodermia,
lododermia, Actinomicose e Micobacteriose
atipicat?%*. O exame histopatolégico foi importante
no diagnéstico da enfermidade, uma vez que mostrou
0 tubérculo completo que é patognomdnico e assim
afastando as outras possibilidades diagnosticas.

O Granuloma anular (hipotese diagnéstica inicial
deste caso) trata-se de doenca de causa desconhecida,
caracterizada exclusivamente por lesdes cutaneas,
quase sempre papulosas, de morfologia anular, com
degeneragao de coladgeno central e granuloma
periférico, podendo atingir alguns centimetros de
tamanho. Essas lesdes dispdem-se no dorso das maos,
antebracos, cotovelos, pés e joelhos, podendo atingir
a face, tronco, couro cabeludo e palmas. E universal,
com maior incidéncia em adultos jovens, sobretudo
do sexo feminino e é doencga relativamente
infrequente®. Na histopatologia caracteriza-se pela
presenca de degeneracdo do coldgeno (necrobiose)
associada a infiltrado inflamatério predominan-
temente composto por macréfagos, com formacéo de
palicada, muitos com morfologia epitelidide®”.

O esquema terapéutico para a tuberculose de
qualquer localizacdo recomendada pela Divisdo
Nacional de Pneumologia Sanitaria do Ministério da
Saude é o esquema | (primeira fase, com duracéo de
dois meses: Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida,
seguido de uma segunda fase, com durac¢do de quatro
meses: Rifampicina e Isoniazida), tempo suficiente para
destruicao dos bacilos viaveis e prevenir a recorréncia
e o0 surgimento de formas resistentes® 2 3489,

Com este trabalho, os autores gostariam de
enfatizar o aspecto multidisciplinar da tuberculose
com suas diferentes formas de apresentacéo clinica
no paciente HIV positivo. A identificacdo da
micobactéria através de técnicas laboratoriais
apropriadas permitiu o diagndstico correto e o
tratamento adequado em tempo habil, minimizando
assim a morbidade e a mortalidade.
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B Relato de caso

Pneumonia tuberculosa

Tuberculous pneumonia
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RESUMO

dado na autépsia.

Descritores: tuberculose pulmonar, Insuficiéncia respiratoria.

ABSTRACT

Keywords: tuberculosis, pulmonary; respiratory insufficiency.

Os achados clinicos da tuberculose variam amplamente e dependem de um nimero de fatores, incluindo a eficacia das defesas
do hospedeiro em conter a populacédo bacilar. Os autores descrevem um caso de pneumonia tuberculosa em um homem com 46
anos de idade que evoluiu para insuficiéncia respiratéria aguda e morreu cinco dias ap6s a internagdo. O diagnéstico definitivo foi

The clinical features of tuberculosis vary widely, depending on a number of factors, including the effectiveness of host defenses in
containing the bacillary population. The authors describe a case of tuberculous pneumonia in a 46-year-old man patient than developed
acute respiratory insufficiency and died five days after hospitalization. The definitive diagnosis was done in the autopsy.

Introducéo

A chamada pneumonia tuberculosa, que é forma
rara, pode se apresentar como doenca infecciosa
aguda ou subaguda, com consolidacéo alveolar, mais
frequentemente em lobo superior, podendo
mimetizar uma pneumonia pneumocdcica. Deve ser
considerada no diagnostico diferencial, princi-
palmente em populagBes nas quais a tuberculose é
mais freqlente?.

Os autores relatam um caso de pneumonia
tuberculosa diagnosticada em material de necropsia e
discutem o diagnéstico diferencial.

Relato do caso

Homem de 46 anos, branco, casado, vigia, natural
da Paraiba e morador na Cidade de Deus/Rio de
Janeiro, internado no Hospital Universitario Pedro
Ernesto com queixas de cansago e dor no corpo. Cerca
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de um més antes, iniciou quadro de tosse seca, dispnéia
aos médios esforgos, emagrecimento ndo quantificado
e sudorese noturna. Ha cinco dias, vinha apresentando
astenia e dor em pontada do tipo ventilatério-
dependente no terco superior do hemitérax direito,
além do aparecimento de febre.

Relatava insuficiéncia venosa crénica em membros
inferiores. Negava diabetes mellitus, hipertenséo arterial
sisttmica e doenca pulmonar prévia, assim como
tabagismo. Era etilista diario de destilados e néo destilados
ha 15 anos. Havia historia de contato com portador de
tuberculose pulmonar no ambiente de trabalho.

No exame fisico, 0 paciente encontrava-se lucido
e orientado, emagrecido, corado, desidratado (2+/4+),
aciandtico e anictérico; a temperatura axilar era de
38,5°C, pressdo arterial de 100/70mmHg, frequéncia
cardiaca de 106bpm e frequéncia respiratoria de
24irpm. Os dentes encontravam-se em mau estado de
conservacdo. Nao havia linfonodomegalia periférica
palpavel. Ausculta respiratdria: murmurio vesicular
diminuido na metade superior do hemitdrax direito e
presenca de estertores crepitantes bibasais. Membros
inferiores: presenca de Ulcera em perna esquerda, bem
delimitada, com crostas e fundo limpo. O restante do
exame fisico ndo mostrava alteracao.

Figura 1 — Radiografia de térax mostrando imagem de
consolidagdo em lobo superior direito.

A radiografia de térax evidenciava imagem de
consolidagdo em lobo superior direito (Figura 1). A
tomografia computadorizada de térax com protocolo
de alta resolucdo (TCAR) mostrava, além do bloco de
consolidacdo, o aerobroncograma (Figura 2) e a
disseminacdo “broncogena” das lesdes (Figura 3).

Demais exames complementares: o hemograma
mostrava hematimetria = 4,47milhdes/mm?, hematdcrito
= 42%, leucometria = 15.680/mm? com 10% de bastdes
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Figura 2 — TCAR de térax evidenciando a presenca de
aerobroncograma no bloco de consolidacéo.

Figura 3 — TCAR de torax demonstrando a disseminacéo
“broncdgena” das lesdes.

e contagem de plaquetas = 136.000/mm?&. As pesquisas
de BAAR, gram e bacterioldgica em trés amostras de
escarro foram negativas. Anti-HIV néo reativo. No primeiro
dia de internacdo, apds colheita de hemoculturas, foram
iniciadas ceftriaxona e claritromicina.

No quarto dia de admisséo, o paciente evoluiu
com taquidispnéia e cianose (3+/4+), sendo colocado
em ventilagdo mecanica sob modo de pressdo
controlada. Como as hemoculturas permaneciam
negativas, a antibioticoterapia foi trocada por
piperacilina/tazobactam e amicacina, sendo continuada
a claritromicina. Contudo, na manha seguinte, o
paciente evoluiu com carbonarcose importante (PaCO,
= 162mmHg), vindo a falecer.



Figura 4 — Pulméo direito compacto e apresentando
espessamento pleural e superficie de corte com areas
brancacentas, nodulares, confluentes e com intensa congestao.

Figura 5 — Hipercelularidade por infiltrado mononuclear
ocupando os alvéolos e sem configurar granuloma (a
esquerda), além de area com extensa necrose caseosa (a
direita) (HE, 40X).

Figura 6 — Alvéolo ocupado por histiécitos e linfocitos, além
de escassos polimorfonucleares no septo alveolar (HE, 400X).

Achados da autopsia — Macroscopia: pulméao
direito com intensa congestdo e apresentando
espessamento pleural adjacente (Figura 4). Microscopia:
infiltrado inflamatorio do tipo mononuclear ocupando

Paes A = Tuberculous pneumonia

os alvéolos, além de &reas com extensa necrose caseosa
(Figuras 5 e 6); a coloracdo pelo Fite demonstrou a
presenca de bacilos alcool-acido resistentes. Conclusao:
Broncopneumonia tuberculosa.

Discusséo

A sindrome de consolidacdo pulmonar implica na
substituicdo do ar por um outro material. H4, na
verdade, solidificagdo do parénquima, que passa a ter
densidade de um ¢6rgdo sélido como o figado. A
consolidacdo, especialmente quando associada ao
aerobroncograma, levanta a possibilidade de doencas
gue determinam o preenchimento alveolar, que pode
ser secundario a liquidos (edemas e aspiragdes), sangue
(hemorragias), células (neoplasias) ou exsudatos
(processos infecciosos).

O linfoma pulmonar primario e o carcinoma
bronquiolo-alveolar sdo as neoplasias que, tipicamente,
se apresentam como consolidacdes e, obrigatoriamente,
devem entrar no diagndstico diferencial do caso em
questdo?. Entretanto, com o surgimento da febre e da
leucocitose, isto nos leva ao diagndstico de uma
sindrome infecciosa de origem pulmonar. Ai, a pergunta
gue se imp0e é: 0 processo infeccioso esta associado a
imunodeficiéncia? Nao havia comportamento de risco
e o teste para HIV foi negativo.

Em se tratando de um paciente imunocompetente
e com sindrome pulmonar infecciosa, um amplo
contexto etioldgico pode estar em pauta.

A pneumonia pneumocdcica € a mais freqliente
dentre aquelas de origem comunitaria. O pneumococo
(Streptococcus pneumoniae), apoés ser inalado (ou
aspirado), chega no nivel alveolar, onde provoca
alveolite com reacdo edematosa, 0 que permite a
propagacdo da infeccdo entre os alvéolos, por meio
dos poros de Kohn, de forma centrifuga e continua.
Por isso, a pneumonia pneumocécica costuma ser
alveolar, unilateral e mais ou menos extensa.

A chamada “sindrome da pneumonia atipica”
(Legionella sp., Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae) caracteriza-se por apresentacdo subaguda
com tosse ndo-produtiva, febre moderada, cefaléia,
mialgia e diarréia; as manifestacGes extrapulmonares
sistémicas dominam o quadro e o hemograma pode ser
normal®. Na pneumonia atipica, as alteragdes radioldgicas
sdo multifocais e a apresentacdo lobar é extremamente
rara. Entretanto, no presente caso, mesmo com a
possibilidade “remota” de se tratar de “germe atipico”,
foi iniciada cobertura antimicrobiana com macrolideo.

A pneumonia estafilococica de origem septicémica
€ um “padrdo” bem conhecido e estabelecido. Os
estafilococos podem ter alta agressividade devido a
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enzimas e toxinas. A tendéncia em causar septicemia
€ importante, pois ndo apenas é capaz de causar
pneumonia a partir de foco situado em outro local,
como também pode levar a complicacdes a distancia
da pneumonia. Nessa forma da doenca, as radiografias
de térax geralmente mostram multiplas lesdes
escavadas e que mudam, em curto prazo, de nimero,
localizagéo e aspecto, 0 que ndo é o caso do paciente
em questao.

A pneumonia por Klebsiella ocorre em menos de
4% dos casos de pneumonia comunitaria em todas as
séries publicadas®. Caracteristicamente, atinge homens
com mais de 50 anos, alcoolistas, pneumopatas cronicos
ou diabéticos, debilitados e com cavidade oral séptica.
A radiografia de tdérax costuma apresentar
comprometimento do lobo superior; porém, de forma
caracteristica, h4 intumescimento lobar e abaulamento
da cissura — achados estes que nédo foram observados
no caso em discussao — apesar do paciente ser alcoolista.

A pneumonia viral é responsavel por cerca de 2 a
10% dos processos pneumonicos comunitarios. Os
agentes virais mais freqientemente relacionados a
pneumonia no adulto sdo os dos grupos influenza,
parainfluenza e adenovirus. A apresentacdo mais
comum é de tosse seca, febre e dor toracica. Porém,
pode existir até franca insuficiéncia respiratoria,
principalmente, em concomitancia com
comprometimento nutricional grave ou do sistema
imunolégico. Na imagem radiolégica, h& infiltrado
intersticial uni ou bilateral, enquanto no leucograma
ha leucopenia com linfocitose. Dessa forma, tanto as
alteragdes radioldgicas quanto as do leucograma néo
se enquadram no caso em discusséo.

As infecgdes fungicas, especialmente aquelas que
se apresentam sob a forma pneuménica, também
devem fazer parte do diagndstico diferencial. A
aspergilose € doenca espectral cujas manifestacdes
clinicas dependem da condicéo do hospedeiro; se o
paciente for neutropénico, o potencial patogénico
expressa-se sob a forma de doenga fangica invasiva
de aspecto pneumbnico. Na criptococose, apés a
inalacdo dos propégulos fdngicos, ambas as
variedades, gatti e neoformans, apresentam tropismo
pelo sistema nervoso central. Porém, a variedade gatti
apresenta-se, frequentemente, sob a forma de
pneumonia e de massa pulmonar®.

Um pequeno numero de casos de tuberculose
apresenta dificuldades diagndsticas quase insuperaveis.
N&o é por coincidéncia que a tuberculose é chamada
de “a grande imitadora”, dado a sua capacidade de
simular extensa lista de doencas e situagdes. Dai, 0
corolario de ter sempre esta enfermidade nas
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possibilidades diagndsticas de casos inusitados, ndo
esclarecidos ou ndo responsivos a terapéutica
supostamente adequada®.

A pneumonia tuberculosa pode ser uma
consequéncia tanto da tuberculose priméaria quanto da
tuberculose secundéria. Na tuberculose primaéria, seu
mecanismo basicamente envolve lesdes ganglionares
as quais evoluiram e promoveram aderéncia dos
linfonodos a parede bronquica e, através de solucdo
de continuidade desta, esvaziaram seu contetdo na
luz do brénquio’. Na tuberculose secundéria, ela é uma
consequéncia da disseminacédo broncogena do caseo
da caverna e, uma vez que a tuberculose de reativacao
ocorre mais em lobos superiores, esta forma de
pneumonia é mais comum nesta localizagdo®. As
manifestacBes clinicas incluem dor torécica e febre alta,
simulando uma pneumonia pneumocacica.

Radiologicamente, na maioria dos casos, é possivel
a identificagdo de aerobroncograma. Outro achado
guase sempre presente, concomitante com o bloco de
consolidagdo, € a presenga de focos acinares de
disseminacdo brénquica em segmentos broncopul-
monares pendentes, que sugerem a natureza tuberculosa
da lesdo. Nesta fase, & extremamente raro que sejam
observadas cavidades no seio da consolidacdo, bem
como também € rara a visualizagdo da adenomegalia
gue pode ter dado origem a pneumonia.

A pesquisa de BAAR no exame direto do escarro
costuma ser negativa, caracterizando a fase
pneumeonica paucibacilar. O achado endoscépico de
fistula pode ou néo ser demonstrado no inicio do
processo, sendo excepcionalmente visto em fase
mais tardia. O teste tuberculinico pode resultar
negativo, em virtude de hipossensibilizacdo
transitoria que, as vezes, se verifica. O hemograma
¢ inespecifico, podendo ser normal com leucocitose
ou, até mesmo, com leucopenia, com ou sem
granulacdes toxicas nos neutroéfilos®.

No caso em questdo, s6 a necropsia € que
estabeleceu a natureza tuberculosa da lesdo. Assim, é
mais um caso de tuberculose ndo diagnosticada in vivo.
N&do cheguemos ao exagero de “pensar
tuberculosamente”, mas ndo devemos perder de vista
a “velha senhora”.
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Time...Bomb — A Tuberculose de hoje!

C om estatisticas crescentes, a tuberculose infec¢do
e a tuberculose doenca vém representando ha
alguns anos um retrato fiel da satde publica praticada
nos paises em desenvolvimento.

No Brasil, a notificacdo de casos girou em torno
de constantes 85.000 casos anuais de 1980 a 2000
(MS) e nenhuma estratégia ou medida de impacto
epidemioldgico visando seu controle alterou seu perfil
oficial nos altimos 23 anos. A mortalidade hoje,
principalmente associada a AIDS e a multirresisténcia
bacteriana silenciou oficialmente mais de seis mil
brasileiros em 1998 (MS). E ainda mais, segundo a OMS
em 2002, o Brasil foi o 15° pais dentre os 22 paises
com o maior numero de casos novos de tuberculose
no planeta, com sub-estimados 116.000 casos e
coeficiente de incidéncia de 68/100.000 hab.

Atuberculose além de doenca da miséria no Brasil
e no mundo, ndo respeita fronteiras, classe social, cor
da pele, sexo ou idade e continua historicamente
negligenciada, mantendo seu nivel endémico
principalmente através dos pobres, dos famintos e dos
imunodeprimidos. N&o devemos acreditar que contrai,
adoecer ou morrer de tuberculose seja porque Deus
assim quer. Médicos, enfermeiros, assistentes sociais,
farmacéuticos e técnicos de laboratério que estdo a
frente do diagnostico e tratamento da tuberculose nas
Unidades de Saude engrossam estas estatisticas.

A transmissdo da tuberculose pulmonar se da de
forma lenta, silenciosa e invisivel aos nossos olhos, pelas
pequenas goticulas (aerossois) expelidas durante a fala,
espirro ou tosse do paciente doente em ambientes
pouco arejados. Todos somos suscetiveis diante de tais
goticulas infectantes.
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O néo pensar em tuberculose diante de pacientes
com sintomas respiratorios, ndo apenas retarda o
diagndstico e a inser¢do desses pacientes nos programas
institucionais de tratamento, como também
compromete a dimensdo do risco ocupacional,
subestima o risco bioldgico e coloca a biosseguranca
em tuberculose em um plano secundario.

Pensar em tuberculose e investir em biosseguranca
na Unidade de Saude representa investir em qualidade,
representa investir na protecao daqueles que estdo na
linha de frente do controle da tuberculose, representa
investir na contencdo de riscos. O uso de protecdo
respiratéria adequada e a adocdo de medidas
administrativas e de controle ambiental nas Unidades
de Saude podem minimizar o risco biolégico e deixar
0 ambiente de trabalho com niveis aceitaveis de risco
ocupacional e de biosseguranga.

Cada caso de tuberculose ndo diagnosticado,
perdido no seio da populacéo, gera cerca de 20 novos
casos de tuberculose infec¢do ou doenga no periodo
de um ano. Entre todos os infectados, uns desenvolvem
a doenca e outros apenas a viragem tuberculinica.
Quanto mais aglomerada viver a populacdo, maiores
as chances de transmiss@o do bacilo entre os que estao
entorno do caso.

Cada caso que abandona o tratamento sequencial
de seis meses, além da possibilidade de gerar novos
casos, possibilita transformar o bacilo inicialmente
sensivel em um bacilo multirresistente (TBMR) as drogas
prescritas em sua fase inicial.

Um paciente abandonador de tratamento, além
de encurtar suas chances de cura, transforma seu novo
tratamento em um tratamento doloroso, caro para o0s



cofres publicos e penoso para a saude publica, pois a
possibilidade de surgirem novos casos de tuberculose
primariamente multirresistentes a partir deste, passa a
ser uma realidade. N&o sdo raros, pacientes
abandonadores de tratamento transformarem-se em
pacientes sem possibilidades terapéuticas. Estes casos
representam a pena de morte silenciosamente imposta
pelo bacilo diante do abandono do tratamento. Ndo
sdo raros também, pacientes serem abandonados pelas
Instituices de Saude.

O abandono de tratamento tem mdltiplas causas,
gue vao desde a desinformacgdo sobre a doenca, a
prevencdo e o tratamento, a falsa sensacdo de cura
logo ap6s o inicio do tratamento, os efeitos colaterais
dos medicamentos, e principalmente a impossibilidade
da Unidade de Salde dar solucdo aos demais
problemas que afligem o paciente doente, como a
fome, o desemprego, o uso de drogas licitas e ilicitas,
o transporte, a educacdo e a moradia digna, arejada,
limpa e com certo conforto.

Para controlar a tuberculose hoje no Brasil e no
mundo, ndo basta apenas retirar o bacilo dos pulmdes

Cronicas e contos

daqueles que conseguem suportar o tratamento nas
Unidades de Saude, mas lhes fornecer junto com o
tratamento, alimentos, transporte inclusive para
retornar periodicamente a Unidade de Salde,
moradia digna e arejada, esperancas de cura, de vida
e de dias melhores.

N&do basta também apenas esperar que a
tuberculose chegue a Unidade de Saude em busca
de socorro pelas proprias pernas. Ir ao seu encontro,
localiza-la, mapeé-Ila, facilitar o acesso ao diagnéstico
e tratamento dos infectados e doentes, aumentar o
nivel de informac¢des sobre a doenca além de
promover o estabelecimento de parcerias
comunitdrias e institucionais deve ser meta e estratégia
dos Programas de Controle. Caso contrario estaremos
transformando os Programas de Controle de
Tuberculose (PCT) em simples Programas de
Tratamento de Casos que Aparecem. E a cada caso
gue aparece e consegue chegar, tem ainda atras dele
possivelmente muitos outros ainda por chegar. Este é
o risco de exploséo dessa Time Bomb, a tuberculose
de hoje!

Artigo publicado inicialmente no Jornal da
Anbio, ano 3, n° 11, out-dez 2003 e aqui
republicado com a autorizac¢do do autor.
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Toalha molhada

fonso estava casado com Joana ha cinco anos.

Durante esse tempo, ela sempre tentou impor ao
marido rigorosa disciplina na arrumacéo das coisas do
lar. Ele, por mais que se esforcasse, ndo conseguia
manter nada em ordem. Em raz&o disso, 0s atritos entre
ambos eram frequentes. Ndo fosse essa inconciliavel
diferenca, até que poderiam viver em paz. Casal sem
prole, comungavam dos mesmos objetivos: acabar de
pagar as prestacbes do modesto apartamento onde
moravam para, depois, planejar a aquisicdo do
automovel 1.0, azul, cor de seus sonhos, 0s quais hao
iam muito além disso.

O marido trabalhava como vendedor, fazendo
curtas viagens. Quando retornava vinha disposto a ndo
aborrecer a mulher, aquem amava. Para tanto, sabendo-
se desleixado, antes de entrar em casa, prometia a si
mesmo permanecer atento para evitar proceder como
das vezes anteriores quando deixava 0s sapatos pelo
caminho, a gravata jogada sobre o abajur, a cueca por
cima da estatueta de S&o Jorge — santo de devogéo de
Joana —, e outros comportamentos semelhantes.

O esfor¢o produzia efeito apenas passageiro. Em
verdade, até o exato momento em que Afonso entrava
debaixo do chuveiro. Feito isso, comegava a cantarolar
sob a dgua morna e ficava ali longo tempo. Ao sair, a
distracdo e o desmazelo tomavam conta dele. Parecia
que o banho relaxava-o e, relaxado, voltava para seu
estado normal, o de desleixo. Entdo néo tinha jeito, as
reclamagdes comecavam: “Afonso, tira esta meia suja
de cima da mesa de jantar, criatural”, ordenava a
mulher irritada.

N&o demorava, outra reclamagdo em tom mais
aborrecido. E outras se sucediam, deixando, por fim,
Joana tdo enfurecida que chegava as lagrimas.
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Contudo, nada a desesperava mais do que quando
o marido, ap6s o banho, enxugava-se e, por
distracdo, deixava a toalha molhada sobre a cama
do casal. Nessas ocasifes, ficava tdo enlouquecida
gue jogava sobre ele sapatos, ténis, cabides e o que
mais tivesse por perto. Afonso tentava se desculpar,
mas com essa atitude as coisas s6 pioravam: - Se
vocé continuar assim, vou pedir o divorcio, ouviu?
— ela ameagava, enquanto o esposo tentava
contornar a situacéo.

Ao ouvir a palavra divércio, Afonso ficava
aturdido. N&@o podia imaginar-se afastado de Joana.
Afinal, ele aamava. Quando viajava, telefonava varias
vezes para ela, ocasido em que ndo parecia marido
casado hé cinco anos, mas um namorado apaixonado,
tal a ternura com que falava com a esposa. Durante
gualquer pequena auséncia do lar, ele sentia falta dela
e tinha o habito de trazer-lhe pequenos presentes.

— Divércio!? Nem pensar, querida! Nao farei mais
essas coisas. Vocé vai ver! — dizia.

Horas depois, comegava tudo de novo.

Certo dia de verdo, Afonso chegou de viagem e
foi direto para a cozinha onde se encontrava Joana
preparando a refeicdo. Trouxe-lhe bonita dizia de
rosas. Ela agradeceu o presente sem muito
entusiasmo, enquanto ele, suado, dirigiu-se ao
banheiro do quarto do casal. Minutos depois, a
mulher ouviu o cantarolar do marido ser
interrompido abruptamente. Em seguida, nenhum
barulho se seguiu. A principio, ndo deu importancia
ao fato. Como o siléncio continuou, Joana foi ao
guarto. Ao entrar deparou-se com a toalha molhada
sobre a cama do casal e, 0 que é pior, do lado em que
ela costumava dormir. Vendo aquilo, ndo aguentou:



- Vocé nado tem jeito mesmo, nédo é?! Eu arrumo,
limpo e vocé desarruma, bagunca com tudo. Seu
desgracado, ndo sabe que fico furiosa quando vocé
deixa a toalha molhada em cima da cama? Nao agliento
mais! Vocé me deixa louca!

Cabisbaixo, retrucou o marido:

Cronicas e contos

- Quero o divorcio!

- Muito engragado, nao é? Vocé desarruma tudo,
deixa a toalha molhada em cima da cama, ainda por
cima, do meu lado, e, tem a cara de pau de dizer que
quer o divorcio?!

- Sim, querida, é que ainda ndo tomei banho.
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