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Quem lé tanta noticia?
Who reads as much news?

“0O sol nas bancas de revista
Me enche de alegria e preguica
Quem |é tanta noticia

Euvou”

Caetano Veloso em “Alegria, Alegria”

Ha algum tempo os noticiarios ndo estdo trazen-
do noticias agradaveis para nés, brasileiros. Resta-nos
ler um bom livro ou buscar por informacao técnica, vi-
sando a atualizacao profissional.

Ao escrever o editorial do nimero passado fica-
mos pensando nestes versos de Caetano Veloso e, es-
pecificamente, sobre o interesse dos leitores nos diver-
sos tipos de artigos publicados em revistas médicas. Se
vocé ndo é um pesquisador, ird buscar principalmente
por informacdes cientificas que serdo Uteis a sua prati-
ca didria e a orientacdo de seus pacientes. Esta preocu-
pacdo ndo é s6 nossa ou de vocés e diversas publica-
¢Oes estao dando destaque ao que tem sido chamado
de “POEMs” (Patient-Oriented Evidence that Matters).

Os POEMs sdo assim classificados se: tem como
foco um desfecho que os pacientes se importam; é
comum na pratica clinica; a intervencao é possivel de
ser adotada; a informacéao é verdadeira e, portanto, ira
alterar a conduta clinica. Além de ser relevante, deve
ser validada e facilmente encontrada. Assim, promete-
mos voltar a este assunto em breve. Se alguém quiser
ajudar na divulgacdo de alguma destas informacdes
ou como busca-las, nos envie sugestoes.

Outro ponto que pretendemos abordar é a Medi-
cina Baseada em Evidéncias e a sua importancia para
a atuacdo pratica do médico. Esta prética é definida
como “o uso consciente, explicito e judicioso das me-
Ihores evidéncias possiveis”, caracterizando-se por
importante mudanca de paradigma. Em outros ter-
mos, representa a integracao entre a expertise clinica
individual com a melhor evidéncia clinica externa ob-
tida apds revisdo sistematica e exaustiva da literatura,
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amplamente disponibilizada pelos atuais recursos de
acesso a informacao. E preciso basear-se no conheci-
mento cientifico sempre que ele estiver disponivel e
for de boa fonte e acoplar a experiéncia individual ad-
quirida com os anos. Entretanto, ao se pensar em Me-
dicina Baseada em Evidéncias, ndo se pode esquecer
que a Medicina, além de ciéncia, é também uma arte.
Pretendemos, também, voltar a este assunto.

Visando uma maior abrangéncia de temas publi-
cados, a partir deste nimero, estaremos destacando
os artigos relacionados as especialidades correlatas.
Comecamos com a colaboracao da Pediatria e da Ci-
rurgia de Térax.

Estamos publicando, desde o nimero passado,
um Curso de Tuberculose sob a coordenacao de Mi-
guel Aiub Hijjar, responsavel pela Comissao de Tuber-
culose da sociedade, profundo conhecedor do temae
extremamente envolvido na luta contra esta doenca
ha algum tempo. Esperamos, com este curso, estar
divulgando informacgdes basicas e atuais sobre este
importante assunto.

Temos recebido todos os comentarios (elogios
e criticas) com o mesmo sentimento - de que vieram
para colaborar com o aprimoramento desta publica-
¢do, que é de todos. Sempre procurando o melhor,
realizamos algumas mudancas na forma. Espero que
tenham gostado da quantidade e qualidade dos arti-
gos e da nova apresentacdo da revista. As dificuldades
ainda sdo grandes, mas temos a certeza de que as no-
vas parcerias para o ano de 2006 irdo contribuir para
que a informacéo possa chegar a um maior nimero de
pessoas e a lugares mais distantes.
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Etiopatogenia da tuberculose e formas clinicas.
Tuberculosis: etiopathogenesis and clinical presentations.

Neste mddulo, serd abordada a etiopatogenia da tubercu-
lose. Serdo comentadas as caracteristicas do bacilo tuberculoso

O Mycobacterium tuberculosis, que surgiu ha cer-
ca de 15.000 anos. O fato de ter sido detectado em
mumias egipcias comprova que ele ja comprometia o
homem 3.400 anos antes de Cristo. Foi descrito por Ro-
bert Koch, bacteriologista alemao, em 1882, sendo, por
isso, também chamado de bacilo de Koch (BK), em sua
homenagem. As micobactérias pertencem ao género
Mpycobacterium, familia Mycobacteriaceae, sub-ordem
Corynebacteriaceae, ordem Actinomycetales. O género
Mpycobacterium compreende 83 espécies, a maioria sa-
profitas de vida livre. Dois novos taxons foram recen-
temente incluidos como sub-espécies dentro deste
complexo: M. tuberculosis subsp. canetti, isolado na
Africa e Europa, e M. tuberculosis subsp. caprae, isolado
principalmente de caprinos.

O Mycobacterium tuberculosis ¢ um bacilo reto ou
ligeiramente curvo, imével, ndo esporulado, ndo encap-
sulado, que mede de 1 a 10 um de comprimento por 0,2
a 0,6 um de largura, sendo a propriedade morfotintorial
da élcool-acido resisténcia a mais importante. Quando

Qual o agente etiol6gico da tuberculose?

Hisbello S. Campos’

importantes para a instalacdo da doenca, bem como o processo
de infeccdo e de adoecimento, e as formas clinicas resultantes.

corado a quente com fucsina fenicada de Ziehl ou a frio
com auramina, retém os corantes apds lavagens com so-
lucdes de alcool e acido (propriedade utilizada na colo-
racdo de Ziehl-Neelsen). Sua parede é constituida princi-
palmente por acidos micélicos, formando uma barreira
hidrofébica que confere resisténcia a dessecacao, a des-
coloracdo por alcool e acido e a diversos agentes quimi-
cos e antibidticos. Dificilmente podem ser corados pelo
método de Gram, mas sdo considerados como Gram
positivos pelas caracteristicas da sua parede celular. As
bactérias do complexo M. tuberculosis sao classificadas
como micobactérias ndo pigmentadas de crescimento
lento. Além destas caracteristicas, uma peculiaridade
importante é o agrupamento dos bacilos em forma de
ramos alongados e tortuosos, conhecidos como cordas.
A observacao de cordas a baciloscopia é uma indicacdo
de que se trata de bactéria do complexo M. tuberculosis.
O BK apresenta um alto conteudo lipidico em sua pare-
de celular, responsavel por importantes efeitos biologi-
cos, como a induc¢ao da formacéo de granuloma.

—— Que caracteristicas do Mycobacterium tuberculosis sao importantes na génese da tuberculose? ——

O bacilo da tuberculose é um patégeno intrace-
lular aerébico estrito que necessita de oxigénio para
crescer e se multiplicar. Por ser capaz de sobreviver e
de se multiplicar no interior de células fagocitarias, é
considerado um parasito intracelular facultativo, de
viruléncia variavel. Seu tempo de geracdo é longo, po-
dendo variar de 14 a 20 horas, dependendo do meio

de cultura empregado para seu crescimento. Dentro
do macréfago, habitualmente, multiplica-se a cada 25-
32 horas. E, de modo geral, resistente a acdo de agen-
tes quimicos e sensivel a acdo de agentes fisicos, como
o calor e a radiacao ultravioleta. Os estudos sobre seu
genoma, composto por, aproximadamente, 4.000 ge-
nes e caracteristicas Unicas, vém trazendo luz para fa-
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tos importantes de sua patogenicidade. Cerca de 170
genes codificam familias de proteinas envolvidas em
sua variacdo antigénica, enquanto aproximadamente
200 outros genes codificam enzimas para o metabo-
lismo de &cidos graxos. E possivel que essa especiali-
zacdo genética esteja relacionada com a capacidade
de o BK crescer nos tecidos do hospedeiro, onde os
acidos graxos podem ser a principal fonte de carbono.
A viruléncia do BK pode ser aferida por meio de cultu-
ra de tecidos, usando macréfagos, células dendriticas
e pneumacitos, ou em modelos animais. Todos esses
métodos vém sendo utilizados visando identificar
genes responsdveis pela patogenicidade da bactéria.

Presumivelmente, dois grupamentos de genes, que
correspondem a 10% do genoma do BK, seriam res-
ponsdveis por mecanismos de escape das respostas
imunes do hospedeiro, determinando a agressividade
do bacilo. Alguns dos genes identificados vém sendo
relacionados com determinadas caracteristicas da pa-
rede do BK e parecem ser importantes no controle da
laténcia/persisténcia e da viruléncia do bacilo, através
da modulacdo de mecanismos que interferem na acao
do macréfago sobre ele. Outros genes identificados se-
riam responsaveis pelo metabolismo do BK e pela co-
dificacdo de proteinas, lipideos e carboidratos em sua
parede, modulando, assim, sua viruléncia.

Qual a probabilidade de uma infecgao evoluir para doenga tuberculosa?

A probabilidade de uma infeccdo tuberculosa
evoluir para doenca tuberculosa é regida por carac-
teristicas do bacilo e por fatores imunes do organis-
mo infectado. Esse fato foi sintetizado por Rich por
uma formula matematica, em 1951 (Férmula de Rich)
(Figura 1). Nela, Rich apontava que a probabilidade de
uma infeccdo tuberculosa evoluir para doenca é dire-
tamente proporcional ao nimero de bacilos infectan-
tes, a sua viruléncia e a reacdo de hipersensibilidade
que ela provoca, e inversamente proporcional as resis-
téncias natural e adquirida do organismo infectado. A
resisténcia natural é etnicamente definida, enquanto

A via de infeccdo tuberculosa é, quase sempre,
inalatdria. Em situagdes excepcionais, a infeccdo pode
ser feita por inoculacdo direta do bacilo. Um individuo
doente, portador de lesdao pulmonar, pode, ao tossir ou
ao falar, eliminar uma carga bacilar, diluida num aeros-
sol no ar ambiente. As particulas contendo os bacilos
(goticulas de Fliigge), ao serem expostas ao vento e
aos raios solares, sao ressecadas e passam a ter volu-
me ainda menor (ndcleos de Wells; com diametros de
até 5 u e com 1 a 2 bacilos em suspensdo), passiveis
de serem inaladas e atingirem o pulméao das pessoas
naquele ambiente. Varios fatores ambientais reduzem
as probabilidades de as particulas infectantes serem
inaladas: as correntes de ar dispersando as particulas
no ambiente, a luz ultravioleta (sol) e a radiacdo gama
destruindo os bacilos. Se a inalacdo acontecer, esses
individuos passam a ser chamados de infectados. Tal
condicdo pode ser comprovada pelo teste tuberculi-
nico (PPD), que se torna positivo entre duas a dez se-
manas apds o contagio. Conforme comentado acima,
a probabilidade de essa infec¢do evoluir para doenca
é modulada por fatores ligados a carga bacteriana e as
defesas imunes do individuo. De um modo geral, esti-
ma-se que 10% dos infectados adoecerao, sendo que o
risco de adoecimento é maior nos dois primeiros anos
apos a infeccdo.
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Como é o processo de infec¢ao e de adoecimento?

a resisténcia adquirida é produto de uma infeccdo tu-
berculosa anterior, na qual a estrutura antigénica do
bacilo tuberculoso (BK) passa a ser conhecida pelo sis-
tema imune, capacitando-o a agir mais rapida e efeti-
vamente em uma infeccdo subseqiente.

L=NxVxH
R

n+a

Figura 1 - Férmula de Rich - L : lesdo ou doenca; N : nimero de ba-
cilos; V: viruléncia; H: reacdo de hipersensibilidade; Rn: resisténcia
natural; Ra: resisténcia adquirida.

Assim, habitualmente, o tuberculoso portador de
doenca cavitaria em seu pulmao é a principal fonte de
infeccdo e o responsavel pela disseminacdo da doenca
em sua comunidade. Isso faz dele o principal objeto de
atencdo das a¢oes de controle da tuberculose. As fon-
tes de infeccdo sdo caracterizadas segundo seu estado
bacterioldgico:

- baciliferos (B+) - a baciloscopia do escarro é po-
sitiva. Nestes casos, o doente elimina uma quantidade
de bacilos superior a 5.000 por ml de escarro;

- ndo-baciliferos - a baciloscopia do escarro é nega-
tiva. A cultura pode ser positiva (C+) ou negativa (C-).

Calcula-se que, durante um ano, numa comunida-
de, uma fonte de infeccdo poderd infectar, em média,
de 10 a 15 pessoas que com ela tenham tido contato.

Normalmente, no processo de infeccdo, parte dos
bacilos inalados sera retida pelos mecanismos fisicos
de defesa do aparelho respiratério - cilios nasais, refle-
x0 da tosse e depuracdo mucociliar. Outra parte pode
transpassar esses mecanismos de defesa e atingir o pul-
mao. Para se instalar no organismo humano, o BK, por
meio de diferentes moléculas em sua superficie, pode
ligar-se a uma grande variedade de receptores celu-
lares, dando inicio a infeccao tuberculosa. Esse gran-
de numero de receptores sugere que ndo ha uma via
preferencial, mas op¢des que podem ser usadas pela



micobactéria, visando maximizar sua entrada no tecido
humano. Habitualmente, um dos implantes infecciosos
desenvolve-se mais que os demais. Como consequéncia,
em cerca de trés a quatro semanas, pode surgir um foco
pulmonar, em geral Unico, pequeno e arredondado, pe-
riférico e de consisténcia amolecida, com 1 a 2 mm de
diametro, chamado de foco de Ghon. A partir do foco
de Gohn, ha uma disseminacdo linfatica até o ganglio
satélite (foco ganglionar), de onde podera haver uma
disseminacdo hematogénica para todo o organis-
mo. Este complexo, composto de um foco pulmonar,
linfangite e um foco ganglionar, é chamado de com-
plexo primario ou complexo de Ranke. A seguir, pode
também invadir a corrente sanguinea, apés perfuracao
da parede de um vaso, e disseminar-se pelo organismo
(disseminacdo hematogénica), podendo vir a causar
formas extrapulmonares da doenca. Dado o pulmao
ser o primeiro 6rgdo a ser atingido e possuir condicdes
ideais para o crescimento bacteriano, em cerca de 90%
das vezes a doenca localizar-se-a nele. O processo in-
feccioso evolui com aqueles bacilos que passaram pe-
las defesas inespecificas do trato respiratério. Como
nos primeiros dias da infec¢do o organismo ainda nao
desenvolveu uma resposta imunoldgica especifica que
possa bloquear o processo de multiplicacao celular, o
numero de bacilos em cada foco de inoculacdo pode
atingir 10°, ao final de 15 dias. Ao chegarem no interior
do pulmao, serdo fagocitados pelos macréfagos alveo-
lares e pelos pneumdcitos tipo II.

Apos a fagocitose dos bacilos, inicia-se, dentro do
citoplasma do macréfago, um mecanismo de fusdo do
fagossoma contendo o BK com um lisossoma repleto
de substancias lesivas visando a destruicdo do bacilo
tuberculoso. O fagolisossoma formado fica ligado ao
bacilo por meio de receptores de complemento e do
receptor de manose, principalmente. No entanto, a
glicoproteina lipoarabinoman (LAM) presente na su-
perficie do bacilo, pode mediar a interacdo entre os
receptores de manose e o BK. Dentro do fagolisosso-
ma, o ambiente é hostil para o BK, que sofre a acdo
do pH acido e de intermediarios reativos de oxigénio
(ROls) e de nitrogénio (RNIs), de enzimas lisossomicas,
de peptideos téxicos e do interferon-gama (IFN-y).
Aparentemente, os RNIs sdo a arma mais potente do
macréfago contra as micobactérias virulentas. Por ou-
tro lado, o BK é dotado de mecanismos para sobrevi-
ver a fusdo dos fagolisossomas. O LAM inibe a acdo de
compostos intermediarios de formas reativas do oxi-
génio e diminui a producdo de citocinas inflamatérias.
Mais ainda, as estratégias utilizadas pelo bacilo tuber-
culoso incluem também a inibicdo do processo de fu-
sdo, a inativacdo das enzimas lisossémicas, modifica-
¢6es no fagolisossoma que facilitam a sobrevivéncia
e a replicacdo do bacilo e a fuga para o citoplasma do
macréfago. Hé indicios de que os mecanismos imunes
e os de sobrevivéncia do bacilo envolvam a disputa
pelo ferro, essencial tanto para a sobrevivéncia celular
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como para os mecanismos de defesa do hospedeiro.
Assim, enquanto a interacdo entre o BK e o macréfa-
go é fundamental na definicdo da progressao da in-
feccdo, o genoma do bacilo déd ao germe condicbes
de sobrevivéncia e de multiplicacdo no interior do
fagocito, ou mesmo de escapar da fagocitose. Como
resultado da acdo desses complexos mecanismos an-
tagonicos, parte dos bacilos sera destruida dentro dos
fagolisossomas e outra parte sera capaz de sobreviver
e mesmo multiplicar-se dentro dos macréfagos.

Apos fagocitar o BK, o macréfago libera quimioci-
nas que atraem e ativam mondcitos, neutrofilos, linfé-
citos e outras células inflamatdrias que se conjugam vi-
sando a destruicdo do bacilo. Apesar de nenhuma de-
las ser eficiente na destruicdo, a interacao delas com o
macrofago gera um meio repleto de citocinas, em sua
maior parte desfavordveis para o bacilo. No grupo das
que potencializam as defesas do hospedeiro, pode-se
citar o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), que in-
duz os RNIs e a necrose de caseificacdo, e o IFN-y, que
torna os macréfagos mais letais para o BK. Por outro
lado, ha entre elas citocinas que levam a formacao do
fator beta transformador de crescimento (TGF-B), que
inibe a ativacdo do macréfago, a proliferacao de linfé-
citos T e regula negativamente o IFN-y, assim como o
TNF-o e ainterleucina-10 (IL-10), que inibem a ativacdo
macrofagica, reduzindo as defesas contra o bacilo. O
papel do linfécito T na reacdo imune contra o BK ain-
da nao esta claro. Ao mesmo tempo em que o bacilo
tuberculoso tem produtos quimiotaticos para as célu-
las T, particularmente a LAM, os linfécitos T sao tam-
bém ativados através da apresentacdo dos antigenos
do BK pelo macréfago. Aparentemente, os linfocitos T
CDA4+ sdo os mais importantes na defesa imune contra
o bacilo tuberculoso, secretando citocinas lesivas ao
BK e induzindo a producao de éxido nitrico (NO) pelo
macrofago. Os linfocitos T CD4+ sao divididos fenotipi-
camente em Tu1 e Tu2. As células Tu1 produzem IFN-y e
IL-12, e ativam células inflamatérias e fagociticas ca-
pazes de inibir o crescimento de bactérias patogéni-
cas. Ha indicios de que o IFN-y seja uma das principais
interleucinas associadas a resposta protetora durante
a infeccdo por micobactérias. Aparentemente, as ci-
tocinas Tu2 (IL-4, 5 e 13, principalmente) estao ligadas
ao adoecimento por tuberculose e as IL-12 e 18 regu-
larizam o fendtipo da resposta imune para o braco Tw1,
favorecendo o hospedeiro. Os linfécitos T CD8+ tam-
bém participam da resposta imune a infeccdo pelo BK,
produzindo citocinas de acdo semelhante a do T CD4+.
Aparentemente, seu maior valor na luta contra o bacilo
tuberculoso é dado pela capacidade de lisar as células
infectadas nas lesdes, esterilizando os granulomas.
O papel dos linfocitos B na tuberculose é controverso,
mas é possivel que eles sejam importantes na imuni-
dade contra o BK.

Com a chegada dos linfocitos T ao local da infecgao,
tem inicio a lesdo granulomatosa caracteristica da tu-
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berculose. O granuloma é formado por células gigantes,
derivadas dos macréfagos, e por linfocitos T, que tentam
conter a disseminacao do BK. No miolo do granuloma
maduro, observam-se células epitelidides e células gi-
gantes de Langerhans e, em seu envoltério, linfécitos T
CD4+ e CD8+. Com o desenvolvimento da imunidade
celular, o centro do granuloma sofre um processo de ne-
crose de caseificacdo, o que também pode ser induzido
pelo BK, através do TNF-a. e da LAM. O meio necrético
é adverso ao BK, que deprime sua atividade metabélica
e fica dormente, condicdo na qual pode sobreviver por
décadas. Mesmo deprimindo seu metabolismo, o bacilo
pode proliferar dentro do granuloma, podendo reativar
a infeccdo posteriormente. E a poténcia da atividade
imune do individuo, definida tanto por codificacdo ge-
nética (resisténcia natural), como por infec¢des tubercu-
losas anteriores (resisténcia adquirida), ou por determi-
nadas doencas ou situacdes imunodepressoras (idade
avancada, desnutricdo, tabagismo, diabetes, sarcoidose,
silicose, neoplasias, infeccdo pelo HIV) ou pelo uso de
medicacdo imunomoduladora, que ird determinar se a
infeccdo sera interrompida ou prosseguird, gerando do-
enca. Se controlada, o granuloma pode calcificar, dificul-
tando sua reativacdo posterior. No entanto, mesmo con-
trolada, se houver qualquer comprometimento futuro
do sistema imune, aquele foco latente pode reativar e
causar doenca (tuberculose de reinfeccdo enddgena).
Resumindo, diferentemente de muitos patégenos,
0 BK provoca uma resposta Tu1 no organismo infectado.
A partir dai, sua capacidade de resistir aos mecanismos
intracelulares de destruicao, de bloquear a apoptose dos
macréfagos e a resposta macrofagica ao IFN-y, possivel-
mente decorrente de parte de seu genoma, assegura
que essa resposta favoreca a cavitacdo e a transmissao.
A primoinfeccédo tuberculosa pode evoluir ou nado

Em cerca de 5 a10% das vezes, as defesas imunes
sdo vencidas logo apds a primeira infeccdo tubercu-
losa e o individuo adoece. Nessa situacao, a forma cli-
nica é chamada de tuberculose de primo-infec¢éo, ou
primdria, e pode acometer qualquer 6rgao ou sistema.
As formas de tuberculose primaria, contemporaneas
ao complexo primario, podem ser apenas gangliona-
res, ou envolverem ganglios e pulmao. O comprome-
timento pulmonar pode assumir diferentes formas
clinico-radiolégicas: pneumonicas, bronco-pneumo-
nicas, cavitarias ou atelectasicas. Uma das formas
mais graves de tuberculose primdria é a forma miliar,
conseqiiente a disseminacdao hematogénica, e que
apresenta lesées granulomatosas muito pequenas
e difusas, que atingem ndo apenas os pulmades, mas
muitos érgaos. Outra é a meningoencefalite tubercu-
losa, que acomete o sistema nervoso central. Essas
duas formas clinicas representam risco de morte ele-
vado. Mais freqlientemente, a tuberculose primaria
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Quais as formas clinicas da tuberculose?

para a doenca tuberculosa. Quando os mecanismos de
defesa sao capazes de deter o processo de adoecimen-
to, ela funciona como amplificadora da resposta imune
nas infec¢des subsequientes — imunidade adquirida. Os
macréfagos pulmonares ativados pelo BK na primoin-
feccdo tém a capacidade de processar e apresentar os
antigenos do bacilo aos linfécitos T, fazendo com que,
num novo contato com o agente agressor, a resposta
imune celular seja mais rapida e efetiva. Ja a imunida-
de humoral, resultante do processo de conhecimento
da estrutura do bacilo tuberculoso, com os linfécitos B
transformando-se em plasmdcitos secretantes de anti-
corpos anti-BK, ndo parece ter valor na luta contra o BK,
ja que estes anticorpos ndo tém capacidade de penetrar
nos macréfagos infectados e destruir o bacilo.

Uma situacdo particular é a infeccdo tuberculosa
numa pessoa infectada pelo HIV. Caracteristicamente, o
virus da aids compromete o sistema imune, favorecendo
o desenvolvimento de doencas infecciosas. Dessa forma,
ficam facilitados o desenvolvimento da tuberculose pri-
madria e a disseminacdo hematogénica do bacilo, aumen-
tando a possibilidade de reativacdo enddgena. Na infec-
¢ao pelo HIV, cai ndo apenas o numero de linfocitos CD4
circulantes, como ocorre também uma disfuncado quali-
tativa dessas células. Esta disfuncéo se evidencia, in vivo,
pela perda de resposta do tipo hipersensibilidade retarda-
da, que pode se manifestar mesmo com um ndmero re-
lativamente elevado de células CD4. Como 0 mecanismo
de defesa contra a tuberculose se baseia justamente na
imunidade celular, a infeccdo pelo HIV constitui um forte
indutor de progressdo da infeccdo tuberculosa para tu-
berculose-doenca. Por outro lado, a tuberculose também
influi no curso da infeccado pelo HIV através da ativacdo de
macréfagos e de células T infectadas pelo virus, levando a
um desenvolvimento mais precoce da aids.

se apresenta de forma insidiosa e lenta. Nessa forma,
0 paciente, comumente uma crianga, apresenta-se
irritadico, com febre baixa, sudorese noturna, inape-
téncia e exame fisico inexpressivo. Quando é conse-
glente a disseminacdo hematogénica, geralmente a
doenca é grave.

Quando as defesas imunes sao efetivas e conse-
guem deter a infeccdo inicial e a doenca desenvolve-
se posteriormente, a partir de um foco latente, ela é
chamada de tuberculose de reinfec¢éo enddgena. Se
for conseqliente a uma nova infeccdo, na qual o siste-
ma de defesa nao foi capaz de deter sua progressao,
serd chamada tuberculose de reinfec¢do exdgena. Na
maior parte das vezes, as formas clinicas extrapulmo-
nares sao decorrentes da disseminacdo dos bacilos
pelas correntes sanguinea e/ou linfatica, a partir do
foco de inoculagao inicial no pulmao. Mais freqiiente-
mente, as formas de reinfec¢do comprometem o pul-
mao. Com base na imunidade adquirida, em geral, as



lesdes sdo circunscritas, tém evolucdo mais arrastada e
maior reacao inflamatodria do tipo hipersensibilidade,
caracterizada por cavitacio e fibrose. E mais comum
nos apices pulmonares, devido a maior concentracdo
tecidual de oxigénio, necessario ao desenvolvimento
do bacilo. A lesdo cavitaria é conseqiiéncia da lique-
facdo e drenagem do conteudo caseoso de uma leséo
granulomatosa. A drenagem da lugar a uma cavidade
pulmonar, chamada caverna tuberculosa.

Mais freqiientemente, as formas extrapulmona-
res da tuberculose desenvolvem-se em regides/or-
gaos com maior suprimento sanguineo e, portanto,
de oxigénio. Incluem-se aqui as cortex renal e cere-
bral, os ossos longos, as vértebras e as adrenais. Ou-
tras duas localizacbes importantes pela freqliéncia
com que se apresentam acometidas pela tuberculose
sdo a pleura, alcancada por contigiiidade a partir dos
focos primarios pulmonares, e o sistema linfatico, ca-
minho natural do bacilo, apés sua entrada no pulméo.
As formas extrapulmonares sdo resultado da dissemi-
nacao do BK pelo organismo através de quatro vias
possiveis:

via linfohematogénica - responsavel pela maioria
das formas extrapulmonares da doenca, uma vez que
é o caminho natural do bacilo apés sua entrada no
organismo: tuberculose ganglionar, renal, adrenal,
6ssea, menigoencefilica, genital feminina;

via hematogénica - quando ha ruptura da lesdo
diretamente no vaso, podendo ocasionar formas dis-
seminadas agudas da doenca;

por contigliidade - responsavel pelas formas
pleural, a partir do pulméao; pericardica, a partir de
ganglios mediastinais; peritoneal, a partir de ganglios
mesentéricos, alcas intestinais ou trompas (por rup-
tura de pequenos diverticulos) e algumas formas de
tuberculose cutanea;

intra-canalicular - comprometimento de diferen-
tes locais do pulmao, através da arvore brénquica; tra-
to urindrio inferior e sistema genital masculino, a partir
do rim; endométrio e peritdneo, a partir das trompas.

Como, sob a perspectiva do bacilo, os demais
6rgéos/tecidos ndo apresentam condicdes tdo ideais
quanto o pulmao, na maior parte das vezes a tuber-
culose extrapulmonar é, em geral, paucibacilar, de
instalacdo insidiosa e de evolucdo mais lenta. A sinto-
matologia especifica dependera do 6rgédo ou sistema
acometido, sendo determinada por fendmenos infla-
matdrios ou obstrutivos. Os sintomas constitucionais
sdo bem menos freqlientes do que na tuberculose
pulmonar, exceto nas formas disseminadas da doen-
¢a. Pode haver concomitancia da lesdao extrapulmo-
nar com a pulmonar ativa. Praticamente qualquer
local ou sistema do organismo pode ser afetado pela
tuberculose. Até o momento, s6 ndo ha descricdo de
tuberculose em unha e em cabelo.

A seguir, uma breve descricdo das formas extra-
pulmonares mais freqlientes.
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« Pleural - Rigorosamente, a forma pleural de-
veria ser considerada como pulmonar, dado que ela
é, quase sempre, resultante de um foco infeccioso
numa regido subpleural da periferia do pulméo. En-
tretanto, segundo alguns autores, ela também pode
dever-se a disseminacdao hematogénica, em funcao
da apresentacao bilateral do derrame, observada em
poucos casos. E a forma mais comum de tuberculose
dita “extrapulmonar”, no adulto imunocompetente,
em nosso meio. A clinica caracteriza-se por dor tipo
pleuritica, de instalacdo subita ou insidiosa, podendo
acompanhar-se de tosse seca e dispnéia, essa ultima
dependente do volume do derrame pleural. Os sin-
tomas gerais podem estar presentes, particularmente
febre, com as caracteristicas idénticas a febre da tu-
berculose pulmonar, e adinamia. Na maior parte das
vezes, o derrame é unilateral e de volume moderado
ou grande.

- Ganglionar periférica - E a segunda forma
mais comum de tuberculose, e compromete, mais
freqlientemente, os ganglios da cadeia cervical, em
especial os anteriores, e com um leve predominio a
direita. A doenca é mais comum em criancas e adul-
tos jovens, sendo mais freqliente entre mulheres e in-
fectados pelo HIV. Os ganglios tém crescimento lento
e, no inicio, sdo indolores e méveis. Na evolucao da
doenca, aumentam de volume e tendem a coalescer,
formando uma massa que se torna aderente aos pla-
nos superficial e profundo. Sem tratamento, habitual-
mente a massa ganglionar fistulisa, drenando material
seroso ou purulento por longos periodos (escrofula
ou escrofuloderma). A sintomatologia constitucional
é praticamente ausente, sendo mais freqlientemente
relatada nos portadores de aids. E comum que a lesdo
ganglionar involua espontaneamente.

- Sistema nervoso central - embora seja uma
das mais graves formas clinicas de tuberculose, ela
representa uma pequena parte dos casos, gracas,
principalmente, a vacinacdo BCG. Entretanto, entre
pacientes com imunodepressdao profunda, particu-
larmente entre os portadores de aids, sua incidéncia
nao é insignificativa. O comprometimento do sistema
nervoso central pode apresentar-se sob a forma de
meningoencefalite ou de tuberculoma intracrania-
no. Assim como nas outras formas de tuberculose, os
sinais e sintomas da meningoencefalite se ddo pelo
processo inflamatério que se desenvolve em resposta
a presenca do bacilo de Koch. Se a carga bacilar é pe-
quena, como ocorre na dissemina¢do e no implante
durante a primo-infeccao, a resposta € pouco intensa,
nado causando, na maior parte das vezes, nenhum sin-
toma. Habitualmente, é conseqiiente a disseminacédo
hematogénica na primoinfeccdo tuberculosa e é gra-
ve. Se as defesas imunes do hospedeiro conseguem
deter a primoinfeccdo, é possivel que granulomas
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com bacilos viaveis, localizados na cortex ou nas me-
ninges, voltem a atividade. Dessa forma, os bacilos
se multiplicam iniciando o processo da tuberculose,
geralmente nas meninges, com posterior comprome-
timento cerebral. Esse processo inflamatério causa
aumento da permeabilidade capilar, acimulo de cé-
lulas no local da lesao, producao de exsudato, edema
e fibrose. Pode haver lesdo vascular com trombose e
conseqlientemente infartos, obstrucéo a livre circula-
¢ado do liquor, muitas vezes com hidrocefalia e hiper-
tensdo intracraniana. A sintomatologia dependera do
local e da intensidade da inflamacgédo. Na maior parte
das vezes, a meningoencefalite tuberculosa tem ini-
cio insidioso, exceto em criangas pequenas, quando
a doenca pode ser aguda e letal. Os sintomas gerais
incluem febre, anorexia e adinamia. Os sintomas es-
pecificos sao variaveis, sendo mais freqlientes os rela-
cionados ao comprometimento inflamatério das me-
ninges, como cefaléia, alteracdes de comportamento,
diminuicao do nivel de consciéncia e confusdo mental.
O processo inflamatorio cerebral determina o apareci-
mento de convulsdes, de vomitos, além de altera¢des
visuais e de fala. O exame fisico depende do estagio
da doenca e da regido mais comprometida. Habitual-
mente, ha sinais de irritacdo meningea, comprometi-
mento de pares cranianos, (principalmente 4°, 2°, 30,
6° e 8° pares), além de evidéncias de alteragdes cere-
belares. A pesquisa dos tubérculos coréides na retina
é importante, por tratar-se de sinal muito sugestivo
de tuberculose e presente em até 80% dos casos de
meningoencefalite por esta etiologia. Ainda na retina,
o edema de papila sugere hipertensdo intracraniana.
O comprometimento progressivo e difuso do SNC
leva a hipertensao intracraniana, a decorticacdo e a
descerebracdo. O tuberculoma intracerebral se ma-
nifesta como uma massa com crescimento lento. Os
sinais e sintomas dependerao da sua localizacdo.

« Urindria - A tuberculose do sistema urinario é
mais freqliente entre individuos nas quarta e quinta
década. O bacilo alcanca o sistema urinario através de
disseminacdo linfo-hematogénica, implantando-se no
cortex renal, onde se multiplica. O processo patoldgico
avanca pelas piramides até atingir o sistema coletor,
com conseqiiente comprometimento de calices, pel-
ves, ureteres e bexiga. O comprometimento é bilateral,
mas quase sempre assimétrico, exceto nas fases avan-
cadas da doenca, que evolui lenta e silenciosamente.
Suas principais manifestacoes clinicas sdo a disuria, a
polaciuria e a hematuria, indistintas das de uma infec-
¢ao inespecifica. A dor lombar é conseqiiente da dis-
tensao da capsula renal, sendo mais comum nas fases
avancadas da doenca. Urgéncia urindria é observada
nos comprometimentos mais graves da bexiga.

. Ossea - Na tuberculose éssea observa-se uma
osteomielite, resultante do processo inflamatério em
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resposta a presenca do bacilo. Pode evoluir para artri-
te, por extensao deste processo para a articulacdo ou
por contaminacao direta pela via hematogénica. Ha-
bitualmente, a tuberculose dssea caracteristicamente
é localizada, sendo uma das causas de monoartrite.
Os 0ssos mais comprometidos sdo as vértebras, segui-
das das epifises dos ossos longos. O joelho e o quadril
sdo as articulagdes preferencialmente afetadas. Dor
e aumento do volume articular sdo os achados mais
freqlientes, ndo sendo comuns sintomas gerais de in-
feccdo. A dor é de instalacao insidiosa e lentamente
progressiva, sendo o sintoma mais importante. Pode
haver derrame articular sem sinais flogisticos. Com
a evolucdo do processo, pode surgir o abscesso frio,
que também pode ser seguido por fistula cutanea.
Na espondilite, as vértebras dorsais baixas e lom-
bares altas sdo as mais atingidas. O bacilo se instala
inicialmente na porcdo anterior do corpo vertebral,
com destruicao desta parte do osso. Assim, a vérte-
bra tende a tomar a forma de uma cunha, levando a
cifose, caracteristica do mal de Pott. Raramente, ha
disseminacdo por contigiiidade para muitas outras
vértebras, sendo freqliente o comprometimento de
apenas duas delas.

- Oftdlmica - E uma forma clinica resultante do
processo de hipersensiblidade. A reacdo de hipersen-
silidade tem apresentacdo histoldgica semelhante a
do processo granulomatoso da tuberculose, porém
nao é possivel visualizar o bacilo. Tipicamente, pode-
se observar a cerato-conjuntivite flictenular. A Gvea é
a regido mais comprometida, embora qualquer parte
do olho possa ser afetada. Geralmente nao ha conco-
mitancia com lesées pulmonares em atividade, com
excec¢ao da tuberculose disseminada, na qual se obser-
vam os tubérculos cordides, associados a lesdes milia-
res no pulmao.

« Intestinal - Resulta da disseminagdo hematogé-
nica do BK. No passado, antes da vacinacdo do gado
e da pasteurizacao do leite obrigatérias, poderia tam-
bém resultar de infeccdo pelo leite. Nas formas intes-
tinais, podem-se notar ulceras, perfuracéo e fistula de
alca, bem como hiperplasia com conseqiiente obstru-
¢ao. A lesao perfurante é mais comum no duodeno.

- Cutdnea - As formas de tuberculose na pele,
assim como a oftadlmica, sdo conseqiientes a reagcdes
de hipersensibilidade ao componente antigénico do
BK. Do mesmo modo que na forma oftalmica, nao se
encontra o bacilo na lesdo. As apresentacdes clinicas
incluem o eritema nodoso, a tuberculide papulone-
crotica, o eritema endurecido de Bazin, o liquen es-
crofulosorum e o lupus miliaris dissematus faciei.

- Outras - Tuberculose de pericardio, que pode
resultar tanto da ruptura dos ganglios mediastinais



comprometidos pelo BK como da disseminacdo he-
matogénica. Clinicamente, manifesta-se como uma
pericardite. Tuberculose de laringe, uma forma rara
que pode resultar tanto da passagem/fixacao do ba-
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Atualizacao

Diferenciacao neuroenddcrina dos carcinomas bronquicos.
Neuroendocrine differentiation in bronchogenic carcinomas.

Cyro Teixeira da Silva Junior', Gilberto Perez Cardoso?, Leticia Maciel dos Santos®,
Mauro Zamboni?, Elizabeth Giestal de Araujo’.

RESUMO

O fenoétipo neuroenddcrino define um grupo especifico de células que possuem granulos secretérios no seu citoplasma. Os
tumores pulmonares neuroenddécrinos possuem diferentes graus de agressividade. Sdo exemplos: os carcinomas bronquicos
de pequenas células, os tumores carcinéides tipicos e atipicos, entre outros. Expressam marcadores neuroenddcrinos em co-
mum que podem ser demonstrados pela técnica de imuno-histoquimica. A cromogranina A e a enolase neurénio-especifica
sdo exemplos de marcadores neuroenddcrinos. Diferentes sindromes paraneoplasicas podem acompanhar esses tumores.
Os dois maiores subgrupos de carcinomas bronquicos podem ser dificeis de diagnosticar sem uma avaliacdo neuroenddcri-
na. Os autores concluem que, atualmente, além do diagndstico histopatolégico, a expressao de fenétipo neuroendécrino
deve fazer parte do estadiamento dos carcinomas brénquicos. Além de ser mais um pardmetro para auxiliar no diagnéstico,
também tem significado como prognéstico e para o controle terapéutico.

Descritores: marcadores biolégicos; neoplasias pulmonares.

ABSTRACT

The term neuroendocrine defines a specific group of cells by their secretory products. Neuroendocrine tumors are regarded
by pathologists as a continuous spectrum of similar cell types of variable clinical aggressiveness. These tumors include the
small cell lung carcinoma, atypical and typical carcinoid tumor and others. These tumors share some morphologic features
and express common neuroendocrine markers, which can be demonstrated by immunohistochemical staining. Markers of
neuroendocrine tumours of the lungs including chromogranin A, neuron specific enolase and others, to confirm the neuro-
endocrine origin of lung tumours. Not infrequently, patients with these tumors present with paraneoplastic syndromes. The
two major subgroups of carcinoma, small cell (SCLC) and non-small cell lung cancer (NSCLC) can be difficult to distinguish
without neuroendocrine avaliation. We concluded to the significance of expression of neuroendocrine markers in diagnostic,
prognostic and treatment of lung cancers.

Keywords: biologic markers; lung neoplasms.
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Os carcinomas brénquicos representam grande
desafio para os pneumologistas, uma vez que, apesar
de todos os avancos diagndsticos e terapéuticos, a
taxa de sobrevida global, em cinco anos, permanece
inalterada nos paises desenvolvidos (variando entre
13% e 21%) e nos paises em desenvolvimento (varian-
do entre 7% e 10%). A média mundial estimada é de
11%. Sao a principal causa de morte oncoldgica entre
os homens e a segunda principal, entre as mulheres.!

Os carcinomas bronquicos podem ser classifica-
dos em dois grandes grupos com diferentes compor-
tamentos bioldgicos e prognésticos: carcinoma de pe-
quenas células (SCLC), com caracteristicas neuroendo-
crinas predominantes, e carcinoma nao de pequenas
células (NSCLC).!

O NSCLC corresponde a um grupo heterogéneo
composto de trés principais tipos histologicos distin-
tos: carcinoma epidermdide, adenocarcinoma e car-
cinoma de células grandes. Ocorre em cerca de 75%
dos pacientes diagnosticados com cancer brénquico.
Dentre os tipos do SCLC, destaca-se o carcinoma indi-
ferenciado de células pequenas, com os trés subtipos
celulares: o linfocitdide (oat cell), o intermediario e o
combinado (de células pequenas mais carcinoma epi-
dermdide ou adenocarcinoma).’

Carcinomas nao de pequenas células também
apresentam heterogeneidade fenotipica, sendo a cura
e a sobrevida associadas a sua ressecabilidade. Por esta
razao, a subclassificacdo precisa do tipo celular é me-
nos importante do que o diagnéstico diferencial entre
SCLC e NSCLC.?

Cerca de 75% dos SCLC e 20% a 25% dos NSCLC
tém fenotipo neuroenddcrino, definido como a ex-
pressao de dois ou mais marcadores pela técnica de
imuno-histoquimica. A prevaléncia desta diferencia-
¢ao neuroenddcrina é variavel na literatura e depende
do critério imuno-histoquimico usado.?

Os tumores neuroendocrinos do pulmao derivam
do sistema celular neuroenddcrino, que esta ampla-
mente distribuido pelo corpo. Sdo um raro e heterogé-
neo grupo de neoplasias, caracterizado por diferencas
embrioldgicas, bioldgicas e histopatoldgicas. A ordem
decrescente de agressividade dos tumores neuroen-
décrinos do pulmao incluem: SCLC, carcinoma neuro-
enddcrino de grandes células, carcindide atipico, car-
cindide tipico, tumorlet e hiperplasia celular neuroen-
ddcrina difusa.* Apesar de ser o mais agressivo tumor
pulmonar neuroenddcrino, o SCLC é aquele que tem a
imagem mais especifica em sua apresentacdo: adeno-
megalia hilar ou mediastinal.®

Alguns estudos da literatura tém mostrado que
o fenétipo neuroenddcrino associa-se a uma melhor
resposta a quimioterapia e um aumento na sobrevi-
da dos pacientes com SCLC. O desenvolvimento da
técnica imuno-histoquimica permitiu comprovar que
alguns NSCLC que apresentam diferencia¢do neuro-
enddcrina sdo mais agressivos e com disseminacao
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mais precoce do que os ndo-enddcrinos.5’

A enzima enolase neurdnio-especifica (NSE) esta
sendo estudada como expressao do fenétipo neuroen-
décrino, porque é um dos marcadores tumorais mais
sensiveis para diagnosticar diferenciacdo neuroendoé-
crina. A presenca de NSE e de outros marcadores tu-
morais neuroenddcrinos também ajuda a diferenciar
os mimetizadores mais freqiientes no diagnoéstico his-
topatolégico convencional do carcinoma brénquico,
que sdo o carcinoma de mama e os linfomas.2

O estudo de marcadores tumorais é importante
na pratica, porque o diagndstico definitivo dos grandes
grupos de carcinoma brénquico em pequenas amostras
de tecidos, tais como aquelas resultantes de bidpsias
pleurais com agulha, biépsias transtoracicas com agu-
Iha fina e bidpsia transbrénquica, ainda permanece um
desafio, mesmo para patologistas mais experientes.’

DIAGNOSTICO DOS CARCINOMAS BRONQUICOS
NEUROENDOCRINOS

Grandes avancos tém ocorrido no diagndstico e
no estudo dos tumores pulmonares, devido a uma ex-
plosao no desenvolvimento das técnicas especiais nos
campos da imuno-histoquimica, citometria de fluxo,
hibridizacéo in situ e biologia molecular. Estes exames
tém revolucionado a acurdcia diagnostica de certos ti-
pos de tumores pulmonares e o melhor entendimento
de sua histogénese e patogenia.

Kobayashi e colaboradores'™ concluiram que so-
mente usando os marcadores tumorais, por meio das
técnicas de imuno-histoquimica e biologia molecular,
podemos distinguir os vérios subtipos dos tumores
pulmonares neuroenddcrinos.

Atualmente, além das caracteristicas clinicas e pa-
toldgicas, as caracteristicas moleculares também vém
sendo estudadas e apontadas como fatores determi-
nantes da sobrevida nos pacientes com NSCLC."

Os fatores mais importantes para avaliacdo prog-
nostica sao: a capacidade funcional, o estadiamento
clinico e a perda de peso.'" Estas caracteristicas sao
utilizadas como parametros para avaliar o impacto na
sobrevida dos novos fatores prognésticos pesquisa-
dos, tais como a concentracao sérica dos marcadores
tumorais.'?

MARCADORES TUMORAIS

Um marcador tumoral ou bioldgico define altera-
¢oes celulares e moleculares presentes, tanto em célu-
las normais, quanto naquelas associadas a transforma-
¢do maligna.” Podem ser de dois tipos:

a) marcadores bioldgicos intermedidrios ou pre-
coces — que medem as alteracdes celulares e molecu-
lares antes do aparecimento do tumor. Existe grande
expectativa na deteccdo precoce de neoplasias malig-
nas. Apesar do exame citopatolégico do escarro, da ra-
diografia de térax e da tomografia computarorizada do
torax serem utilizados na clinica para deteccado precoce



do cancer brénquico, é com a biologia molecular que
trabalhos atuais estdo sendo realizados. As anormali-
dades genéticas e epigenéticas associadas a alteracdes
histopatolégicas vém sendo estudadas, com vistas a
serem utilizadas como biomarcadores para deteccao
precoce de transformacéo celular.”

b) marcadores bioldgicos diagnésticos - presentes
em associacao com o tumor. Os marcadores biolégicos
diagnésticos sdo substancias que podem ser medidas
quantitativamente por métodos bioquimicos, imuno-
l6gicos e moleculares, nos liquidos organicos ou nos
tecidos corporais, associados a neoplasias e com o 6r-
géo de origem.™

Nas ultimas décadas, vérias proteinas e pequenos
peptideos tém sido identificados como produtos de
secrecao de diferentes neoplasias sélidas, podendo ser
utilizados como marcadores tumorais diagnésticos.’

Os marcadores biolégicos diagndsticos expressam
diferentes caracteristicas bioldgicas dos carcinomas
bronquicos e podem ser utilizados no manejo clinico
dos pacientes, auxiliando nos processos de diagnos-
tico, estadiamento, avaliacdo de resposta terapéutica,
deteccao de recidivas e prognostico.’* Além do mais,
esses marcadores vém atualmente tomando papel im-
portante no desenvolvimento de novas modalidades
de tratamento, direcionadas a quebrar o ciclo biolégi-
co da progressao tumoral.

Dentre os marcadores séricos mais estudados em
pacientes com carcinomas bronquicos, incluem-se:
CEA (antigeno carcino-embrinario), TPA (antigeno poli-
peptideo tecidual), SCC-Ag (antigeno do carcinoma de
células escamosas), Chr A (cromogranina A), NSE (eno-
lase neurénio-especifica), CYFRA 21-1, NCAM (molécu-
la de adesao celular neural), CPK-BB (creatina fosfoqui-
nase-BB) e sIL-2R (receptor de interleucina soluvel-2).1
Recentemente, um novo marcador neuroenddcrino foi
descrito, a secretagogina. Este marcador estd localizado,
junto com outros marcadores (cromogranina A, NSE, si-
naptofisina), em células neuroenddcrinas de criptas de
mucosa normal de célon e em tumores carcindides.'

CASUISTICA SOBRE MARCADORES TUMORAIS NO
BRASIL

Poucos pesquisadores brasileiros estudaram o pa-
pel dos marcadores biolégicos em pacientes com car-
cinoma bronquico.

A partir de 1987, estudos foram realizados no La-
boratério de Imunopatologia do Hospital Universitario
Antonio Pedro, vinculado a Universidade Federal Flu-
minense (UFF), em Niterdi, Rio de Janeiro, com casu-
istica do Ambulatério de Pesquisa em Pleurologia. O
antigeno carcinoembrionario no soro (CEA-S) e liqui-
do pleural (CEA-L) de 44 pacientes com sindrome do
derrame pleural foi dosado pelo método de ELISA. A
dissertacdo resultante, de Ana Cristina Oliveira Braga,
foi a primeira publicacdo no Brasil sobre CEA-L.'® Apds
serem calculados valores de referéncia no soro, de 5
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ng/mL, e no liquido pleural, de 20ng/mL, foi concluido
que a sensibilidade do CEA-S foi de 40% e do CEA-L
65%, para os derrames pleurais malignos de diversas
causas, com maior freqiiéncia para os secundarios aos
adenocarcinomas.

Em 2004, trabalho publicado pelo Grupo de
Pesquisa em Liquido Pleural, da UFF, encontrou sen-
sibilidade de 70% e especificidade de 90%, como pa-
rametros diagnosticos do CEA-L para derrame pleural
maligno por adenocarcinomas, pelo ensaio imunoen-
zimatico de microparticulas (MEIA). O limiar de reativi-
dade calculado foi maior ou igual a 20 ng/mL."”

Estudos realizados no Hospital Universitario da
Universidade Federal do Rio de Janeiro demonstraram
que a NSE, aferida por método imunoenzimatico ELI-
SA, no soro, depois de estabelecido o ponto de corte
de 37ng/mL, possuiu sensibilidade de 65%, especifici-
dade de 95%, valor preditivo positivo de 86,7%, valor
preditivo negativo de 84,4%, razdo de verossimilhanca
positiva de 13, razdo de verossimilhanca negativa de
0,37 e acuracia de 85% para o carcinoma de pulmao
de pequenas células. Nestes trabalhos, observaram-se,
ainda, sua presenca consistentemente mais elevada na
doenca extensa do que na localizada.®

Em 1992, Takagaki' analisou o papel dos marca-
dores bioldgicos diagnésticos, em 60 pacientes com
carcinoma broncogénico. Observou que o CEA foi o
marcador mais freqlientemente aumentado, nestes
pacientes, e que o CA 72.4 o que melhor se correlacio-
nou com a extensao da neoplasia.

Em 1999, Gross'® estudou 103 pacientes com NSCLC
e observou que, no soro, o CYFRA21-1 foi o marcador
mais elevado (55%), seguido pelo CA 72.4 (50%), CEA
(44,4%), enolase neurdnio-especifica (35,7%), CA15.3
(31%) e CA19.9 (14,7%). Neste estudo, isoladamente,
nenhum dos marcadores bioldgicos diagndsticos teve
valor prognéstico independente, porém a associacdo
de marcadores bioldgicos elevados pode auxiliar na
identificacdo dos pacientes com pior sobrevida.

DIFERENCIACAO NEUROENDOCRINA

Estatisticamente, a enolase neurénio-especifica
é o marcador mais sensivel para expressar o fenétipo
neuroendécrino dos carcinomas brénquicos, possuin-
do, segundo Capelozzi, 93% a 100% de sensibilidade
para os SCLC e 27% a 57% para os NSCLC."* A enola-
se neurdnio-especifica e a creatina-fosfoquinase BB
sdo marcadores séricos potenciais para acompanhar
o curso clinico de pacientes com cancer pulmonar de
pequenas células.

Além dos marcadores enzimaticos neurais, o SCLC
produz uma grande variedade de horménios peptide-
os que podem levar a sindromes paraneoplasicas.’

A vasopressina arginina (AVP) e o hormonio adre-
nocorticotréfico (ACTH) sdo responsaveis por sindro-
mes clinicas paraneoplasicas. Outros exemplos: calcito-
nina, gastrina, peptideo liberador de gastrina (bombe-
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sina), hormonio do crescimento, oxitocina, fisalaemina
e somatostatina podem ser detectados laboratorial-
mente, mas nao possuem repercussao clinica.”

Um conjunto de 13 anticorpos, em 473 casos de
NSCLC, foi avaliado por Ulbrich-Kulczynski®* por meio
da técnica de imuno-histoquimica. O autor utilizou trés
marcadores tumorais gerais (CEA, gonadotrofina cori-
Onica e glucagon), dois marcadores endécrinos (NSE e
cromogranina A) e oito produtos secretérios (hormo-
nios adrenocorticotrofico, tireotréfico, luteinizante,
foliculo-estimulante, do crescimento, prolactina, sero-
tonina e insulina). A prevaléncia para marcadores en-
décrinos ou produtos secretérios isolados foi de 44,8%
dos casos. A prevaléncia de CEA foi de 94,7%, de glico-
proteinas placentarias 18,2% e do glucagon 8,0%.

MARCADORES BIOLOGICOS DIAGNOSTICOS HISTO-
LOGICOS PARA CARCINOMAS NEUROENDOCRINOS
BRONQUICOS NA MICROSCOPIA ELETRONICA

Diferentes caracteristicas microscopicas tém sido
identificadas para distinguir os tumores pulmonares.”’

Dos 41 carcinomas de pulméo considerados como
carcinomas anaplasicos de grandes células, a micros-
copia de luz, Capelozzi e colaboradores?' encontraram
oito (40%) com auséncia de evidéncias ultra-estrutu-
rais de diferenciacdo. Os 33 remanescentes mostraram
alguma evidéncia de diferenciacdo escamosa (des-
mossomos e tonofilamentos), glandular (microvilos ou
microacinos) ou neuroendocrina.
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Os SCLC, independente do subtipo, apresentam
nucleo redondo ou oval, com cromatina finamente
dispersa, citoplasma escasso e organelas esparsas.
Desmossomos podem ser identificados. Dentro dos
processos citoplasmaticos, pequenos granulos neu-
rossecretérios podem ser identificados.?' Os SCLC dife-
rem dos tumores carcindides pela presenca, nestes, de
maior numero de granulos neurossecretorios.?

CELULAS PULMONARES NEUROENDOCRINAS

As células pulmonares neuroendécrinas (NEPCs)
também sdo chamadas de células de KULCHITSKY (Ni-
cholas Kulchitsky, 1856 — 1925). Estdo presentes nos
brénquios normais e no epitélio respiratério bronquio-
lar, junto a membrana basal da mucosa, nos homens e
nos animais.

As NEPCs possuem reatividade imuno-histoqui-
mica e ultraestrutura semelhantes a dos tumores neu-
roenddcrinos. Acredita-se que sdo as células que dao
origem aos carcinomas neuroenddcrinos do pulmao.
Os locais mais freqlientes de tumores neuroendocrinos
sdo o tubo gastrointestinal (75% dos casos) e o sistema
broncopulmonar (25% dos casos).*

Os autores concluem que, atualmente, além do
diagnéstico histopatoldgico, a expressao de fendtipo
neuroendécrino deve fazer parte do estadiamento dos
carcinomas bronquicos. Além de ser mais um parame-
tro para auxiliar no diagnéstico, também tem significa-
do como prognéstico e para o controle terapéutico.
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Artigo original

Analise farmacoeconémica no tratamento da asma bronquica
com a associagao salmeterol/ fluticasona versus tratamento com
esterdides e broncodilatadores orais no Sistema Unico de Saude.

Pharmacoeconomic analysis of salmeterol/fluticasone propionate combination versus
systemic corticosteroids and oral B-adrenergic agents in Brazilian
Unified Health System for the management of asthma.

Denizar Vianna Araiijo’, Kennedy Kirk!,
Agnaldo José Lopes® e Jorge Luiz da Rocha’.

RESUMO

Introducao: asma é doenca inflamatodria cronica das vias aéreas, produzindo significativo impacto econémico para o Sis-
tema Unico de Saude (SUS) e para a Sociedade. De acordo com o DATASUS, em 2004, as despesas do SUS com a Asma
ultrapassaram 106 milhées de reais. O objetivo deste estudo foi estimar a relagcdo custo-efetividade e custo-beneficio entre
diferentes tratamentos medicamentosos. Metodologia: foi realizado estudo transversal, sobre os custos diretos e indiretos
em 30 pacientes asméticos, avaliando-se a anélise econdmica comparativa entre o uso da associagcao salmeterol/fluticasona
(SF) (dados do estudo GOAL) e a pratica terapéutica usual no SUS (esteréides e agentes f3,-adrenérgicos orais). Resultados:
comparada com o tratamento oral, a associacao SF propiciou menores taxas de exacerbag¢des (0,07/paciente/ano vs 9/pa-
ciente/ano), maior nimero de dias livres de sintomas (364,9 vs 356 dias) e reducédo das faltas ao trabalho (309,5 vs 364,9
dias). A andlise da relacao custo-efetividade revelou que o custo adicional para se alcancar um dia livre de sintoma, com a
associacdo SF, foi RS 9,29. A analise de custo-beneficio indicou que o tratamento com a associacao SF proporciona reducao
do custo do absenteismo relacionado a asma. Conclusées: a associacdo SF promoveu aumento dos dias livres de sintomas e
também da produtividade, em comparagdo ao tratamento oral, com custo adicional diario de R$ 9,29. O retorno do investi-
mento com o uso da associa¢ao SF foi de 21%. Concluimos que a associacao SF é uma opcdo terapéutica custo-efetiva para
o SUS, indicando a possibilidade de reducéo de custos de improdutividade para a Sociedade.

Descritores: asma; andlise econdmica; economia médica.

ABSTRACT

Introduction: asthma is a chronic inflammatory disease of airways related to great economic burden to Brazilian Unified
Health System (SUS) and to society, as well. According to DATASUS (Public Health Data Base), in 2004, public costs with
Asthma were higher than 106 millions of reais. The aim of this study was to estimate cost-effectiveness and cost-benefit
relationships between treatments with different drugs. Methodology: an economic analysis through a transversal study
with thirty asthmatics was made regarding salmeterol/fluticasone combination (data from GOAL Study) against oral steroids
and B,-agonists (available drugs in SUS delivered to asthmatic patients). Direct and indirect costs were considered. Results:
Compared to oral treatment, patients on SF combination got lower exacerbations rates (0,07 patients/year vs 9/patient/year),
and work absenteeism (364.9 vs 309.5 working days), as well as higher number of symptom-free days (364.9 vs 356 days).
Cost-effectiveness analysis showed that the additional cost to get a symptom-free day with SF combination was R$9.29. Cost-
benefit analysis showed reduction of work absenteeism costs due to asthma, with SF combination. Conclusion: Patients on
SF combination had higher work productivity and symptom-free days, comparing with oral drugs, with an additional daily
cost of R$9.29. With this combination, investment pay back was 21% higher. We conclude that SF combination is a cost-effec-
tive therapeutic option for SUS, indicating cost saving related to reduction in work missing days.

Keywords: asthma; economic analysis; economics, medical.
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INTRODUCAO

A asma bronquica é doenca inflamatéria cronica
das vias aéreas, de crescente prevaléncia em todo o
mundo.

No Brasil, cerca de 15% a 30% das criancas apre-
sentam sintomas de asma brénquica,’ o que bem ca-
racteriza a dimensdo do problema em nosso pais. A
prevaléncia da asma brénquica na populacao brasilei-
ra € de 10%.2 Em 2004, foi a causa atribuida de 329.182
hospitalizacdes e de 2.408 dbitos, de acordo com o
banco de dados do DATASUS,? além de inUmeros aten-
dimentos em Unidades de Pronto-Socorro. As despe-
sas por parte do Sistema Unico de Saude, somente
em 2004, ultrapassaram RS 106 milhdes. Os custos
indiretos, representados por absenteismo no trabalho
e perda de produtividade, também representam pro-
porcoes significativas.

O objetivo precipuo de todas as diretrizes de tra-
tamento é promover o controle étimo da asma bron-
quica, por meio da educacdo dos pacientes, controle
ambiental e farmacoterapia individualizada.

Um novo conceito a respeito do controle da do-
enca foi introduzido por Bateman e colaboradores,* no
Estudo Gaining Optimal Asthma Control (GOAL), onde
definiu o chamado “controle total” da asma brénquica,
representado por auséncia completa de sintomas, exa-
cerbacbes, busca de auxilio médico no pronto-atendi-
mento, uso de medicamentos de alivio e efeitos adver-
sos dos farmacos empregados, além de fun¢ao pulmo-
nar normal. Neste estudo multicéntrico (conduzido em
44 paises), 3421 asmaticos em diferentes niveis de gra-
vidade clinica foram acompanhados, por pouco mais
de 52 semanas, randomizados para o uso de propio-
nato de fluticasona ou da associacdo salmeterol/pro-
pionato de fluticasona (SF). Quarenta e um por cento
dos pacientes que completaram o estudo atingiram
o definido “controle total’, tendo a associacdo SF de-
monstrado superioridade clinica, quando comparada
ao uso isolado da fluticasona. Da mesma forma, as ta-
xas de exacerbacdes da doenca encontradas no grupo
da associacao foram inferiores as do grupo que fez uso
apenas do corticéide inalado (0,07 vs 0,27 exacerba-
¢Oes/paciente/ano). Quanto aos indices de qualidade
de vida, os resultados também foram mais favoraveis
no grupo da associacgao.

As analises de custo-efetividade na terapéutica
da asma brénquica com a associacdo SF estdo sendo
realizadas em alguns sistemas de saude socializados.
Johansson e colaboradores® analisaram a associacdo
salmeterol/fluticasona, na dose 50/100ug, em compa-
racao a fluticasona isoladamente, com resultado cus-
to-efetivo favoravel a associacao SF, para o contexto
analisado. Palmqvist e colaboradores® realizaram ana-
lise semelhante, com a dose 50/250ug, obtendo resul-
tados favoraveis a associacao.

O objetivo da nossa analise farmacoecondmica foi
comparar as razdes de custo-efetividade e custo-bene-

ficio relacionadas aos tratamentos com a associacdo
SF versus o uso de esterdides e broncodilatadores orais
(EB), em pacientes adultos e adolescentes asmaticos,
no cenario do Sistema Unico de Saude (SUS).

METODOLOGIA

Foi desenvolvido modelo analitico de decisao
(arvore de decisdo), para estimar as probabilidades de
desfechos e de custos no tratamento da asma brénqui-
ca com a associa¢ao SF 50/250ug, 2 vezes ao dia, versus
esterdides e broncodilatadores orais (doses variaveis
de acordo com a gravidade clinica da asma), em adul-
tos e adolescentes asmaticos.

Os modelos de andlise da decisao clinica sao ela-
borados por: 1) seqliéncia cronolégica de identificacdo
do problema; 2) estruturacdo do problema (arvore de
decisao); 3) parametrizacdo do modelo de decisao
(probabilidades de ocorréncia dos desfechos, de acor-
do com analise critica da literatura); 4) analise do mo-
delo (estimativa dos custos, desfechos e riscos).”

Os dados de efetividade publicados no ensaio
clinico multicéntrico Gaining Optimal Asthma Control
(GOAL?) foram utilizados como premissas na alternati-
va de tratamento com associacao SF.

Esterdides sistémicos e agentes (3,-adrenérgicos
orais foram utilizados como padrdo da pratica clinica,
no tratamento da asma brénquica no SUS. Para definir
este padrao, foi realizado estudo transversal sobre efe-
tividade e custos em 30 pacientes adultos e adolescen-
tes asmaticos, acompanhados no Posto de Assisténcia
Médica (PAM) Newton Bethlem e no ambulatério do
Hospital Universitario Pedro Ernesto, da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, ambos localizados na ci-
dade do Rio de Janeiro, no ano de 2004. Para inclusao
dos pacientes utilizou-se 0 mesmo critério de elegibili-
dade dos pacientes analisados no Estudo GOAL*.

Os pacientes foram entrevistados por equipe de médi-
cos treinados para a tarefa de aplicacdo dos questionarios.
Foram incluidos 30 pacientes, selecionados, consecutiva-
mente, conforme ordem de atendimento no ambulatério.

Questionarios foram aplicados para coletar dados
clinicos e de utilizacdo dos recursos. Os prontudrios
dos pacientes selecionados foram revisados, com ob-
jetivo de quantificar a utilizacdo dos recursos.

Os componentes dos custos diretos analisados no
modelo foram os gastos com medicamentos, hospita-
lizacoes, atendimentos de urgéncia e consultas ambu-
latoriais.

O componente do custo indireto analisado no
modelo foi a perda de produtividade, devida ao absen-
teismo decorrente da asma broénquica.

Para célculo da renda do trabalhador, utilizou-se o
rendimento médio mensal no Brasil, de trabalhadores com
carteira assinada em 2003, segundo a Pesquisa Nacional
por Amostra de Domicilios de 2003, realizada pelo IBGE.

Os custos retrataram o cendrio da pratica clinica
no tratamento da asma na perspectiva do SUS, no ano
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2004. Para estimativa do custo indireto (improdutivi-
dade), adotou-se a perspectiva da Sociedade.

A unidade de efetividade mensurada no modelo foi
“dias livres de sintomas”. A unidade de beneficio mone-
tério utilizada no modelo foi reducéo no absenteismo.

A andlise de custo-efetividade mensura o custo
em unidades monetarias dividido por uma unidade
ndo monetdria, chamada unidade natural, por exem-
plo, “dias livres de sintomas”. Permite estimar o custo
por unidade de efetividade.

Na andlise de custo-beneficio, todos os custos in-
corridos e os beneficios resultantes sdo expressos em
unidades monetdrias. Ao final da andlise, a intervencao
onde o beneficio é maior que o custo define a alterna-
tiva vantajosa, pela visdo econémica.

A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi
calculada pela divisdo da diferenca entre os custos di-
retos da associacao salmeterol/fluticasona e os de este-
roéides/broncodilatadores orais, pela diferenca entre as
efetividades (dias livres de sintomas) correspondentes.
O quadro 1 apresenta a RCEI da associacdo salmeterol/
fluticasona versus esteroéides/broncodilatadores orais.

Quadro 1: Razdo de Custo Efetividade Incremental (RCEI) entre salme-
terol/fluticasona (SF) versus esterdides e broncodilatadores orais (EB).

RCEl = Cisioss = Custors

Efetividade = — Efalivitade 8

Custos = medicamentos, hospitalizagdes, atendimentos de urgéncia (R$).
Efetividade = dias livres de sintomas.

A razao de custo-beneficio (RCB) foi calculada pela
divisdo da diferenca entre os custos do tratamento me-
dicamentoso da associacdo salmeterol/fluticasona e os
de esterodides/broncodilatadores orais, pela diferenca
entre os beneficios monetarios (redugao no absenteis-
mo) correspondentes, estimados em reais. O quadro 2
apresenta a RCB da associacdo salmeterol/fluticasona
versus esteréides/broncodilatadores orais.

Quadro 2: Razdo de Custo Beneficio (RCB) entre salmeterol/fluticaso-
na (SF) versus esterdides e broncodilatadores orais (EB).

RCB=_ Cisiosr = Custoes
Bemaficio & — Benaeflcio gs

Custo = medicamentos (R$) / Beneficio = dias sem restricao fisica para o trabalho (RS).

Foi realizada analise de sensibilidade, com varia-
¢ao de valores monetarios do tratamento e da hospita-
lizacdo, para testar a acuracia dos resultados.

Aos recursos utilizados foram atribuidos custos
em reais, em valores do ano 2004.

Os dados foram compilados e a estatistica descri-
tiva realizada no programa EPINFO - 2002.

RESULTADOS
Os 30 pacientes entrevistados tinham média de idade
de 43,8 anos (23-58 anos), sendo 71,4% do sexo feminino.
Os custos médios do tratamento ambulatorial
medicamentoso no periodo de 12 meses (Janeiro a
Dezembro de 2004) sdo apresentados no quadro 3:
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Quadro 3: Custo médio do tratamento por paciente no periodo de
12 meses

SaimatandTiutcatong S250u0 RS501,55
| Agents [-acrensngico oral (Salbutamal) R%E1.20
Predrisona oral R535,24

Fonie: Agéncia Estado — Preqo de medcamanios tabalados
weww, eatadeo, com. brietremedioafprosusd. htm

As despesas do SUS com internacdo hospitalar
decorrente da asma no ano 2004 sdo apresentadas no
quadro 4:

Quadro 4: Caracteristicas de reembolso do SUS com hospitalizacdo
pela asma no ano 2004

WaicE midckd da rSsmacio R%3Z1 B0
Wédin de pemmandncia 3.2 s
WVialsd mdded da dulis hospdakad RES100 58

Faonte: wew. datasus oy, b

As taxas de exacerbac¢des da asma bronquica por
paciente por ano foram menores no grupo com a associa-
¢do SF versus o grupo com EB (0,07/paciente/ano versus
9/paciente/ano). A figura 1 apresenta estes resultados:

LT T R

Taxas de exacerbacho por pacients ang

Figura 1: Taxas de exacerba¢do da asma / paciente / ano entre SF
versus EB

O tratamento com a associacdo SF também pro-
porcionou maior nimero de dias livres de sintomas do
gue o uso das drogas orais (364,9 vs 356 dias). A figura 2
apresenta os resultados:
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Dias livre de sinfomas

Figura 2: Dias livres de sintoma/paciente/ano entre SF versus EB

A andlise da relacdo custo-efetividade revelou que
o custo incremental para se alcangar um dia livre de sin-
toma, com a associacao SF comparativamente ao trata-
mento com EB foi de R$ 9,29. O quadro 5 apresenta o
calculo do custo incremental por dia livre de sintoma.
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Quadro 5: Custo incremental por dia livre de sintoma entre salmete-
rol/fluticasona (SF) versus esterdides e broncodilatadores orais (EB).

RCEI = R$ 501,96 — RS 419,24 = R$ 9,29 por dia livre de sintoma
364,9 dias — 356 dias

A andlise de custo beneficio indicou que o tratamento
com a associacao SF reduziu o custo do absenteismo rela-
cionado a asma. O uso de SF proporcionou maior nimero
de dias sem restricoes fisicas por conta da asma para o tra-
balho, comparado com o tratamento oral (364,9 vs 309,5
dias), em 12 meses. O valor de R$ 745,90, equivalente ao
rendimento médio mensal no Brasil de trabalhadores
com carteira assinada em 2003 2foi utilizado como perda
de produtividade (absenteismo) para calculo da analise
de custo beneficio. A comparacao do custo de tratamen-
to com o beneficio do ganho em produtividade produziu
uma razao custo beneficio de 1:1,21, demonstrando que
o tratamento oferece retorno maior do que seu proprio
custo. O quadro 6 apresenta o calculo do custo evitado,
favoravel ao tratamento com a associacao SF.

Quadro 6: Custo evitado (cost saving) por reducao no absenteismo entre
salmeterol/fluticasona (SF) versus esterdides e broncodilatadores orais (EB).

RCB= _R$501,96 — R$97,44 = Paracada RS 1,00 de custo

R$ 8.950,80 - R$ 7.069,35  ha retorno de R$ 1,21 por
reducao no absenteismo

DISCUSSAO

A asma brénquica caracteriza-se como doenca de gran-
de morbidade e potencial mortalidade, principalmente para
0s pacientes com as formas moderada e grave da doen-
¢a. No ambito coletivo, a asma brénquica tem produzido
significativo impacto econdmico para o SUS, representado
pelas internacdes hospitalares e atendimentos de urgéncia.

A associacdo salmeterol/fluticasona (SF) tem de-
monstrado, em ensaios clinicos controlados e rando-
mizados, maior seguranca, efetividade e eficiéncia no
tratamento da asma brénquica, quando comparada ao
tratamento disponivel atualmente no SUS.

Os resultados de nossa analise demonstraram que
a comparacao da associacdo SF promoveu aumento dos
dias livres de sintomas em comparacdo ao tratamento
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Artigo original

Oscilagoes forcadas na avaliacao funcional de individuos
portadores de esclerodermia.
Forced oscillation technique in the functional evaluation of patients with scleroderma.

Ingrid Almeida Miranda', Livia Cheble Bahia Braga', Agnaldo José Lopes?’,
José Manoel Jansen®, Pedro Lopes de Melo">.

RESUMO

Introducgao: O objetivo deste estudo foi investigar o potencial do uso da técnica das oscilagées forcadas (FOT) para detectar
o efeito das alteracdes introduzidas pela esclerose sistémica nas propriedades resistivas e reativas do sistema respiratério.
Metodologia: O estudo foi realizado em um grupo controle, formado por 23 adultos saudaveis, e em um grupo de 23 pa-
cientes portadores de esclerose sistémica, os quais foram avaliados por FOT e espirometria. Resultados: Considerando os
parametros resistivos da FOT, houve um aumento significativo na resisténcia total do sistema respiratério (R0) (p<0,001) e na
resisténcia média (Rm) (p<0,001), além de uma tendéncia ndo significativa de aumento da inclinagdo do componente resis-
tivo da impedancia (S), no grupo de individuos portadores de esclerodermia. O parametro reativo avaliado, a complacéncia
dindmica (Crs,dyn), mostrou-se significativamente (p<0,000001) menor no grupo de pacientes. Conclusao: Os resultados do
presente estudo sao coerentes com a fisiopatologia da esclerodermia e a FOT descreveu adequadamente estas alteracoes,
demonstrando o seu elevado potencial na avaliacdo da mecanica pulmonar de individuos portadores de esclerodermia.

Descritores: Instrumentacdo biomédica; mecanica respiratoria; técnica das oscilagdes forcadas (FOT); esclerodermia.

ABSTRACT

Introduction: The aim of the present study was to investigate the potential of the use of the forced oscillation technique
(FOT) to detect the effect of the alterations introduced by systemic sclerosis on resistive and reactive proprieties of the respi-
ratory system. Methodology: The study was performed in a control group formed by 23 healthy subjects and 23 outpatients
with systemic sclerosis, which were evaluated by FOT and spirometry. Results: Considering the resistive parameters of the
FOT, the total respiratory system resistance (R0) (p<0.001) and the mean resistance (Rm) (p<0.001) had significant increase
and the resistance/frequency slope (S) presented a tendency of increase in the patient’s group. The reactive parameter analy-
sed, the dynamic compliance (Crs,dyn), presented significant (p<0.000001) reduction in the systemic sclerosis group. Con-
clusion: The results of the present study demonstrate that the FOT is useful for detecting the respiratory mechanic modifica-
tions in patients with scleroderma. This indicate that the FOT has a high potencial in evaluation sclerosis systemic patients.

Keywords: Biomedical instrumentation; respiratory mechanics; forced oscillation technique (FOT); scleroderma.
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INTRODUCAO

A esclerodermia é uma doenca inflamatéria cré-
nica do tecido conectivo, de etiologia desconhecida,
caracterizada pelo binémio anatomopatoldgico: proli-
feracdo de fibrose e alteragdées microvasculares.”? Sua
incidéncia é de aproximadamente 10 por 1 milhdo/ano,
sendo a maior prevaléncia no sexo feminino, em uma
proporc¢ao de 3:1.3 O acometimento pulmonar é uma
das principais causas de morte na esclerodermia, onde
67% a 95% dos pacientes com esclerodermia apresen-
tam os testes de func¢do pulmonar sdo anormais.' Pre-
juizos na capacidade de difusao, reducdo nos volumes
pulmonares e na complacéncia pulmonar sao as prin-
cipais alteracdes funcionais nesta doenca.!

As alteracdes de mecanica respiratéria decorren-
tes da esclerodermia sdo, usualmente, analisadas por
meio da espirometria. No entanto, estes estudos tém
como limitacdo o fato de que alguns individuos ndo séo
capazes de realizar o exame, devido ao grande esforco
necessario a realizacdo da manobra expiratdria forcada.*
A simplicidade na realizacdo dos exames, demandando
apenas cooperacao passiva, assim como a obtencdo de
parametros respiratérios complementares aos obtidos
pela espirometria sdo as principais vantagens da técni-
ca de oscilagdes forcadas (FOT).> A técnica baseia-se na
aplicacdo de sinais senoidais de pressao de baixa ampli-
tude ao sistema respiratério de um individuo respirando
espontaneamente, sendo que a razao das transforma-
das de Fourier da pressao aplicada [F(P)] e do fluxo cor-
respondente [F(Q)] permitem a estimativa da impedan-
cia mecanica do sistema respiratorio [Zrs=F(P)/F(Q)] na
faixa de freqliéncias estudada.

Na pratica, no entanto, a FOT nao é utilizada na
avaliacdo de pacientes com esclerodermia, impedindo
que os pacientes se beneficiem das vantagens desta
técnica. Isto ocorre porque ndo existem estudos inves-
tigando o potencial da FOT na avaliacdo desta doenca.
De uma maneira geral, a aplicacdo da FOT depende da
exata identificacdo dos parametros mais adequados
ao diagndstico e acompanhamento de cada doenca
respiratdria em particular. Neste sentido, nosso gru-
po vem conduzindo diversos estudos com o objetivo
de viabilizar a utilizacdo clinica da FOT, otimizando a
metodologia e o sistema de medida em funcéao das ca-
racteristicas especificas de cada uma das diversas do-
encas respiratorias, incluindo asma, DPOC, sarcoidose,
fibrose cistica, obstrucdo nasal e disturbios do sono.5'

Dando continuidade a estes estudos, o presente
trabalho apresenta dois objetivos principais: 1) inves-
tigar as alteracdes nas propriedades resistivas e reati-
vas do sistema respiratério de individuos portadores
de esclerodermia e 2) avaliar a contribuicdo da FOT no
diagnéstico da esclerodermia, tendo como referéncia
0s exames espirométricos.

METODOLOGIA
A fase experimental desta pesquisa foi desenvol-
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vida no Servico de Pneumologia do Hospital Universi-
tario Pedro Ernesto (HUPE), tendo sido aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da referida instituicao.
Foram obtidos os consentimentos pés-informados de
todos os voluntarios. O protocolo obedeceu as orienta-
¢6es da Declaragao de Helsinki.'

Inicialmente foram estudados 23 voluntarios
com resultados de espirometria dentro da norma-
lidade, para a elaboracdo do grupo controle. Estes
individuos ndo apresentavam histéria de doenca
pulmonar. Foram também analisados 23 individuos
portadores de esclerodermia. Ambos os grupos es-
tudados foram compostos apenas por mulheres nao
tabagistas.

Os exames foram realizados no Laboratério de
Provas de Funcao Pulmonar do Hospital Universitario
Pedro Ernesto. Considerando a andlise pela FOT, duran-
te os exames, os voluntdrios permaneceram sentados
com a cabeca em posicao neutra e utilizaram um clipe
nasal. Os mesmos respiravam calmamente através de
um bocal de silicone, sustentando suas bochechas com
as maos, com a finalidade de minimizar o efeito shunt.
O sistema empregado para as andlises de FOT aplica
sinais senoidais de pressdo, com freqiiéncias multiplas
inteiras de 2Hz, na faixa compreendida entre 4 e 32Hz.'¢
O ensaio tinha inicio, aproximadamente, ap6s um mi-
nuto de adaptacdo do voluntdrio ao equipamento e
eram considerados tecnicamente adequados quando
uma funcdo de coeréncia minima de 0,9 era obtida.
Considerando este fato, trés medidas com duracao
de 16 segundos cada foram utilizadas para o célculo
do resultado final do exame, obtido a partir da média.
Também foram realizados exames espirométricos, con-
siderando as seguintes varidveis: volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF,), capacidade vital
forcada (CVF) e relacdo entre o volume expiratério for-
¢ado no primeiro segundo e a capacidade vital forcada
(VEF,/CVF).

Os resultados sao apresentados como média e
desvio padrdo. A analise estatistica foi efetuada por
meio de um pacote comercial (ESTATISTICA 5.0), utili-
zando o teste Mann-Whitney e o teste-t independente
(Origin 6.0), para avaliar as alteracdes entre o grupo
controle e os pacientes.

Utilizando o pacote SPSS versao 10.0 foram ela-
boradas receiver operating characteristic (ROC) curves,
visando avaliar a sensibilidade (Se) e a especificidade
(Sp) dos parametros relacionados a FOT e, conseqlien-
temente, o desempenho desta técnica no diagnéstico
de esclerodermia.

RESULTADOS

As caracteristicas biométricas dos grupos estu-
dados estdo descritas na Tabela 1. Estas sdo similares
entre os grupos, apresentando diferencas entre as mé-
dias estatisticamente nao significativas, com excecao
da altura (p<0,05).
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Tabela 1 - Caracteristicas biométricas dos grupos.

idacke (wnos)  Peso kg Alurs jem)
Confeois 45 7+10.9 . 1B Tt5 7
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‘alor do p ns ns p<ii 08

A Tabela 2 mostra os resultados dos testes espi-
rométricos em individuos normais e portadores de es-
clerodermia. Considerando os dois grupos estudados,
foi observada significativa reducao no VEF, e na CVF
(p<0,05), enquanto a relagdo VEF,/CVF nao mostrou
diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 2 — Caracteristicas espirométricas dos grupos.

WEF,i%T| WVEFJENFIWT)  CVWF (%T)
Coniroie 1, 24190 FEEE 100 5218.9
Esciemdenma TIGI5S 100 527 8 232072
Wik da g el i o0 O

A Figura 1, por sua vez, apresenta os resultados ob-
tidos por meio da FOT. Foram observados aumentos sig-
nificativos naresisténciatotal do sistemarespiratério (RO)
(p<0,001) e na resisténcia média (Rm) (p<0,001) e uma
alteracdo ndo significativa na inclinagdo do componen-
te resistivo da impedancia (S), no grupo de individuos

As curvas ROC sao apresentadas na Figura 2 e os
respectivos valores de sensibilidade, especificidade,
area sob a curva e pontos de corte utilizados sao des-
critos na Tabela 3.
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Figura 2: Curvas ROC para os parametros de FOT.

Tabela 3 - Valores de area sob a curva ROC (AUCQ), sensibilidade (Se),
especificidade (Sp) e respectivos pontos de corte otimizados para os
parametros de FOT para o diagnoéstico de esclerodermia.
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Figura 1 - Comportamento de RO, Rm, S, e Crs,dyn no grupo controle e nos pacientes com esclerodermia.
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DISCUSSAO

As caracteristicas biométricas dos grupos estudados
(Tabela 1) sdo similares, com excecdo da altura, que foi
maior no grupo controle, em comparac¢do ao grupo com
esclerodermia. Oostven e colaboradores' ressaltaram
que individuos mais altos tendem a apresentar maiores
valores de resisténcia.

A diminuicao significativa de VEF, e de CVF (tabela 2)
na presenca de esclerodermia pode ser explicada pela
fibrose pulmonar difusa, que implica na reducao dos vo-
lumes pulmonares e da capacidade de expansibilidade
pulmonar, nestes pacientes.! Os comprometimentos da
caixa toracica e da parede abdominal também podem
causar restricdo da funcdo pulmonar.’® Considerando-se
a relagéo VEF,/CVF, o resultado encontrado pode ser ex-
plicado pela marcante reducdo da CVF, caracteristica da
esclerodermia, que se encontra mais comprometida do
que o VEF.."'® Neste caso a relagdo entre estes dois para-
metros pode mostrar-se dentro da normalidade ou até
mesmo aumentada.

O aumento de RO, que denota resisténcia de vias aé-
reas, do parénquima pulmonar e da caixa toracica (Figura
1), pode estar relacionado a existéncia de fibrose peri-
bronquica, que diminui o calibre das vias aéreas, aumen-
tando a resisténcia ao fluxo aéreo." A presenca de fibrose
pode, adicionalmente, aumentar o componente tecidual
da resisténcia.

Os valores de Rm, associados a resisténcia em vias
aéreas, apresentaram-se mais elevados no grupo de pa-
cientes com esclerodermia, quando confrontados com o
grupo controle (Figura 1), resultado que pode ser expli-
cado pela reducdo do diametro interno das vias aéreas,
devido & fibrose peribrénquica. E interessante observar
que, mesmo na presenca de alturas mais elevadas do
grupo controle, o que teoricamente levaria a maiores
resisténcias nestes individuos, tanto RO quanto Rm sao
significativamente mais elevadas em pacientes com es-
clerodermia.

Existe um debate na literatura a respeito do efeito da
esclerodermia cutanea na resisténcia tecidual. Enquanto
alguns autores sugerem que este efeito ndo compromete
de forma significativa a mobilidade toracica e a parede
abdominal, outros sugerem que este efeito é relevante."'®
Os resultados da RO (3,8+1,4), quando comparados aos
da Rm (3,4+1,0), dos pacientes descritos na Figura 1 indi-
cam que o comprometimento da caixa toracica pela es-
clerodermia cutanea introduz um pequeno aumento na
resisténcia tecidual, que se reflete na resisténcia total do
sistema respiratorio (R0). Estes resultados estdo de acordo
com a proposicao de Harrisson.'®

AFigura 1 também descreve o comportamento de S
nos dois grupos. Este parametro estd associado a homo-
geneidade do sistema respiratério, assim como ao efeito
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Artigo original

Elevacao da pressao média na artéria pulmonar avaliada pelo
ecocardiograma com Doppler no hipertireoidismo: estudo preliminar.
Increase in mean pulmonary artery pressure evaluated by echodopplercardiography
in hyperthyroidism: preliminary study

Maria Lucia Elias Pires!, Vanessa Maia Rangel’, Maria do Carmo Valente de Crasto®, Denise Duprat Neves®,
Esther Cytrynbaun Young', Ricardo Marques Dias*, Sonia Regina da Silva Carvalho’.

RESUMO

Introdugao: os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de hipertensdo arterial pulmonar (HAP) associada ao hi-
pertireoidismo nao estdo bem estabelecidos. Foram descritos relatos de casos sugerindo uma associagcao entre essas do-
encas e alguns pesquisadores verificaram que a HAP melhorava apds tratamento do hipertireoidismo. O objetivo principal
deste trabalho foi avaliar a associacdo entre HAP e hipertireoidismo. Metodologia: estudo transversal, com 20 pacientes
hipertireoideos, nos quais foi estimada a medida da pressdo média na artéria pulmonar (PMAP) por meio da ecodopplercar-
diografia transtoracica. A prevaléncia de HAP (PAP >35mmHg) foi calculada e foram comparadas as médias da PMAP e dos
niveis séricos de tiroxina livre (T4L), pelo teste T ndo-pareado, entre hipertireoideos com doencga de Graves (bdcio difuso-BD)
ou bécio nodular (BN). A inter-relacdo entre T4L e PMAP foi testada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson. O nivel de
significancia adotado foi de 5%. Resultados: a prevaléncia de HAP foi de 50% (10 pacientes). As médias da PMAP e do T4L
entre os subgrupos de hipertireoideos foram semelhantes. Houve correlacao positiva entre o T4L e PMAP (r=0,6247, 1C95%
0,2517-0,8361, p=0,0032). Conclusao: o alto percentual encontrado de HAP no hipertireoidismo e a existéncia de correlacdo
entre niveis de T4L e a PMAP sugerem que o hipertireoidismo possa ser uma causa de HAP e fazer parte do seu diagndstico
diferencial. A autoimunidade presente nos pacientes com BD ndo parece ter interferido no agravamento da HAP; contudo,
deve-se levar em consideracdo o pequeno tamanho amostral. Estudos adicionais sao necessarios para melhor compreensao
dessa associacdo.

Descritores: hipertireoidismo, hipertensao pulmonar, ecocardiografia.

ABSTRACT

Introduction: the mechanisms responsible for the development of pulmonary arterial hypertension (HAP) associated to the
hyperthyroidism (HPT) are not well established. Some cases reports have been described suggesting an association betwe-
en these conditions, and some researchers had verified the improvement of the HAP after the treatment for HPT. The main
objective of this work was to evaluate the existence of HAP in HPT. Methodology: transversal study, with 20 patients with
HPT, with mean pulmonary artery (PMAP) pressure measured by transtoracic echodopplercardiography. The prevalence of
HAP (PMAP=35mmHg) was calculated in the sample and averages of PMAP and serum free thyroxine (T4L) were compared
between patients with Graves disease (diffuse goiter-BD) and nodular goiter (BN), through unpaired t test. The interrelation
between T4L and PMAP was tested by Pearson correlation. The significance level was 5%. Results: prevalence of HAP was
50%. The averages of PMAP and the T4L between the sub-groups of patients with hyperthyroidism had been similar. There
was positive correlation between T4L and PMAP (r=0.6247,1C95% 0.2517-0.8361, p=0.0032). Conclusion: the high percenta-
ge of HAP found between patients with HPT and the existence of correlation between levels of TAL and PMAP suggests that
HPT might be a HAP cause and should be considered into differential diagnosis. The present autoimmunity in patients with
BD doesn’t seem to be related with the aggravation of the HAP; however, the amostral size must be led in consideration. More
studies are necessary for better understanding of this association.

Keywords: hyperthyroidism; hypertension pulmonary; echocardiography.
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INTRODUCAO

E reconhecido de longa data que o hipertireoi-
dismo exerce efeitos importantes no coracao e no sis-
tema cardiovascular. Diversos estudos demonstram,
claramente, que as manifestacdes cardiovasculares
destacam-se como os sinais clinicos mais evidentes no
hipertiroidismo, entre elas a taquicardia sinusal, arrit-
mias atriais, aumento do débito cardiaco, pressdao de
pulso aumentada e, ocasionalmente, insuficiéncia car-
diaca." Nos ultimos anos, pressoes elevadas na artéria
pulmonar tém sido observadas em pacientes hiperti-
reoideos.?

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) pode ser
definida como um conjunto de processos patolégicos,
com diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, resul-
tando em niveis de pressdo na artéria pulmonar (PAP)
desproporcionalmente elevados, para um dado nivel
de fluxo sangiiineo.>*

Alguns autores consideram que as PAP sist6li-
ca, diastdlica e média, em pessoas saudaveis, variam
de 18mmHg a 30mmHg, de 4mmHg a 12mmHg e
de 12mmHg a 16mmHg, respectivamente.’ Contu-
do, algumas variagdées nesses valores sdo encontra-
das na literatura: ha autores que consideram a PMAP
normal, em repouso, de 15mmHg®” e outros, de até
20mmHg.>#'° De um modo geral, considera-se que a
PMAP, em condicdes fisiol6gicas, mantém-se entre 14 a
18mmHg, em repouso, podendo atingir 20 a 25mmHg
ao nivel do mar.3Atualmente, existe consenso em torno
dos valores adotados para o diagnéstico de HAP, por
medida hemodinamica. Em relacdo a pressao média
da artéria pulmonar, define-se como HAP niveis acima
de 25mmHg, em repouso, ou de 30mmHg, durante o
exercicio.z41112

A medida da PAP tem como padrao ouro a avalia-
¢do hemodinamica por meio de cateterismo cardiaco;
contudo, o advento da técnica de ecodopplercardio-
grafia bidimensional transtoracica permitiu a quantifi-
cacado ndo-invasiva dos niveis estimados de PAP, além
da avaliacdo da estrutura e da funcao cardiaca, justifi-
cando seu uso na investigacdo e no acompanhamento
de pacientes com HAP3>13

A associacao entre hipertireoidismo e HAP foi,
inicialmente, revelada em relatos de casos clinicos,'*%
0 que sugeriu a sua inclusdo como fator de risco para
a HAP.® Mais recentemente, na Terceira Conferéncia
Mundial sobre Hipertensdo Pulmonar, realizada em
2003, em Veneza (Italia), as tireoidopatias foram classi-
ficadas como doencas associadas a HAP?

Considerando a demanda significativa de pacien-
tes com hipertireoidismo no ambulatério de endocri-
nologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, e a
deteccao de casos de hipertensédo arterial pulmonar
diagnosticados pelo ecocardiograma com doppler
transtoracico, resolvemos realizar esta investigacao,
com objetivo de verificar a freqiiéncia de hipertensao
arterial pulmonar em pacientes com hipertireoidismo

e estudar a inter-relacdo entre a medida ndo invasiva
da pressao média da artéria pulmonar (PMAP) e os ni-
veis de tiroxina livre (T4L).

METODOLOGIA

Foram selecionados de forma consecutiva, para
um estudo transversal, pacientes com hipertireoidis-
mo, atendidos no servico de Endocrinologia do Hos-
pital Universitario Gaffrée e Guinle, da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro (HUGG-UNIRIO),
durante o ano de 2004.

Critérios de inclusdo: pacientes com T4L acima do
limite superior da normalidade pelo método e TSH su-
primido (hipertireoidismo primario), em tratamento
com antitireoideanos ou nao, e que concordassem, por
escrito, em participar da pesquisa.

Critérios de exclusd@o: casos com doencas associa-
das que elevassem a pressdo na artéria pulmonar tais
como valvulopatias, colagenoses, vasculites, doencas
neurovasculares, hipertensao portal, sindrome de imu-
nodeficiéncia adquirida (aids), insuficiéncia cardiaca di-
reita ou esquerda, comunicacgao interatrial ou trombo-
embolismo pulmonar, doenca veno-oclusiva pulmonar
(congénita ou adquirida), doenca pulmonar obstrutiva
crdnica, cor pulmonale, doenca hepética e anemia cro-
nica. Também foram excluidos da avaliacdo aqueles
em que a curva do fluxo na artéria pulmonar obtida foi
insatisfatoria; quando a freqiiéncia cardiaca encontra-
va-se menor que 60 ou maior que 100 batimentos por
minuto e na presenca de arritmia cardiaca.

O ecocardiograma bidimensional com dopller
transtoracico foi realizado para medida da PMAP, sem-
pre pelo mesmo examinador, por meio da analise da
curva do fluxo da artéria pulmonar. O aparelho utiliza-
do foi o ecocardiograma HP, transdutor de 2,5mHertz,
e a medida feita com os individuos em repouso e em
semidecubito lateral esquerdo. A estimativa da PMAP
foi obtida a partir do tempo de aceleracdo (TA), apli-
cando-se a formula de Mahan - 79-(0,45xTA).?' Esta é
calculada a partir do tempo de aceleracdo do fluxo
sistolico direito, na auséncia de estenose pulmonar, e
depende do débito e da freqiiéncia cardiaca.

A HAP foi diagnosticada quando a PMAP estima-
da foi maior ou igual a 35mmHg, o que corresponde
a um tempo de aceleracdo <100ms, tempo este que
apresenta, segundo Dabestani et al, sensibilidade de
78% e especificidade de 100% para detectar HAP?

A avaliacdo tiroideana foi realizada por meio de
exame clinico e da dosagem de T4L e do TSH pelo mé-
todo de quimioluminescéncia (kit- Immunolite® Free
T4, Kit- Immunolite® Third Generation TSH), com valo-
res de referéncia para o T4L de 0,8 a 1,9ng/dL e para o
TSH de 0,4 a 4,0uU/ml.

Na andlise estatistica foram calculadas as freqiién-
cias para as varidveis nominais e para as continuas, a
média, o desvio-padrao e a amplitude. O teste t nao
pareado (paramétrico), bicaudal, comparou os niveis de
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T4L e de PMAP nos dois subgrupos de hipertireoideos:
pacientes com doenca de Graves (bécio difuso-BD) ou
bocio nodular (BN). Na analise das variaveis possivel-
mente inter-relacionadas foi utilizado o coeficiente
de correlacdo de Pearson (teste paramétrico). A sig-
nificancia estatistica foi considerada para valores de p
<0,05. Os dados foram analisados por meio do software
GraphPad Instat®, versao 3.01, San Diego, CA, USA.

RESULTADOS

Foram selecionados para o estudo 26 pacientes,
sendo seis excluidos por ndo obterem uma boa curva
do fluxo na artéria pulmonar. Dentre os 20 estudados,
18 (90%) eram do sexo feminino, 11 brancos (55%),
4 negros (20%) e 5 pardos (25%), sendo 2 tabagistas.
Com relacdo ao hipertiteoidismo, 14 (70%) tinham bo-
cio difuso (BD) e 6 (30%) bdcio nodular (BN). A estatisti-
ca descritiva das varidveis continuas esta apresentada
na tabela 1.

Tabela 1 - Analise descritiva da amostra (20 casos)

Wil Midin _ DPF  Minima  Miaimi
idade (anos) L L il 18 o4
Tempo B Soeng (meses) 355 1823 12 72
Froqibncis Cardisca [bpm) 658 1142 &2 10
Tid Wre [ngidL} 448 258 2 13,7
PMAP {mmHg) 3605 641 e 56

Wi peimviinw @ cSedrilnaihs rirril

Em 10 dos 20 individuos estudados, observamos
valores de PMAP igual ou superior a 35mmHg, sendo
que em sete (35%) os valores estimados foram superio-
res a 40mmHg. Quando constatados graus mais acen-
tuados de HAP, estes foram corroborados com outros
achados, tais como hipertrofia ventricular direita e au-
mento atrial direito.

A comparacédo entre os niveis de PMAP e de T4L
nos subgrupos BD & BN estdo apresentados na tabela 2.
Pode-se observar que nao existem diferencas significa-
tivas entre os dois subgrupos.

Tabela 2 - Comparacédo da pressdo média na artéria pulmonar e do
T4 livre nos subgrupos de hipertireoideos (BD&BN)

PRAP [mmHg Tl Bl {rg il )
Madia op Macdia oe
Bdcio Modusar {M=8) X5 4 8 E&5 4 22
acio Ddfuma (M=14) MAE L 4. i.F
g = 0 T5R5 § = 0 3503

Para testar se os niveis de T4L interferiram no com-
portamento da PMAP foi aplicado o teste de coeficien-
te de correlagao de Pearson que mostrou uma correla-
¢ao positiva e significativa entre T4L e PMAP (r=0,6247,
IC95% de 0,2517 a 0,8361, p=0,0032), demonstrando
que a tireotoxicose contribui para o aumento da PMAP.
A equacdo de regressao entre PMAP e TAL encontra-se
na figura 1, sendo o coeficiente de determinacdo (r?)
calculado de 0,3902.
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Figura 1 — Correlacao entre pressdo média na artéria pulmonar e o
T4 livre.

DISCUSSAO

A HAP (quando PMAP>25mmHg, em repouso, ou
>30mmHg, durante exercicio) esta presente quando a
pressdo na artéria pulmonar aumenta a niveis inade-
quados em relacdo ao débito cardiaco. Uma vez pre-
sente, ela é auto perpetuante. A HAP acarreta anorma-
lidades estruturais secundarias nos vasos pulmonares,
incluindo hipertrofia da camada intima endotelial, for-
macdo de trombos e consequientemente estreitamen-
to do leito arterial pulmonar.’? Neste sentido, o diag-
nostico precoce podera evitar maiores danos.

A hipertensdo pulmonar secundaria é classica-
mente descrita como sendo causada por cardiopatia
de camaras esquerdas, valvupatias a esquerda, car-
diopatia congénita, pneumopatias e/ou hipoxemia,
incluindo os disturbios respiratérios do sono e trom-
boembolismo pulmonar crénico. E também referida
como associada a doencas vasculares do coldgeno,
aids, hipertensdo porto-pulmonar, drogas e toxinas,
entre outras. Mais recentemente, na Terceira Conferén-
cia Mundial sobre Hipertensao Pulmonar, realizada em
2003, em Veneza (Itdlia), as tireoidopatias também fo-
ram classificadas como doencas associadas a HAP*

O ecocardiograma com doppler é um método
nao invasivo, de baixo custo, amplamente disponivel,
reprodutivel e que apresenta uma boa correlacdo com
as medidas invasivas da PAP. Chan et al®® compararam
o cateterismo cardiaco com trés métodos ecocardio-
gréficos utilizados para predicdo da pressao arterial
pulmonar (1- pressao sistolica da artéria pulmonar, por
regurgitacdo tricuspide; 2- calculo da pressao média
da artéria pulmonar pelo tempo de aceleracdo do fluxo
na artéria pulmonar; 3- tempo de relaxamento isovolu-
métrico do ventriculo direito) e concluiram que existe
uma boa correlagdo entre as medidas pelo cateterismo
e as duas primeiras medidas ecocardiogréficas. Refe-
rem que a estimativa da PMAP é satisfatéria (r=0.85),
quando esta é obtida com a freqiiéncia cardiaca na
faixa de 60 a 100 batimentos por minuto. No entanto,
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apesar da boa correlacdo destas duas estimativas da
PAP, elas ndo se comportam de maneira previsivel em
relacdo a medida obtida por método invasivo e dife-
rencas significativas podem ocorrer entre as medidas
avaliadas por diferentes métodos.*

Marvisi et al'® estudaram, por meio da ecodop-
plercardiografia transtoracica, 34 pacientes hiperti-
reoideos, com BD ou BN, divididos em dois grupos pa-
reados: pacientes com hipertireoidismo recentemente
diagnosticado, sem uso de antitireoideanos (grupo 1:
n=17) e aqueles com doenca tratada e eutireoideanos
(grupo 2: n=17). Mediram a pressdo sistdlica na artéria
pulmonar (PSAP) e encontraram uma prevaléncia de
41% de HAP leve no grupo 1 (7 de 17) e nenhum caso
de HAP no grupo 2 (tratados e eutireoideanos), estabe-
lecendo a relacédo entre hipertireoidismo descompen-
sado e HAP.

Em nossa amostra também encontramos uma
alta prevaléncia de HAP. Se a avalidssemos em corres-
pondéncia a classificacdo de gravidade proposta por
Galie et al'", baseada em valores da PMAP aferida por
meio invasivo, teriamos 20% de exames com valores
estimados na faixa da normalidade, 40% (8/20) de for-
mas leves (de 26 a 35mmHg), 40% de moderada (de 36
a 45mmHg) e 20% (2/20) de grave (>45mmHg).

Ao comparamos os dados obtidos com os de Mar-
visi et al'® observamos uma prevaléncia de HAP seme-
Ihante; entretanto, fomos capazes de reconhecer casos
de HAP leve, o que pode ser explicado pelas diferentes
medidas utilizadas (PMAP em nosso estudo e PSAP no
outro). O refluxo tricispede, que fornece uma confi-
avel predicdo da PSAP, nem sempre é possivel de ser
detectado em todos os pacientes, especialmente com
a forma leve, enquanto a medida estimada da PMAP
é de facil obtencao e tdo confidvel quanto a medida
da pressao sistdlica.® Ainda sao poucos os estudos que
avaliam o rendimento da ecocardiografia no diagnoésti-
co da HAP na auséncia de outras evidéncias clinicas da
doenca. Assim, o valor da medida da PAP (quer sistdlica
ou média) a ser considerado como indicativo da pre-
senca da doenca, especialmente na fase inicial, ainda
nao estd estabelecido.?*

A associacdo entre hipertireoidismo e HAP vem
sendo descrita ha algum tempo na literatura, em ca-
sos clinicos isolados,'*?° e varios deles evidenciaram
melhora da hemodinamica intrapulmonar ou norma-
lizacdo da HAP com a correcao da tireotoxicose, o que
sugere fortemente uma relacdo causa e efeito entre hi-
pertireoidismo e HAP;*1415192532 contudo, esta relacdo
causal nao esta bem esclarecida.?*

Alguns mecanismos tém sido sugeridos na pato-
génese da HAP em pacientes com hipertireoidismo: 1)
disfuncdo ou dano endotelial vascular pulmonar asso-
ciado a autoimunidade; 2) aumento do débito cardia-
co resultando em dano endotelial; 3) aumento do me-
tabolismo de substancias vasodilatadoras pulmonares
intrinsecas; 4) estimulacdo do sistema nervoso simpa-

tico, causando vasoconstric¢do pulmonar, e aumento
da resisténcia vascular pulmonar.?'

E descrita na literatura a associacao entre HAP e
doencas autoimunes, além do que a presenca de an-
ticorpos antitireoideanos poderia ser um marcador de
ativacdo imune generalizada e que, talvez, esta ativa-
¢ao fosse um fator de ligacdo entre as duas enfermi-
dades.14'17'19'33

Alguns estudos realizados em individuos com
HAP primaria encontraram uma alta prevaléncia de
doenca autoimune da tiredide (DAT). Ferris et al’”
avaliaram 63 individuos com HAP, encontrando, em
aproximadamente a metade dos pacientes estudados
(n=31 - 49%), a presenca concomitante de DAT. Wa-
wrzynska et al,?* em estudo semelhante, avaliaram 45
pacientes com HAP moderada ou grave e encontraram
em 31% deles a presenca de autoanticorpos tireoidea-
nos, prevaléncia aproximadamente 3 vezes maior que
a estimada na populacao geral (13%). Piquilloud et al*®
e Virani et al'®, em relatos de casos isolados, também
associaram autoimunidade tireoideana e HAP. E suge-
rida uma susceptibilidade imunogenética comum as
duas patologias; contudo, a natureza exata desta asso-
ciacdo permanece especulativa.

Hipertireoidismo ndo-autoimune associado a HAP
também é citado na literatura. Agraou' e Mozo-Her-
rera® encontraram associacdo entre hipertireoidismo
nao-autoimune e HAP, demonstrando reversibilida-
de da HAP apés tratamento com tireoidectomia total
e normalizacdo da funcdo tireoideana.’' Este fato da
suporte a hipétese de uma etiologia ndo-autoimune
para HAP.

Nossos resultados sdo concordantes com esses
pesquisadores, no sentido de que nao é necessaria
a presenca de autoimunidade tireoideana para que
ocorra HAP no hipertireoidismo, embora seja mais
descrita a associacdo de HAP e DAT. A maioria dos nos-
sos pacientes apresentava doenca de Graves (70%); no
entanto, quando comparamos as PMAP e os niveis de
T4L entre os subgrupos (com autoimunidade presente
e sem autoimunidade - BD & BN), os resultados foram
semelhantes. A presenca de autoimunidade tireoidea-
na ndo parece influir, de forma significativa, nos niveis
elevados de pressao na artéria pulmonar; contudo, de-
vemos levar em consideracdo o pequeno tamanho da
amostra.

Provavelmente, nos casos por nés estudados o de-
senvolvimento da HAP teve outros contribuintes, além
do efeito direto do hormonio tireoideano no sistema
vascular pulmonar, ja que a correlacdo encontrada en-
tre T4L e a PMAP (r=0,6247) foi média (r>0,5 e <0,75).
Estudos com analise multivariada devem ser desenvol-
vidos para se verificar a importancia de outros fatores
envolvidos na génese da hipertensdo pulmonar em
pacientes com hipertireoidismo.

Considerando-se que a HAP nado se manifesta
clinicamente até que a doenca vascular pulmonar es-
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teja avancada, o encontro de leves alteracdes na PAP
refletirda um dano vascular difuso e extenso.” Assim, é
importante medir a PAP por método nao invasivo, nos
hipertireoideos, e monitorar seus niveis ao se tratar a
doenca de base. Por outro lado, casos de HAP consi-
derados primarios devem ser rastreados, sistematica-
mente, para avaliacdo de disfuncao tireoideana oculta,
pois a descoberta de uma tireoidopatia e, conseqlien-
temente, a instituicdo do seu tratamento, pode melho-
rar o progndstico da HAP neste grupo de pacientes.
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Artigo original

Prevaléncia de tabagismo entre estudantes de graduacao em
medicina da Universidade Federal Fluminense.
Prevalence of tabagism between undergraduated medical students

in Fluminense Federal University.

Cyro Teixeira da Silva Junior', Monique Ubaldo Braga’, Henrique Viana Vieird?,
Luciana Dantas Pereira Bastos’, Bruno da Fonseca Tebaldi’, Ricardo de Menezes
Ronchetti?, Rodolfo Fred Behrsin®, Gilberto Perez Cardoso”.

RESUMO

Introdugao: a prevaléncia de tabagismo nédo era conhecida pelo corpo docente e discente da Universidade Federal Flu-
minense. O objetivo desta pesquisa foi avaliar a prevaléncia de tabagismo entre os alunos de graduagao em medicina e o
grau de dependéncia a nicotina dos estudantes fumantes, além de identificar, nestes alunos, o estdgio em que estavam em
relacdo ao interesse em abandonar o vicio. Metodologia: seiscentos e dezoito estudantes responderam a um questionario
auto-aplicével, individual e sigiloso. Questionario de Fagerstrom foi aplicado nos fumantes. Resultados: a média de idade
foi de 21,8 £ 2,94 anos. No total de alunos pesquisados a prevaléncia do sexo feminino foi de 58%, mas 11% eram fumantes
contra 18% do sexo masculino. Do total de alunos pesquisados, 87% orientavam os fumantes em geral sobre a necessidade
de supressao do tabagismo. Prevaléncia de tabagismo foi de 14%. Dos alunos fumantes, 65% tinham grau leve de depen-
déncia a nicotina e 58% desejavam parar de fumar nos préximos seis meses. Conclusdes: a prevaléncia de tabagismo entre
os estudantes de graduacdo da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense foi de 14% e menor do que na
populacdo do Estado do Rio de Janeiro. O grau de dependéncia a nicotina na maioria destes alunos foi leve e a maioria tinha
interesse em abandonar o vicio no momento da pesquisa.

Descritores: prevaléncia; tabagismo; estudantes de medicina.

ABSTRACT

Introduction: prevalence of tabagism was not known by the Faculty of Medicine in Federal Fluminense University of the
State of Rio de Janeiro. Thus, the objectives of this research were to evaluate the prevalence of tabagism between medical
students and the degree of dependence to the nicotine of the smoking students and to identify the interest in abandoning
the vice. Methodology: six hundred and eighteen students had answered to an auto-applicable questionnaire. Fagerstrom’s
questionnaire was applied in the smokers. Results: average of age was of 21.8 + 2.94 years. The prevalence of the feminine
sex in the faculty was 58%, but 11% were smokers against 18% of men students. Of the total of students searched 87% in
general guided the smokers on the necessity of suppression of the tabagism. Prevalence of tabagism in the medical students
was of 14%; 65% of the smoking students with light degree of dependence to the nicotine and 58% desire to stop to smoke
next six months. Conclusions: the prevalence of smokers between the students of graduation in medicine was 14% and les-
ser of that in the population of the State of Rio de Janeiro. The degree of dependence to the nicotine in the majority of these
students was light and that the majority had interest in abandoning the vice at the moment of the research.

Keywords: prevalence; tabagism; medical students.
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INTRODUCAO

Os prejuizos causados a saude pelo vicio de fumar
sdo amplamente conhecidos, e divulgados até pela im-
prensa leiga, sendo o seu controle considerado, pela
Organizacao Mundial da Saude, como um dos maiores
desafios da sauide publica no mundo atual. Apesar dis-
to, esse vicio persiste, até entre profissionais da area da
saude e estudantes de medicina.’

De uma maneira geral, os profissionais da area da
saude sdo modelo de comportamento para a popula-
¢ao. As politicas de saude, geralmente, sdo determina-
das por estes profissionais.?

Os académicos de Medicina serao futuros profis-
sionais que fardo parte de um grupo para orientacdo
de supressao do tabagismo na maioria da populacao.
Espera-se que, nesse grupo especial de estudantes, a
prevaléncia de tabagismo seja in-
ferior ao restante da populacao da

demogriéficas e periodo cursado; tabagismo nos pais,
estudantes e outras pessoas do circulo social do aluno;
uso de outras drogas nao tabaco e ndo alcool; consumo
de bebidas alcodlicas nos ultimos trinta dias; presen-
¢a de sintomas como tosse e expectoracdo sem gripe
ocorrendo nos ultimos seis meses. Outras perguntas
foram acrescentadas sobre a nova lei governamental
antitabagica, sobre o fumo dos professores em sala de
aula, sobre atitudes frente ao paciente fumante e sobre
o ensino do tabagismo no curriculo da faculdade.

Nos alunos fumantes, questionarios suplementares
foram aplicados para identificar em que estagio estavam
os estudantes em relagao ao interesse em abandonar o
tabagismo, assim como o questionario de Fagerstrom
para estabelecimento de escore, com finalidade de ava-
liar o grau de dependéncia a nicotina (quadro 1).2

Quadro 1 - Questionario de Tolerancia de Fagerstrom aplicado nos alunos fumantes

mesma idade; um resultado nao
condizente com o esperado de-
vera nortear mudancas de ensino
ou de curriculo nas Faculdades de
Medicina.?

Medidas de prevaléncia de
tabagismo ndo eram conhecidas
pelo corpo docente e discente da
Universidade Federal Fluminense
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lados durante o ano de 2002, e por

objetivos especificos avaliar o grau de dependéncia a
nicotina dos estudantes fumantes, por meio do Ques-
tionario de Tolerancia de Fagerstrom para Dependén-
cia a Nicotina, identificando, nestes alunos fumantes,
0 estagio em que estavam em relacdo ao interesse em
abandonar o vicio tabdgico.

METODOS

O presente trabalho teve como delineamento
um estudo epidemiolégico, analitico, observacional e
transversal aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Hospital Universitario Antdnio Pedro e da Faculda-
de de Medicina da UFF.

A casuistica analisada constou de seiscentos e de-
zoito estudantes, oficialmente matriculados, do primei-
ro ao ultimo ano do curso de graduagcdo em medicina
da UFF, que responderam a um questionario durante o
ano de 2002.

Como instrumento principal de pesquisa foi uti-
lizado um questionario auto-aplicavel, individual e si-
giloso, com perguntas tais como varidveis bioldgicas,

12 Pulméo RJ 2006;15(1):11-15

Fumante foi aquele aluno que fumava um ou mais
cigarros por dia ha pelo menos um més ou, eventual-
mente, nos ultimos seis meses; ex-fumantes foram
aqueles alunos que, no periodo da entrevista, nao
eram fumantes ha pelo menos seis meses, mas o ha-
viam sido anteriormente.*

Como logistica, o questionario auto-aplicavel foi
distribuido nas salas de aula pelos autores do traba-
lho, que se tornaram entrevistadores treinados para a
funcao. Os entrevistados (alunos) ausentes foram pos-
teriormente contactados pela equipe da pesquisa. Os
estudantes foram instruidos a permanecerem nas sa-
las de aula durante o preenchimento do questionario
a fim de esclarecer eventuais duvidas e como controle
de qualidade do estudo.

Os dados foram analisados ap6s serem inseridos na
planilha do software MS Excel 2000 e apresentados por
meio de tabelas. O programa StatCalc versao 5.4 foi utili-
zado para calculos de estatistica descritiva e inferencial.

O teste nao-paramétrico do qui-quadrado de
Pearson foi utilizado como medida de significancia
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estatistica na comparacdo entre as freqiién-
cias observadas do tabagismo entre os pais e

Tabela 3 - Estatistica inferencial sobre tabagismo aplicado aos 618 alunos da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal Fluminense matriculados durante o ano de 2002

alunos. A rejeicao da hipotese de nulidade foi
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respectivamente.’

Foi avaliada a significancia estatistica
com resultado bicaudal pelo teste Z, entre
prevaléncia de tabagismo dos alunos fumantes do
sexo masculino e feminino, porque foi considerado
que, na hipoétese nula, havia igualdade entre as pro-
porcdes de prevaléncia.® O teste Z bicaudal também
foi usado na andlise das diferencas de prevaléncia
de tabagismo entre os estudantes de medicina de
ambos os sexos e a populacdo do Estado do Rio de
Janeiro, a partir de dados oficiais do Instituto Nacio-
nal do Cancer (INCA) e do Instituto Brasileiro de Ge-
ografia e Estatistica (IBGE).®’

RESULTADOS

Apds andlise dos questionarios dos 618 alunos
pesquisados foi constatado que a média de idade
era de 21,8 anos, com limites entre 17 e 47 anos e
desvio padrdo de 2,94. A prevaléncia de alunos do
sexo feminino era 58,0%. A prevaléncia de uso de
outras drogas, com excecdo de tabaco e éalcool, foi
de 7,0%.

Do total de alunos pesquisados, 87,0% orien-
tavam os fumantes em geral sobre a necessidade de
supressdo do tabagismo. Os resultados adicionais da
estatistica descritiva da pesquisa foram resumidos nas
tabelas 1 e 2. Os resultados da estatistica inferencial fo-
ram resumidos na tabela 3.

Tabela 1 - Dados gerais do questionario sobre tabagismo aplicado aos 618 alunos da Facul-
dade de Medicina da Universidade Federal Fluminense matriculados durante o ano de 2002.

Fonis Sm ddion. 518 alunss de aduscio da Feouidsde Sa Medon e UFF G
P MaoEn S0 e (2008] bl Brindeso oe Sesgrals & EREbabes (2000

DISCUSSAO

Diretrizes recentes publicadas pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) citam
que a Organizacdo Mundial de Saude considera o
tabagismo uma pandemia, ja que, atualmente, mor-
rem no mundo cinco milhdes de pessoas, anualmen-
te, em conseqliéncia das doencas provocadas pelo
vicio de fumar.®

A ultima estatistica publicada no Brasil sobre
prevaléncia de tabagismo foi o | Levantamento Do-
miciliar sobre o Uso de Drogas no Brasil (2001).° Nes-
te grupo pesquisado, os individuos usaram tabaco
ao menos uma vez na vida. A prevaléncia estimada
foi de 41,1% da populacgéo brasileira (46,2% dos ho-
mens e 36,3% das mulheres), com idade entre 12 e
65 anos.

A nossa pesquisa constou de seiscentos e de-
zoito alunos, matriculados em todos os periodos de
graduacdo da Faculdade de Medicina da UFF durante
0 ano de 2002, que foram orientados a responderem
um questionario padronizado e sigiloso. A faixa etaria
encontrada foi entre 17 e 47 anos (média de 21,8 anos
e desvio padrdo de 2,94) com predominio de estudan-
tes do sexo feminino (58,0%) (tabela 1). A prevaléncia
de tabagismo neste estudo foi de 14%. No questiona-
rio usou-se a estratégia de os alunos po-
derem assinalar se eram fumantes even-
tuais. Estes, por definicdo, também sao
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i -...‘.1 " da prevaléncia geral (tabela 1).

“H Estudos no Brasil mostram que as
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Tabela 2 - Fases dos alunos fumantes relacionadas ao interesse em abandonar o tabagismo

Sorocaba diminuiu de 37,8%, em 1969,
para 17,1%, em 1989." Na Universidade
Federal de Pelotas foi pesquisada a ten-
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tudo, houve reducao significativa da pre-
valéncia de fumo encontrada em 1986,
comparada com a de 2002 (21,6% contra
1% 10,1%, respectivamente).’

Pesquisa com estudantes de gradu-
acdo da Universidade de Sao Paulo, reali-

Fal
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zada em 2001, estimou as seguintes pre-
valéncias de consumo de tabaco: uso na
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vida, 50,6%; uso nos ultimos 12 meses, 26,3% e uso nos
ultimos 30 dias de 22,6%. Os alunos da area de huma-
nas foram os que apresentaram as maiores prevalén-
cias de consumo de tabaco, quando comparados aos
estudantes das areas de ciéncias exatas e bioldgicas.'?

Em todos os estudos realizados no mundo a pre-
valéncia de fumo nos homens é maior do que nas mu-
lheres, em todas as faixas etarias. Contudo, o niumero
de mulheres fumantes vem aumentando considera-
velmente. No Brasil, assim como nos paises desenvol-
vidos, a tendéncia da prevaléncia de fumo entre os
homens vem mostrando algum decréscimo, o que nao
esta ocorrendo com as mulheres.™

No presente estudo, a prevaléncia de alunos fu-
mantes de sexo masculino foi de 18,0% e feminino,
de 11,0% (tabela 1). Tal diferenca de prevaléncia foi
estatisticamente significativa para a amostra estudada
(p<0,0131). Na América do Sul, dados do Chile revelam
um percentual de tabagismo de 9%, nos estudantes
homens, e de 15%, nas mulheres.

De acordo com a literatura, a prevaléncia de ta-
bagismo em estudantes de medicina tem sido menor
do que na populacdo do municipio onde residem. Nes-
te estudo foi comparada a prevaléncia de 14,0% dos
estudantes fumantes pesquisados, com a populacao
fumante do Estado do Rio de Janeiro, estimada em
17,0%, pelo INCA e pelo IBGE, para uma populacdo de
14.387.225 habitantes. A diferenca encontrada foi esta-
tisticamente significativa (p<0,0471), mas muito préxi-
ma da aceitacdo da hipétese de nulidade.

O grau de dependéncia/tolerancia a nicotina, ava-
liado pela escala de Fagerstron, foi de moderado e gra-
ve em 35,0% dos alunos. A dependéncia a nicotina en-
tao foi leve em 65,0% dos alunos fumantes (tabela 1).

A prevaléncia de tabagismo entre os pais dos
alunos pesquisados foi de 29,0%. Comparada a pre-
valéncia de tabagismo entre os alunos foi encon-
trada uma diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001). A correlagdo tetracorica entre o tabagis-
mo dos pais e dos alunos, nesta pesquisa, foi qua-
litativamente fraca e negativa. Para compreender
de que forma foi esta relacao, recorreu-se ao coefi-
ciente de contingéncia C. Esta medida demonstrou
ser de 14,05% a dependéncia e a associacdo entre o
tabagismo dos pais e dos alunos.

Na Faculdade de Medicina da UFF, 87,0% dos alu-
nos de graduacao pesquisados orientavam os fuman-
tes em geral para as conseqiiéncias do tabagismo so-
bre a satide (tabela 1). Isto esta de acordo com o que se
espera de um grupo de profissionais da drea da saude.
Para esta freqiiéncia elevada de orientacdo, certamen-
te contribuiu o ensino do tabagismo pela Disciplina
de Pneumologia, constante do curriculo da faculdade,
com temas como dependéncia a nicotina, acdes do
tabagismo sobre diversos 6rgdos e sistemas, além de
discussao com os alunos sobre métodos atuais de su-
pressao do vicio.*'
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A maioria dos alunos fumantes pesquisados
(77,0%) possuia interesse em abandonar o vicio nos
préximos seis meses ou no proximo més (tabela 2). Po-
rém, foi preocupante para os autores do trabalho cons-
tatarem que 23,0% dos alunos fumantes pesquisados
nao possuiam interesse em abandonar o tabagismo no
momento da pesquisa (tabela 2).

A prevaléncia do consumo de outras drogas, exce-
to alcool e tabaco, pelo grupo de alunos pesquisados
foi de 7,0% (tabela 1), fato preocupante e que merece
andlise especifica. Pesquisa recente de Stempliuk e co-
laboradores' teve como objetivo comparar as preva-
Iéncias de uso de diversas drogas e as opinides sobre
esse uso entre estudantes de graduacao da Universi-
dade de Sao Paulo, nos anos de 1996 e 2001. Os alunos
foram randomicamente selecionados de acordo com
suas areas de estudo (Bioldgicas, Exatas e Humanas) e
responderam a um questiondrio anénimo e de auto-
preenchimento. Observou-se aumento na aprovacao
do uso experimental e regular de cocaina, crack, an-
fetaminas e inalantes. Os autores concluiram que “os
aumentos de uso observados entre as duas pesquisas
parecem refletir as atitudes e opinides favoraveis acer-
ca do uso experimental e regular de algumas substan-
cias psicoativas e seguir uma tendéncia mundial de
aumento do uso de drogas”.

A minoria dos alunos pesquisados neste trabalho
nao tinha interesse em abandonar o vicio tabdgico
(tabela 2). Os usuarios de outras drogas nao tabaco e
nao alcool serdo objeto de pesquisas futuras. As esco-
las médicas tém que transmitir conhecimentos sobre o
tema aos seus alunos, durante o curso de graduacao.

Finalmente, em relacdo ao tabagismo entre ado-
lescentes, cabe transcrever que um Consenso sobre
o Tratamento da Dependéncia de Nicotina,' em suas
consideracgdes finais, sintetiza que: “a) todos os indi-
viduos devam ser abordados e interrogados sobre o
uso do tabaco, principalmente os adolescentes; b) se
fumantes, todos devem ser aconselhados, motivados
e auxiliados a interromper o uso; ¢) 0 acesso ao trata-
mento deve ser facilitado em todos os niveis de aten-
¢ao a saude; d) a terapia de reposicdo da nicotina deve
ser adotada para a maioria dos fumantes, exceto para
grupos de risco como gravidas, idosos com doencas
cardiovasculares e adolescentes. A terapia comporta-
mental breve em grupo é um recurso importante para
esse tratamento; e) novas medidas preventivas para a
populacdo geral devem ser utilizadas, pois o resulta-
do esperado quanto a reducdo do fenébmeno nao tem
sido efetivo.”

Concluiu-se que a prevaléncia de tabagismo entre
os estudantes de graduacdo da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal Fluminense foi menor do que
na populacdo do Estado do Rio de Janeiro. O grau de
dependéncia a nicotina, na maioria destes alunos, foi
leve e a maior parte tinha interesse em abandonar o
vicio, no momento da pesquisa.
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Artigo original - Pediatria

Prevaléncia de sintomas e doencas respiratdrias em criancas
na idade escolar, fumantes ou nao-fumantes passivas.
Prevalence of respiratory symptoms and disease
in scholar-age children, passive smoking or passive non-smoking.

Andrezza Monteiro F. Araijo’, Antonio Henrique M. F. T. Silva?, Renato Vargas do Vabo.

RESUMO

Introdugao: cerca de um terco da populacdo brasileira faz uso do tabaco; deste total, dois tercos residem em zonas urbanas.
Pais fumantes que expdem seus filhos ao tabagismo aumentam, em até trés vezes, a incidéncia de infec¢ées respiratorias.
Nosso objetivo é comparar a prevaléncia de sintomas de doencas respiratérias em criangas fumantes passivas ou nao-fuman-
tes passivas na idade escolar. Metodologia: avaliamos 217 criancas residentes em areas urbanas, entre sete e dez anos, sen-
do103 do sexo masculino. Para a coleta de dados, foi utilizado um questionario abrangendo os habitos tabagicos do nucleo
familiar e de pessoas que tivessem contato prolongado com as mesmas. Questdes como presenca de rinite, sibilancia, disp-
néia, coriza e cansaco também foram abordadas. Para identificacdo de doengas como asma, pneumonia e bronquite aguda,
solicitamos diagnéstico médico para os pais. Para a andlise dos dados, utilizou-se o teste do qui-quadrado com nivel de
significancia <0,05. Resultados: verificou-se que 48,85% das criancas apresentavam histéria de habito de fumar na familia,
25,47% das criangas expostas ao fumo passivo tinham coriza e 24,52% rinite. O grupo nao exposto ao fumo ambiental apre-
sentou 9% de coriza e 3,6% rinite. Comparando os grupos, verificou-se maior prevaléncia de sintomas e doencas respiratérias
no grupo exposto ao fumo passivo. Quando comparamos cada varidvel isoladamente, encontramos diferencas significativas
apenas para a presenca de coriza e rinite (p<0,05). Conclusao: os indices de doencas respiratérias nas escolas ainda sao altos
e, em grande parte, agravados ou até mesmo causados pela submissdo de criangas ao tabagismo passivo.

Descritores: doencas respiratdrias; transtorno por uso de tabaco; crianca.

ABSTRACT

Introduction: approximately one third of Brazilian population smokes; from the whole, two thirds reside in urban areas. Parents
who expose their children to tobacco raise the incidence of respiratory infections in up to three times. Our goal is to compare
the prevalence of respiratory diseases in passive or non-passive smoking children while in their scholar-age. Methodology:
217 urban resident children, with ages between seven and ten, being 107 male, were evaluated. A questionnaire embracing
tobacco using habits inside families and of people who had close contact with them was used to collect data. Matters of
rhinitis, sibilance, dyspnea, coryza and tiredness were also included. To identify diseases like asthma, pneumonia and acute
bronchitis we asked the parents for medical diagnosis. A chi-squared test, using a significance level of p<0.05 was used to
analyze the data. Results: it was verified that 48.85% of the children had smoking habits history inside their families, 25.47%
of the children exposed to passive smoking had coryza and 24.52% had rhinitis. The group not exposed to smoking presented
9% of coryza and 3.6% of rhinitis. Comparing the groups, higher prevalence of symptoms and respiratory diseases was verified
in the non-passive smoking group. When we compare each symptom individually, we find significant differences only for the
presence of coryza and rhinitis (p<0,05). Conclusion: we infer that the indicators of respiratory diseases in schools are still
high and, in most of the cases, aggravated or even caused by the exposure of children to passive tobaccoism.

Keywords: respiratory tract diseases; tobacco use disorder; child.
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INTRODUCAO

Hoje, sabe-se que cerca de um milhdo e cem mil
pessoas sao fumantes no mundo. Deste total, 23%
estdo em paises desenvolvidos e 77% em paises em
desenvolvimento.! O Brasil € um dos quatro maiores
produtores de tabaco no mundo e cerca de um terco
da populacéo brasileira faz uso do tabaco; deste total,
dois tercos residem em zonas urbanas.’

A fumacga do cigarro contém um incontéavel nu-
mero de substancias toxicas ao organismo. Dentre as
principais, podem-se destacar a nicotina, o mondxido
de carbono e o alcatrdo. O uso intenso e constante de
cigarros aumenta a probabilidade de ocorréncia de
doencas como pneumonia, cancer, infarto do miocar-
dio, bronquite crénica, enfisema pulmonar, derrame
cerebral, Ulcera digestiva, entre outras.? Como efeitos
toxicos provocados pela nicotina, podemos destacar
ainda nauseas, dores abdominais, diarréia, vomitos, ce-
faléia, tontura, bradicardia e fraqueza.’

Os fumantes ndo sao os Unicos expostos a fumaca
do cigarro, pois os ndo-fumantes também sdo agre-
didos por ela, tornando-se fumantes passivos. Os po-
luentes do cigarro dispersam-se pelo ambiente, fazen-
do com que os ndo-fumantes préximos ou distantes
dos fumantes inalem também as substancias toxicas.
Estudos comprovam que filhos de pais fumantes apre-
sentam uma incidéncia trés vezes maior de infec¢des
respiratdrias (bronquite aguda, pneumonia, sinusite)
do que filhos de pais ndo-fumantes.?

O presente estudo tem como objetivo comparar
a prevaléncia de sintomas de doencas respiratérias em
criangas fumantes passivas ou ndo-fumantes passivas
na idade escolar, nos municipios de Cantagalo e Nite-
réi, no Estado do Rio de Janeiro.

mos diagndstico médico para os pais. Por fim, estes
foram questionados com relacdo a internagdes de seus
filhos nos ultimos dois anos e se os mesmos faziam uso
regular de medicamentos para a manutencédo da sau-
de respiratoéria.

Foi considerada como crianca fumante passiva
aquela que tivesse contato durante mais de oito ho-
ras por dia com pessoas que apresentassem o vicio
do tabaco, independente da carga tabagica. As crian-
¢as nao-fumantes passivas foram caracterizadas pela
auséncia de tabaco-dependéncia das pessoas com as
quais mantinham contato.

Para a andlise dos dados foi utilizada estatistica
descritiva e inferencial. A comparagdo entre os grupos
foi avaliada com o uso do teste ndo-paramétrico do
qui-quadrado. Um nivel de significdncia menor que
0,05 rejeitou a hipdtese de nulidade.

RESULTADOS

Das 217 criangas analisadas, 103 eram do sexo mas-
culino e 114 do sexo feminino. A partir dos dados cole-
tados, verificou-se que: 48,85% das criancas apresenta-
vam tabaco-dependentes na familia; 3,22% das familias
tinham o habito de fumar no quarto das criancas; 7,83%
das mées fumaram durante a gestagcao. Em 40,09% hou-
ve relato de procura de ajuda médica por conta de pro-
blemas respiratérios, nos ultimos dois anos.

A Figura 1 relaciona o numero de ocorréncias, em
valores absolutos, de sintomas e doencas respiratorias
analisadas no grupo exposto ao fumo de terceiros e no
grupo nao-exposto. A tabela 1 resume e compara os
valores percentuais e absolutos, bem como os niveis
de significancia estatistica, de sintomas e doencas ana-
lisadas em cada grupo.

METODOLOGIA [0
Este estudo, de cunho descritivo, foi re-
alizado nos municipios de Cantagalo e Nite-
réi (RJ), entre os meses de fevereiro e maio
de 2005. Para sua realizacao, foi distribuido
um questionario, aleatoriamente, junto com |4
um termo de consentimento livre e esclare-
cido, aos pais de criancas, entre sete e dez |10
anos, de cinco escolas municipais (trés em
Niterdi e duas em Cantagalo). O questiona-
rio foi entregue, aos pais, no final das aulas,
com orientagdes sobre a pesquisa. Todas as
escolas estao localizadas em areas urbanas.
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Foram distribuidos 576 questionarios e

recolhidos 217. O questionario abrangia ida- Figura 1 - Ocorréncia em valores absolutos dos sintomas e doencas em criangas fu-

de, sexo, presenca de tabaco-dependentes
no nucleo familiar das criancas e também de pessoas
que tivessem contato prolongado com as mesmas.
Questdes como exposicao ao fumo no quarto da crian-
¢a, presenca de sibilancia, dispnéia, cansaco, rinite e
coriza foram abordadas. Para identificacdo de doencas
como asma, pneumonia e bronquite aguda, solicita-

mantes passivas e nao fumantes passivas.

Com relagdo a presenca de sintomas e doencas ris-
piratérias, podemos verificar que 26,41% das criancas
expostas ao fumo passivo tinham coriza, 24,52% rinite,
5,66% tinham sibilancia, 1,88% asma, 20,75% bronqui-
te aguda e 5,66% relataram ter tido pneumonia. Sendo
assim, constatamos que 60 (55,65%) das 106 criancas
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expostas ao fumo apresentaram sintomas respiratorios
e 30 (28,29%) tinham doenca diagnosticada.

Tabela 1: Valores percentuais e absolutos dos sintomas e doencas
analisadas entre cada grupo
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Das 111 criancas nao-expostas ao fumo, 8,4% re-
lataram coriza, 3,6% rinite, 4,5% sibilancia, 2,7% disp-
néia, e 2,7% cansago; ou seja, 24 (22,5%) apresentaram
sintomas sugestivos de doencas respiratérias. Com re-
lacdo as doencas, 3,6% tinham asma, 11,71% bronqui-
te aguda e 3,6% pneumonia, representando um total
de 21 (18,91%) doencas diagnosticadas.

Quando comparamos os dois grupos (tabela 1),
encontramos uma maior prevaléncia de sintomas e do-
encas respiratdrias no grupo exposto ao fumo (84,90%
versus 40,54%). Ao analisarmos cada sintoma e doenca
de forma isolada, observamos uma maior prevaléncia
de rinite (p=0,01) e coriza (p=0,0001) no grupo expos-
to ao fumo. Dispnéia e cansaco foram relatados ape-
nas no grupo ndo-exposto ao fumo passivo (p=0,008
e p=0,008). Ao analisarmos as varidveis bronquite agu-
da, pneumonia, asma e sibilancia, ndo encontramos
diferenca significativa entre os grupos.

Por fim, verificamos que, dentre as 217 criangas
analisadas, 48 (22,11%) tinham feito uso de medica-
mento diante da constatacdo de doencas respiratoérias
e 10 (4,6%) haviam sido internadas nos ultimos dois
anos devido a estes.

DISCUSSAO

Diversos estudos demonstraram que a unido en-
tre exposicao passiva ao fumo e criangas contribui para
0 maior aparecimento de alteragdes respiratdrias nas
mesmas.>*

Corroborando com a literatura, encontramos
maior prevaléncia (p=0,05) de sintomas e doencas
no grupo exposto ao fumo passivo (84,90% versus
40,54%)>5. Porém, as varidveis dispnéia e cansaco
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mostraram-se maior no grupo nao exposto ao fumo
(p=0,008 para ambas as variaveis). Isto talvez possa ser
explicado pelo baixo nimero de individuos que as re-
lataram (n=3 para cada variavel) e também pelo fato
dos mesmos apresentarem asma.

Com relacdo aos sintomas, as varidveis rinite e
coriza mostraram-se elevadas e com diferenca signi-
ficativa, 24,52% (p=0,01) e 25,47% (p=0,0001) respec-
tivamente, confirmando maior prevaléncia no grupo
exposto ao fumo passivo. Estes dados corroboram com
a literatura, onde dois estudos encontraram valores su-
periores ao nosso (57%’ e 38,1%°), também com dife-
rencas significativas. Contudo, vale ressaltar que estas
varidveis estdo intimamente ligadas a outros fatores
ambientais como umidade, mofo, tipo de residéncia,
habitos higiénicos, entre outros.

De acordo com os resultados, podemos observar
que criangas expostas ao fumo de terceiros tém maior
ocorréncia de pneumonia (5,66% versus 3,6%, p=0,68)
e bronquite aguda (20,75% versus 11,71%, p=0,69),
porém sem apresentarem diferenca significativa. Estes
resultados diferenciam-se dos achados por Carvalho
e Pereira (2002),° que encontraram maior prevaléncia
destas doencgas em criangas expostas ao fumo ambien-
tal; porém, vale ressaltar que o estudo realizado por es-
tes autores contou com uma amostra de idade inferior
(zero a cinco anos) a deste trabalho, onde o ambiente
familiar pode ser mais importante do que para aqueles
que ja freqiientam a escola.

Com relacdo a asma, ndo encontramos diferenca
significativa entre os grupos de expostos e ndo-expos-
tos ao fumo (3,6% versus 1,88%, p=0,08). Isto pode ser
explicado pelo baixo numero de individuos que a rela-
taram (n=6), assim como o aparecimento desta doenca
nao estar somente relacionado a fatores ambientais.

De forma geral, este estudo mostra que a asso-
ciacdo de criancas ao fumo ambiental de terceiros
pode gerar maior morbidade respiratéria, quando
comparados com crian¢as ndo-expostas ao fumo
passivo. Contudo, ndo foi encontrada diferenca sig-
nificativa entre os grupos ao analisar as doencas de
forma isolada.

Sugerimos que novos estudos sejam realizados,
utilizando um marcador fiel de exposicdo ao fumo,
como o nivel de cotinina urina, e com controle da vari-
avel residéncia. Por fim, sugerimos a utilizacao de uma
amostra maior, com ampliacao da faixa etaria.
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Artigo original

Teste do programa Spiromatic para Windows com as 24 curvas
de simulacao preconizadas pela American Thoracic Society /
European Respiratory Society.

Spiromatic for Windows evaluation with 24 volume-times American Thoracic Society /
European Respiratory Society waveforms.

André Luis Mancini’, Ricardo Marques Dias’, Sonia
Regina da Silva Carvalho®, Denise Duprat Neves®.

RESUMO

Introducgéao: a espirometria mede os fluxos pulmonares e os equipamentos utilizados devem ser testados para garantir a
acuracia dos registros espirométricos. O objetivo desse estudo foi verificar a qualidade do algoritmo de captura de dados do
programa Spiromatic (SSE), para Windows. Metodologia: foram analisados os resultados obtidos pela leitura das 24 curvas
de simulagao preconizadas pela American Thoracic Society (ATS) e European Respiratory Society (ERS). A entrada de dados,
em ASCII, foi efetuada de modo a simular uma freqliéncia de amostragem de 100 hertz. O filtro de polinémios quadraticos
(smoothing) foi desabilitado. Resultados: foram expressos pelas médias e diferencas maximas, mostram que estas sdo mini-
mas, apesar da ampla faixa de valores testados. A maior diferenca encontrada, de 20mL/s, foi para o FEF25-75%, pardmetro
dependente da acuracia de afericao do volume e do tempo. Conclusao: o programa Spiromatic para Windows atende ple-
namente as exigéncias da ATS/ERS.

Descritores: espirometria; testes de funcdo respiratoria; técnicas de diagndstico; sistema respiratorio.

ABSTRACT

Introduction: the spirometry measures pulmonary volumes and the equipments must be tested in order to verify its accu-
racy in spirometric recording. The purpose of this study is to verify the precision of the capture algorithm of the Spiromatic
for Windows software. Methodology: we analyzed the results of 24 volume-times ATS waveforms that are adopted by the
American Thoracic Society (ATS) and European Respiratory Society (ERS). The curves are text files, ASCIl, which may be pro-
ceeded directly by the software. Volume-times data points were provided with a simulated frequency of 100 hertz. The in
line filter was turned off. Results: they were expressed by avarege and differences and demonstrated low differences despite
high volume and flow ranges. The high difference was 20 mL/sec for FEF25-75% that depends on the accuracy of volume and
time measure. Conclusion: Spiromatic for Windows has accuracy, recognized by ATS waveforms.

Keywords: spirometry; respiratory function tests; diagnostic techniques; respiratory system.
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INTRODUCAO

A espirometria, medida dos volumes pulmonares
mobilizados, teve inicio, sequndo Spriggs,’ em 1718,
com James Jurin. Entretanto, foi apenas no século pas-
sado, na década de 50, que ocorreram as primeiras de-
monstracdes de interesse pela acuracia e precisdo dos
instrumentos de aferi¢do,? preocupacdo que chega aos
dias de hoje.

Os trabalhos relacionados a testes de equipa-
mentos podem ser divididos em funcdo das normas
de controle de qualidade elaboradas pela American
Thoracic Society (ATS) e American College of Chest
Physicians (ACCP), em trés momentos: 1) anterior ao
estabelecimento das normas,® em 1979; 2) no periodo
de avaliacdo dos critérios, de 1979 a 1987; 3) posterior
a atualizacdo dessas normas,* em 1987.

Segundo o método empregado para avaliacao,
esses trabalhos podem ser subdivididos nos seguintes
grupos: a) testes com valores pareados da manobra
de capacidade vital forcada (CVF) de individuos, com
equipamentos em série>” ou com a repeticdo de es-
forcos em tempos diferentes;®'* b) uso de simulagdes
da CVF por equipamentos de descompressao explosi-
va;'%'® ¢) seringas com vazdo controlada por compu-
tacdo.'®* Todas as técnicas possuem pelo menos uma
das seguintes limitacdes: ndo-aplicabilidade do méto-
do a todos os aparelhos; presenca de ruido no sistema;
deficiéncia de reprodutibilidade das manobras; nao-
reprodutibilidade da manobra humana. Em acréscimo,
antes do estabelecimento dos critérios atuais, foram
adotados diferentes métodos de andlise dos resulta-
dos. Em que pese a existéncia desses varios métodos
e suas limitacdes, o resultado tem sido constante em
detectar instrumentos incapazes de registrar adequa-
damente a manobra expiratdria forcada da capacidade
vital.

O objetivo deste trabalho é verificar a qualidade
do algoritmo de captura e processamento de dados do
programa Spiromatic (SSE) para Windows, uma vez que
a utilizacdo da interface Windows altera substancial-
mente a programacao, basicamente realizada em Pas-
cal, além do que, alguns programas fontes em Turbo
Pascal 7 foram refeitos em Delphi 6.0. Portanto, um dos
objetivos serd verificar se o SSE em ambiente Windows
alcanca os mesmos resultados que o seu predecessor
em ambiente DOS, que foi testado quanto a acurdacia,
freqliéncia de amostragem e filtros com as curvas da
ATS?'?2e também em conjunto com o conversor analo-
gico-digital (A/D) e o espirégrafo.?

METODOLOGIA

As curvas preconizadas pela ATS,* agora também
ATS/ERS,* sdo arquivos de texto, ASCII, que podem ser
lidos diretamente pelo programa, ao invés da leitura
pelo conversor A/D. A freqiiéncia simulada de amos-
tragem é de 100 hertz. Os valores da amostragem sao
tratados sem a correcao a BTPS (temperatura corporal,

8 Pulmao RJ 2006;15(1):7-10

pressdo ambiental, saturada com vapor d’dgua), com a
utilizacdo da temperatura de 37°C e pressdo baromé-
trica de 760 mmHg.

Geralmente, para a eliminacao de ruidos do siste-
ma, utilizam-se “alisadores” (smoothing), que séo filtros
que reduzem as variagoes elétricas. Em que pese as
melhorias de aspecto visual, tais filtros promovem um
retardo de sinal, por transformar um valor de leitura
numa média ponderada de varios outros, que o ante-
cedem ou o sucedem. Os mais empregados sao os de
polindmios quadraticos, quando os valores atribuidos
sdo quadrados. Por exemplo, a aplicacdo de um filtro
1/4/1, quadrados de 1 e 2, significa que o valor efetivo,
lido naquele tempo, serd multiplicado por 4 e somado
aos produtos, do valor anterior por 1 e do posterior por
1. Naturalmente, o somatério é dividido por 6. Desta
forma, é importante controlar a utilizacdo dos filtros,
que nesta verificacdo estdo desligados.

Foram analisados os parametros que constam
na tabela da ATS,* a saber: capacidade vital forcada
(CVF), volume expiratério forcado no primeiro segun-
do (VEF4), relacdo VEF1/CVF, fluxo expiratério forcado
entre 25% e 75% da CVF (FEF2s-7s%), fluxo expiratério
maximo (FEFmax) e volume extrapolado (VE), em valor
absoluto, em semelhanca a trabalho anterior,?? e por
meio de entrada de série que o programa tem para lei-
tura de arquivos.

Os valores sao representados por suas médias e
pelas diferencas maximas encontradas. O teste utiliza-
do para aderéncia a curva normal foi o de Kolmogorov-
Smirnov (KS). A comparacdo de variaveis continuas foi
feita pelo teste “t" de student, no caso de distribuicdo
normal. Caso contrdrio, quando p de KS <0,1 foi utili-
zado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. O nivel de
alfa adotado para rejeicdo da hipdtese de nulidade foi
o de 5% ou 0,05.2>%6

RESULTADOS

Os valores encontrados com a leitura das 24 cur-
vas podem ser vistos na tabela 1. Nesta se observa que
as diferencas sdo minimas, em magnitude, e que as
diferencas foram nao-significativas quando analisadas
pelo teste “t” de Student. A faixa testada também pode
ser identificada, sendo bastante ampla e representati-
va da faixa de uso real.
Tabela 1 - Média dos valores de parametros espirograficos e dife-
rencas maximas, obtidos pelo programa SSE na leitura das 24 curvas

padronizadas, para teste, pela ATS, em confronto com os valores for-
necidos pela ATS.
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Figura 1 A e B - Registro grafico da curva V-T (em A) e da curva F-V (em B), utilizando os dados da curva 22 da ATS

Um detalhe que ndo pode ser observado na tabe-
la, mas que impressiona quando feita a andlise grafica
das curvas, é que algumas sdo de péssima qualidade
e com diversas irregularidades, que na pratica promo-
veriam sua rejeicao, mas que, no caso em questao, sao
usadas para inducao de algum erro. A curva de nime-
ro 22, por exemplo, (figura 1 A e B) tem inimeras in-
terrupcoes, fluxo zero, com intervalos de tempo varia-
vel, que poderiam promover o término do registro da
manobra de CVF, se o critério adotado pelo aplicativo
fosse de fluxo zero.

DISCUSSAO

Em que pesem controvérsias a respeito de pa-
dronizagdes,”” as recomendacdes da ATS**?! sdo am-
plamente aceitas®?°3° e reconhecidas como meio de
reduzir a variabilidade dos testes, seja intraindividual,
interindividual ou entre laboratérios,*® mesmo porque
estdo embasadas em diversos trabalhos prelimina-
res33136 e souberam aglutinar os principais interessa-
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Ponto de vista

Sindrome da apnéia-hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS) e sindrome de
resisténcia de vias aéreas superiores (SRVAS): duas entidades distintas ou
duas apresentacoes de uma mesma doenca?

Upper airway resistance syndrome: a continuum between primary snoring and obstructive
sleep apnea syndrome or a distinct syndrome?

Flavio José Magalhdes da Silveira', Anamelia Costa Faria'.

RESUMO

A Sindrome de Resisténcia de Vias Aéreas Superiores (SRVAS) pode ser considerada uma nova entidade associada aos Dis-
turbios Respiratérios do Sono. No entanto, alguns autores consideram este evento como parte do espectro de alteraces
da Sindrome da Apnéia-Hipopnéia Obstrutiva do Sono (SAHOS), que vai do ronco a apnéia. Reconhecer a presenca destas
alteragdes durante o sono torna-se fundamental para que seja realizada uma correta orientagao terapéutica.

Descritores: disturbios do sono; sindromes da apnéia do sono.

ABSTRACT

Upper Airway Resistance Syndrome (UARS) can be considered as a new phenomenon among the Sleep Disordered Bre-
athing. Some others authors agree that all are part of the spectrum of Obstructive Sleep Apnea Syndromes (OSAS) that
initiates with the snore and ends in the apnea events. Recognize these changes during the sleep become quite important to
archive the right treatment.

Keywords: sleep disorders; sleep apnea syndromes.

LISTA DE ABREVIAGOES: CPAP = Continuous Positive Airway Pressure
SAHOS = Sindrome da Apnéia-Hipopnéia Obstrutiva do Sono
SRVAS = Sindrome de Resisténcia de Vias Aéreas Superiores
SDE = sonoléncia diurna excessiva
IMC = Indice de massa corporal
IAH = indice de apnéia-hipopnéia
SpO02 = saturacao de oxigénio
PAM = pressao arterial média
Pes = pressao esofagica
PSG = polissonografia
HAS = hipertensdo arterial sistémica

1. Sleep - Laboratério de Estudo dos Disturbios do Sono.
Trabalho realizado pelo Laboratério de Estudo dos Disturbios do Sono. Conflito de interesses nao declarado.
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Vinte anos depois de descrever a Sindrome da Ap-
néia-Hipopnéia Obstrutiva do Sono (SAHOS) em 1973,
Guilleminault' observou a ocorréncia de esforcos res-
piratérios aumentados durante o sono em adultos ndo
obesos, terminados por um microdespertar, porém
sem colapso da via aérea, hipoventilacdo ou dessatu-
racao. A este quadro o autor deu o nome de Sindrome
de Resisténcia de Vias Aéreas Superiores (SRVAS).2?

Como os pacientes com SAHOS e com SRVAS
apresentam algumas caracteristicas em comum como
o indice aumentado de microdespertares e sonolén-
cia diurna excessiva (SDE), alguns pesquisadores con-
sideram que ambas facam parte de um espectro de
doenca que varia desde o ronco primario até a apnéia
obstrutiva do sono, com toda sua constelacao de si-
nais e sintomas e com grande repercussao fisica, cog-
nitiva, social e econdmica.*

A sequir, estéo listados os argumentos de auto-
res que, como o proprio Guilleminault, consideram
a SRVAS como uma sindrome distinta e, em contra-
partida, os argumentos daqueles que acreditam que
a SRVAS e SAHOS sejam a mesma doencga com apre-
sentacdes diferentes.

A SRVAS E UMA SINDROME DISTINTA

Segundo o grupo de Stanford, liderado por Guil-
leminault, a SRVAS é uma sindrome distinta que ocor-
re numa populacgédo distinta da SAHOS. Em uma série
de 93 pacientes com SRVAS pura, ele encontrou um
leve predominio do sexo feminino (56%), média de
idade de 38 + 14 anos, sendo que 32% destes pacien-
tes eram provenientes do Leste Asiatico. Ja a SAHOS
ocorre predominantemente no sexo masculino, sen-
do a faixa etaria de maior prevaléncia entre a quin-
ta e sétima década (1M:2H, entre 30 e 60 anos). Sua
incidéncia é maior na populacao da ilhas do Pacifico,
hispano-americanos e afro-americanos.?

Neste estudo, o IMC médio nos pacientes comSRVAS
foi de 23 + 2,8 Kg/m?, o indice de apnéia-hipopnéia (IAH)
ndo ultrapassou 5 eventos por hora e a saturacdo de oxi-
génio (Sp02) permaneceu igual ou superior a 95%.

Ao contrario dos pacientes com SAHOS, que cos-
tumam se queixar de sonoléncia diurna excessiva, nos
pacientes com SRVAS predominam as queixas de cansa-
¢o, insOnia e sono fragmentado. Provavelmente, muitos
desses pacientes foram e ainda sdo diagnosticados como
portadores de depressao, hipersonoléncia idiopatica, sin-
drome da fatiga crOnica ou mesmo como preguicosos.

Além disso, enquanto a hipertensao arterial
sistémica (HAS) é muito prevalente nos pacientes
com apnéia do sono (> 50%), aqueles com SRVAS
costumam apresentar hipotensao postural e pressao
arterial média (PAM) baixa.*

Em um estudo realizado com 44 pacientes com
SRVAS, foi observada auséncia de ronco registrado
por microfone acustico em 9% deles (SRVAS silen-
ciosa)®, ou seja, se a SRVAS faz parte do espectro que
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varia desde o ronco primario até a SAHOS, como ex-
plicar a auséncia de ronco em uma parcela desta po-
pulacao?

Nos estudos com monitoriza¢do da pressao esofa-
gica (Pes), observou-se que o limiar de microdespertar
dos pacientes com SRVAS é inferior (Pes de -6 cmH,0) ao
daqueles com apnéia do sono, permitindo que acordem
em resposta a pequenas elevacdes do esforco inspira-
toério. Os pacientes com apnéia do sono sé microdes-
pertam quando a Pes atinge -40 a -80 cm H,O, tendo ja
ocorrido queda significativa da saturacao de oxigénio.*

Na prdtica, o uso do cateter esofagico é conside-
rado muito invasivo e a utilizacdo do sensor de pressao
é capaz de inferir a presenca de esforcos inspiratérios,
uma vez que este sensor fornece informagdes quanti-
tativas sobre o fluxo respiratério. O termistor, que de-
tecta apenas diferencas na temperatura, é um sensor
apenas qualitativo (fluxo presente ou ausente).’

Quanto as caracteristicas do eletroencefalogra-
ma (EEG) e da arquitetura do sono, observou-se au-
mento do ritmo alfa e do sono delta, nos pacientes
com SRVAS, e do ritmo teta e dos estagios 1 e 2, na-
queles com SAHOS .4

A teoria para explicar essas diferencas é a de que
os pacientes com SRVAS teriam os mecanorreceptores
da faringe intactos, enquanto os pacientes com SAHOS
possam ter uma disfuncdo primaria dos receptores fa-
ringeos. Estadistincdo seria determinada geneticamen-
te, podendo ser influenciada por fatores externos.®

A SRVAS NAO E UMA SINDROME DISTINTA

Neil Douglas®, do grupo de Edinburgh, argumen-
ta que uma sindrome é um conjunto de sinais e sin-
tomas com uma causa em comum e que 0s pacien-
tes com SRVAS apresentam sinais e sintomas muito
semelhantes aos da SAHOS. Portanto, a SRVAS e a
SAHOS néo seriam sindromes distintas. Além disso,
para ser distinta, uma entidade tem que ter critérios
diagnosticos especificos e evidéncias de uma relacao
causal entre as anormalidades diagnésticas e as ma-
nifestacdes clinicas (morbidade consequente).

Um dos critérios para o diagndéstico de SRVAS
é o indice de microdespertares > 10/h. No entanto,
este indice pode ser encontrado em individuos nor-
mais, na primeira noite num laboratério do sono, e
naqueles pacientes com outros disturbios do sono,
como movimento periédico de membros. O fato de
os portadores de SRVAS terem reduzido o indice de
microdespertares de 31 para 8 com o uso do CPAP?
pode significar apenas maior familiaridade com o la-
boratério do sono, ja que a polissonografia com CPAP
foi feita na sexta noite no laboratoério.

O uso do cateter para monitorizacdo da pressao
esofagica parece ser sensivel, porém a queda da Pes
nao significa necessariamente aumento da resisténcia,
sendo um evento freqiiente durante o estagio REM.

As evidéncias de morbidade devem ser forneci-
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das por estudos epidemiolégicos e ndo existem estu-
dos epidemioldgicos que mostrem evidéncias de que
a SRVAS seja uma causa de morbidade.

CONSIDERACOES FINAIS

As principais diferencas entre SAHOS e SRVAS es-
tdo resumidas no quadro 1 e a figura 1 (A e B) mostra
exemplos de graficos com microdespertar relaciona-
do a uma apnéia obstrutiva e por aumento de resis-
téncia de via aérea.

Quadro 1 - Principais diferencas entre SAHOS e SRVAS.

A importancia de se diferenciar duas entida-
des reside na possibilidade de mudanca de condu-
ta ap6s o diagnostico. Para os graus moderado e
grave de SAHOS, o CPAP nasal j& estd sedimentado
como tratamento de primeira escolha. Na SRVAS, ele
também pode ser utilizado, porém estes pacientes,
por serem mais jovens, geralmente ndo concordam
em usd-lo. Além disso, justamente o fator respon-
savel pelo aumento de resisténcia (como por exem-
plo: desvio de septo, hipertrofia de cornetos e po-
lipose nasal) pode prejudicar a utilizacdo do CPAP

nasal. Nestes pacientes, a utilizacdo
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Figura 1 - Em A, o circulo mostra um microdespertar relacionado a uma apnéia obstrutiva. Em B, o microdepertar ocorreu por aumento de
resisténcia de via aérea, o que pode ser observado pelo aumento da amplitude dos movimentos abdominais e pelo achatamento da curva de
fluxo respiratdrio. Note que nao ocorreu queda da saturacao de oxigénio, ao contrario da figura 1A.
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Relato de Caso - Cirurgia

Fogo em via aérea durante traqueostomia cervical eletiva.
Airway fire during elective cervical tracheostomy.

Rui Haddad"?, André Pereira®?, Carlos Eduardo Lima*?, Tadeu Diniz Ferreira®?,
Fernando D’Império**, Mario Celso M. Reis*?, Grace Haber®’ e Anténio Martins Dias Pires®”.

RESUMO

ABSTRACT

avoid this infrequent but sometimes severe situation.

INTRODUCAO

Fogo durante traqueostomia cervical é raro, mas em
algumas situagdes pode ocasionar queimaduras graves
na via aérea e evoluir para sérias complicacdes respira-
torias. Relatos deste tipo de problema e as complicagdes
resultantes tém sido publicados em vdrias revistas inter-
nacionais, principalmente na area de Anestesiologia.

Os cirurgides que realizam traqueostomias, cirur-
gias de traquéia, cirurgias de resseccdo pulmonar com
bronquio aberto, cirurgias de cabeca e pescoco e ci-
rurgias endoscépicas devem estar cientes dos riscos
potenciais de acidentes com fogo durante os procedi-
mentos, bem como os mecanismos envolvidos na sua
génese e as maneiras de prevenir sua ocorréncia.

Um caso de fogo em via aérea durante traqueostomia cervical eletiva é apresentado. Sdo discutidos os fatores desencadean-
tes e as medidas para evitar que esta temida complicacdo ocorra.

Descritores: traqueostomia /prevencdo & controle; oxigénio /uso terapéutico.

The authors report a case of airway fire during elective tracheostomy. They discuss the etiology as well as the procedures to

Keywords: tracheotomy /prevention & control; oxygen /therapeutic use.

O objetivo principal deste relato é apresentar um
caso desta complicacdo, alertar os médicos sobre sua
ocorréncia e, principalmente, discutir as medidas para
evitar que isto ocorra.

RELATO DE CASO

Um paciente do sexo masculino, 62 anos, necessi-
tou de traqueostomia cervical eletiva, durante o curso
de sua internacdo na unidade de terapia intensiva. Ele
se encontrava em pds-operatorio de resseccdo pulmo-
nar, por cancer (lobectomia superior esquerda), e apre-
sentava pneumonia bilateral, permanecendo em ven-
tilacdo mecanica via tubo oro-traqueal por 10 dias. No
momento da indicacdo da traqueostomia, estava sen-
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do ventilado por tubo orotraqueal com FIO, de 50% e
uma PEEP de 15cm de H,O, para manter 95% de satu-
racdo de O,. O paciente apresentava rapida queda da
saturacao se modificados os parametros ventilatérios.

A traqueostomia foi realizada sob anestesia geral
e, pouco antes da insercdo da canula na traquéia, o pa-
ciente foi ventilado com 0, a 100%, como uma manei-
ra de evitar a queda acentuada da saturacao durante a
troca da via aérea.

A incisdo na traquéia foi feita com bisturi frio, la-
mina 11, com resseccdo parcial de um anel traqueal
com tesoura. Esta manobra foi realizada sob apnéia
e com o baldao do tubo oro-traqueal vazio, para evi-
tar furd-lo acidentalmente. A ferida foi ocluida com
gaze (seca) para permitir, durante o curto periodo de
ventilacdo, que ndo houvesse saida de ar ou secrecao
pelo orificio. Havia um discreto sangramento ao nivel
do tecido celular subcutaneo e, antes da sua cauteri-
zacdo, foi solicitado ao anestesiologista descontinuar
a ventilacdo e desconectar o sistema, o que foi feito.
Durante a cauterizacdo houve uma centelha e uma la-
bareda continua emanou da ferida, proveniente do ds-
tio da traqueostomia. A instilacdo com soro fisioldgico
e a oclusdo da ferida pelo tecido (algodao) do campo
operatorio estéril ndo surtiram efeito e, imediatamen-
te, 0 anestesista retirou o tubo oro-traqueal, cessando
o fogo, coincidentemente. Em seguida foi introduzida
a canula de traqueostomia sob visao direta, sem inter-
corréncias. Nao houve queda importante da saturacao
durante o procedimento.

O tubo oro-traqueal foi inspecionado e havia uma
pequena marca de queimadura a 2cm de sua extre-
midade distal, no seu interior. Foi realizada broncos-
copia flexivel, cerca de duas horas apés o acidente, e
repetida, 48 horas apds. Estes exames nao revelaram
quaisquer alteracdes, ou seja, queimadura, edema ou
eritema na arvore trdqueobronquica. O laringe foi tam-
bém inspecionado e também néo foram encontradas
alteragdes. Na pele havia uma queimadura de 1° grau
(hiperemia), ao redor do 6stio da traqueostomia, com
cerca de 4cm de extensdo, em direcao caudal. Curati-
vos didrios foram feitos durante os trés dias seguintes
e houve regressao da lesdo.

O paciente necessitou de internacdo prolongada
na unidade de terapia intensiva e evoluiu para ébito,
devido a outras complicacdes clinicas, ndo relaciona-
das diretamente com a resseccao pulmonar.

DISCUSSAO

Um procedimento cirdrgico pode ser perigoso,
com varias possibilidades de lesdes ao paciente e aos
profissionais envolvidos na cirurgia, além de danos a
equipamentos criticos. Acidentes incluem exposicao
a agentes infecciosos contidos no material bioldgico,
lesdo de coluna lombar com dor crénica, queimaduras
pelo eletrocautério ou outro equipamento elétrico (la-
ser, fontes de luz de fibra ética e desfibriladores), po-
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dendo gerar inclusive incéndio no centro cirtrgico.'
Destes, entretanto, o mais apavorante para o paciente
(se acordado) e para a equipe de saude é o incéndio
no centro cirdrgico. Mais de 2200 acidentes deste tipo
sdo relatados anualmente nos hospitais americanos,
resultando em pelo menos uma morte e 130 feridos.
Cinglienta a cem destes incéndios ocorrem na sala de
cirurgia.? Do ponto de vista histérico, o incéndio na
sala de cirurgia era o mais freqliente. O uso dissemina-
do de anestésicos volateis e inflamaveis, como o éter e
o ciclopropano, era a causa principal. O uso de agentes
nao inflamdveis na anestesia atual reduziu muito esta
ocorréncia. Entretanto, o nimero de relatos de aciden-
tes com fogo na literatura vem aumentando muito nos
ultimos anos.

Fogo durante um procedimento cirurgico é raro,
porém se ocorrer queimadura grave em via aérea,
pode levar a uma internacdo prolongada e até morte
do paciente. Esta complicacao, além de colocar a vida
do paciente em risco, expde a equipe cirdrgica e anes-
tésica a lesdes graves e/ou a problemas éticos e legais.
Procedimentos na via aérea superior ou inferior (larin-
gectomias, traqueostomias, traqueoplastias, bronco-
plastias e resseccdes pulmonares) sdo realizadas, por
vezes, com a via aérea aberta, com alguma freqiiéncia
com uso de 0, a 100%, durante periodos varidveis de
tempo, contribuindo para elevada concentracao de O,
no campo cirurgico. Relatos ocasionais de fogo duran-
te procedimentos cirdrgicos sdo mais publicados em
revistas de anestesiologia e de cirurgia de cabeca e
pescoco.>** Porém é importante que o cirurgido geral,
tordcico e cardiaco, que realizam traqueostomias, te-
nham o conhecimento desta grave complicacéo.

Essencialmente, sdo necessarios trés elementos
para a criacao do fogo:

1) material combustivel, 2) agente comburente e
3) gerador de faisca (para ignicdo). A tabela 1 mostra
exemplos de cada um destes trés elementos.

Tabela 1 - Exemplos de agentes combustiveis, comburentes e gera-
dor de faisca no centro cirurgico.
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A gaze ou uma compressa, se secas, podem reter
oxigénio em altas concentracbes em suas trabéculas,
ao contrario do mesmo material, se usado embebido
em soro fisiolégico. O PVC do tubo oro-traqueal, nor-
malmente, ndo queima na atmosfera com menos de
25% de 0,, mas com a presenca de 100% de 0, torna-
se um bom agente combustivel. O uso do eletrocauté-
rio geralmente é o agente gerador de faisca,®’# como
ocorreu neste relato de caso.

Baseando-se no conhecimento dos trés fatores
causadores do fogo, é possivel minimizar ou até abolir
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a sua ocorréncia. Evitar a ocorrén-
cia, ou presenca simultanea, des-
tes elementos é a chave mestra da
prevencao. Apnéia é necessaria e
importante antes de coagulagao de
tecidos proximos a uma via aérea
aberta ou em procedimentos den-
tro da via aérea (endoscopicos). A
aspiracdo local e da via aérea, antes
do uso do cautério ou laser, pode
minimizar a concentragdo de com-

1. Tentar fazer toda & hsmostasa anles de abie ava adea

7 Linm b o adimpmo csdado doeande & soeim a abafliza da ireepebes

) Desfigw o supiimenic de ouglnio & desconeciar o fonfe de O anles de s o coulieo. @
peras 58 10 reaimenks necessAN

4 Ml S QRIS 0L LOMERGIRRE SECAS PO CRMpD Spsenlinio

i, Apiar & va 0erea & O CEMPO opeEitnio anbes de UBST CEUNAND.

B So ooorier IoQo. BRagar com SoeD Teackigpdn

7. Complstlai i Irageecalomal rrdalamanie, da meafcs mansrd posaivel 8 em s o
Fipdood paink & pac @iy

& Reakrsr bronoofbroscopia pam avadar a condicho da vaquda & da snaore Taquestrnguica
§ Gy Ihdwraind bisilicy i wil debrmi, i nbBedledni i OO G0- S U s

10 Fazer ralamento ooal da quesmadunn

burentes e gases inflamaveis. Deve-
se evitar, ainda, a presenca de gaze
Oou compressa seca no sitio cirdr-
gico, nestes procedimentos (usar material imido com
soro fisiologico). E ainda conveniente reduzir a FiO, para
menos de 50% sempre que possivel, pois ndo ha relato
de ocorréncia deste problema com uso de FiO, de 45%
ou menor.’

Uma revisdo na literatura mostrou que existem
divergéncias no manejo do fogo em via aérea, princi-
palmente em remover ou nao o tubo oro-traqueal.’®"
A remocéo do tubo pode ser perigosa e dificultar a
entubacdo em paciente com via aérea dificil, levando
a hipoxia, mas a sua permanéncia tende a perpetuar
o fogo e seu aquecimento pode aumentar o grau de
lesdo da via aérea.

Ap0ds a extingdo do fogo, uma broncoscopia é im-
prescindivel, pois permite avaliar o grau de dano exis-
tente na via aérea. Uma radiografia de térax é util para
avaliar a condicdo pulmonar e afastar pneumotérax, que
pode estar relacionado com a lesdo térmica. A literatura
sugere o uso de antibidticos e corticoesterdides.'?

E crucial evitar que os trés elementos geradores
do fogo estejam presentes ao mesmo tempo. O qua-
dro 1 dé sugestdes para evitar o fogo e como se deve
proceder em casos de acidentes deste tipo, durante
traqueostomia.

traqueostomia.
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Quadro 1 - Sugestoes para evitar o fogo e como proceder em casos destes acidentes durante

Como conclusao, podemos afirmar que o caso re-
latado aqui difere pouco, na natureza e no desfecho,
dos casos relatados na literatura. A combinagdo do ele-
trocautério, em uma atmosfera muito rica em oxigénio,
e de um material combustivel em potencial resulta em
uma rara complicacdo, que é o fogo na via aérea. Feliz-
mente, neste caso, ocorreu apenas queimadura leve de
pele, que evoluiu bem com cuidados locais, mas a si-
tuacdo descrita tem potencial de causar complicagdes
gravissimas e até mesmo a morte do paciente, além de
expor a equipe cirdrgica, os circulantes de sala e de-
mais membros da equipe de saude a situacao extrema
de estresse e a riscos de queimaduras e explosdes.'?

Estudos em laboratério demonstraram que hé relacdo
direta entre o tempo de uso de eletrocautério ou de outro
agente de ignicdo e a concentragdo de O, empregada no
ato cirdrgico. Quanto maior a FiO, menor o tempo de igni-
¢do e maiores as conseqiiéncias danosas ao paciente.''

Nos procedimentos sobre a via aérea em que ha
riscos de acidentes com fogo, o balonete pode ser insu-
flado com soro fisiolégico, pois este meio, além de ab-
sorver calor, se houver ruptura do balonete pela gera-
¢do do fogo, pode promover um jato de soro e comecar
a extingdo do fogo, limitando assim o grau de lesao.
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Relato de Caso - Cirurgia

Resseccao de hemangioma de pleura por cirurgia toracica
video-assistida (CTVA).

Ressection of pleural haemangioma by video-assisted thoracic surgery (VATS).

Eduardo Haruo Saito', Luciana Ribeiro de Araujo’, Pedro Henrique Diegues’,
Rodolfo Acatauassi Nunes®, Claudio Higa’.

RESUMO

O presente caso refere-se a uma paciente de 79 anos que se apresentou com quadro de astenia, mialgia e coriza. Ao realizar
uma telerradiografia de térax foi evidenciada uma tumorag¢do como achado incidental. Foi solicitada uma tomografia com-
putadorizada que evidenciou lesdo de provavel localizacdo pleural, sugerida pelo seu angulo de implanta¢do com a parede
toracica. A paciente ndo apresentava sintomatologia ou fatores de risco relacionados a neoplasias pulmonares. Por tratar-se
de lesdo unica, pequena e de localizagdo pleural foi submetida a ressec¢do da tumoragao, por cirurgia toracica video-assis-
tida. O resultado do exame histopatoldgico foi conclusivo de hemangioma capilar localizado na pleura. A paciente evoluiu
bem e obteve alta no quarto dia pés-operatério.

Descritores: hemangioma; neoplasias pleurais; nddulo solitario; cirurgia toracica video-assistida.

ABSTRACT

This case presents a female, 79 year-old, patient that arrived to the hospital with weakness, muscle pain and coryza. Thorax
roentgenogram disclosed a tumor as incidental finding. Computerized Tomography showed a lesion of probable pleural ori-
gin as sugested by its implantation’s angle. The patient did not have any sintomatology or risk factors related for lung cancer
or mesotheliome. She undergone to a tumor ressection by video-assisted thoracic surgery because the lesion was small and
had pleural location. Histophatological exam was conclusive of pleural capillary haemangioma. The outcome of the patient
was uneventful and she was discharged from hospital at 4™ postoperative day.

Keywords: pleural haemangioma; pleural neoplasms; solitary nodule; video-assisted thoracic surgery.

1. Professor Adjunto, Doutor, da Disciplina de Cirurgia Toracica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro

2. Graduanda da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Estagiéria da Disciplina de Cirurgia Toracica.

3. Cirurgido Toracico do Hospital da Forca Aérea do Galedo

4. Professor Adjunto, Doutor, da Disciplina de Cirurgia Torécica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

5. Professor Assistente, Mestre, da Disciplina de Cirurgia Toracica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Trabalho realizado pela Disciplina de Cirurgia Toracica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Ndo ha conflito de
interesses.

Endereco para correspondéncia: Dr. Eduardo Haruo Saito. Hospital Universitario Pedro Ernesto - Av. 28 de Setembro, 77, Vila Isabel, CEP 20551-030,
Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Tel: (21) 2587-6193, e-mail: eduardosaito@uol.com.br
Recebido em 09/02/2006 e aceito em 21/03/2006, apds reviséo.

Pulmao RJ 2006;15(1):49-51 49



Saito EH, Araujo LR, Diegues PH et al . Hemangioma de pleura

INTRODUCAO

O presente estudo tem como objetivo relatar o
caso raro de uma paciente com um hemangioma de
localizacéo pleural. Por se tratar de um nédulo solitario
e pela sua localizacdo, foi preconizada a resseccao da
tumoracdo por cirurgia toracica video-assistida (CTVA).
Apresentamos o caso com imagens da localizacdo do
noédulo na pleura, da excisao do nédulo e da microsco-
pia Optica.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 79 anos, apre-
sentou-se com astenia, mialgia e coriza. Relatava, ain-
da, cefaléia e tonteira. Negava dispnéia, dor toracica e
nao era tabagista. Como co-morbidades, apresentava
hipertensédo arterial sistémica e glaucoma. A teler-
radiografia de térax evidenciou uma tumoragdo no
terco médio do hemitérax direito. Foi solicitada en-
tdo, uma tomografia computadorizada (TC) de térax
que evidenciou uma lesdao com cerca de 3 cm de dia-
metro junto a parede tordcica posterior direita, justa
pleural e com densidade de partes moles (Figura 1).
Pelo angulo de implantagdo junto a parede torécica
(Figura 2), a lesdo teve o diagnéstico provavel de uma
tumoracdo pleural. Foram realizados os seguintes
exames pré-operatérios: prova de funcdo respirato-
ria, eletrocardiograma e exames laboratoriais. Todos
apresentaram resultados dentro dos padrées de nor-
malidade. A paciente foi submetida a resseccao da
tumoracgao por CTVA sem intercorréncias (Figuras 3).
Apresentou boa evolucdo e obteve alta no quarto dia
de pés-operatorio.

Figura 1 - TC com janela para mediastino evidenciando a tumoracéo
junto a parede toracica posterior do hemitérax direito.

O exame histopatoldgico descreveu na macros-
copia, uma tumoracao elastica avermelhada e ovéi-
de de cerca de 3,0 X 2,0 X 1,5 cm, macia ao corte, de
consisténcia eldstica e coloragdo vinhosa. Ao exame
microscopico, a lesdo mostrava inimeros capilares em
proliferacdo. O laudo foi compativel com hemangioma
capilar de pleura parietal (Figura 4).
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Figura 2 - Detalhe da TC mostrando o dngulo de implantacdo da tu-
moragao junto a parede toracica

Figura 3 - Visao per-operatéria da tumoracdo na cavidade toracica
por CTVA
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Figura 4 — Imagem em microscopia 6ptica do hemangioma. A lesdo
constituida por inumeros capilares em proliferacao. Notar que na luz
dos vasos ha apenas hemdcias (HE 400 X).

DISCUSSAO

O hemangioma é uma tumoracdo mesenquimal
benigna muito rara na pleura, que apresenta uma
diferenciacdo celular endotelial, com poucos casos



descritos na literatura. E uma lesdo que se apresenta
comumente sob uma forma localizada, mas algumas
delas podem acometer grandes segmentos do corpo,
constituindo a chamada angiomatose. As localizacdes
mais freqiientes destes tumores sdo na cabeca ou pes-
€o¢o, mas também podem ocorrer em érgdos internos,
sendo o figado acometido em cerca de um terco des-
tes casos.'

O hemangioma pode ser classificado como capi-
lar ou cavernoso." O hemangioma capilar é o tipo mais
comum e possui as variantes lobular, juvenil e senil. A
lesdo lobulada é constituida por capilares em prolifera-
¢do com pequeno ou nenhum limen.? A variante ca-
vernosa é composta de espacos vasculares irregulares
dilatados com paredes finas; a parede destes espagos
vasculares pode mostrar fibrose e um estroma fibroso
separando os vasos cavernosos podendo conter célu-
las inflamatérias.?

A etiopatogenia é discutida como uma forma abor-
tiva da doenca de Osler-Rendu-Weber, que é uma telan-
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giectasia hemorragica hereditéria cujos sintomas mais
freqlientes sdo a epistaxe e sangramentos gastrointes-
tinais, embora haja vérios graus de comprometimento
sistémico.3* Um outro tipo de hemangioma é o heman-
gioma esclerosante (HE). Este é uma forma muito mais
rara com apenas, aproximadamente, 200 casos descri-
tos na literatura.’ Devouassoux e cols. realizaram um es-
tudo clinico-patolégico de 100 casos de HE e em apenas
quatro pacientes os tumores estavam localizados na
pleura.t O HE difere do hemangioma por ser uma lesdo
composta por células misturadas com estruturas papila-
res e tubulares delineadas por células cuboidais.?
Nanaware e cols. relataram um caso de derrame
pleural hemorragico recorrente relacionado a um he-
mangioma pleural.” O tratamento é cirdrgico sendo a
CTVA uma opcao para a ressec¢do quando a lesao é
solitaria e de pequeno tamanho.® Apesar de esta lesao
apresentar um risco maior de sangramento no descola-
mento, isto ndo foi observado durante a CTVA e a evo-
lucdo pds-operatéria ndo apresentou intercorréncias.
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Relato de Caso

Mal de Pott com lesoes cutaneas em paciente HIV-positivo.
Pott’s Disease with cutaneous lesions in HIV-positive patient.

Cassio Porto Ferreira’, Heliomar do Valle’, Paulo Roberto Issa’, José Alvimar
Ferreira®, Ricardo Barbosa Lima®, Carlos José Martins®.

RESUMO

O Mal de Pott é definido como uma triade de sinais clinicos, com presenca de abscesso, deformidade éssea vertebral e para-
plegia. Os autores relatam um caso de tuberculose ésteo-articular (Mal de Pott) com lesdes cutaneas, em paciente HIV-positi-
vo, e fazem revisao da literatura, abordando aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos. Enfatizam a evolugao exuberante
e rara desse tipo de infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis, em paciente imunossuprimido, e sua dificuldade diagnéstica.

Descritores: tuberculose da coluna vertebral; imunossupressao; virus da imunodeficiéncia humana.

ABSTRACT

The authors report a case of spine tuberculosis (Pott’s Disease) with dermatology lesions in human immunodeficiency virus-
infected and discuss the clinical, diagnosis and therapeutic features. The unusual apresentation of the infection caused by
Mycobacterium tuberculosis affecting immunodeficiency patients and the diagnostic difficult are the reason of this apresen-

tation.

INTRODUCAO

A tuberculose é um problema de saude publica
mundial, muito prevalente no Brasil, especialmente
ap6s o advento da aids.' E uma doenca infecciosa, cau-
sada pelo bacilo de Koch (Mycobacterium tuberculosis),
que compromete principalmente os pulmdes, ganglios
linfaticos, ossos, articulacdes, pele e intestino delgado,
além de outros 6rgaos.’

A proliferacdo do M. tuberculosis nos 0ssos e nas
articulagdées é denominada tuberculose dsteo-articu-
lar e a via de entrada é geralmente hematogénica, por
um foco tuberculoso primario, pulmonar ou intestinal

Keywords: spine tuberculosis; immunosupression; human immunodeficiency virus.

(ganglionar mesentérico).? A tuberculose da coluna to-
racica ou lombar (Mal de Pott) é responsavel por cerca
de 1% dos casos,? sendo definida como uma triade de
sinais clinicos, com presenca de abscesso, deformida-
de 6ssea vertebral e finalmente a paraplegia, devido a
fragmentos 6sseos, provenientes da lesdo ou, até mes-
mo, do grande efeito de massa.?

Os dados clinicos, epidemioldgicos, histopato-
l6gicos e, principalmente, métodos de imagem, por
meio de radiografia, ultrassonografia, tomografia
computadorizada, ressonancia nuclear magnética e
cintilografia, sdo de fundamental importancia para o
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diagnéstico® e o tratamento das lesdes causadas pelo
M. tuberculosis.**

O objetivo desse trabalho é enfatizar a evolucdo
exuberante e rara desse tipo de infeccdo pelo Myco-
bacterium tuberculosis, em paciente imunossuprimido,
e sua dificuldade diagndstica.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 47 anos, faiodérmico, casa-
do, natural e residente no Rio de Janeiro/RJ. Iniciou
sua doenca em janeiro de 2002, com dor lombar, que
melhorava com o uso de analgésicos comuns, tendo
esta localizacdo tornado-se “saliente”, o que motivou
a exérese, em junho de 2002, de um suposto “lipoma”.
Apos a retirada dos pontos de sutura, drenou secrecao
local, a qual ndo mais regrediu. Em dezembro de 2002,
o quadro vertebral acentuou-se, passando a apresen-
tar um carater compressivo, sendo acompanhado de
picos febris noturnos, levando o paciente a posicdo an-
talgica, em decubito lateral esquerdo.

Histdria Patoldgica Pregressa: em abril 2003, tu-
berculose pulmonar, ndo comprovada bacteriologica-
mente, seqguida de hepatite medicamentosa pelo es-
quema 1; em 2002: candidiase orofaringeana e sifilis,
tratada com penicilina. Sabe ser portador do HIV desde
1998, em uso de terapia antiretroviral, desde entéo.

Historia social: ex-fumante (fumou uma média
de 10 cigarros por dia durante 30 anos), ex-alcoodlatra
(8 garrafas de cerveja por dia) e refere uso de drogas
ilicitas, durante a adolescéncia.

Exame Fisico: apresentava, ao exame dermatolo-
gico, uma cicatriz cirdrgica, linear, com 4cm de com-
primento, localizada na regido lombar esquerda. Na
extremidade dessa cicatriz, notava-se presenca de ul-
ceracao profunda de 0,5cm de diametro, drenando se-
crecdo sero-purulenta, indolor e sem sinais flogisticos
(Figura 1), além de pequena fistula pré-esternal (Figu-
ra 2). Presenca de escoliose téraco-lombar acentuada
(Figura 3). Ausculta pulmonar com murmurio vesicular
universalmente audivel, diminuido no apice de hemi-
térax direito e com estertores crepitantes em todo o
hemitérax esquerdo.

Figura 1: Detalhe da cicatriz cirurgica e ulceragao localizada na re-
gido lombar.
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Figura 2: Detalhe da fistula pré-esternal.

Realizada radio-
grafia simples do t6-
rax, que evidenciou
um infiltrado reticu-
lo-nodular difuso em
ambos os hemitoérax
(Figura 4).

O exame histo-
patolégico do frag-
mento de lesdo da
pele dos bordos da
fistula mostrou um
processo inflamato-
rio crénico, com par-
ticipagdo vascular e
fibrose.

Foram realizados
exames complemen-
tares: BAAR (++) no
escarro; VDRL: 1/8;
hemograma comple-
to com 7.900 leucécitos e com 7% de linfécitos, retra-
tando linfopenia. O swab da secrecao da fistula cuta-
nea evidenciou Acinetobacter sp.

#'f‘r a..%

Figura 3: Escoliose téraco-lombar acen-
tuada.

Figura 4: Radiografia simples de térax mostrando infiltrado reticulo-
nodular difuso em ambos hemitérax.
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A radiografia simples da coluna lombar eviden-
ciou destruicdo éssea em T11-12. A tomografia compu-
tadorizada da coluna vertebral evidenciou destruicao
dos corpos vertebrais de T11 e T12, com alargamento
fusiforme dos tecidos moles circunvizinhos (Figura 5).

Figura 5: Tomografia Computadorizada da coluna vertebral mostrando destrui¢éo dos cor-
pos vertebrais de T11 e T12 com alargamento fusiforme dos tecidos moles circunvizinhos.

Diante do quadro exposto e da confirmacao diag-
noéstica, o paciente foi encaminhado para os servicos
de Pneumologia e de Imunologia do Hospital Univer-
sitario Gaffrée e Guinle, da Universidade Federal do Es-
tado do Rio de Janeiro (UNIRIO), sendo iniciado esque-
ma alternativo para a tuberculose com etionamida, es-
treptomicina e etambutol; antiretrovirais (estavudina,
lamivudina e effavirenz) e profilaxia para P. carini com
sulfametoxazol-trimetoprim.

Posteriormente, o paciente foi encaminhado ao
Servico de Coluna do Instituto de Traumato-Ortopedia
(INTO) para a realizacdo de artrodese, com a retirada
das vértebras acometidas, seguida de instrumentacao
de barra de fixacdo na porcao anterior da coluna, im-
pedindo assim, a instabilidade da coluna. O pés-ope-
ratorio foi satisfatério, com uso de colete ortopédico
e retorno dos movimentos apoés trés dias. Encontra-se,
desde entdo, em acompanhamento regular, no ambu-
latério de Imunonologia do HU Gaffrée e Guinle, e sem
sinais de recidiva do quadro.

DISCUSSAO

A tuberculose é uma doenca infecto-contagiosa,
causada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), que
tem na localizacdo pulmonar sua forma mais freqiien-
te. Ainda representa um grave problema de saude pu-
blica, especialmente nos paises menos desenvolvidos.
E uma doenca reemergente, nos paises mais ricos, e
um grande desafio para o século XXI. Por isso, a Organi-
zacdo Mundial de Saude considera a tuberculose como
emergéncia mundial. A desigualdade na distribuicao
de renda acarreta uma distribuicdo ndo uniforme da
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tuberculose. Nas areas sécio-econdmicas mais pobres,
as taxas de adoecimento sdo muito altas, relacionan-
do-se com a mé-alimentacéo e as péssimas condicdes
de moradia, o que facilita a disseminacdo do bacilo. No
entanto, outros fatores interagem, aumentando o ris-
co de adoecimento, entre eles a infeccdo
pelo HIV, como observado neste caso,
que é sem duvida, o fator mais impor-
tante.?

A inglesa Joyce Filer, egiptdloga
do Museu Britanico de Londres, com
especializacdo em Patologia, ja levou
15 mumias para sessdes de tomografia
computadorizada, nos ultimos quatro
anos, e os exames forneceram informa-
¢6es importantes sobre a saude do Egito
Antigo. Gragas as imagens, sabe-se, por
exemplo, que artrite e osteoporose eram
males comuns entre os egipcios. Andlises
realizadas nos tecidos mumificados reve-
laram também muitos casos de malaria,
tuberculose e esquistossomose, adquiri-
da em banhos no rio Nilo. Com tantos
problemas, ndo é a toa que a expectativa
de vida na época fosse de 35 a 40 anos.®

O Brasil estd entre os 20 paises com maior carga da
doenca, no pais sdo notificados cerca de 80 mil casos
novos por ano, sendo 1/5 deles em Sao Paulo. No Esta-
do de Sao Paulo sdo notificados cerca de 17 mil casos
novos e 1100 6bitos, por ano, devidos a tuberculose.’

No Brasil, a mortalidade tem diminuido, apesar
de ainda ser inaceitavel haver 1100 ébitos por uma
doenca evitavel e curdvel, mas ha 10 anos eram mais
de 1500, por ano. Os nimeros sugerem que pode estar
havendo também um lento declinio na incidéncia, mas
ainda é cedo para comemorar, é preciso mais tempo
para dizer se essa queda é real ou se a descoberta de
casos deixa a desejar. As taxas de cura vém aumentan-
do, ha cinco anos nao passavam de 70% e, hoje, 78%
dos casos novos chegam a cura.®

Pela distribuicdo praticamente universal no orga-
nismo, o bacilo de Koch pode levar, por reativacdo en-
ddgena, ao aparecimento de tuberculose em qualquer
orgdo. Assim, do total de 82.395 casos de tuberculose
notificados no Brasil, 11.233 (14%) eram de formas ex-
trapulmonares. A forma mais freqliente de tuberculo-
se extrapulmonar nos adultos imunocompetentes é a
pleural, sequida pela ganglionar. Existem outras formas
menos comuns de tuberculose extrapulmonar, como a
tuberculose osteoarticular, entérica e meningea.” Exis-
te uma maior dificuldade no diagnéstico das formas
extrapulmonares de tuberculose, o qual muitas vezes
é feito por exclusao.

No caso da tuberculose osteoarticular, a sinto-
matologia guarda intima relacdo com a localizacdo da
leséo, e os locais mais comuns sdo coluna vertebral,
quadril e joelho; assim, podem surgir dores, atrofia



muscular, gibosidade e paraplegia. Na espondilite tu-
berculosa, o corpo vertebral apresenta rarefacdo, com
perda de trabeculacdo, discite e colapso vertebral
(acompanhado ou ndo de abscesso paravertebral), le-
vando a gibosidade. O Mal de Pott acomete, geralmen-
te, a coluna tordcica inferior de criancas e idosos, mas
pode ser observado em pacientes imunodeprimidos,
como no paciente HIV-positivo. Pode estar acompa-
nhado de sintomas gerais como febre, dores e pros-
tracdo. Com a progressdo da doenca, ocorre limitacao
do movimento articular, devido a contracdo muscular,
e destruicdo articular. Pode ocorrer formacdo de abs-
cessos com drenagem externa espontanea. Na coluna
vertebral, teremos abscesso caseoso, através do canal
inguinal.’® Sintomas de tuberculose pulmonar podem
estar presentes.

Como é uma infeccao de evolucdo muito lenta e
que causa muita destruicdo de tecido ésseo ou carti-
laginoso, sem respeitar a barreira epifisaria, € muito
comum observarem-se a artrite e a osteomielite tu-
berculosa, no mesmo local. Ou seja, o disco interver-
tebral é a por¢cdo anatdmica acometida pelo processo
infeccioso especifico e a lesdo 6ssea é a conseqiiéncia,
ocorrendo, assim, uma destruicado articular e epifisaria
concomitante.?

No Mal de Pott ha uma defesa antélgica da mus-
culatura paravertebral, com escoliose nao estruturada.
Posteriormente surge uma acentuacao da cifose, carac-
teristica desta infeccao, localizada, geralmente, na re-
gido tordcica alta e decorrente da destruicdo progressi-
va de um ou mais corpos vertebrais, anteriormente em
forma de cunha. O aumento da temperatura pode ou
nao estar presente. Geralmente ha um leve calor local.
Febre também ndo é um dado constante, surgindo ge-
ralmente a tarde ou a noite, entre 37,5°C e 38°C. Pode-
se observar que o paciente apresenta sinais gerais de
fraqueza, astenia, apatia e perda de peso.?

A resposta imuno-protetora do hospedeiro em
relacdo ao M. tuberculosis depende da capacidade de
mobilizacdo de linfocitos T, da categoria CD4, destes
reconhecerem os antigenos bacilares e, em interacao
com os macrofagos, conterem a multiplicacdo do ba-
cilo intracelular, com formacéao de lesdo granulomato-
sa. A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) produz uma disfuncdo progressiva do sistema
imune, comprometendo, principalmente, a imunidade
celular mediada pelos linfocitos CD4, tornando essas
células incompetentes na defesa contra o germe.’' A
OMS estimou que, em 2005, existiam 8 milhdes de pes-
soas co-infectadas por HIV e tuberculose.’

O M. tuberculosis é um patégeno primario muito
agressivo, associado a infeccao pelo HIV. A tuberculose
pode ocorrer antes que a profunda imunodepressao
provocada pelo HIV tenha se instalado, sendo, com
freqiiéncia, a primeira infeccdo detectada quando os
niveis de linfécitos CD4 caem para menos de 450-500
céls/mm?. Pode também ocorrer em doentes ja na fase
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de aids, apés o desenvolvimento de imunocomprome-
timento profundo, caracterizado por niveis de CD4 in-
feriores a 200 céls/mm?>."

O risco anual de progressdo para tuberculose-
doenca, entre os pacientes co-infectados pelo
M. tuberculosis e o HIV, varia de 5% a 15%, dependen-
do do grau de imunodepressao, contra 0,5% a 1% nos
nao co-infectados."

No Brasil, entre os casos de aids notificados pelo
Ministério da Saude, a tuberculose é a terceira infec-
¢ao mais freqliente (20%), sendo superada apenas pela
candidiase (54%) e pela pneumonia por P. carinii (31%),
nos dados acumulados de 1980 a 1993."° No entanto,
um estudo realizado no Rio de Janeiro, em necropsias
de pacientes com AIDS, portadores de lesdes pulmo-
nares, revelou taxas mais elevadas para a tuberculose
(24,4%) do que para pneumocistose (12%-19%)."" A
doenca extrapulmonar ocorre em freqiiéncia igual ou
pouco superior (10% a 20%) aquela observada nos pa-
cientes com tuberculose nao-infectados pelo HIV."

Os principais elementos para o diagnéstico das
diversas formas clinicas de tuberculose sédo a bacte-
rioscopia e a cultura, mas em casos especifico de aco-
metimento &steo-articular os métodos de imagem,
como aradiografia simples, ultrassonografia, tomogra-
fia computadorizada, ressonancia nuclear magnética e
cintilografia 6ssea tém grande importancia.??

A radiografia convencional de térax ou de abdo6-
men é de extrema importancia na detecc¢do de possi-
veis sinais de um foco inicial, pulmonar ou intestinal.2 A
ultrassonografia é util para delinear o abscesso.’”? A TC
mostra, com mais detalhes e também de forma mais
precisa, as alteracdes dsseas ou articulares correspon-
dentes, devendo ser considerada um exame de rotina,
principalmente na sacroileite ou Mal de Pott. A invasao
de partes moles com formacéo de abscesso é mais fa-
cilmente detectada pela TC, como observado no nos-
so caso.? A cintilografia 6ssea pode ser indicada como
forma de localizar o processo de forma mais precoce
que a radiografia convencional.? A ressonancia nuclear
magnética (RNM) é o exame diagndstico padrao-ouro
na deteccdo de lesdes sugestivas de tuberculose ds-
sea e pode orientar o especialista na realizacdo de um
tratamento oportuno e eficaz. A lesao espinhal con-
siste em um tuberculoma caseificante, que responde
adequadamente ao tratamento especifico e que desa-
parece durante o seguimento com a RNM."”* Também
podem ser evidenciados abscessos frios, nos corpos
vertebrais e musculos paravertebrais, que necessitam
de desbridamento e descompressao medular e artro-
dese da coluna,’ com boa resposta ao tratamento an-
tituberculoso.”™

No exame histopatoldgico de um fragmento obti-
do através de bidpsia, a lesdo fundamental é o tubér-
culo completo, isto é, area de necrose de caseificacao
com células gigantes tipo Langhans, em torno dos
quais ha células epitelidides em numero razoavel e,
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finalmente, o halo linfocitario periférico’®'” e pode ser
o ponto final no diagnéstico.?

O diagnéstico diferencial deve ser feito com do-
enca reumatdide, artrites bacterianas, artrites fungicas,
doenca de Crohn, eritema nodoso, neoplasias, espon-
dilite piogénica nao especifica, espondilite anquilosan-
te, compressdo vertebral de Calvé (granuloma eosino-
filico) e fratura por compressdo antiga.>'?

O esquema terapéutico adotado pela Divisdo Na-
cional de Pneumologia Sanitaria do Ministério da Sau-
de, na primeira fase, com duracdo de dois meses: Ri-
fampicina (600mg/dia), Isoniazida (400mg/dia) e Pira-
zinamida (2g/dia), seguido de uma segunda fase, com
duracdo de quatro meses: Rifampicina (600mg/dia) e
Isoniazida (400mg/dia). Esse tempo é suficiente para
destruir os bacilos viaveis e prevenir a recorréncia e o
surgimento de formas resistentes.’*7'"141> Mas como o
nosso paciente apresentou hepatite medicamentosa,
na vigéncia do esquema padrao, optou-se por introdu-
zir o esquema alternativo, com Etionamida, Estreptomi-
cina e Etambutol, associado ao esquema antiretroviral,
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Trauma Toracico

Este livro é o resultado da longa experiéncia que
adquirimos no atendimento aos traumatizados de t6-
rax, em diversos hospitais da cidade do Rio de Janeiro.
Procuramos transmitir conceitos eminentemente pra-
ticos, no atendimento, no diagndstico e no tratamen-
to, visando a suprir principalmente as necessidades
do cirurgido-toracico e do medico ndo-especialista,
gue amiude realiza o primeiro atendimento. A inca-
pacitacdo permanente ou a morte sdo alteradas, fre-
glientemente, pela competéncia, pela iniciativa e pelo
treinamento do cirurgido, assim como pelas mesmas
caracteristicas da equipe responsavel pelo atendimen-
to inicial. O trauma urbano é considerado, muito jus-
tamente, a doenca da sociedade moderna, sendo tra-
duzido pelos niumeros assustadores de seqiielas e de
mortes que causa. Apesar de matar e incapacitar mais
do que nas guerras, tem sido negligenciado ao longo
dos séculos. A violéncia crescente, tdo viva e presente
nos grandes centros urbanos, evidenciada pelos altos
indices de agressdes por armas de fogo, e os acidentes
automobilisticos sdo os principais fatores responsaveis
pela elevacdo do nimero de traumatismos em geral e,
em particular, do trauma de térax.

Verifica-se atualmente que o trauma é a princi-
pal causa de morte nos individuos com até 40 anos
de idade, caminhando celeremente para ocupar o se-
gundo lugar como causa geral. Os custos do trauma
em termos de frustracdo de expectativas, violéncia,
dor e sofrimento humano sao inestimaveis. No Brasil,
esse grave problema de saude publica causa cerca de
130.000 mortes anuais, onde quase sempre predomi-
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nam os ferimentos. Alem disso, dados irrefutaveis, que
exacerbam mais ainda o problema, mostram um nu-
mero trés vezes maior de traumatizados que evoluem
com sequielas definitivas.
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O trauma representa a terceira causa de mor-
te nos EUA, sendo superado somente pelas doencas
cardiovasculares e as neoplasias malignas. Porém, na
populacdo com menos de 39 anos de idade, ocupa ain-
da imbativel o primeiro lugar. Cerca de 20% dos leitos
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hospitalares sdo ocupados por pacientes vitimas de
trauma, com os quais sdo gastos, de forma direta e in-
direta, mais de 100 bilhées de ddlares por ano. Depois
do traumatismo cranio-encefalico, o trauma de torax é
a segunda causa de morte. Das 150.000 mortes violen-
tas anuais que ocorrem nos EUA, cerca de 25% resul-
tam diretamente de lesées toracicas, além do que, em
outros 25% a 50%, a contribuicdo costuma ser decisiva.

Em nosso pais, a literatura sobre trauma toracico
é escassa, 0 que também nos incentivou na producao
dessa obra. Sabemos que o erro cometido no diagnoés-
tico inicial acarreta aumento no indice das mortes con-
sideradas evitaveis, nos traumas toracicos. Por outro
lado, a espera do especialista pode significar a morte
do paciente, pois boa parte dos traumatizados de t6-
rax necessita de medidas simples para o seu tratamen-
to, porém decisivas no prognéstico.

A etiologia do trauma de térax apresenta aspectos
variados e multiplos. Resulta de lesées causadas por
projéteis de arma de fogo ou arma branca, colisdes,
atropelamentos, quedas, agressdes, explosdes, prati-
cas esportivas, queimaduras das vias aéreas por fogo
ou gases superaquecidos, inalacdo de gases ou va-
pores toxicos industriais, eletrocussao, queimaduras,
barotrauma devido a mergulhos em grandes profun-
didades e outras. Lesdes iatrogénicas também podem
ocorrer durante ventilacdo mecanica (barotrauma),
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puncdes de veias profundas e lesées actinicas da pare-
de toracica e do pulméo, durante radioterapia.

A conduta nos ferimentos penetrantes do térax
difere dos ferimentos penetrantes abdominais. Nes-
tes, a laparotomia exploradora é obrigatéria, enquan-
to que a toracotomia, no trauma de tdrax, representa
excecdo, estando reservada somente para 10% a 20%
dos casos. No traumatismo toracico isolado, quase
sempre as medidas iniciais necessarias sdo procedi-
mentos simples que podem ser realizados com efici-
éncia no primeiro atendimento, desde que os meca-
nismos patolégicos sejam conhecidos. Consistem em
analgesia eficaz, aspiracao traqueobrénquica, drena-
gem pleural, toracocentese, intubacao traqueal, tra-
queostomia e outros.

O livro Trauma Toracico é composto de 18 capi-
tulos especificos, que abordam os temas de forma or-
denada e abrangente, ilustrados com figuras e docu-
mentacdo radioldgica. Trata-se de um livro destinado a
cirurgides toracicos, estudantes de medicina e a todos
os profissionais que se dedicam ao trauma em geral.

Talvez, a medicina seja a Unica profissdo que, atra-
vés da pesquisa e do seu desenvolvimento, busca abolir
a necessidade da sua existéncia. Entretanto, o traumatis-
mo se constitui em uma barreira. Os primeiros médicos
eram cirurgides que tratavam os pacientes traumatizados
e, provavelmente, no futuro também serao os ultimos.
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