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Maturidade intelectual.
Intellectual Maturity.

Denise Duprat Neves, Agnaldo José Lopes e Cyro Teixeira da Silva Junior

Prezados leitores e colaboradores. E com gran-
de felicidade, apesar do muito trabalho, que vemos
a expansado da revista em diversos sentidos: o cresci-
mento do numero de contribuicbes originais; a diver-
sidade dos assuntos abordados com a colaboracao
de outras especialidades correlatas e a introducao de
novos temas, como a visdo do paciente, qual o seu
diagnoéstico e comentarios sobre POEMS e Medicina
Baseada em Evidéncias; além da distribuicao para um
maior numero de leitores.

Como ja devem ter notado, temos publicado um
significativo numero de artigos originais (em torno de
seis por numero), dentre outras contribuicdes inéditas
e importantes. Os editores enfatizam a necessidade
de participacdo dos membros das diversas comissées
cientificas da SOPTERJ na Pulmao RJ. Pensamos que,
para continuar a integrar tais comissoes, os colegas de-
vem ter uma participacao ativa no aspecto cientifico
da sociedade. Isto sé podera ser documentado com a
publicacdo de artigos em nossa revista.

Quanto a diversidade de assuntos, os leitores mais
atentos devem ter observado o destaque na classifica-
cado dos artigos com relacdo a adesao das especialida-
des correlatas, enfatizando-se, até o momento, a parti-
cipacao da Pediatria e da Cirurgia de Térax.

Estamos lancando o “qual o seu diagnéstico”, no
qual pretendemos apresentar imagens obtidas por
diferentes métodos. Se vocé possui algum caso, ou
realiza exames endoscopicos, de funcao pulmonar ou
de imagem, e tiver algum aspecto caracteristico, nos
envie e divida a sua experiéncia.

Em uma nova série sobre temas atuais, comecando
neste numero no “Como eu fago’, vamos abordar o as-
sunto “transplante” em diversos aspectos. Inicialmente,
serda comentado um aspecto primordial - o processo
de morte cerebral e os cuidados avancados com o do-
ador. Este assunto interessa especialmente aos intensi-
vistas, dos quais aguardamos uma maior participacao.

Editores Biénios 2003-2007.

O autor se propde a dividir conosco a experiéncia ad-
quirida durante os ultimos trés anos em que esteve no
Canada, trabalhando no Toronto General Hospital, que
tem um programa de exceléncia em transplantes. Es-
tdo previstos outros artigos abordando: 1) indicacoes
gerais e consideracdes para a selecado de candidatos; 2)
o procedimento de transplante e o peri-operatério; 3)
os problemas infecciosos no pds-transplante; 4) a imu-
nologia e imunossupressao; 5) a manutencao de um
centro de referéncia e de uma central de transplante.

Na rotina pneumolégica, as provas de funcao
respiratoria, aliadas aos métodos de imagem, sdo os
exames mais freqiientemente utilizados na conducao
das doencas intersticiais pulmonares, uma vez que a
bidpsia nem sempre esta disponivel durante o acom-
panhamento e na avaliacdo da resposta terapéutica
desses pacientes. Neste numero, trazemos um artigo
que mostra a importancia de mais uma ferramenta - a
técnica de oscilacdes forcadas — no manejo das pneu-
mopatias intersticiais, fornecendo novos parametros
para andlise da mecanica ventilatoria.

Na pratica do futebol — a maior paixao nacional
- “morte subita” é um termo utilizado para designar o
fim da partida, mediante o gol (“gol de ouro”), na pror-
rogacao. Mas momentos empolgantes do jogo, a rigor,
sdo também responsaveis por milhdes de mortes em
todo o mundo, muitas vezes de maneira subita. Esse
fato tem trazido preocupacao as entidades ligadas ao
futebol, especialmente no que tange a modernizacdo
do aparato de primeiros socorros, dentro dos estadios.
Eisso é definido como POEM (Patient-Oriented Eviden-
ce that Matters), pois formula uma questdao, mede um
resultado que interessa a nés e aos nossos pacientes
e tem potencial para modificar a pratica. A partir do
presente numero, iniciamos a abordagem de POEMs,
por meio desse artigo sobre a morte durante a Copa
do Mundo e em algumas datas comemorativas. Pre-
tendemos manter este, com a publicacdo de outros
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trabalhos sobre os POEMs. Para tanto, é nossa intencao
abrir a colaboracao a todos os que desejarem.

A idéia de publicar artigos sobre o ponto de
vista do paciente nasceu depois de alguns contatos
com Rosana Barros e de seu interesse em conhecer
algo mais sobre a deficiéncia de alfa 1 antitripsina.
Pouco tempo depois, foi fundada a Associacao Brasi-
leira de deficiéncia de alfa 1 antitripsina - ABRADAT
- e ja dispomos de um Cadastro Brasileiro de por-
tadores desta deficiéncia, conforme divulgado pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
Segundo informacoes, “a Sociedade de Hepatologia
ja foi contatada e tudo esta caminhando de forma
positiva - alguns portadores ja se filiaram e dois ja
conseguiram o medicamento”. Estas associacdes sao
importantes para melhor conscientizar a sociedade,
o governo e a classe médica, além de apoiar e orien-
tar os portadores de doencas cronicas e/ou raras. A
luta pela maior distribuicdo de medicamentos, como
0s para asma, continua. Assim, pretendemos manter
este espaco aberto para a manifestacdo de outras
associacoes e pacientes.
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Neste mesmo sentido, de “ouvir” os pacientes,
divulgamos no “contos e cronicas” a visdo de um mé-
dico e filédsofo sobre o sofrimento e sentimentos de
um paciente.

A iniciativa do Curso de Tuberculose tem me-
recido elogios, inclusive pelo seu potencial de uso
em aulas de atualizacdo sobre o tema, em variados
niveis, e o interesse de diferentes especialidades. Te-
mos recebido apoio por meio de um Convénio para
o Fortalecimento das Acbes de Controle da Tubercu-
lose do Ministério da Saude com nossa Sociedade e,
em breve, outras acdes, frutos desta parceria, serao
aqui divulgadas.

Por fim, a possibilidade de uma distribuicao
mais abrangente de nossa revista. Fazer parte da ro-
tina de novos leitores aumenta a nossa responsabili-
dade, mas certamente nos trara novas contribuicdes
e maior interacdo com colegas de outras especiali-
dades e de outros locais de atuacdo. Entre as nossas
metas, estd prevista a distribuicdo da revista para
outros paises de lingua portuguesa. Vamos iniciar os
contatos em breve.
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Artigo original

Influéncia da idade sobre a atividade da adenosina
desaminase na tuberculose pleural.
Influence of the age on the activity of adenosine desaminase in pleural tuberculosis.

Cyro Teixeira da Silva Junior', Gilberto Perez Cardoso?,
Clarice Siqueira Silva®, Elizabeth Giestal de Arajo*.

RESUMO

Introdugao: apesar da alta sensibilidade e especificidade da adenosina desaminase (ADA-L) para diagnéstico de tubercu-
lose pleural, ainda ndo sabemos a influéncia da idade dos pacientes sobre a atividade desta enzima, no liquido pleural. Este
estudo teve como objetivos avaliar uma possivel dependéncia da ADA-L em relacdo a idade, nos pacientes com tuberculose
pleural, e expressar matematicamente esta relacdo, por meio de uma equacao. Metodologia: 112 pacientes com diagnoésti-
co comprovado de tuberculose pleural, examinados, entre os anos de 1994 e 2000, no Laboratério de Pesquisa em Liquido
Pleural da Universidade Federal Fluminense, cidade de Niterdi, Rio de Janeiro, Brasil. Modelo ajustado de regressao linear
simples apds teste de Kolmogorov-Smirnov, correlacdo de Spearman e transformacao logaritmica de dados. ADA-L (U/L)
como varidvel dependente e idade (anos) como variadvel independente. Resultados: média de idade dos pacientes (81,0%
do sexo masculino) foi de 40,5 anos, com desvio-padrao de 16,25 e coeficiciente de variacdo de 40,12%. A média de ativida-
de da ADA-L foi de 73,9U/L. O desvio-padrao da média de atividade da ADA-L foi de 50,33 e o coeficiciente de variacdo de
68,0%. Equacdo de regressdo: Log(Y) = 2,11 + (-0,2169) Log (X). R2=0,0175; r=-0,1322 (p=0,1466); t=-1,46 (p=0,14); F=2,13
(p=0,147). Conclusao: a variabilidade dos valores de ADA-L explicada pela idade dos pacientes é pequena e estatisticamente
nao significativa no modelo proposto.

Descritores: derrame pleural; tuberculose pleural; adenosina desaminase; idade; regressao linear.

ABSTRACT

Introduction: despite the high sensitivity and specificity of adenosine deaminase (L-ADA) for diagnosis of pleural tuberculo-
sis it is not well known the influence of the age of the patient on the activity of this enzyme in the tuberculosis pleural fluid.
The aim of this study was to evaluate a possible relationship between the L-ADA and the age of the patients with pleural
tuberculosis and establish through a mathematical equation this relationship. Methodology: 112 patients with confirmed
diagnosis of pleural tuberculosis (between 1994 and 2000) by Pleural Liquid Research Laboratory from Federal Fluminense
University in Niteroi City, Rio de Janeiro, Brazil. Adjusted model of simple linear regression after test of Kolmogorov-Smirnoy,
correlation of Spearman and logarithmic transformation of the data. L-ADA (in U/L) as dependent variable and age (in years)
as independent variable. Results: male patients represented 81.0%. Mean age of the patients were 40.5 years, with a coeffi-
cient of variation of 40.12% and standard deviation (SD) was 16.25. Mean L-ADA activity was 73.9; SD was 50.3 and coefficient
of variation of 68.0%. Regression equation: Log(Y) = 2.1121 + -0.2169 Log(X). Coefficient of determination with 0.0175; r=-
1322 (p=0.1466); F ratio=2.1354 (p=0.147). Conclusion: the variability of the values of L-ADA explained for the age of the
patients is small and statistically not significant in the considered model.

Keywords: pleural effusion; pleural tuberculosis; adenosine deaminase; age; linear regression.
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INTRODUCAO

A tuberculose acomete, preferencialmente, indi-
viduos jovens, e a idade dos pacientes tem sido um
dos critérios (na histdria clinica) preconizados pela So-
ciedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, para a
suspeita do diagndstico de tuberculose pleural, em
associacdo com a dosagem da adenosina desaminase
pleural (ADA-L), a epidemiologia da tuberculose na
regido e outras dosagens bioquimicas e citoldgicas
no liquido pleural, para agilizacdo do tratamento.’

Apesar da alta sensibilidade e especificidade da
ADA-L para diagnéstico de tuberculose pleural, ainda
nao sabiamos se a idade dos pacientes seria capaz de
influenciar a atividade desta enzima, no liquido pleu-
ral dos pacientes com tuberculose.

Cabe lembrar, que no estudo da variabilidade de
valores de referéncia baseados em grupos, a idade dos
pacientes selecionados apresenta-se como uma das
mais notadveis e importantes varidveis. Outras, men-
cionadas na literatura, sdo sexo, gravidez, obtencao e
processamento das amostras.?

Por este motivo, este estudo teve como objeti-
vos avaliar uma possivel dependéncia da atividade da
ADA-L em relacdo a idade, nos pacientes com tuber-
culose pleural, e expressar matematicamente esta rela-
cao, por meio de uma equacao.

METODOLOGIA
Delineamento e local do estudo

Estudo primario, observacional, transversal, apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal Fluminense (UFF)
e do Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP), Mu-
nicipio de Niterodi, Estado do Rio de Janeiro. Analisamos
122 casos de tuberculose pleural, diagnosticados entre
os anos de 1994 e 2000.
Critérios de inclusdo

Para o diagnéstico conclusivo de tuberculose
pleural, foram considerados os resultados dos se-
guintes exames no liquido pleural: baciloscopia
ou cultura positiva de micobactérias. Entre trés
e cinco fragmentos de biépsia fechada de pleura
parietal, obtidos em unico sitio, foi solicitado o
exame histopatolégico convencional com colora-
cdo pela hematoxilina-eosina. Quando o exame
histopatoldgico era inconclusivo, foi confirmado
o diagnostico de tuberculose pleural, por meio
de citopatologia convencional sugestiva no li-
quido pleural, pela técnica de Papanicolau, e de
toracoscopia com bidpsia pleural aberta orienta-
da.? As alteracdes histopatoldgicas consideradas
conclusivas para o diagndstico de tuberculose
pleural foram a presenca de células gigantes, gra-
nuloma e caseose. As alteracdes histopatoldgicas
consideradas inespecificas foram a presenca de
fibrose pleural, infiltrado linfoplasmocitario e de-
posicdo de fibrina.?
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Critérios de exclusdao

Os doentes que foram excluidos do estudo apre-
sentaram um dos seguintes critérios: contra-indicacao
absoluta ou recusa para realizacdo de toracocentese e
bidpsia pleural, alteracdes nos exames de coagulacao
do sangue, infeccao pelo HIV, uso de corticosterdides
ou outros estados de imunodeficiéncia.?

Dosagem da ADA-L

A enzima ADA-L foi dosada, quantitativamente,
pelo método colorimétrico de Giusti e Galanti.? Os rea-
gentes foram manipulados no laboratério de pesquisa
em liquido pleural, da disciplina de Pneumologia da
UFF, porque o kit comercial vendido no Brasil ndo tem
validade estatistica para uso clinico e pesquisa.’ De
acordo com trabalho anterior dos autores, o valor de
referéncia >40U/L foi considerado para diagndstico de
tuberculose pleural pelo exame da ADA-L.2
Estudo estatistico*'°

Ap0s a coleta, os dados dos 122 casos de pacientes
com diagnéstico comprovado de tuberculose pleural
foram transferidos dos prontuarios para a planilha ele-
tronica do Microsoft Excel™, versdao 2000. No momento
da andlise estatistica, os dados selecionados para calcu-
lo foram transferidos para planilha do programa Med-
Calc, com objetivo de estudo descritivo e inferencial.

O estudo inferencial foi realizado por meio de
analise de regressdao. Na regressao foi utilizada a
técnica de regressao linear simples, apés estudo da
distribuicdo de normalidade (teste de Kolmogorov-
Smirnov) das variaveis incluidas no modelo pesqui-
sado. A dosagem de atividade da ADA-L, em U/L, foi
considerada como variavel dependente (Y) e a ida-
de dos pacientes, em anos, como variavel indepen-
dente (X), ambas expressas de forma quantitativa.

Antes da analise de regressao e apés estudo da
distribuicdo de normalidade, foi calculada a corre-
lacdo entre as varidveis estudadas. Com base nos
resultados do teste de Kolmogorov-Smirnov, foi re-
alizada a correlacdo nao paramétrica de Spearman e
a transformacao logaritmica das variaveis.

Os seguintes parametros fundamentais para
construcdo de um modelo paramétrico de regres-
sdo foram considerados:

1) variavel dependente medida em escala continua;

2) variaveis independentes medidas em escala con-
tinua ou variaveis categéricas transformadas em va-
ridveis dummy;

3) distribuicdo normal de todas as variaveis e, caso
esse critério ndo fosse atingido, ajuste dos dados
das variaveis com transformacéao algébrica;

4) relacéo linear entre a varidvel dependente e as
variaveis independentes;

5) ndo ocorréncia de interacdo entre as variaveis in-
dependentes e a variavel dependente;

6) ndo ocorréncia de multicolinearidade entre as va-
ridveis independentes;

7) variaveis independentes medidas sem erro.



As exigéncias mencionadas no paragrafo ante-
rior foram necessarias para que se pudessem validar
as inferéncias sobre os coeficientes de regressao,
embora esses parametros nao sejam necessarios
para calcular tais coeficientes.

Para andlise do modelo final de regressao linear
simples, foram considerados o coeficiente de regres-
sdo e o valor da estatistica t no desempenho individual
da variavel independente do modelo. O valor de p foi
considerado significativo, com 95% de probabilidade
alfa (p<0,05). Para construcao do grafico de dispersao,
reta de regressao e coeficiente linear de Pearson, tam-
bém foi utilizado o programa MedCalc.

Para avaliacdo do modelo final de regressao
linear simples, foi calculada a andlise de variancia
(teste F) e o coeficiente de determinacdo. O teste F
é uma técnica utilizada para testar o ajuste da equa-
¢do como um todo, ou seja, um teste para verificar
se a equacao de regressdo obtida é significativa ou
nao. O valor de p foi considerado significativo com
95 % de probabilidade alfa (p<0,05).

Tamanho minimo necessdrio calculado da amostra.

Assim como ocorre com outros tratamentos
estatisticos, é importante dispor de um numero
apropriado de observacdes, em qualquer estudo
que envolva regressdo. Formulas complexas sao
necessarias para estimar o tamanho da amostra."
Atualmente podemos usar programas estatisticos
potentes para fazer tais calculos.’? Para o calculo do
tamanho minimo da amostra, neste trabalho, foram
utilizados: a) uma variavel preditora; b) um indice ES
(effect size) amplo de 0,35; ¢) um poder estatistico
de 0,80; d) um erro tipo | de 0,05 (p=0,05). O tama-
nho minimo da amostra calculado com o software
utilizado foi de 25 casos.

Cabe lembrar que, segundo o teorema do limite
central, quanto maior a amostra, maior a chance de
que as distribuicdes das médias das varidveis envol-
vidas estejam normalmente distribuidas, apesar de
nao terem individualmente o formato normal. Logo,
aumentando-se o tamanho da amostra, os efeitos
da ndo-normalidade das variaveis sdo reduzidos, au-
mentando a robustez da analise e tornando menos
necessaria a transformacao dessas varidveis.

RESULTADOS

A tabela 1 resume os resultados encontrados
para as variaveis, obtidos nos 122 pacientes com tu-
berculose pleural.

A tabela 2 resume a andlise de distribuicao da
normalidade, pelo teste de Kolmogorov-Smirnov,
entre os valores encontrados de ADA-L e a idade, no
grupo de 122 pacientes com tuberculose pleural.

A tabela 3 mostra o coeficiente de correlagdo
de Spearman (r), entre a variavel independente
pesquisada e a ADA-L, antes da transformacéo loga-
ritmica dos dados.

Silva Junior CT, Cardoso GP, Silva CS et al . Adenosina desaminase pleural e idade

O modelo final, com os resultados da regressao
linear simples, encontra-se na tabela 4.

Tabela 1 - Estatistica descritiva das varidveis obtidas nos 122 pacien-
tes com tuberculose pleural. Periodo de 1994-2000.

Varigvials Rasultado
Média de idade (anos) 40.5
Limile de idade (anos) Bag
Degvic-padrdo da idade 168,25
Costicianla da vanacio da dads () 40,12
Média e atividade da ADA-L (LIL) 13,99
Desvic-gadrdo de ADA-L (LULY 50,33
Coshcienla de varacho de ADAL (%) 658
Sann damaring (¥ 18
SR maasouling %) 81

Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural
Pneumologia / Universidade Federal Fluminense (1994-2000)

Tabela 2 - Anélise de distribuicado da normalidade pelo teste de Kol-
mogorov-Smirnov entre os valores encontrados de ADA-L e idade no
grupo de 122 pacientes com tuberculose pleural.

Varilival Valor da p°
AL (UML) 0007
Idade {mncs) o.r2e

Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural
Pneumologia / Universidade Federal Fluminense (1994-2000)
* Aceita-se normalidade ou Ho quando p>0,05

Tabela 3 — Coeficiente de correlacdo de Spearman (rs) antes da trans-
formacao logaritmica dos dados entre a variavel independente pes-
quisada e a adenosina desaminase pleural.

Varigwal Indapendento

Idcdhe {@nos)

Valor g r,
-0, 202

Valor de p
0,081

Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural
Pneumologia / Universidade Federal Fluminense (1994-2000)

Tabela 4 - Resultados da andlise de regressao linear simples aplicada aos
dados de 122 pacientes com tuberculose pleural. ADA-L como variavel
dependente (y - U/L) e idade como varidvel independente (x — anos)
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gairs

Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural
Pneumologia / Universidade Federal Fluminense (1994-2000)
F =2,1354 (p=0,147)

A figura 1 apresenta o grafico de dispersao da
reta de regressao com os valores individuais de
ADA-L (Y) e a idade (X), com dados nao transfor-
mados. Em detalhe, sdo mostrados o coeficiente
linear de Pearson (r), o coeficiente de determina-
¢do (R?), além da equacdo do modelo de regressao
linear simples, ajustado ap6s transformacéo loga-
ritmica dos dados.
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Figura 1 — Diagrama de dispersdao com dados nao transformados

relacionando ADA-L (U/L) e idade (anos) dos 122 pacientes com tu-

berculose pleural. Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural. Uni-

versidade Federal Fluminense (1994-2000).

DISCUSSAO

Os valores de referéncia podem ser definidos
como um conjunto de valores de uma quantidade me-
dida obtidos a partir de um grupo de individuos (ou
um so individuo) em um estado definitivo de “satide”?

Os autores ndo encontraram, na literatura pes-
quisada, a influéncia da idade nos valores de referén-
cia de bioquimica, em liquido pleural de pacientes,
por qualquer causa de sindrome do derrame pleural.
Valores de referéncia diferentes, em relacdo a idade
dos pacientes, ja foram descritos na literatura, no san-
gue, para colesterol total, aloumina, creatinina, ferriti-
na, fosfatase alcalina, entre outros.?
a) Conceito de Andlise de Regresséo

Andlise de regressao é uma metodologia esta-
tistica que utiliza a relacdo entre duas ou mais varia-
veis quantitativas (ou qualitativas), de tal forma que
uma variavel pode ser predita a partir da outra (ou
outras).® A analise de regressao pode ser: 1) linear
simples, que relaciona duas variaveis por meio de
uma reta; 2) linear multipla, que relaciona trés ou
mais variaveis por meio de uma reta; 3) nao-linear,
que relaciona duas ou mais varidveis por meio de
uma curva matematica, que néo a reta.®

A regressdo linear é uma técnica utilizada para
ajustar uma reta a um conjunto de dados, de tal
forma que esse modelo possa ser utilizado para ex-
plicar essa relacdo, bem como para previsao de da-
dos, tanto dentro do intervalo amostrado, quanto
fora dele. Caso nédo seja possivel ajustar uma reta,
ou seja, os dados ndo parecam estar alinhados em
torno de uma reta, é necessario normalizar a rela-
cdo, usando transformacdes (funcdes tais como ex-
ponencial, logaritmica, entre outras), ou utilizar os
modelos de regressao nao linear.®?®

O resultado final de uma regressao linear sim-
ples é uma equacdo da reta, que representa a me-
Ihor predicdo de uma variavel dependente a partir
de uma variadvel independente. Esta equacao repre-
senta um modelo aditivo, no qual a varidvel preditora
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soma-se na explicacao da varidvel critério. A equacao
da regressao linear pode ser representada por:Y = A
+ BX + E. Onde, “Y" é a varidvel dependente ou expli-
cativa; “A” é o intercepto entre a reta e o eixo Y; “B" é
o coeficiente de inclinacao da reta com o eixo Y; “X"
é a variavel independente (preditora ou explicativa)
e“E” é o erro ou residuo. O residuo representa a dife-
renca entre aquilo que foi realmente observado e o
que foi predito pelo modelo de regressao.?
Pensamos que é importante lembrar que ajus-
tar uma regressao linear simples aos dados significa
achar a equacéo da reta que melhor descreve o fe-
ndmeno que desejamos estudar.
b) Premissas do modelo de regresséo linear
Para que o uso da equacao de regressao linear
simples ou multiplo seja eficaz na predicdo da va-
ridvel dependente em estudo, o pesquisador deve
examinar, previamente, os parametros da regressao
linear, bem como identificar as conseqiiéncias da
suaviolagdo. Entre os parametros citados por Abbad
e Torres," apds citarem Tabachnick e Fidell,'* estdo a
multicolinearidade, a singularidade e a homogenei-
dade nas variancias, a normalidade e a linearidade.
Todos os parametros descritos na literatura, para
apresentacao de uma equacao com modelo linear sim-
ples, foram verificados, na realizacdo desta pesquisa.
Quando algum dos requisitos para o emprego
da estatistica paramétrica ndo puder ser preenchido
pelos dados de uma amostra, o pesquisador pode,
ainda, tentar o recurso da transformacao dos dados,
antes de optar pela aplicacdo da estatistica nao-
paramétrica. E um recurso que sempre vale a pena
tentar, porque a estatistica paramétrica é, evidente-
mente, mais poderosa que a ndo-paramétrica.®?
Uma vez normalizada e homogeneizada a dis-
tribuicdo dos dados amostrais, por intermédio da
transformacao que se comprovar mais conveniente, o
pesquisador estara autorizado a utilizar os testes para-
métricos. Contudo, mesmo apds terem sido tentados
todos os recursos disponiveis, se, ainda assim, a distri-
buicdo continuar se demonstrando ndo-normal, ndo-
homogénea ou até mesmo nao-aditiva, ndo ha alter-
nativa senao utilizar a estatistica ndo-paramétrica.®?
c) Estatistica descritiva das variaveis estudadas
A anadlise da tabela 1 mostra que a média de
idade dos 122 pacientes estudados, com tubercu-
lose pleural (81,0% do sexo masculino), foi de 40,5
anos. O desvio-padrdao da média de idade (16,25) e
o coeficiciente de variacdo (40,12%) traduzem a dis-
tribuicdo paramétrica dos dados, confirmada, pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov, na tabela 2. Coinci-
dentemente, em artigo que revemos com casuistica
da Espanha, a média de idade dos doentes com der-
rame pleural ndo maligno, com alta prevaléncia de
tuberculose, foi de 43,1 anos.”
A andlise da tabela 1 mostra que a média de ativi-
dade da ADA-L, dosada nos 122 pacientes estudados,



com tuberculose pleural, foi de 73,9U/L. O desvio-pa-
drdo da média de atividade da ADA-L (50,33U/L) e o
coeficiciente de variacao elevado (68,0%) traduzem a
distribuicdo ndo paramétrica dos dados, confirmada,
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, na tabela 2.

A falta de normalidade, geralmente, vem junto
com falta de homogeneidade de variancias. Por este
motivo é que, primeiro, foi usada a transformacao loga-
ritmica dos dados, antes da analise de regressao linear
simples. Freqlientemente, a mesma transformacao es-
tabiliza a variancia e a aproxima da normalidade.

Antes do célculo da equacéo de regressao linear
simples, foi verificado que existe um coeficiente nao
paramétrico negativo (rS =-0,202) e significativo esta-
tisticamente (p=0,0261), pela correlacdo de Spearman
(tabela 3). Cabe lembrar que uma associacao significa-
tiva estatisticamente entre X e Y nao necessariamente
implica numa relacdo de causa e efeito.

d) Teste de hipétese do coeficiente B

Os célculos de A e B sdo usados para ajustar o
modelo, isto é, para quantificar a relacdo entre Y e X
e, usando esta relacdo, predizer uma nova resposta Y
para um dado valor de X.

O critério de avaliacdo da varidvel independente
para o modelo de regressao linear simples proposto foi o
valor de p menor do que 0,05 da estatistica t para o coefi-
ciente B (em outros modelos o critério é de exclusdo).

Aanalise do coeficiente dedeclividade B (-0,21689)
da reta, no modelo de regressao linear simples (RLS)
proposto (tabela 4), mostrou o valor de p=0,1465. A
hipétese nula para a analise de RLS estabelece que as
variaveis X e Y ndo sao relacionadas (H,: B=0). Isto &,
podemos dizer que o coeficiente da populacdo nao é
nulo e, portanto, o coeficiente B ndo é um bom estima-
dor. Isto significa que tivemos uma boa evidéncia de
que nao houve relacdo estatisticamente significativa
entre a idade dos pacientes (X) e a dosagem da ativi-
dade de ADA-L (Y). Assim, caracterizamos o coeficiente
de inclinacdo como nao significativo.

e) Coeficiente de determinacao e coeficiente linear

O coeficiente de determinacdo (R? informa que
fracdo da variabilidade de uma caracteristica é explica-
da, estatisticamente, pela outra varidvel. Assume valo-
res entre 0 e 1. Logo, quanto mais préximo de 1 estiver
o R?, maior a proporc¢ao da variacao total explicada pelo
modelo. Neste modelo, o valor de R%*foi de 0,0175 (ta-
bela 4 e Figura 1), o que significa que somente 1,75%
da regressdao de ADA-L pode ser explicada pela idade
dos pacientes. Assim, 98,25% (coeficiente de aliena-
cao) desta regressao é explicada por outras varidveis
independentes, ndo incluidas no modelo.
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O coeficiente de correlacao linear (r) ou produ-
to-momento ou de Pearson (Karl Pearson, 1896) é
uma medida da intensidade de associacao existente
entre duas variaveis.® Neste trabalho, o valor de r=-
0,1322 (p=0,1466) significou que ocorreu uma asso-
ciacdo negativa e nao significativa, quantitativamen-
te (e estatisticamente), entre os valores de ADA-Le a
idade dos pacientes (Figura 1). Neste caso, o valor de
p=0,1466 ajudou a resolver um dos objetivos deste
estudo. A atividade de ADA-L e a idade dos pacien-
tes com tuberculose pleural ndo se correlacionam. O
que se observou com o valor de r=-0,1322 ocorreu
por acaso. Qualitativamente, a associacdo entre as
duas variaveis foi fraca (entre 0 e 0,30).°
f) Teste de hipoteses com a distribuicao F

A distribuicdo F é usada para realizar testes de
significancia da equacao da reta de regressdao como
um todo, ou seja, sdo testes de aceitacdo do mode-
lo de regressdo proposto. Na hipdtese nula, o co-
eficiente B é igual a zero e rejeita-se o modelo. Na
hipotese alternativa, o coeficiente B é diferente de
zero e aceita-se o modelo com p<0,05.

Aindanatabela4,ovalordeF=2,1354 (p=0,147)
indicou que deviamos rejeitar o modelo linear pro-
posto. Cabe lembrar que a distribuicdo F é igual a
distribuicdo t ao quadrado, isto é, F=t?(tabela 4).

Com o diagnéstico deste modelo de regressao
linear simples proposto, concluiu-se que: a) a variavel
independente idade nao é significativa no modelo
proposto (t=-1,4613; p=0,1465); b) a variabilidade dos
valores de ADA-L explicada pela idade dos pacientes
é pequena (R2=1,75%); ) o valor de F=2,1354 com
p=0,1465 indica que a regressdao ndo é significativa,
ao nivel de 95% de confianca; d) a atividade da ADA-L,
em pacientes com tuberculose pleural, ndo depende,
significativamente, da idade dos pacientes. Para cada
acréscimo de um ano na idade, ocorre apenas um de-
créscimo de 0,216 unidades de atividade da ADA-L.

Para finalizar, chamamos a atencao que estas
avaliacées quantitativas de regressao linear simples
fornecem uma bussola para orientar o pesquisador
ou o clinico, ao trabalhar com o exame da ADA-L.
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Artigo original

Alteracoes eletrocardiograficas em pacientes asmaticos.
Electrocardiographic alterations in asthmatic patients.

André Luis Mancini’, Sonia Regina da Silva Carvalho?,
Maria do Carmo Valente de Crasto’, Ricardo Marques Dias”.

RESUMO

Introdugao: a asma é uma doenca inflamatdria crénica cuja prevaléncia vem aumentando nos ultimos 20 anos. Demanda
grande utilizacdo de recursos, principalmente no grupo grave. Neste, hd consumo cronico de corticéides inalatérios e de
[2-agonistas, que podem produzir uma série de problemas. O objetivo deste trabalho é o de rastrear as alteragdes eletrocar-
diogréficas e relaciona-las ao grau da asma. Metodologia: selecionamos 87 pacientes do ambulatério de asma do HUGG,
que, de rotina, possuem uma espirografia e um eletrocardiograma (ECG) feitos com um intervalo méximo de um més. As
alteracoes eletrocardiograficas encontradas foram relacionadas com o grau da asma. Foram usadas estatisticas nao paramé-
tricas para essas comparacoes. Resultados: encontramos diferencas significativas (p<0,05) quanto a idade, tempo de asma e
saturacao da hemoglobina (Sa02), entre os grupos leve e grave. Na amostra, foi identificada alta prevaléncia de BRD (46%) e
de Onda U (42,5%). Concluséao: o ECG identificou uma série de anormalidades, dependentes ou ndo da gravidade da asma.
A associacao da Onda U a hipopotassemia deve ser avaliada.

Descritores: asma; espirometria; eletrocardiograma.

ABSTRACT

Introduction: asthma is a chronic inflammatory disease, and in the last twenty years its increasing prevalence has raised the
demand for medical resources, especially in severe cases. In such cases, treatment with inhaled steroids and $2-agonists can
produce side effects. The objective of this study is to look for electrocardiographic alterations and correlate them with the se-
verity of the disease. Methodology: we selected 87 asthmatic patients from the Asthma Clinic of the Gaffrée Guinle Universi-
ty Hospital. During the trial, each patient had a spirometry and an electrocardiogram (ECG) performed with an interval of less
than a month from. The statistical analysis was proceeded by non-parametric tests. Results: we found significant differences
(p=<0.05) for age, duration of the disease, and hemoglobin saturation (Sa02). In the population under analysis, we identified
a high prevalence of Right Branch Blockade (46%) and U-wave (42.5%). Conclusion: the ECG identified many abnormalities,
depending on the severity of the asthma. The association of U-Wave and hypokalemia must be further investigated.

Keywords: asthma; spirometry; electrocardiogram.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatéria crénica, carac-
terizada por hiperresponsividade das vias aéreas infe-
riores e por limitacdo variavel ao fluxo aéreo, reversivel
espontaneamente ou com tratamento, manifestando-
se clinicamente por episédios recorrentes de sibilan-
cia, dispnéia, aperto no peito e tosse, particularmente
a noite e pela manh3, ao despertar. Resulta de uma in-
teracdo entre genética, exposicdo ambiental e outros
fatores especificos que levam ao desenvolvimento e
manutencao dos sintomas.’

Segundo Upton et al,? a prevaléncia da asma em
individuos adultos aumentou mais de duas vezes, em
um periodo de vinte anos (entre 1976 a 1996), associa-
da, principalmente, a atopia.

Quanto a gravidade, a asma pode ser classificada,
segundo o Consenso Brasileiro de Asma 2002,' em leve in-
termitente, leve persistente, moderada e grave. Estima-se
que 60% dos casos de asma sejam intermitentes ou persis-
tentes leves, 25% a 30% moderados e 5% a 10% graves.'

O tratamento da asma, nos grupos moderado e gra-
ve, envolve uso crénico de 2-agonistas e de corticéides
inalatérios, gerando alteracdes adicionais as da doenca.
Del Rio-Navarro et al> mostraram um aumento da mor-
bidade e da mortalidade relacionada a asma, possivel-
mente devido ao uso excessivo de [32-agonistas.

Taylor et al* verificaram que o uso de 32-agonistas
produziu um aumento significativo da freqliéncia cardi-
aca e encurtamento do intervalo QT. De modo nao sig-
nificativo, identificaram uma reducdo da amplitude da
onda T e relacionaram o seu uso a atividades ectopicas
supra-ventriculares e ventriculares. O tratamento com
prednisona ndo alterou, significativamente, a resposta
cardiovascular. Por outro lado, concluiram que os efeitos
bioquimicos agudos do uso de 32-agonistas sao maiores
em pacientes com tratamento prévio com corticéides e
que o grau de hipocalemia, produzido pela interacdo
entre as drogas, pode ter significancia clinica nas condi-
coes hipoxémicas da obstrucao aguda do fluxo aéreo.

Tai Fu et al®° e Johansson & Larsson® demonstraram
a relacdo da hipopotassemia com a onda U do tracado
eletrocardiografico, causada por uma pés-hiperpolari-
zacao precoce do musculo ventricular. Desta forma, o
eletrocardiograma (ECG) poderia identificar precoce-
mente essas alteracdes do nivel do potassio (K*).

A utilizacdo de B2-agonistas pode produzir hipoca-
lemia, decorrente da estimulacdo da atividade de mem-
brana da Na*/K* - ATPase, que promove o influxo de po-
tassio nas células. Além disso, o uso de altas doses de [32-
agonistas pode estar associado a arritmias cardiacas em
pacientes com obstrucao cronica do fluxo aéreo, estando
também implicado em alguns casos de morte subita.”

Deste modo, é importante avaliar as alteracdes
cardiovasculares nos asmaticos, a fim de identificar
possiveis fatores de risco. O objetivo deste trabalho
é determinar a prevaléncia das alteracées eletrocar-
diograficas em pacientes do ambulatério de asma do

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG). Como
objetivo especifico, correlacionar as alteragdes encon-
tradas a classificacdo de gravidade da asma.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HUGG. Foram selecio-
nados, de forma consecutiva, 100 pacientes adultos,
de ambos os sexos, atendidos no ambulatério de asma
da disciplina cardiopulmonar do HUGG, da Universida-
de Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), com
diagnéstico de asma. Foram excluidos os pacientes com
idade inferior a 15 anos e superior a 75, além dos que
realizaram os exames com mais de 30 dias de diferenca.

Para participar do estudo, os individuos preen-
cheram um formuldrio de consentimento livre e escla-
recido e receberam solicitacdo de exame de Prova de
Funcdo Pulmonar e ECG.

Os métodos de avaliacao realizados foram:

1. Revisdo de prontudrio, buscando por dados de
doenca prévia ou concomitante, medicamentos em
uso regular, tratamento anterior para a asma, trata-
mento recomendado pelo servico, tempo de asma.

2. Avaliacdo da funcao pulmonar realizada com
espiréografo computadorizado, empregando a versao
4.0 do programa Spiromatic. As varidveis pesquisa-
das, obtidas da manobra de capacidade vital forcada,
foram: capacidade vital forcada (CVF), volume expi-
ratério forcado no primeiro segundo (VEF1), relacao
VEF1/CVF, fluxo expiratério forcado entre 25 e 75%
da CVF (FEF25-75%), tempo expiratério forcado entre
25 e 75% da CVF (TEF25-75%), pico de fluxo expirato-
rio (PFE) e fluxos expiratérios forcados a 50% e 75%
da CVF (FEF50-75%). Os valores previstos foram os
de Knudson et al.® As técnicas de exame e mensura-
¢ado sao as recomendadas pelo Consenso Brasileiro' e
pela American Thoracic Society / European Respiratory
Society (ATS/ERS).>™° A classificacdo do tipo e grau de
disturbio ventilatério, assim como o critério de prova
broncodilatadora positiva, sdo os recomendados pela
ATS/ERS.M2Desta forma, os pacientes foram classifica-
dos em 3 grupos: asma leve, moderada e grave.

3. ECG realizado em repouso e com 12 deriva-
¢oes, com aparelho “Ecafix — Eletrocardidgrafo ECG 6”
calibrado, e em decubito dorsal.* Foram considerados
COMO NOrmais 0s exames cujos parametros estivessem
de acordo com os critérios de normalidade indicados
por Enéas F. Carneiro.™

Os exames foram realizados por profissionais ex-
perientes, do préprio ambulatério do HUGG, e os lau-
dos de cada tipo de exame foram dados por um mes-
mo examinador.

A estatistica descritiva foi feita pela mediana e pe-
los percentis 25 e 75%. Em razdo da natureza das vari-
aveis, confirmada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov,
foram empregados testes ndo-paramétricos. O teste
do Qui-quadrado foi empregado para as variaveis ca-
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tegodricas e os testes de Kruskal-Wallis para varidveis
continuas. Para as comparag¢des multiplas, foi utilizado
o teste de Student-Newman-Keuls. O nivel de signifi-
cancia de 5% foi estabelecido para rejeicao da hipdtese
de nulidade ou igualdade (a=0,05), em teste bi-caudal.
Foram usados o MS Excel 2003°®," o GraphPad Instat®'®
e o MedCalc®."”

RESULTADOS

As caracteristicas da amostra foram resumidas na
Tabela 1. Pelo fato de nem todos os dados estarem dispo-
niveis nos prontudrios avaliados, foi necessario explicitar
o tamanho amostral para cada parametro apresentado.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra por classificacdo de gravidade da asma

Foi encontrada hipertensdo arterial sistémica
(HAS) em 15/51 (29,4%), principalmente no grupo
de asma grave (41,7%).

A média de idade nos pacientes com histéria
de hipertensdo foi significativamente maior (54,67
+ 13,937 anos, 1C95% 46,95 a 62,38, p=0,0102) do
que nos que nao apresentaram histdria de HAS, de
42,68 + 15,250 (1C95% 37,87 a 47,49).

Deste modo, com excecdo de idade, tempo de
asma e Sa0,, nao foram identificadas diferencas esta-
tisticamente significativas (p>0,05), para os parame-
tros acima referidos, quando comparados ao grau da
asma (Tabela 1).

Os achados eletrocardiograficos classificados

pelo grau de asma estdo resumidos na Tabela 2.
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sistole ventricular em 2/7 (28,6%) e um caso com esses
disturbios associados (14,3%).

Bloqueios de conducdo foram encontrados em
23/35 (65,7%), sendo em sua maioria BRD de 1° grau
(15/23=65,2%) e um de 2° grau (1/23=4,3%); os outros
corresponderam a BRE de 1° grau (4/23=17,4%). Ja o
BAV de 1° grau, o BRE de 3° grau e o hemi-bloqueio
anterior esquerdo (HBAE) apresentaram, cada um, um
caso (1/35=4,3%). Foi encontrado também um caso de
disturbio de conducéo intra-ventricular (4,3%).

AlémdapresencadeondaU positiva(9/35=25,7%),
encontramos onda U negativa (1/35=2,9%). Em relacao
as alteracdes de repolarizacao, destacou-se a do tipo
repolarizacdo precoce (vagotonismo), encontrada em
3/6 (50%) destes; os outros sdo: ARV em parede infe-
rior, e ARV em parede antero-septal.

c) Asma Grave:

Quanto as arritmias, foram verificados 4/36
(11,1%) casos, sendo eles: bradicardia sinusal, extra-
sistole ventricular, extra-sistole ventricular associada
a extra-sistole supra-ventricular e taquicardia sinusal,
cada tipo correspondendo a 25% do total.

Bloqueios de conducdo foram encontrados em
26/36 (72,2%), sendo em sua maioria BRD de 1° grau
(18/26=69,2%) e um de 2° grau associado a HBAE
(1/26=3,8%); os outros corresponderam a BRE de 1°
grau (1/26=3,8%), BRE de 2° grau (2/26=7,7%) e HBAE
(4/26=15,4%). Também foi visto um caso de disturbio
de conducao intra-ventricular.

Nao verificamos a presenca de onda U negativa,
porém, a onda U positiva mostrou-se muito freqiiente
neste grupo (19/36=52,8%).

Em relacao as alteracoes de repolarizacao, destaca-
ram-se as do tipo ARV em parede inferior (4/13=30,8%),
repolarizacdo precoce (vagotonismo) (2/13=15,4%), e
um caso de ARV primaria de parede lateral e lateral alta,
ARV parede infero-lateral e isquemia anterior extensa,
todas elas sugerindo isquemia miocardica; por outro
lado, a ARV secundaria foi encontrada em 3/13 (23,1%).

Com relacdo as alteracbes observadas no EGC,
observamos diferenca estatisticamente significativa
(p=0,0118) apenas nas alteracdes de repolarizacao,
conforme Tabela 2, sendo mais freqliente sua ocorrén-
cia na asma grave (13/36=36,1%). Seu componente
mais freqlente foi a alteracdo de repolarizacdo ventri-
cular em parede inferior (4/13=30,8%), seguido da ARV
secundaria (3/13=23,1%).

Dos pacientes que apresentaram ARV em parede
inferior, 80% (4/5) apresentavam asma grave, enquan-
to que os outros apresentavam asma moderada. Nes-
tes, a média de idade foi de 59,4+12,542 anos (IC95%
de 43,83 a 74,97 anos).

Em relacdo a arritmia, encontramos 7/87 (8,0%)
pacientes com bradicardia sinusal, sendo mais fre-
quiente no grupo com asma moderada (4/7=57,1%);
2/87 (2,3%) com extra-sistoles ventriculares, ocorrendo
somente nesse grupo; outras alteracdes apareceram

em apenas 4/87 (4,6%), sendo que a grande maioria
(74/87=85%) nao apresentou disturbios do ritmo.

Como ja foi mencionado, ndo encontrarmos
diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos, com relacdo ao BRD, encontrado em 46% da
amostra e em 19/36 (52,8%), no grupo com asma gra-
ve. Além disso, ndo verificamos uma tendéncia esta-
tisticamente significativa de que o avancar da doen-
ca pudesse aumentar a freqliéncia dos casos de BRD
(p=0,1614). O BRD de 1° grau correspondeu a 43,7%
(38/87) de todas as formas de bloqueios e a 92,7%
(38/41), dentre os bloqueios de ramo direito. A média
de idade nos pacientes que apresentaram BRD foi de
47,32+14,244 anos (IC95% 42,57 a 52,07 anos). Nao
encontramos associacao estatisticamente significati-
va entre o grau da asma (grave vs. leve e moderada)
e a existéncia de BRD (p=0,3071).

A hipertrofia ventricular foi verificada em 8,0%
(7/87) da amostra, sendo 5/7 (71,4%) de HVE e 1/7 de
HVD, encontrado apenas no grupo grave.

A freqiéncia de onda U na amostra foi 42,5%
(37/87); destes, foi positiva em 36/37 (97,3%) e nega-
tiva em 1/37 (6,7%). A onda U positiva foi mais fre-
qgiiente no grupo com asma grave, em relacdo aos
outros, conforme Grafico 1.

Grafico 1 - Freqliéncia da onda U nos asmaticos

DISCUSSAO

As avaliacbes dos exames eletrocardiograficos
demonstram um conjunto de alteracdes nos pacientes
em tratamento ambulatorial regular para asma. Ape-
sar de alguns achados serem mais freqlientes naque-
les classificados como asma grave,” devemos levar em
consideracao aspectos importantes nesse subgrupo,
um dos quais seria a idade. Nesse caso, verificamos
uma tendéncia estatisticamente significativa de au-
mento da média de idade, acompanhando a evolucao
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da doenca. O grupo com asma grave apresenta, para
a idade, 1C95% de 44,7 a 55,3 anos. Em contrapartida,
a populacédo classificada como asma leve apresenta
IC95% de 29,2 a 45,9 anos. Relacionado a esse dado,
podemos inferir também que a maior freqiiéncia de
HAS encontrada no grupo grave (41,7%) possa estar
associada a idade avancada, ja que houve diferencas
estatisticamente significativas entre as médias de ida-
de nos hipertensos, em relacdo aos nao hipertensos.

Ademais, temos uma maior possibilidade de ocor-
réncia de outras doencas cardiovasculares, bem como
uma maior morbidade, a medida que aidade aumenta.
Deste modo, pode ficar comprometida a inferéncia de
que alguns achados, encontrados no eletrocardiogra-
ma, possam estar, isoladamente, relacionadas a asma.
Por outro lado, esses achados nos asmaticos justificam
a sua investigacao rotineira, com a finalidade de diag-
nosticar, precocemente, alguma complicacdo possivel.

Além da idade avancada, o grupo com asma grave
apresenta maior tempo de doenca, com diferenca mé-
dia de, aproximadamente, 13 anos entre eles.

Apesar de pouco analisada na pratica clinica, pela
sua dificil identificacdo no registro eletrocardiografi-
co, a freqliéncia de onda U positiva foi encontrada em
43,7% da amostra. Alguns autores mencionam a rela-
cao desta com a hipopotassemia.>s

Verificamos diferenca estatisticamente significa-
tiva em relacdo a hipoxemia, com maior prevaléncia
no grupo grave. Deste modo, devemos nos preocupar
com a hipopotassemia identificada, ja que os efeitos
das drogas usadas no tratamento da asma sao respon-
saveis pela reducdo desse ion no sangue. Taylor et al*
chamaram a atencao para o potencial de risco dessa
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modo, poderiamos orientar e propor medidas que po-
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Artigo original - Pediatria

Diagndstico endoscépico da etiologia
do estridor na crianca e no adolescente.
Endoscopy diagnosis of stridor etiology in child and adolescent.

Ana Cristina Barbosa Domingues', Gesmar Volga Haddad Herdy?,
Selma Maria de A. Sias®, Guilherme A. de Freitas Milward".

RESUMO

Introdugéao: o estridor é uma indicagao freqiiente de laringotraqueobroncoscopia (LTB) nos servicos de endoscopia res-
piratoria pediatrica. O objetivo deste estudo foi conhecer a incidéncia de estridor como indicacdo do exame endoscépico,
sua relacdo com a idade e o sexo, descrever as complicacdes do exame, os achados endoscopicos e identificar as causas de
estridor. Metodologia: foi feito um estudo descritivo retrospectivo dos casos de estridor, examinados no Instituto Fernandes
Figueira (IFF), no periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 1999. Duzentos e sessenta e oito (268) exames com broncos-
copio flexivel foram realizados, sob contencédo e anestesia topica. Os outros 15 exames foram realizados sob anestesia geral
inalatéria, com broncoscépio rigido. Os dados foram computados no software EPI-INFO 5 e avaliados com estudo de frequi-
éncia simples e percentual. Resultados: o estridor foi a principal indicacdo de LTB, com 283 casos (16,1%). A idade variou
de 5 dias a 17 anos, com média de 6,7 meses (DP=15,59m) e mediana de 4 meses. O predominio do sexo masculino foi de
1,7/1. Ndo ocorreram complicagdes durante o exame. A principal causa de estridor foi a laringomaldacia, com 183 ocorréncias
(65,72%). Conclusao: os resultados do trabalho compartilham com os dados encontrados na literatura. A LTB é uma técnica
de facil utilizacdo, oferecendo baixos indices de complicacbes, o que justifica a sua importancia como método diagnostico
das causas de estridor na crianca.

Descritores: broncoscopia; sons respiratorios; diagndstico; crianca; adolescente.

ABSTRACT

Introduction: stridor is often an indication of laringotracheobronchoscopy (LTB) in the pediatric respiratory endoscopy servi-
ces.The aim of this work was to observer the incidence of stridor, the relation with gender and age, description the endoscopies
findings, exams complications and to identify the causes of stridor. Methodology: a descriptive retrospective research was
carried out from January 1996 to December 1999 using 268 laringotracheobronchoscopies under contention topic anesthesia
with flexible bronchoscope. In 15 exams was used general inhalator anesthesia with a rigid bronchoscope. The data was tre-
ated using EPI-INFO 5 software and assessed with a study of simple frequency and percentage. Results: it was observed that
in 283 cases studied, (16.1%) was stridor. The age of patients varied from 5 days to 17 years old, with an average of 6.7 months
(DP=15.59m) and mean of 4 months. The predominance of male was 1.7/1. There weren’t complications reported during the
procedure. The main causes of stridor were laryngomalacia with 186 cases (65. 72%). Conclusion: the results of this work are in
accordance with the literature. Laringotracheobronchoscopy is a simple technique offering low complication incidence. There-
fore this justifies its importance in the diagnosis of child with stridor.

Keywords: bronchoscopy; respiratory sounds; diagnosis; child; adolescent.
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INTRODUCAO

“O estridor é um ruido respiratério causado por
uma obstrucdo a passagem de ar nas vias aéreas, que
resulta em um fluxo de ar turbulento”! As lesdes que
causam estridor podem ocorrer nas fossas nasais, ri-
nofaringe, orofaringe, hipofaringe, glote, infraglote e
traquéia. As lesdes altas causam estridor inspiratorio,
as baixas, estridor expiratério e as lesdes médias, estri-
dor bifasico.2 O mais comum é o estridor inspiratorio,
tendo origem na laringe, parte superior da traquéia ou
hipofaringe.? A incidéncia é maior em recém-nascidos
e lactentes, com média de idade de quatro meses,?
sendo que a maioria dos estudos sobre estridor mos-
tra predominio do sexo masculino sobre o feminino.As
principais causas de estridor sdo congénitas e ocorrem
com maior freqiiéncia na laringe e, em seguida, na tra-
quéia e nos bronquios.?

A endoscopia respiratéria vem sendo indicada
como método diagndstico e terapéutico de diversas
doencas pulmonares na crianca. Possibilita a obser-
vacdo direta das vias aéreas superiores e inferiores e,
quando realizada por equipe bem treinada, possui
poucos riscos de complica¢des. Para a realizacdo dos
exames sao utilizados dois tipos de aparelhos: bron-
coscopio flexivel (ou broncofibroscoépio), e broncoscé-
pio rigido. O broncofibroscépio é mais utilizado para
broncoscopias diagnésticas e o tipo rigido para as te-
rapéuticas, tendo como indicagao absoluta a retirada
de corpo estranho.**

O estridor é um sinal comum nos servicos de pe-
diatria. Na maioria dos centros de endoscopia respira-
torias pediatricas nacionais e internacionais os traba-
Ihos realizados®'?> mostram que o estridor é uma indi-
cacao freqliente de laringotraqueobroncoscopia (LTB),
como mostrado na tabela 1.

Tabela 1- Resultados de trabalhos de estridor mostrando o periodo do estudo, nimero de
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exame endoscépico, sua relacdo com a idade e o sexo,
descrever as complicacdes do exame endoscopico,
identificar as causas de estridor, e comparar os resulta-
dos com os dados existentes na literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo
realizado no setor de Endoscopia Respiratéria do IFF-
FIOCRUZ, no periodo de janeiro de 1996 a dezembro
de 1999. Identificaram-se os casos de estridor, em pa-
cientes de 0 a 17 anos, por meio de levantamento das
endoscopias respiratorias realizadas. Foram incluidos
na andlise os 283 casos de pacientes examinados com
estridor.

Os exames endoscépicos foram previamente au-
torizados pelos pais e realizados no centro cirdrgico
pediatrico do IFF, por equipe especializada, em sala
adequadamente equipada, sob anestesia topica ou
geral, com monitorizacdes cardiaca, da saturacdo de
0,, e de CO, e com a crianga submetida a um jejum
prévio de, no minimo, 4 horas em lactentes e 6 horas
nas criangas maiores.

Na anestesia tépica, utilizou-se lidocaina gel a
2%, aplicada na narina de maior calibre e na orofa-
ringe. Apés 5 minutos, o broncoscopio flexivel da
marca Pentax BF 10X, diametro externo de 3,5 mm
foi introduzido, por via transnasal, e a imagem vista
em monitor de video.*>'3 Na anestesia geral inalaté-
ria com halotano, foi utilizado o sistema duplo T de
Baraka (modificacdo da peca T de Ayre), na variante
de Magill (ou arranjo de Mapleson-A), em ventilacao
intermitente, com pressao positiva e fluxo de gases
variavel (3 a 6 I/min). O broncoscépio rigido foi intro-
duzido por via transoral, acoplado ao sistema venti-
latério, apds a estabilizacao da saturacao, juntamen-
te com a 6ptica de Hopkins, camera
e monitor de video.**

exames endoscopicos realizados e nimero absoluto e percentual de pacientes com estridor.

Duzentos e sessenta e oito
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B . g g i . (5,3%) foram realizados sob anestesia
Chckssers P jand i 50 @ spt OO 170 45 28, 509 I b L . , d
R ; s _ geral e com broncoscépio rigido.
Fraga JC & cols 1589 @ marH 592 85 132 K%, Ab6s 0 t&rminG do exame. o pa-
st e o bt i o i s c'enteEforam levados a enferm'ar'apde
: y i v [
Holngar LD 4 ancs 218 181 AT 20%

O servico de endoscopia respiratéria do Instituto
Fernandes Figueira (IFF) - FIOCRUZ é o principal centro
de encaminhamento do SUS no Rio de Janeiro, pres-
tando atendimento as redes federal, estadual, munici-
pal e também a outros estados. Em levantamento de
dados realizado no servico, no periodo de janeiro de
1996 a dezembro de 1999, para conhecer as indicacées
de LTB, cbservou-se que o estridor foi a principal indi-
cacdo. Devido a um nuimero significativo de pacientes
com este sinal, houve interesse em analisar esta popu-
lacdo, saber a incidéncia de estridor como indicacdo do

apoio, onde ficaram em observacdo
até a sua completa recuperacédo. O laudo endoscépi-
co foi registrado em formuldrio do préprio servico e as
informacdes anotadas numa planilha. Os dados foram
computados no software EPI-INFO 5 e descritos como
freqiiéncia simples e percentual.

RESULTADOS

Foram realizados 1753 exames endoscépicos, no
periodo avaliado. O estridor foi a principal causa, com 283
casos, prevaléncia de 16,1%. As demais indicacdes para a
realizacdo do exame estdo apresentadas na tabela 2.
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Tabela 2 - Indicagées de LTB no Servico de endoscopia respiratoria
do IFF-FIOCRUZ no periodo de 1996 a 1999 (n=1763).

Inidlich Freghincis %
Esdriclor e 18, 10%
Obsirucao ata 164 B.60%
Alehe] s 140 B.50%
Pneumonia de Repeticio 148 B A0
Susp. de lubercuiose 145 B.30%
Prsumonta arrasiads 146 B.30%
Pneumonia a esclarecer 1T 8. T0%
Diisfonia, rougquedic, roncos 104 5.50%
Chepriia g1 3,.50r°%
Tragqueastomia 54 3. 10%
Imagem pulmonar persistento 53 3.00%
Susp. o8 COTpD eSlranhg 51 3.00°%
Ouitros® 45 2 B0%
Baobd: chindos 40 2.30%
Dificuddade de exiubacho az 1.80°%
Prsumonia ireraheial 20 1.20%
Dificuidade de degluticio 19 1.10%
Adencmegaka hilar 16 0.50%
Tioida £ Ol 15 0,B0%
Patologias congénitas 14 0.B0%
Dificuldade de enlubagio 13 070
Susp. Fistula iragues-esaligea 11 0.60%
Tumar ] 0.50%
Tubo Orodragueal ) 0.40%
Brongusodls T D.40%
Bronquiecl s i 0. 30%
Enfisema obstrutro 5 0.30%
Trawems Einogdnon 5 0.30%
Leads ascavada 5 0, 30%
Hemoplise, emoptdico 4 0.20%
HIN 3 D.20%
Febre da chgem obscira 2 0, 10%
Tatal 1753 1040, 00%

*outros = apnéia do sono, dilatacdo de esofago, epistaxe, encarce-
ramento pulmonar, empiema, fistula traqueo-gastrica, suspeita de
fistula traqueo-esofagica por projétil de arma de fogo, suspeita de
laringocele, hiperinsuflacdo pulmonar, odinofagia e refluxo gastro-
esofagico)

A idade dos pacientes com estridor variou de 5
dias a 17 anos, média de 6,7 meses (desvio padrao de
15,59 meses) e mediana de 4 meses, havendo um pre-
dominio em lactentes de 0 a 6 meses (grafico 1). Hou-
ve predominio do sexo masculino, 178 casos (62,9%),
com relagao entre masculino/feminino de 1,7/1.

Nos exames realizados ndo foi observado nenhum
tipo de complicacao.

Em 20 pacientes (7,07%), o exame foi normal, ndo
sendo encontrada nenhuma causa que explicasse o
estridor.

As causas de estridor estdo apresentadas, por
ordem de freqliéncia, na tabela 3. A principal cau-
sa de estridor foi a laringomaldacia, em 186 pacientes
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(65,72%): 152 (53,71%) casos tinham laringomaldcia
isolada e 34 (12,01%), laringomaldcia associada a ou-
tras causas (tabela 4). A principal alteracdo anatomica
encontrada foi a flacidez das cartilagens aritendides.

Qusntidads & parcenhual dos packenies
por laixa ataria

——— e

.
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i I} 1
{111
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Grafico 1- Distribuicao de pacientes com estridor de acordo com a
faixa etdria

Tabela 3 - Distribuicdo das causas de estridor em nimero absoluto e
em percentual de casos de acordo com achados endoscépicos.

Causas H" do Casos ]
Laringomalicia {isolada) 152 E3.T1
Lanngomalicia (associada) 34 120
Paralisia d& corda vocal 15 5.3
Umnitakesal o
Bilatesal
Estanoss subghitica 1 389
Hgguirida 10
Conginita 1
Proc. mflamaitno inespecifioo i 283
Hiperrodia de adendides T 247
Tumor G 292
Rmnolaringe 1
Higrema i
Cisio de base de lingua i
Hemangioma subgidtico F
Papdama i
Trawma 5 1.77
A vascular 4 1.41
Paressa de corda vocal 4 1,41
Lafingotraqueobronguis 4 1,41
wiral
Membrana Bringea 3 1,06
Amnmaiag crAn-1Boiges 3 1,77
Ratrognatis 3
Micrognatia 2
Inc. mobtora da faringe 2 0,71
Estencse iragueal i 0,35
Estenose brénguica 1 0,35
Alrasia coanal 1 0,35
Maormal 20 7.or
TOTAL 283 100




Tabela 4 - Distribuicdo dos casos de laringomaldcia associada a
outras causas.

Cousas H® casos % iotal
Hipdirirodia o sdandddas 11 R2.35%
Prosedas Inflamaiins Inespecifcg -1 LTI
inomakas crimo-{aciais

Fenda Pafatina 3 BB

Fatrognahn, Nrognalis 3 B B3N
Wasa andmako i 5 60%
Trauma = Lesko por TOT 1 2 o,
Incooid, Mohors da Fanngs 1 2.
Granuloma de Corda Viocal 1 2 Sk
Cista dm base di ingua 1 7.94%
Fishia Trmquad-asdlagea 1 2. 5%
Edema Subgittco 1 FA="1
Ewsenosn Subgiotca Congénia 1 2.54%
Esencas Coangl BRatany 1 .54 %
Farakss da Conda Vocal 1 2. 04%
Paresia de Corda Vocal 1 Fg-" 1
Tolad de Laringomalicia associada ho ) 100, 00%

DISCUSSAO

O estudo realizado apontou o estridor como sen-
do a principal indicacdo de endoscopia respiratéria em
criancas e adolescentes. Esse resultado é superponivel
aos da literatura, que mostram que a incidéncia de
estridor variou de 13,5% a 96% dos exames realiza-
dOS.6'7’9'10'12'14

Fraga e cols'™ explicam que o predominio do es-
tridor na faixa etdria de 0 a 5 meses ocorre porque,
em lactentes, o estridor aparece como manifestacao
clinica de qualquer anormalidade das vias aéreas, pois
o calibre das vias aéreas é muito pequeno e qualquer
obstrucao pode resultar em um bloqueio a passagem
do ar, resultando em um fluxo de ar turbulento.’

O estudo realizado no IFF mostrou que a faixa etaria
predominante foi de criancas menores que seis meses,
com 207 casos (73,9%), com idade média de 6,7 meses.

Na maioria dos trabalhos houve um predominio
do sexo masculino, com relagdes iguais ou superiores
a 2:1.679101214 Holinger e cols® sugerem, como hipote-
se para o predominio do sexo masculino, o fato destes
serem mais atingidos do que as meninas pelas anoma-
lias congénitas benignas da laringe. No nosso estudo
também observou-se predominio do sexo masculino
sobre o feminino, com relacao de 1,7/1.

A maioria dos autores utilizou em seu servico o
aparelho flexivel, com didmetro externo variando en-
tre 2,2 mm e 3,5 mm, anestesia tépica com xilocaina
liquida a 1% ou 2%, cateter de oxigénio nasal e seda-
cado. A droga mais usada para sedacao foi o midazolan.
Alguns autores utilizaram apenas o midazolan e outros
usaram associacdo de drogas, sendo a mais citada a
meperidina e o fentanil.579161718 A broncoscopia flexi-
vel tem a vantagem de ndo necessitar de anestesia ge-
ral. Por ser flexivel, possibilita maior angulacao e pene-
tracdo mais periférica, permite observar a dinamica das
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estruturas anatomicas, ajuda em entubacdes dificeis e
pode ser usado através do tubo endotraqueal e da tra-
queotomia. Apresenta como desvantagens depressao
respiratoria e hipdxia, devido as medicac¢des utilizadas
para sedacdo e na retirada de corpo estranho.”®* A
broncoscopia rigida permite um melhor controle da
ventilacao da via aérea, possibilita manipulacao cirar-
gica e do sangramento, mas apresenta como desvan-
tagens necessidade de anestesia geral, dificuldade de
angulacédo para visualizacdo dos lobos superiores, in-
terrupcao durante a ventilacdo mecanica e nao permi-
tir a observacao da dinamica anatémica das estruturas
devido a anestesia geral >1421:22232425

Das 283 LTB apresentadas no estudo, a maioria
268 (94,7%) foi realizada com anestesia tépica com xi-
locaina gel a 2%, com contencao e broncoscépio flexi-
vel. Os demais, 15 exames (5,3%), foram realizados sob
anestesia geral, com broncoscépio rigido. A preferén-
cia desta técnica, pela equipe de endoscopia do IFF, é
justificada porque permite a observacdo da dinamica
anatémica da laringe, facilitando a visualizacdo das
estruturas comprometidas, explicando a etiologia do
estridor. O uso de sedativos, durante a LTB flexivel, ndo
é aceito pela equipe de anestesistas e endoscopistas
do IFF, porque esses medicamentos provocam a perda
dos movimentos da laringe durante o exame e, tam-
bém, pela possibilidade de complicacdes, ja relatadas
na literatura.6791617.18

A facilidade técnica e o registro de baixos indices
de complicacbes, com a utilizacdo da broncoscopia
flexivel, explicam a maior utilizacdo desta técnica. Os
exames realizados sob anestesia geral e broncoscopia
rigida foram selecionados por meio da histéria suges-
tiva de estenose subglética, membrana laringea e pa-
piloma que, provavelmente, necessitariam de procedi-
mento terapéutico como dilatacao, ruptura de mem-
brana laringea e curetagem de papiloma.

A incidéncia de complica¢des na literatura va-
ria de 2 a 8,2%." As complicacdes mais freqiientes,
citadas nos estudos onde se utilizou o broncofibros-
copio, foram leves e moderadas, incluindo queda
da saturacao de 0., bradicardia, sangramento dis-
creto, laringoespasmo e broncoespasmo.6721617.18
Apenas Gibson e cols.® relataram ocorréncia de
trés complicacdes graves: dois pacientes apresen-
tando infeccao do trato respiratorio inferior e um
apresentando estridor progressivo, necessitando
entubacao e ventilacdo. Nos trabalhos de Fraga e
cols™ e Lindal e cols,"” onde foi utilizado broncos-
copio rigido, ocorreram complicacées mais graves.
Fraga e cols' relatam um caso em que o paciente
teve que ser entubado e ventilado, devido a edema
subglotico, apds ser submetido a endoscopia rigi-
da. Lindal e cols' relatam, em seu trabalho, cinco
pneumotérax, uma ruptura de brénquio do lobo
inferior direito e uma ruptura da artéria pulmonar
direita, apos retirada de um granuloma.
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No estudo realizado no IFF, ndo ha relato de
complicacdes. A auséncia de complicagcdes pode ser
explicada pela utilizacdo mais freqiiente do bronco-
fibroscopio, cuja técnica é mais simples, oferecendo
menos riscos durante o exame endoscopico, pelo fato
de ndo ter sido utilizado nenhum tipo de sedativo e
pelo bom treinamento da equipe de profissionais que
realizaram o exame.

Os trabalhos de Gibson e cols,® Lis e cols,” Dicks-
tein PJ° e Holinger e cols'>mostram que a laringomala-
cia foi a principal causa de estridor (acima de 50%).

A laringomalacia é a principal causa de estridor
em lactentes. E considerada uma anomalia congénita,
de etiologia desconhecida, podendo apresentar trés
anormalidades anatdmicas que podem estar isoladas
ou associadas: cartilagens aritendides flacidas, sendo
aspiradas durante a inspiracao, pregas ariepigldticas
curtas e epiglote flacida ou em “6mega”, obstruindo
a laringe a inspiracdo. As manifestacdes clinicas sur-
gem, em geral, dentro dos 10 primeiros dias de vida.
Na maioria das vezes, ocorre estridor inspiratério
intermitente, de intensidade varidvel, que decresce
com a distensao do pescoco e permanece na posicao
de decubito ventral. O choro é geralmente normal, a
dispnéia é rara e, em alguns casos, ocorrem disturbios
da degluticdo. O ruido é mais alto quando o paciente
esta dormindo.” Ha predominio em recém-nascidos
e lactentes menores e a proporcao do sexo masculino
sobre o feminino é de 2:1.3152¢

A classificacao do tipo de laringomalacia ndo esta
relacionada a gravidade dos sintomas encontrados,
mas ao tipo de alteracdo anatomica.” A maioria dos
autores cita que a laringomalacia leve e moderada sao
as formas que predominam, sendo raros os casos mais
graves (em torno de 10% a 15%)." A principal alteracao
anatémica encontrada foi a flacidez das cartilagens ari-
tendides, sendo aspiradas para o interior da glote na
inspiracdo.” O tratamento, na maioria das vezes, é con-
servador. Geralmente ocorre melhora entre os 12 a 18
meses. O tratamento cirdrgico é indicado nos casos
mais graves e consiste em ariepiglotoplastia.’

No IFF, a principal causa de estridor foi a laringo-
maldcia, 186 (65,8%), sendo que 152 (53,71%) isoladas
e 34 associadas a outras alteracdes. A idade média dos
pacientes com laringomalacia, no presente estudo, foi
de 5,11 meses, predominando no sexo masculino, com
relacdo masculino/feminino de 1,6:1. A principal alte-
racdo anatdmica encontrada foi a flacidez das cartila-
gens aritenoides.

A laringomalacia pode se apresentar isolada ou
associada a outras anormalidades das vias aéreas. No
estudo apresentado por Gibson e cols,® dos 3 (2,7%)
casos de laringomalacia associada, 1 era associado a
traqueomalacia e 2, a traqueomalacia e a broncoma-
lacia. Lis e cols’ relataram que, dos 12 casos (29%) de
laringomaldacia associadas, 6 (17%) eram associadas
a traqueomaldcia, 3 (9%) a paralisia de corda vocal, 3
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(9%) a estenose subglética. Alguns estudos identifica-
ram a hipertrofia de adendides, como a principal causa
associada a laringomaldcia.?” Zalzal' explicou que este
fato deve estar relacionado ao reduzido calibre das
vias aéreas, nas criancas de baixa idade.

As causas associadas a laringomaldcia, encontra-
das no presente estudo, coincidem com as causas des-
critas na literatura.®”* A hipertrofia de adendides foi a
principal associacdo, ocorrendo em 11 pacientes.

Das causas isoladas de estridor, no presente es-
tudo, a paralisia de cordas vocais (PCV) foi a segunda,
com 15 casos (5,3%). Nove pacientes apresentaram
paralisia de corda vocal unilateral. Dois pacientes apre-
sentavam cardiopatia associada, uma causando parali-
sia por lesdao do nervo laringeo recorrente e outra por
compressao cardiaca do brénquio principal esquerdo.
Um paciente apresentou estridor e dificuldade respi-
ratéria, no pos-operatério para correcao de atresia de
esOfago. Em trés, a causa foi por trauma pelo TOT (tubo
oro-traqueal). Nos outros trés pacientes, havia suspeita
de comprometimento neurolégico. Das 6 criancas com
PCV bilateral, 3 tinham comprometimento neurolégi-
co néo especificado, duas eram sindromicas (sindrome
de Arnold-Chiari e sindrome nado especificada), 1 tinha
neuropatia hipdxica, com cardiopatia congénita com-
plexa e nanismo distréfico. Os resultados apresentados
neste estudo concordam com os descritos na literatu-
ra, mostrando as alteracdes neuroldgicas e os distur-
bios cardiovasculares como as causas mais freqiientes
de PCV.9,12,15,28,29

A estenose subglética foi a terceira causa freqlien-
te de estridor, com 11 pacientes (3,8%). A maioria delas
foi adquirida e havia histéria prévia de entubacao tra-
queal por tempo prolongado. Em apenas um pacien-
te a estenose era congénita, pois apresentava 90% de
reducao das vias aéreas por hipertrofia da cartilagem
cricoide. A estenose subglética congénita é secundaria
a uma cricéide pequena ou a uma submucosa espessa.
A estenose subglética adquirida é mais comumente
secundaria a intubacdo.?3° .Zalzal" relatou que a inci-
déncia de estenose subglética adquirida esta aumen-
tando, devido a melhor assisténcia aos prematuros, e
que a incidéncia apresentada pela literatura (2% a 8%)
nao é real, em razdo da morbidade do paciente pds-
alta ou morte por outras causas.>' As outras causas de
estridor isoladas tiveram um percentual de freqiiéncia
menor, assim como na literatura.

Os resultados do levantamento realizado no ser-
vico de endoscopia respiratéria do IFF sdo compativeis
com os dados encontrados na literatura, confirmando
que o estridor é indicacdo frequiente de LTB, predomi-
na no sexo masculino e em lactentes pequenos e tem
como causa principal a laringomalacia. A LTB realiza-
da com o broncoscépio flexivel é uma técnica de facil
utilizacao oferecendo baixos indices de complica¢oes,
desde que seja realizada por equipe bem treinada, em
ambiente adequado e com os cuidados essenciais.
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Artigo original

Analise das alteracoes resistivas e elasticas em portadores de
doencas pulmonares intersticiais por meio da
técnica de oscila¢oes forcadas.
Analysis of the resistive and elastic modifications in patients with pulmonary
interstitial diseases by the forced oscillation technique.

Leonardo Cordeiro de Souza’, Pedro Lopes de Melo'?,
Agnaldo José Lopes®, José Manoel Jansen®.

RESUMO

Introducao: a Técnica de Oscilagdes Forcadas (FOT) oferece informacdes relacionadas as propriedades resistivas e elasticas
do sistema respiratério, que podem contribuir para complementar os exames tradicionalmente empregados na avaliacdo
das Doencas Pulmonares Intersticiais (DPIs). O presente estudo apresenta dois objetivos principais: 1) investigar as alteracdes
nas propriedades resistivas e reativas do sistema respiratdrio de individuos portadores de DPIs e 2) avaliar a possivel con-
tribuicdo da FOT no diagnostico e classificacdo dos estagios das DPIs. Metodologia: foram avaliados cinco grupos: (1) sem
historia de doencas respiratdrias (controle, n=11); (2) individuos portadores de DPIs, porém sem disturbio restritivo ao laudo
espirométrico (grupo normal ao exame — NE, n=8); (3) portadores de DPIs com disturbio obstrutivo leve (DVOL, n=7); (4) pa-
cientes com obstrucdo de moderada a acentuada (DVO, n=4) e (5) pacientes restritivos (DVR, n=9). Foram analisadas, a resis-
téncia total do sistema respiratodrio (R0), a complacéncia dinamica do sistema respiratorio (Crs,din) e a inclinacdo da curva de
resisténcia (S), ligada a homogeneidade do sistema respiratério. Resultados: considerando os pacientes com classificacao
obstrutiva, observamos uma significativa elevacdo de RO (p<0,002), uma significativa reducédo de Crs,din (p<0,00001) e uma
significativa reducao em S (p<0,01). Comparando o grupo DVR com o controle, ocorreu aumento de RO (p<0,006) e redu-
¢do de S (p<0,006) e Crs,din (p<0,001). Conclusao: a fisiopatologia das doencgas pulmonares intersticiais é adequadamente
descrita pelos parametros obtidos pela FOT. Com base nestes resultados, e considerando as caracteristicas ndo invasivas da
técnica, podemos projetar uma significativa contribuicdo da FOT a assisténcia oferecida aos pacientes portadores de DPlIs.

Descritores: doencas pulmonares intersticiais; mecanica respiratéria; oscilagdes forcadas; instrumentacdo biomédica.

ABSTRACT

Introduction: Forced Oscillation Technique (FOT) may offer information related to the resistive and elastic properties of the
respiratory system that could contribute to complement the traditional exams used to evaluate Interstitial Lung Diseases
(ILD’s). The objectives of this study were: 1) to investigate the modifications in the resistive and elastic properties in patients
with ILD’s, and 2) evaluate the potential contribution of the FOT in the diagnostic and classification of the ILD’s. Methodo-
logy: five groups were evaluated: (1) a control group without history of respiratory diseases (n=11); (2) patients wits PID’s
without restrictive results in spirometry (normal to the exam, n=8); (3) patients with light obstruction (n=7); (4) patients with
mild to accentuated obstruction (n=4) and (5); patients with restrictive disturb (n=9). The parameters evaluated by FOT were
the total resistance of the respiratory system (R0), the dynamic compliance (Crs,dyn) and the slope of the resistance curve
(S), associated with the homogeneity of the respiratory system. Results: considering obstructive patients, it was observed
a significant increase in RO (p<0,002), a significant reduction in Crs,din (p<0,00001), and in S (p<0,01). Comparing restricti-
ve patients and controls, it was observed an increase in RO (p<0,006), and reductions in Crs,din (p<0,001) and S (p<0,006).
Conclusion: the pathophysiology of the ILD’s is adequately described by the FOT parameters. Based on these results, and
considering the non-invasive characteristics of this technique, it can be anticipated a significant contribution of the FOT to
the assistance of patients with ILD’s.

Keywords: lung diseases, interstitial; respiratory mechanics; forced oscillation technique.
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INTRODUCAO

As Doencas Pulmonares Intersticiais (DPIs) sdo
constituidas por, aproximadamente, 150 doencas que,
embora diversificadas, apresentam semelhancas de
sintomas, aspectos de exames de imagens toracicas,
alteracdes da fisiologia, funcdo pulmonar e histologia
tipica.! A incidéncia na populacao é estimada entre 20
a 40 individuos por 100.000 pessoas, sendo responsa-
veis por cerca de 100.000 internacdes, anualmente.? As
DPIs apresentam alta taxa de mortalidade e sua taxa
de sobrevida esta estimada entre 3 a 5 anos, poden-
do aumentar para 7 anos, nos casos bem sucedidos de
transplante pulmonar e/ou programa de recondiciona-
mento pulmonar.? Discute-se, atualmente, que a agres-
sdo inicial associada as DPIs é a lesao da superficie epi-
telial, causando inflamacgdes nos espacos aéreos e nas
paredes alveolares, o que da origem a uma fase aguda,
chamada de alveolite intraluminal e mural. Quando se
torna crénica, a inflamacdo irad disseminar-se para lo-
cais como intersticio e vasculatura, produzindo a fibro-
se intersticial, o que leva ao disturbio significativo da
troca gasosa e da funcao ventilatéria (Disturbio Venti-
latério Restritivo — DVR), com reducéo gradual dos vo-
lumes pulmonares.?

A avaliacdo das DPIs envolve vérios exames invasi-
vos e nado invasivos, dentre eles os exames de funcéo pul-
monar. Os exames funcionais, como a espirometria, a de-
terminacdo da forca muscular inspiratéria, a difusao de
CO e a pletismografia, sdo usuais na atualidade, porém
nao apresentam correlacdes significativas com o aspecto
diferencial dos grupos e a fase inicial das doencas.?

Durante a realizacdo de exames com a Técnica de
Oscilacoes Forcadas (FOT), o paciente nao necessita re-
alizar manobras respiratérias forcadas, como na espiro-
metria, e/ou permanecer em ambiente claustrofébico,
como na pletismografia. Outra vantagem importante
esta relacionada ao fornecimento de novos parametros,
que permitem uma andlise detalhada do sistema respi-
ratério. No caso particular dos individuos com DPI, esta
caracteristica pode auxiliar no esclarecimento das anor-
malidades fisiopatoldgicas e, possivelmente, predizer
os eventos precoces dessas doencas. De uma maneira
geral, a aplicacdo da FOT depende da exata identifica-
cao dos parametros mais adequados ao diagnostico e
acompanhamento de cada doenca respiratéria em par-
ticular. Neste sentido, nosso grupo vem conduzindo di-
versos estudos, com o objetivo de viabilizar a utilizacdo
clinica da FQOT, otimizando a metodologia e o sistema
de medida, em funcdo das caracteristicas especificas de
cada uma das diversas doencas respiratorias.*®

Neste contexto, o presente estudo apresenta
dois objetivos principais: 1) investigar as alteragcdes
nas propriedades resistivas e reativas do sistema res-
piratério de individuos portadores de DPIs e 2) ava-
liar a contribuicao da FOT no diagnéstico e classifi-
cacao dos estagios das DPIs, tendo como referéncia
0s exames espirométricos.
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METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernes-
to, estando em conformidade com a declaracao de
Helsinki.’ Nenhuma imposicédo foi exercida aos par-
ticipantes, e os resultados foram sempre mantidos
confidenciais. Os pacientes que apresentaram his-
toria de tabagismo de longa data, doencas ocupa-
cionais e sarcoidose foram excluidos. No total, foram
avaliados cinco grupos distintos: (1) sem histéria de
doencas respiratérias (grupo controle, n=11); (2) in-
dividuos portadores de DPIs, porém sem disturbio
restritivo ao laudo espirométrico (grupo normal ao
exame - NE, n=8); (3) portadores de DPIs com distur-
bio obstrutivo leve ao laudo espirométrico (DVOL,
n=7); (4) pacientes portadores de DPIs com distur-
bio obstrutivo de moderado a acentuado ao laudo
espirométrico (DVO, n=4) e (5) portadores de DPIs
com disturbio restritivo ao laudo espirométrico
(DVR, n=9). As caracteristicas biométricas dos gru-
pos estudados estdo descritas na Tabela 1. Estas sao
similares, entre os grupos, apresentando diferencas
entre as médias estatisticamente nao significativas
ao teste ANOVA.

Tabela 1: Caracteristicas dos individuos estudados. Valores represen-
tados pela média e desvio padrao.
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Os exames espirométricos foram realizados no La-
boratério de Provas de Funcao Pulmonar, da Faculdade
de Ciéncias Médicas da UERJ, utilizando o instrumento
Vitatrace modelo 130SL e seguindo os procedimentos
recomendados pelo Consenso Brasileiro de Espirome-
tria."" Os laudos associados a gravidade da obstrucdo
foram baseados nos parametros da espirometria, se-
gundo a classificacdo proposta por Jansen.'? Esta clas-
sificacdo baseia-se na premissa de que a relacao FEF,,
,s,/ CVF € influenciada, principalmente, pela obstrucao
de pequenas vias aéreas, sendo adequada para a clas-
sificacdo das fases iniciais da doenca obstrutiva. A rela-
cao VEF./CVF apresenta maior influéncia das grandes
vias respiratorias, sendo mais adequada a classificacdo
das fases mais avancadas da doenca.

A instrumentacdo empregada, assim como a
metodologia de realizacdo dos ensaios de FOT, fo-
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ram descritas, em detalhe, anteriormente.*%'3' Basi-
camente, o sistema aplica sinais senoidais de baixa
pressao (P), com freqiiéncias multiplas inteiras de 2
em uma faixa compreendida entre 4 e 32 Hz, e ana-
lisa a resposta resultante em fluxo (Q). A razdo das
transformadas de Fourier dos sinais citados é utiliza-
da para estimar a impedancia total do sistema respi-
ratério [Zrs=FFT(P)/FFT(Q)]. A partir da extrapolacdo
linear da componente real da impedancia entre 4 e
16 Hz sdo obtidas a resisténcia no intercepto (R0), as-
sociada a resisténcia total do sistema respiratério e a
inclinacdo da reta de resisténcias (S), associada a ho-
mogeneidade do sistema respiratério. A reatancia em
4Hz (X)) é utilizada para estimativa da complacéncia
dindmica (Crs,dyn=1/2an4), associada as proprieda-
des elasticas do sistema respiratério e ao aumento
da resisténcia das vias aéreas periféricas. Durante a
realizacdo dos exames, os individuos permaneceram
sentados, utilizando um clip nasal, suportando suas
bochechas e queixo com as maos, e respirando, cal-
mamente, por meio de um bocal. A funcdo de coerén-
cia minima para aceitacdo dos exames foi de 0,9. Este
parametro avalia a interferéncia do sinal respiratério
nos ensaios, reduzindo-se quando a interferéncia é
mais elevada.**®

Os resultados sao apresentados como média
+/- DP. A andlise estatistica foi efetuada por meio do
programa ORIGIN 6.0, utilizando ANOVA na avaliacdo
da tendéncia apresentada pelas médias dos grupos
controle, normal ao exame, obstrutivo leve e obstru-
tivo. Comparagdes entre os grupos de pacientes obs-
trutivos e restritivos, assim como entre os restritivos
e o grupo controle, foram efetuadas utilizando testes
t ndo pareados, sendo considerados significativos
quando p<0,05.

RESULTADOS

A Figura 1 mostra os resultados dos testes espi-
rométricos, em individuos normais e portadores de
DPIs. Considerando as classes controle, NE, DVOL
e DVO, foram observadas tendéncias significativas
de reducdo em todos os parametros espirométricos
(ANOVA, p<0,0003). Comparando os grupos DVO e
DVR, nédo foram observadas diferencas significati-
vas em VEF, (p>0,05), enquanto a comparacao de
VEF,/CVF e FEF/CVF, entre estes 2 grupos, resultou
em valores significativamente mais elevados no
grupo DVR.

A Figura 2 apresenta os resultados obtidos por
meio da FOT. Na Figura 2A observamos uma signi-
ficativa tendéncia de elevacao de RO, considerando
os pacientes com classificacdo obstrutiva. O grupo
de pacientes com DVR apresentou RO significativa-
mente mais elevado que o grupo controle, porém
significativamente menor que a exibida pelo grupo
de pacientes com DVO, sendo semelhante a RO mé-
dia, presente no grupo DVOL.

140

VEF, [%T)

VEF JOVF (%)

FEFCVF (5T)
o
&

CONT NE DVOL DVO  DVR

Figura 1: Comportamento do volume espiratério forcado no primei-
ro segundo (VEF1, grafico A), volume espiratério forcado no primeiro
segundo/capacidade vital forcada (VEF1/CVF, grafico B) e do fluxo
espiratdrio forcado/capacidade vital forcada (FEF/CVF, gréfico C) em
normais e pacientes portadores de DPIs.

A Figura 2B descreve o comportamento de S nas
diferentes classes estudadas. Entre os grupos con-
trole, normal ao exame e DVO leve, foram observa-
dos valores similares, sem alteracées significativas
(p>0,05). O teste ANOVA, incluindo o grupo controle
e as classes com caracteristicas obstrutivas, mostrou
uma tendéncia significativa (p<0,01) de aumento de
inclinacdo na curva de valores resistivos, o que suge-
re a introducao de importantes redu¢dées na homo-
geneidade do sistema respiratério, ao longo do pro-
cesso de evolucédo da obstrucao nas DPIs. O grupo de
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pacientes portadores de DVR apresentou S significa-
tivamente mais elevada que o grupo controle e, em
média, menor, embora sem significancia estatistica,
que a do grupo com DVO. Estas diferencas podem ser
explicadas com base na diferenca entre os efeitos me-
canicos resultantes dos dois quadros.
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Figura 2: Comportamento da resisténcia total do sistema respirato-
rio (RO, grafico A), inclinagdo da curva de resisténcia (S, grafico B) e
complacéncia dinamica (Crs,dyn, grafico C) no grupo controle e nos
pacientes com DPIs classificados segundo a espirometria.

Considerando as classes controle, NE, DVOL e
DVO, observamos uma significativa tendéncia de re-
ducao na Crs,din (Figura 2C). Em relacao a Crs,din, cabe
ressaltar a presenca de uma discriminacao significativa
(p<0,001) entre os grupos controle e normal ao exame,
resultado que confirma o elevado potencial da FOT em
identificar, de maneira precoce, as alteracdes funcio-
nais em pacientes portadores de DPIs.

84  Ppulmio RJ 2006;15(2):81-85

DISCUSSAO

Em concordancia com os resultados do presen-
te trabalho, Van Noord e colaboradores™ observa-
ram pequenas, porém significativas, elevacdes de
resisténcia média, avaliada por meio de FOT, em pa-
cientes portadores de doencas pulmonares intersti-
ciais difusas. Os autores citados sugerem que a resis-
téncia do tecido pulmonar é alterada na presenca de
doencas pulmonares intersticiais. Fisher e colabora-
dores,'® estudando a resisténcia total do sistema res-
piratério, na freqiiéncia de ressonancia, em pacien-
tes com fibrose idiopatica, obtiveram valores entre
2,2e3,5 cmHZO/L/s. Estes valores sdo coerentes com
os de RO nas classes controle, NE e DVOL descritas na
Figura 2A. Van Noord e colaboradores' simularam a
presenca de condic¢des restritivas no abdome e na
parede toracica, resultando na obtencdo de valores
significativamente mais elevados de resisténcia, nas
duas condicdes. Rossman'® ressalta que, nas DPlIs, as
pequenas vias aéreas constituem-se em importante
local de inflamacgédo. Como conseqiiéncia, sdo forma-
dos plugs de muco, assim como exsudado inflamaté-
rio, ambos fatores que obstruem as vias aéreas. Estas
alteracdes podem, ao menos em parte, explicar os
resultados descritos na Figura 2A. Ainda com relagdo
aos resultados apresentados na referida figura, cabe
destacar a presenca de importantes componentes
obstrutivos, em pacientes classificados como restri-
tivos ao exame espirométrico.

A presenca de valores mais elevados de S no
grupo DVO pode ser explicada pelas alteragcdes
nas vias aéreas inferiores, descritas anteriormente.
Outra possivel causa refere-se a presenca de infla-
macao e fibrose nos alvéolos e nas paredes alveo-
lares,' produzindo alteracdes locais de elasticidade
e, conseqlientemente, desequilibrios nas constan-
tes de tempo do sistema respiratério. Os resultados
descritos na Figura 2B sdo coerentes com os repor-
tados por Van Noord e colaboradores™ em doencas
pulmonares intersticiais difusas, conforme discutido
anteriormente, onde inclinacdes mais negativas fo-
ram observadas em pacientes com maiores compro-
metimentos ao exame espirométrico.

Lando e O’Brien' atribuem a queda na com-
placéncia pulmonar, freqlientemente observada nas
DPIs, a presenca de inflamacéo e fibrose nas paredes
alveolares. O padrao restritivo é a anormalidade pre-
dominante encontrada nas DPIs.” Deste modo, os re-
sultados descritos na Figura 2C nos grupos controle,
NE, DVOL e DVO encontram-se em estreita concor-
déncia com a fisiopatologia envolvida no processo.
Também em concordéancia com a fisiopatologia das
DPIs, o grupo de pacientes com DVR apresentou mé-
dia de Crs,din significativamente mais reduzida que
a média dos individuos do grupo controle. A compa-
racdo com o grupo DVO, por outro lado, revelou dife-
rencas nao significativas, o que sugere a presenca de
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comportamento restritivo nos dois grupos. A analise
da Figura 2A mostra que o grupo DVO apresenta RO
mais elevada que o grupo DVR. Deste modo, a obstru-
cdo pode, neste grupo de pacientes, ao contrario do
DVR, ser a alteracao predominante.

Os resultados do presente trabalho sao coeren-
tes com os obtidos, anteriormente, em um numero
menor de pacientes® e indicam que a fisiopatologia
das doencas pulmonares intersticiais sdo adequada-
mente descritas pelos parametros obtidos pela FOT.
Considerando as caracteristicas ndo invasivas da téc-
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Artigo original

Modelo experimental de silicose pulmonar em camundongos.
Experimental model of pulmonary silicosis in mice.

Janudrio Gomes Mourdo e Lima', Luis Felipe da Fonseca Reis', Tatiana Paula Ferreira’, Franklin
Mendes Moura’, Carla Peixoto Vinha de Souza', Evelyn Mendes Walchan', Luanda Dias da Silva’,
Monica Medeiros da Silva', Fernando Guimardes’, Sara Liicia Menezes®.

RESUMO

Introducao: a silicose é uma doenca cronica e difusa do pulméo, desenvolvida por trabalhadores expostos a inalagdo de par-
ticulas minerais de silica cristalina. Depois da inalagao, as particulas de silica sao fagocitadas por macréfagos alveolares (MA)
que, quando ativados, irdo liberar mediadores inflamatérios, espécies reativas de oxigénio, acido aracdénico, quimiocinas e
citocinas. Outros tipos celulares também participam da patogénese da silicose, tais como, as células epiteliais bronquiolares
e alveolares e os fibroblastos. Os modelos experimentais tém ajudado a elucidar as alteracdes celulares, moleculares e fun-
cionais no pulméao. Nosso objetivo é mostrar os aspectos celulares da silicose, para ajudar no melhor entendimento dessa
doenca, utilizando um modelo experimental de silicose pulmonar em camundongos. Metodologia: foram utilizados 20
camundongos Swiss, levemente anestesiados, que receberam 50pl de salina (grupo salina) ou 20mg de silica, diluidos em
50pl de salina estéril intratraqueal. Trinta dias apds a instilagdo, os animais foram sacrificados, foi realizado o lavado broncoal-
veolar (LBA) e os pulmdes foram retirados para analise histopatoldgica. Resultados: na coloracdo por Hematoxilina e Eosina,
observamos um aumento no infiltrado inflamatério, com a formacao de granulomas no parénquima pulmonar. Observamos,
também, com a coloragdo por Picro-sirius, que houve um aumento significativo de coldgeno nos animais silicéticos. No LBA,
0s animais do grupo silicose apresentaram aumento significativo de leucécitos totais, monécitos e neutroéfilos. Conclusao:
nossos resultados mostram que o modelo de silicose pulmonar em camundongos pode ser utilizado para o melhor entendi-
mento dessa enfermidade e em futuros estudos de tratamentos.

Descritores: silicose; modelo experimental; fibrose pulmonar; macréfago; camundongo.

ABSTRACT

Introduction: the Silicosis is a chronic and diffuse interstitial lung disease, developing in workers exposed to the inhala-
tion of respirable crystalline silica mineral particles. After the inhalation, silica particles are ingested by pulmonary alveolar
macrophages (AM), which become activated and release inflammatory mediators, such as reactive oxygen intermediates,
arachdonic acid metabolites, chemokines, and cytokines. Other cell types participate of the pathogenesis of silicosis, such
as bronchiolar and alveolar epithelial cells, neutrophils, lymphocytes and fibroblasts. This experimental animal model has
allowed elucidation of many cellular, molecular and functional changes in the lung. Methodology: twenty Swiss mice, lightly
anesthetized received 50ul of sterile saline solution or 20mg of silica particles suspended in 50pl of saline intratracheal. Thirty
days after the silica instillation, we made the broncoalveolar lavage (BAL) and the lungs were prepared for histopathological
analysis. Results: we observed an increased of inflammatory influx and the formation of granuloma in the pulmonary pa-
renchyma. Picro-sirius slices showed an increased of collagen fibers in silicosis group. Silicotic animals, showed an increased
number of leucocytes, monocytes and neutrophils. Conclusion: our results suggest that this model of pulmonary silicosis in
mice can be used for a better understanding of silicosis and futures treatment studies.

Keywords: silicosis; experimental model; pulmonary fibrosis; alveolar macrophage; mouse.
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INTRODUCAO

A silicose é uma doenca cronica e difusa do parén-
quima pulmonar, que resulta da exposicao prolongada
a poeiras inaladas que contenham particulas de silica
cristalina.” Nos humanos é caracterizada por nédulos fi-
broticos, causados por uma inflamacao persistente, que
leva a proliferacdo de fibroblastos e acimulo exagerado
de colageno.? O infiltrado inflamatério mononuclear e
neutrofilico, e a fibrose subsequiente, ocorrem nos locais
de deposicao da particula mineral. O macréfago alveolar
é a principal célula na resposta tecidual a silica, uma vez
que apos a ingestao da particula desenvolve-se uma série
de eventos dependentes da sua ativacdo. Os macréfagos
ativados produzem uma série de citocinas e quimiocinas,
que promovem o recrutamento e a ativacao de neutrofi-
los e linfocitos, a proliferacao fibroblastica e a deposicao
excessiva de proteinas da matriz extracelular*

A silicose pulmonar, apesar de bastante estuda-
da, ainda necessita de algumas elucida¢ées sobre sua
fisiopatologia. Este trabalho tem o objetivo de avaliar
um modelo experimental, para melhor entendimento
dessa patologia, por meio do estudo da resposta infla-
matéria do tecido pulmonar e da participacao de célu-
las inflamatdrias no processo fibrogénico, com énfase
sobre a populacdo de neutrofilos circulantes e macré-
fagos alveolares.

METODOLOGIA
Animais:

Neste estudo foram utilizados 20 camundongos
SWISS (n=10 por grupo), de ambos os sexos, com oito
semanas de idade (20-25g de peso corporal), criados e
mantidos no biotério do CECAL/FIOCRUZ.

Instilagéo de silica ou salina:

Os procedimentos foram realizados com os ani-
mais anestesiados com sevoflurano. Vinte miligramas
desilica (Si0,, 5-5631 Sigma Chemical Co, St. Louis, MO,
USA, tamanho de particula: 0,5-10um, cerca de 80% en-
tre 1 a 5um) foram diluidas em 50ul de salina estéril e
instilada por via intratraqueal (dose Unica), apés a dis-
seccdo da traquéia. Os animais do grupo controle foram
tratados apenas com salina estéril, no mesmo volume e
forma de administracdo dos animais do grupo silica.
Preparacdo do tecido para estudo histopatolégico:

Os animais foram sacrificados, trinta dias apds a ins-
tilacdo dessilica, com uma dose letal de tiopental (i.p.). Os
animais foram perfundidos, por meio de uma canula in-
tracardiaca com solucdo de salina e heparina (1:10), para
a retirada do sangue. Posteriormente, os animais foram
fixados, através da mesma canula, com paraformaldeido
(PFA) tamponado a 4%. Cortes histoldgicos, de 5um de
espessura, foram realizados nos blocos de parafina do
tecido pulmonar e submetidos as seguintes coloracées:
hematoxilina-eosina e picro-sirius.

Estudo dos Macréfagos alveolares:

Para identificacdo dos macréfagos alveolares foi

utilizada lectina BSL-1 biotinilada (Vector Laboratories,
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Inc., Burlingame, CA, USA). Os macréfagos alveolares
adjacentes aos nodulos silicéticos foram observados
nos cortes corados para BSL-1. As imagens foram ob-
tidas no microscopio de luz Olympus BX51, com lente
objetiva de 40X, e digitalizadas através da camara digi-
tal Olympus C7070.

Quantificagédo do coldgeno:

Para a quantificacdo da fibrose, utilizamos os
cortes histoldgicos corados pela técnica do acido fos-
fomolibdico-Sirius Red (PMA-SR) e observados em
microscopio de luz Olympus BX51. Foram obtidas dez
imagens, contendo 4reas adjacentes aos bronquiolos
respiratorios com lesées nodulares, induzidas pela sili-
ca, no aumento de 20X. As imagens foram processadas
e o colageno foi quantificado, através do programa de
andlise de imagens Image Pro Plus 4.0, considerando-
se a area total estimada em um?2.

Contagem total e diferencial de células no lavado
broncoalveolar (LBA):

A medida deste parametro foi realizada em cinco
animais de cada grupo, selecionados ao acaso. Uma ca-
nula de polietileno foi inserida na traquéia e um total
de 1,5ml de solucéo salina tamponada (PBS) heparini-
zada (10Ul/ml) foi instilado e aspirado, em 2 lavagens
sucessivas de 0,75ml. O fluido do LBA foi recolhido em
seringa graduada e o volume foi medido.

A contagem dos leucécitos totais do LBA foi rea-
lizada em camara de Neubauer e microscépio de luz
(lente objetiva 10x; ocular 10X), apds diluicdo das ali-
quotas em liquido de Tiirk (1:40).

As contagens diferenciais foram realizadas em
citoesfregacos, centrifugados a uma rotacao de 47 x
g por 5 min e, posteriormente, corados pelo método
de May-Grunwald-Giemsa. A avaliacdo foi feita em mi-
croscopio de luz com objetiva de imersao em éleo (len-
te objetiva 100x) e lente ocular de 10X.

Andlise estatistica:

Todos os resultados foram expressos como média
+ desvio padrao (DP). Para comparacao entre os dois
grupos experimentais, utilizou-se o teste “t” de Student
para amostras nao pareadas. Para os testes, os valores
de p<0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS
Histopatologia:

Os pulmobes dos animais salina exibiram pa-
rénquima pulmonar preservado, com espacos al-
veolares livres de células inflamatoérias e estrutu-
ras bronquiolares revestidas por epitélio cuboidal,
pseudo-estratificado e, por vezes, exibindo raras
células mononucleares nos alvéolos ou em septos
alveolares (figura 1A).

Apds 30 dias, os animais silicoticos exibiam pa-
rénquima difusamente alterado pela presenca de
estruturas nodulares (granulomas), por vezes con-
fluentes, constituidas por células inflamatérias, em
meio a particulas de silica (figura 1B). Os granulo-
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mas eram constituidos por macréfagos com nucleos
ovalados e cromatina frouxa, linfocitos, neutréfilos
e algumas células alongadas, fibroblastoéides. Havia,
também, uma grande quantidade de silica livre, em
meio aos granulomas (figura 1C). Observamos, ain-
da, que as estruturas granulomatosas localizavam-
se em torno dos bronquiolos, fazendo proje¢des
para o interior da luz bronquiolar, com hiperplasia
do epitélio bronquiolar.

Na coloracdo por picro-sirius, observamos
um aumento bastante significativo no grupo si-
lica (4888,59 + 500,7), em relacdo ao grupo salina
(220,20 + 300,00), de depdsito de fibras colagenas
em meio aos granulomas, apresentando um aspec-
to reticular grosseiro evidente (figura 2).

Estudo dos Macrofagos alveolares:

Os macrofagos alveolares existentes nos pul-
moes de animais do grupo salina ndo eram reativos
ao BSL 1. Nos animais silicoticos, os macréfagos
intersticiais e alveolares apresentaram grande po-
sitividade em membrana celular, o que permitiu a
identificacao da populacao ativada (figura 3)
Lavado Broncoalveolar (LBA):

Observamos que havia um aumento significa-
tivo na celularidade total do LBA nos animais tra-
tados com silica (4,85 + 0,49), em relacdo ao grupo
salina (1,43 +0,11). Na contagem diferencial no LBA,
observamos um aumento significativo, nos animais
silicoticos, do nimero de mononuclear (5,1 £ 0,3)
e neutrdéfilos (0,59 + 0,1), em relacdo aos animais
salina (mononuclear 1,35 £ 0,06; neutréfilos 0,01 +
0,00) (figura 4).

FIGURAS

Figura 1 - Fotomicrografias de laminas histolégicas de pulmées
de camundongos silicéticos coradas com Hematoxilina e Eosina.
A. Grupo Salina (Aumento 20X). Parénquima pulmonar com es-
truturas preservadas; B. Grupo Silica (Aumento 20X). Formagao
de granuloma apds trinta dias de instalacao de silica; C. Grupo
Silica (Aumento 100X). Particulas de silica em meio aos granulo-
mas (setas pretas); e D. Grupo Silica (Aumento 100X). Macréfa-
gos ativados apds a terem fagocitado particulas de silica (setas
brancas).

66  Pulmio RJ 2006;15(2):64-69

g
8

g
8

Fitemn Ced idigm ransfm

B

Figura 2. Fotomicrografias de laminas histologicas de pulmoes de ca-
mundongos silicdticos com Picro-sirius modificado. A. Grupo Salina
(Aumento 20X). ; B. Grupo Silica (Aumento 20X). Fibras colagenas. C. Na
quantificacao das fibras coldgenas observamos um aumento significati-
vo (*) no grupo silica em relagéo aos animais salina (p < 0,05).

Figura 3 - Fotomicrografias de laminas histoldgicas de pulmées de ca-
mundongos silicéticos marcadas pela Lectina BSL 1. A. Grupo Salina
(Aumento 100X). Macréfagos intersticiais apresentando fraca marca-
¢ao para Lectina (setas brancas); e B. Grupo Silica (Aumento 100X). Ma-
crofagos ativados e fortemente marcados para BSL 1 (setas pretas).



Lrvoboitos Totss () 0450EaL

mononuclear { X708 AL

hutetrbiiens [X10-SBAL

Figura 4. Contagem total e diferencial do BAL. Observamos um au-
mento significativo (*) no grupo silica em relacdo aos animais salina
(p < 0,05), no leucdcito total, mononuclear e neutréfilos.

DISCUSSAO

Assilicose é causada pela inalacdo de poeira conten-
do silica cristalina, cuja forma mais comum é o quartzo.
O desenvolvimento e a gravidade da silicose dependem
da quantidade inalada, da intensidade da inalacdo e da
duracdo da exposicao a silica.> Em humanos, a silicose
pulmonar é caracterizada por nédulos fibréticos, causa-
dos por uma inflamacao persistente, que leva a prolife-
racao de fibroblastos e acimulo de colageno?, localiza-
das principalmente no apice do pulméao.?

Observacées em humanos demonstraram ha-
ver, para uma exposicdo comparavel, diferencas
interindividuais, com respeito ao desenvolvimento
das lesdes silicéticas.”®

Os modelos animais de silicose reproduzem
a seqliéncia de eventos da silicose humana®™® e
tém sido explorados para a compreensao dos me-
canismos celulares e moleculares envolvidos na
doenca. Basicamente, existem duas formas de se
induzir silicose em animais: por meio de inalacao
das particulas em aerosol ou de instilacao intra-
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traqueal da silica. Nosso modelo experimental de
silicose utiliza a instilacdo intratraqueal de 20mg
de didéxido de silicio, dose utilizada por outros la-
boratérios.’®'°

A instilacao de silica, em dose Unica foi capaz
de produzir uma inflamag¢ado cronica importante
nos pulmoées dos camundongos selvagens, seme-
Ihante aquela vista, com a mesma via, em ratos e
em camundongos C57 BL/6J e com doses um pou-
Cco menores em ratos e equivalentes em camundon-
g0s.'22°0 uso da dose de 20mg de silica mostrou-se
eficaz em produzir uma lesdo extensa, com compro-
metimento de cerca de 50% da 4rea parenquimato-
sa. Em trabalhos realizados em nossos laboratérios,
observamos que nao existe diferenca na resposta
inflamatoria, em diferentes cepas de camundongos
(dados ainda néao publicados).

Com a inalacao da silica, a producao de NO e
expressao da enzima oxido nitrico sintase também
aumentam em macrofagos alveolares e neutrofilos,
levando a formacédo de espécies altamente reativas.
Existem evidéncias, in vitro, de que o TNF-a estimula
a liberacdo de ROI em varias linhagens celulares.?'2
Em contrapartida, a exposicdo de macréfagos alveo-
lares a radicais livres leva a secrecdo de TNF-a.2* Além
do TNF-q, outras citocinas também parecem regular a
producéo de ROI lesivos aos tecidos.

A cronicidade da lesdo induzida pela silica de-
pende do mecanismo de morte do macréfago, se
por necrose e/ou apoptose, que leva ao recruta-
mento de polimorfonucleares e de novos macréfa-
gos, além de induzir a fibrose local. Nestes ultimos
anos, diversos relatos descrevem o mecanismo de
morte por apoptose dos macréfagos, na lesao in-
duzida pela silica. O envolvimento da via de Fas-
Fas ligante foi demonstrado, em modelo de sili-
cose, utilizando animais fas-ligante deficientes.'®
Além disso, demonstrou-se que, em linhagens de
macréfagos pulmonares de murinos, a interacao
da particula de silica com o seu receptor (receptor
scavenger) promove apoptose nestas células, atra-
vés do aumento de caspase-3.% Por outro lado,
foi verificado que os ROl também podem mediar
a apoptose de macréfagos alveolares, iniciando a
ativacdo de caspase.?” Estes autores demonstra-
ram que antioxidantes e ROI scavengers, ao inibi-
rem a producdo das substancias reativas, levam a
inibicdo da ativacdo da caspase.

Em pulmdes normais, os macréfagos alveola-
res sdo distribuidos aleatoriamente nos alvéolos.
Porém, apds a inalacao de silica, eles se concentram
justamente na bifurcacdo dos ductos alveolares,
onde as particulas de silica sdo encontradas.”’ O
macréfago alveolar é a principal célula responsavel
pelo clearance das particulas de silica depositadas
no pulmao. Seis a 12 meses apds a inalacao de silica,
20% das particulas permanecem no intersticio pul-
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monar.* Porém, ainda ha controvérsias acerca da via
do clearance de particulas inaladas.

Vérias teorias foram levantadas sobre o desti-
no das particulas de silica, tais como: o sistema mu-
cociliar das vias aéreas seria a maior via do clearan-
ce, permitindo que somente uma pequena fracao
chegasse aos linfonodos traqueobrénquicos, atra-
vés dos linfaticos;® o transporte do alvéolo para
os linfonodos de particulas inaladas, mediado pela
fagocitose de particulas de silica por macréfagos
alveolares, com sua subseqiiente translocacdo para
o intersticio, de onde eles atingem os linfaticos e
os linfonodos;?*3° as particulas livres passariam
através dos pneumécitos do tipo | migrando para o
intersticio pulmonar, onde seriam fagocitadas por
macréfagos intersticiais, dirigindo-se entao para os
linfaticos, sendo drenadas para os linfonodos.3'3?

REFERENCIAS

1.  Beckett W, Abraham J, Becklake M, Christiani RD, Cowie GR,
Davis G, Jones R, Kreiss K, Parker J, Wagner G. Adverse effects
of crystalline silica exposure. Am J Respir Crit Care Med
1997;155:761-5.

2. Hunninghake GW, Garret KC, Richerson HB, Fantone JC, Ward
PA, Rennard S|, Bitterman PB, Crystal RG. Pathogenesis of the
granulomatous lung diseases. Am Rev Respir Dis 1984;130:476-96.

3. Lima JGM, Reis LFF, Martins MA, Silva PMR. Aspectos celulares
da silicose pulmonar. Pulméao RJ 2005;14(3):242-5.

4. Davis GS. Pathogenesis of silicosis: Current concepts and
hypotheses. Lung 1986;64:139-54.

5.  Weil LL, Jones RN, Parkes WR. Silicosis and related disease.
In Parkes WR, ed. Occupational Lung Disorders. 3rd edition.
London.1994:285-339.

6.  FujimuraN.Pathologyand pathophysiology of pneumoconiosis.
Current Opinion in Pulmonary Medicine 2000;6:140-4.

7.  Katsnelson BA, Polzik EV, Privalova LI. Some aspects of the
problem of individual predisposition to silicosis. Environ Health
Persp 1986;68:175-85.

8. Honda K, Kimura A, Dong RP, Tamai H, Nagato H, Nishimura Y,
Sasazuki, T. Immunogenetic analysis of silicosis in Japan. Am J
Respir Cell Mol Biol 1993;8:106-11.

9.  Reiser KM, Hesterberg TW, Haschek WM, Last JA. Experimental
silicosis. I. Acute effects of intratracheally instilled quartz on
collagen metabolism and morphologic characteristics of rat
lungs. Am J Pathol 1982;107:175-85.

10. Kumar RK. Quantitative immunohistologic assessement of
lymphocyte populations in the pulmonary inflammatory
response to intratracheal silica. Am J Pathol 1989;135:605-14.

11. Gossart S, Cambon C, Orfilla C, Lepert JC, Rami J, Carré P,
Pipy B. Reactive oxygen intermediates as regulator of TNF-
a production in rat lung inflammation induced by silica. J
Immunol 1996;156:1540-8.

12.  Mariani TJ, Roby JD, Mecham RP, Parks WC, Crouch E, Pierce
RA. Localization of type | procollagen gene expression in
silica-induced granulomatous lung disease and implication of
transforming growth factor-f as a mediator of fibrosis. Am J
Pathol 1996;148:151-64.

13. Weirich U, Friemann J, Rehn B, Henkellidecke U, Lammers T,
Sorg C, Bruch J, Gleichmann E. Silicotic lymph node reactions
in mice: genetic differences, correlation with macrophage
markers, and independence from T lymphocytes. J Leukoc Biol
1986;59:178-88.

14. Huaux F, Lardot C, Arras M, Delos M, Many MC, Coutelier JP,
Buchet JP, Renauld JC, Lison D. Lung fibrosis induced by silica

68  Pulmio RJ 2006;15(2):64-69
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Ponto de vista do paciente

Rey AS, Barbosa KBB, Oliveira MVC et al . Alfa 1 - antitripsina

Alfa 1 - antitripsina - a luta pela vida.
Alpha 1 - antitrypsin - fighting for life.

Arnaldo Salgueiro Rey', Karina Barros Botelho Barbosa', Maria Vera Cruz de Oliveira’,
Cleyde Myrian Aversa Nakaie’, José Roberto Jardim?, Oliver Nascimento’.

Este artigo poderia abordar aspectos genéricos ou especificos sobre a deficiéncia de alfa 1 - antitripsina. Contudo,
entendemos que, muito mais profundo que tais abordagens, sao os dois depoimentos abaixo transcritos:

“Old! Chamo-me Arnaldo Salgueiro Rey e tenho 41
anos. Sou deficiente de alfa 1 - antitripsina, homozigoto,
e desenvolvi DPOC. Fui diagnosticado em 1999, mas jd ti-
nha vdrios sintomas da doenca desde 1997.

De imediato néo foi um choque, pois ndo entendia o
que era “alfa 1” nem sabia direito o que era DPOC. Imagi-
nei que seria uma dessas doeng¢as comuns e que iria curd-
la como outra qualquer, tomando remédios.

Como nao melhorava, comecei a pesquisar o que
era essa deficiéncia e o que ela ocasionava. S6 ai me dei
conta da gravidade da deficiéncia de alfa 1 - antitripsina
e das complicagdes oriundas dessa enfermidade.

Infelizmente, comecei a me debilitar muito rdpido,
pois, de uma hora para outra, foi fulminante a “degrada-
¢a@o dos meus pulmées’; obrigando-me a usar oxigénio 24
horas por dia, desde 2000 até 2002.

Em 2002, fiz uma “reduc¢éo pulmonar” e tive uma
grande melhora de minha qualidade de vida, inclusive a
ponto de parar de usar o oxigénio nas 24 horas do dia, s6
o usando nos esforcos.

De qualquer forma, néo via muito futuro, a ndo ser o
transplante pulmonar. Contudo, pelo pouco que pesqui-
sei, ndo era a melhor solucdo, mas, pelo que eu tinha de
esperanca, era a ultima.

Descobri, por acaso, a terapia de reposicéo de alfa 1
- antitripsina por via intravenosa, com resultados muito
positivos em pacientes no exterior. Em contato com um
outro deficiente de “alfa 1” ele me informou que estava

entrando na justica para conseguir o mesmo tratamento,
aqui no Brasil, e que jd tinha uma outra paciente também
com o processo na justica.

Voltei a ter esperanca e me senti muito mais aliviado
para poder continuar a luta pela qualidade de vida sem o
transplante. E, se tudo correr bem, ver meu filho (que néo
é deficiente de “alfa 1", mas somente portador dela) ter-
minar seus estudos, ao contrdrio do que aconteceu com
meu pai, que ndo pode me criar, pois desenvolveu doenca
hepdtica aos 49 anos e faleceu por causa dessa mesma
deficiéncia, sem saber que era portador.”

E, ainda, o outro depoimento:

“Chamo-me Karina B. Botelho Barbosa e tenho 25
anos. Meu esposo chama-se llson, 30 anos, fenétipo MZ,
e meus filhos sdo o llson Matheus, de 5 anos, fendtipo ZZ,
“afetado do figado” e a Ana Beatriz, de 6 meses, fendtipo
ZZ, assintomdtica.

Nossa vida comecou a mudar meses antes do diag-
néstico. Matheus estava com 1 ano e 7 meses e suas tran-
saminases comegaram a subir e seu figado a aumentar
de tamanho. Foi submetido a vdrios exames até chegar a
ser diagnosticado como portador da deficiéncia genética
(deficiéncia de alfa 1 - antitripsina).

Diante de uma doenc¢a que nunca ouvimos falar e
que aparece com “estimativas” tdo pequenas, nos senti-
mos impotentes e assustados, por vdrios motivos: 1) o fato
da doenca comprometer o figado; 2) a série de exames
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aos quais seria submetido, incluindo bidpsia - que poste-
riormente constatou que seu figado estava “levemente
granulado”; 3) pelo alto custo desses exames, que nos im-
possibilitava de estendé-los aos demais familiares.

Tudo era de dificil compreensédo e aceitagdo, nos
impulsionando a pesquisar mais sobre o assunto, assim
como provavelmente acontece com outros portadores da
enfermidade.

Engravidei novamente e nasceu Ana Beatriz. Tinha
a esperanca que ela fosse MZ ou MM, mas, infelizmente,
ela também é fendtipo ZZ e, até o momento, estd assin-
tomdtica.

Hoje, temos mais conhecimento sobre o assunto, o
que nos mantém conscios de estar sempre atentos ds con-
sultas e exames periddicos, e também nos deixa mais fortes
para lutar pela melhor qualidade de vida de nossos filhos.
A sociedade precisa conhecer a importancia do diagnds-
tico precoce, pois, com suas vidas “regradas’, esses indivi-
duos passam para a fase adulta o mais “normal” possivel,
dentro das limitacées impostas pela deficiéncia.”

Essas pessoas sentiram, direta ou indiretamente,
os efeitos da deficiéncia de alfa 1 - antitripsina e a falta
de conhecimento dos médicos sobre as complicacbes
que dela advém.

Quantas outras pessoas sao deficientes de alfa 1
- antitripsina e estao sendo erroneamente diagnostica-
das? Quantas pessoas estdo falecendo sem que fossem
diagnosticadas previamente como deficientes de alfa
1 - antitripsina?

A deficiéncia de alfa 1 - antitripsina € uma doenca
genética que ainda ndo tem cura. Mas, no momento,
tem tratamento, através da reposicao de alfa 1 - anti-
tripsina que é indicada para os pacientes com funcao
pulmonar deteriorada e também para os pacientes
com paniculite.

Para melhor conscientizar a sociedade e a clas-
se médica, fundamos a ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
DEFICIENCIA DE ALFA 1 - ANTITRIPSINA- ABRADAT. Os
principais objetivos da ABRADAT s3o:

1. divulgar a deficiéncia de alfa 1 - antitripsina perante
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a comunidade médica, em especial, e perante o publi-
co, em geral;

2. atuar junto aos 6rgdos publicos, clinicas e servigos
particulares, reivindicando o tratamento da deficiéncia
de alfa 1 - antitripsina;

3. unir os portadores da deficiéncia de alfa 1 - antitrip-
sina no Brasil para adotar medidas que viabilizem o
tratamento;

4. formar um cadastro brasileiro de portadores da defi-
ciéncia de alfa 1 - antitripsina.

Subsidiariamente, a ABRADAT pretende:

1. fornecer, a todos os associados, os conhecimentos
da evolucao das técnicas de tratamento e dos novos
medicamentos destinados aos portadores da deficién-
cia de alfa 1 - antitripsina, objetivando a melhora de
suas condicbes de vida e da sobrevida;

2. promover cursos, palestras e debates com autorida-
des vinculadas a saude publica, comunidade médica
em geral e portadores da deficiéncia de alfa 1 - anti-
tripsina;

3. promover o intercambio com organizacdes e entida-
des com objetivos semelhantes, localizadas no Brasil e
no exterior;

4. atuar junto aos 6rgdos publicos, visando promover
a importancia do diagnéstico completo da deficiéncia
de alfa 1 - antitripsina (dosagem e teste genético), o
mapeamento genético dos familiares e o aconselha-
mento genético dos portadores dos genes S e Z;

5. atuar junto aos 6rgaos publicos, visando a realizacao
da dosagem de alfa 1 - antitripsina em todos os porta-
dores de DPOC.

Para que a ABRADAT possa prosseguir, ela necessita do
apoio da classe médica, em duas correntes importantes:
a. cadastrar os pacientes junto ao registro brasileiro de
portadores da deficiéncia de alfa 1 - antitripsina, que esta
conectado ao registro internacional, na Suécia, acessando
o site www.separ.es/air.brasil.

b. orientar o paciente e seus familiares a se filiar gratuita-
mente na ABRADAT, entrando em contato com a Sra. Ro-
sana Barros Botelho pelo e-mail barros_92@hotmail.com.
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Curso de tuberculose - aula 3

DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE.

The diagnosis of tuberculosis.

Neste médulo, serd abordado o diagndstico da tu-
berculose sob diferentes perspectivas: como passo inicial
importante para a reducao do problema na comunida-
de e como uma das etapas para diminuir o sofrimento
do doente. Serdo apresentados os exames complemen-
tares habitualmente realizados e suas indicacdes, bem

Hisbello S. Campos’

como os novos métodos que vém sendo avaliados e
seus rendimentos. Serd abordada também a impor-
tancia do diagndstico da resisténcia bacteriana, para a
definicao terapéutica com maior potencial de cura. O
diagnéstico radiolégico ndo sera comentado ja que ele
sera objeto de um médulo proprio.

— Qual a importancia do diagnoéstico na redugao do problema da tuberculose na comunidade? —

Diagnosticar um doente tuberculoso, particular-
mente um bacilifero (doente que, ao tossir, elimina baci-
los no ar ambiente), e trata-lo corretamente, curando-o,
é eliminar uma fonte de infeccdo. Reduzir as fontes de
infeccdo quebra a cadeia de transmissdao da doenca e
diminui o problema da tuberculose na comunidade. A
efetividade das acoes de controle da tuberculose é dire-
tamente proporcional a participacao de todos, profissio-
nais de saude, governos e comunidades. E fundamental
que os profissionais de satide tenham participacéo ativa,
nao apenas na busca ativa de doentes tuberculosos em
suas Unidades de Saude, como capacitando membros
das comunidades de forma a torna-los capazes de iden-
tificar os suspeitos e encaminha-los para exame. Deve-se
lembrar que quanto mais precoce o diagndstico menor a
chance de disseminacao da doenca.

Assim como em qualquer outra doenca infecto-
contagiosa, a suspeita clinica da tuberculose comeca na
presenca de um quadro clinico arrastado de febre baixa,
geralmente vespertina, sudorese noturna, indisposicao,
adinamia e perda de peso. Dependendo da localizacdo
dadoenca, podem surgir outros sinais e sintomas. Quan-
do a lesdao é pulmonar, pode haver tosse produtiva e
sangramento respiratério. Nas formas extrapulmonares,
0s sinais e os sintomas dependerao do érgao afetado.

Quais os métodos de diagndstico da tuberculose?

A maior parte dos doentes tuberculosos tem lesao
no pulmao e tosse. Denomina-se sintomadtico respirato-
rio (SR) aquele individuo que apresenta tosse produtiva
por quatro semanas ou mais. Em regiées com alta pre-
valéncia da doenca, o SR é o principal alvo do sistema
de busca de casos, ja que é grande a possibilidade de
ele ser um bacilifero. |Idealmente, todo SR identificado
deve ser submetido ao exame direto do escarro, bus-
cando identificar o bacilo alcool acido resistente.

Pode-se aumentar o rendimento da busca de
casos de tuberculose examinando, também, ou-
tros grupos nos quais a probabilidade de sucesso é
maior: contatos de doentes tuberculosos, pessoas
HIV+, trabalhadores de salde, albergados e pesso-
as que vivem em instituicdes fechadas (presidios,
por exemplo).

Por ser uma doenca infecciosa, a confirmacao
diagndstica é dada pela identificacdo do BK em mate-
rial da lesdo. Até pouco tempo atras, isso sé era possivel
por meio de exames bacterioldgicos, particularmente
a cultura. Hoje, com o desenvolvimento de técnicas
imunoldgicas e de métodos de imagem, outros recur-
sos podem ser usados para legitimar o diagnéstico.
Globalmente, os métodos diagndsticos dividem-se
em bacterioldgicos, histopatoldgicos, imunoldgicos
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e radiolégicos. Os bacteriolégicos compreendem,
classicamente, exame direto e cultura. No primeiro, o
material da lesdo é corado com uma técnica especifica
(coloracao de Ziehl-Neelsen), que permite identificar
0 BK como uma micobactéria. E um método simples,
rapido e de baixo custo, que prescinde de laboratério
sofisticado. No entanto, s6 é positivo quando ha
grande numero de bactérias no material examinado;
pelo menos 5.000 bacilos por mililitro. Assim, apenas
cercade 50a70% dos doentes com lesao pulmonar sdao
positivos a baciloscopia. A cultura, por sua vez, permite
identificar o bacilo como o Mycobacterium tuberculosis
e requer menor numero de bacilos no material
examinado para ser positiva. Além de identificar a
espécie da micobactéria, permite, também, testar sua
sensibilidade aos quimioterapicos, mas requer maior
sofisticacdo laboratorial que a baciloscopia e, pelo
menos, 40 dias para o resultado.

No entanto, dispomos atualmente de alternativas
que permitem reduzir o tempo para o resultado. Por
exemplo, o BACTEC®460TB, que detecta Co, radiomar-
cado liberado no meio pela replicacdo bacteriana (ja
utilizado de rotina em parte dos laboratérios), o Tubo
indicador de crescimento bacteriano (MGIT) e a Reagdo
em cadeia da polimerase (PCR). Considerando a com-
plexidade e o custo, a PCR &, dentre os novos métodos
diagndsticos, o mais promissor. Ele envolve a amplifi-
cacdo do DNA do BK e suas sensibilidade e especifici-
dade superam os 90%.

Estudo realizado em doentes com tuberculose
pulmonar negativa ao exame direto, com ou sem
tosse produtiva, revelou que o uso combinado de
lavado broncoalveolar e PCR aumenta a seguran-
ca diagnostica. Para a pesquisa do BK em material
ndo-pulmonar (liquido pleural, ascitico, pericardico
ou cérebro-espinhal; urina e exudato de linfono-
do), a especificidade do PCR atinge 100% e a sensi-
bilidade gira em torno de 93-94%, superiores a dos
métodos convencionais (exame direto e cultura),
além de ser mais rapido que a cultura e permitir a
identificacdo da espécie.

Apesar de estudos sobre o emprego da PCR nas
acoes de controle da tuberculose demonstrarem que
ela ndo é custo-efetivo em regides de baixa prevalén-
cia da doenca, sua aplicacdo em escarros positivos ao
exame direto torna as decisdes terapéuticas mais bara-
tas e efetivas. Como inconvenientes para seu uso isola-
do, hd aimpossibilidade de fazer teste de sensibilidade
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aos quimioterapicos e a alta taxa de falso-positivos. No
entanto, estd demonstrado que, se utilizado o BACTEC
associado, é possivel reduzir o tempo necessario para
o resultado do teste de sensibilidade.

Indiscutivelmente, o desenvolvimento de técni-
cas de amplificacdo do acido nucléico (NAA) repre-
sentou melhora significativa no diagnoéstico da tu-
berculose. Atualmente, ha dois métodos comerciais
disponiveis aprovados para a pesquisa direta do BK,
que usam a técnica NAA: o teste amplificado direto
(AMTD) e o Amplicor™. O primeiro utiliza uma son-
da de DNA e o segundo é uma reacao colorimétrica.
Comparados com a cultura, ambos tém altas sensi-
bilidade e especificidade em material positivo, mas
baixos valores quando empregados em escarros ne-
gativos e em material extrapulmonar; justamente
as situacdes nas quais eles seriam mais necessarios.
Outras tecnologias recentes incluem a PCR em tem-
po real, baseada na hibridizacdo dos acidos nucléi-
cos amplificados com sondas fluorescentes, que tém
como alvo regides especificas de interesse do DNA,
monitorada em cicladores térmicos. A fluorescéncia
aumenta na razao direta da quantidade do produto
amplificado. Sua sensibilidade e sua especificidade
sdo proximas a 100% e os resultados sdao conheci-
dos em 1,5 a 2 horas ap6s a extracdo do DNA. Uma
outra tecnologia, o BDProbe Tec MTB™, é um siste-
ma semi-automatizado para a deteccao rapida do
M. tuberculosis em material respiratério, baseado na
replicacdo enzimatica de seqiiéncias alvo do DNA. O
produto amplificado é detectado por um medidor
de luminosidade. Embora sua sensibilidade e sua
especificidade sejam préoximas a 100%, e o tempo
para o resultado gire em torno de 2 horas, as taxas
de falso-positivos sao significativas e dependentes
da experiéncia do pessoal que faz o teste.

Um outro conjunto de técnicas moleculares que
vem sendo empregado em alguns centros envolve a
“impressao digital do DNA (restriction fragment length
polymorphism - RFLP)". Ela é baseada na seqliéncia de
insercao 1S6110 presente no M. tuberculosis e é usada
para diferenciar cepas da micobactéria, permitindo
monitorar a transmissdo, definir clusters de cepas em
determinados grupamentos populacionais, diferenciar
a reinfeccdo enddgena da exdgena, avaliar recidiva,
identificar contaminacao cruzada em laboratérios, es-
tudar a evolucao molecular das espécies e compreen-
der melhor a patogénese da doenca.

E possivel fazer diagnéstico baseado na resposta do hospedeiro?

Uma outra perspectiva que vem sendo buscada é
o diagnéstico sorolégico da tuberculose. Inicialmente,
tentou-se usar antigenos parcialmente purificados que
permitissem a deteccdo de anticorpos anti-micobacte-
riano em suspeitos da doenca. Entretanto, a especifi-
cidade era baixa. Quando se passou a usar antigenos

altamente purificados ou recombinantes, a especifi-
cidade aumentou, mas a sensibilidade diminuiu. Ob-
servou-se, também, que o grau da resposta humoral a
tuberculose é heterogéneo, fazendo com que passas-
se a ser proposto o emprego de misturas de multiplos
antigenos do M. tuberculosis. De qualquer modo, até o
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momento nenhum dos testes soroldégicos mostrou-se
preditivo o suficiente para ser usado rotineiramente.

O exame histopatoldgico permite identificar a le-
sdo granulomatosa, a necrose de caseificacdo e outras
apresentacoes da lesdo tecidual causada pelo BK. No
entanto, nenhuma das apresentacdes histopatoldgicas
é patognomonica da tuberculose, ja que podem ser
observadas em outras etiologias, como, por exemplo,
outras granulomatoses, sarcoidose e micose. Para asse-
gurar que determinada lesdo granulomatosa é tuber-
culosa, é necessario identificar o BK em seu interior. Em
algumas formas paucibalares (como a pleura) tem sido
aceito como critério definidor da doenca.

A prova tuberculinica (PPD) indica se o orga-
nismo foi infectado pelo BK. Embora ndo permita
distinguir entre infeccdo e doenca tuberculosa,
em algumas situa¢des, como na crianc¢a, ajuda na
definicdo diagndstica. Em areas onde a vacinacao
BCG é feita rotineiramente, sua interpretacdo pode
ser prejudicada. Seu valor diagnéstico é maior em
pessoas ndo vacinadas com BCG ou naquelas vaci-
nadas ha longa data, jd que a memodria linfécitéria
diminui com o tempo.

A tuberculina utilizada no Brasil (PPD-Rt23) é
aplicada segundo técnica e material preconizados
pela Organizacdo Mundial de Saude, por via intra-
dérmica, na parte anterior do antebraco esquerdo,
na dose de 0,1ml equivalente a 2UT (unidade tu-
berculinica). A leitura da prova tuberculinica é rea-
lizada de 72 a 96 horas apéds a aplicacdo, devendo-
se medir o diametro transverso da area endurecida
no local da aplicacdo em milimetros, desprezando-
se o eritema circundante. Com base nessa medida,
o individuo é classificado como “ndo-reator”, se o
tamanho da area endurecida estiver entre 0 e 4mm;
reator fraco, se estiver entre 5 e 9mm e em reator
forte se o diametro for igual ou superior a 10mm.
Ser “ndo-reator” pode ser interpretado como nao
infectado pelo BK, anérgico ou infectado ha longo

Em determinadas situacées, identificar o indivi-
duo infectado pelo BK é importante. Para isso, usa-se
o teste tuberculinico (PPD) rotineiramente. No en-
tanto, devido a vacinacdo em massa com BCG, o PPD
tem sensibilidade e especificidade limitadas. Por
isso, ha investigacées buscando identificar um novo
método que possa substituir a prova tuberculinica.
O conhecimento sobre o papel do linfécito T e do in-
terferon-gama (IFN-y) na patogenia da tuberculose
levou ao desenvolvimento de um teste in vitro para
detectar a infeccdo tuberculosa, o ELISPOT. Como
ele se baseia no uso de antigenos do BK ndo pre-
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Qual o valor diagnéstico da prova tuberculinica?

O diagnéstico da infecgao latente é importante?

O método radiolégico passou a ter ainda mais
valor com o advento da tomografia computadorizada
de alta resolucao (TCAR). Determinadas apresenta-
¢coes radiograficas na TCAR podem ser consideradas
diagnésticas de tuberculose.

Finalmente, a dosagem da adenosina deami-
nase (ADA) é uma técnica diagndstica ndo-micro-
bioldgica, que auxilia no diagndstico da tuberculo-
se. E um método barato, simples e rapido, que tem
particular importancia na investigacado do derrame
pleural. No entanto, nao parece ser adequado para
o diagnéstico da meningoencefalite tuberculosa ou
em teste soroldgico.

periodo de tempo, quando ja teria sido perdida a
“memoéria imunoldgica” A reacao fraca pode repre-
sentar infeccdo pelo BK ou por micobactérias nao
tuberculosas, ou vacinacdo com BCG. A reacao for-
te tanto pode espelhar infeccao tuberculosa ou va-
cinacdo com BCG recentes, como doenca em ativi-
dade. Nos infectados pelo HIV, uma medida >5mm
é considerado reatora. Diversos fatores, como ne-
oplasias (principalmente linfoma de Hodgkin), tu-
berculose disseminada, derrame pleural tubercu-
loso, meningoencefalite tuberculosa, sarcoidose,
viroses (sarampo, febre amarela), amiloidose, hi-
potiroidismo, lepra lepromatosa, aids, desnutricao,
uso de corticosteroides, citostaticos e vacinas virais
(sarampo, polio, febre amarela), uso de contracep-
tivos orais, entre outros, podem ser causa de dimi-
nuicao da reacao ao PPD.

Como a vacinac¢do BCG, realizada em massa no
Brasil hda muitas décadas, interfere na resposta ao
PPD, outros métodos imunes vém sendo refinados
e seu rendimento vem sendo aprimorado; porém a
complexidade e o custo elevado sdo os maiores obs-
taculos para sua implementacdo, na investigacao
rotineira, na maior parte do mundo. Ainda ha muito
que desenvolver nessa area, certamente, com papel
de destaque no futuro préximo.

sentes no BCG, nem na maior parte das outras mico-
bactérias, nao é afetado pela vacinacao BCG, o que o
torna mais acurado que o PPD. Outros métodos para
a deteccdo da infeccao tuberculosa que vém sendo
desenvolvidos baseiam-se no fato de que células T
sensibilizadas por antigenos tuberculosos produzi-
rdo IFN-y, quando forem novamente expostas aos
antigenos. Os kits de IFN-y usados atualmente usam
antigenos especificos do BK, tais como o ESAT6 e
o CFP10, mais especificos que o PPD, ja que esses
antigenos ndo existem no BCG e na maior parte das
demais micobactérias.
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Quais as indicagoes e rendimento dos novos métodos diagnosticos de tuberculose?

Os avancos na compreensao dos mecanismos en-
volvidos na biologia molecular e nas bases da resistén-
cia bacteriana tém contribuido para o desenvolvimen-
to de técnicas diagndsticas que permitam a deteccao
e/ou a identificacdo do M. tuberculosis de modo mais
rapido. Entretanto, o custo elevado dessas técnicas,
aliado a necessidade de equipamentos sofisticados e
de pessoal capacitado, vem representando obstaculo
significativo a sua aplicacao na rotina, especialmente
em paises menos desenvolvidos.

Para a deteccao de bacilo no escarro, uma alter-
nativa que vem sendo avaliada para a baciloscopia é
o tratamento do material com auramina, que torna a
micobactéria fluorescente, facilitando a sua visuali-
zac¢ao. Segundo a maior parte dos autores, o exame
direto do escarro precisa de 5 a 10 mil bacilos por mi-
lilitro de amostra, para ser positivo ao exame direto. O
método fluorescente para detectar bacilos no escarro
permite maior grau de deteccdo, ou seja, necessita
de menor quantidade de bacilos para ser positivo,
mas exige um microscépio fluorescente, que é mais
caro que o 6ptico convencional. A cultura permite o
diagnéstico em material com menor quantidade de
bacilos (100/ml), mas leva de 3 a 8 semanas para dar
o resultado. O BACTEC®, método radiométrico, per-
mite a deteccdo do BK em poucos dias. Entretanto,
o custo do equipamento e o uso de radioisétopos
praticamente proibem seu uso rotineiro, a ndo ser em
laboratérios de referéncia, de regides desenvolvidas.
O MGIT®, outra alternativa para a cultura tradicional,
é um sistema baseado na fluorescéncia e na medida
do consumo de oxigénio pelo BK durante sua replica-
¢ao, cujo resultado pode ser conhecido em 20 dias.
Recentemente, foi lancado um sistema totalmente
automatizado, que conjuga o BACTEC ao MGIT - BAC-
TEC MGIT 960, que permite a identificacdo do BK em
12,7 dias, em média. Um outro método, o MB/BacT®,
€ baseado na deteccdo colorimétrica do CO, produ-
zido pelo crescimento da micobactéria. O sistema de
cultura ESP 1I® é baseado na deteccdo de mudancas
de pressdao que ocorre num meio de cultura selado
durante o crescimento bacteriano. Ambos (MB/BacT
e ESP Il) ndo fizeram muito sucesso e sdo usados,
apenas, em alguns laboratérios especializados. Apa-
rentemente, um outro kit (FASTPlaque TB®) tem sen-
sibilidade e especificidade superiores as do método
da auramina e da cultura tradicional. No entanto, os
resultados dos estudos que procuraram definir seu
valor sdo contraditdrios. Em alguns, o FASTPlaque TB
teve positividade superior a 65% em material negati-
vo ao exame direto; em outros, ndo superou o exame
direto e tinha taxas mais elevadas de contaminacao.
O tempo mostrara seu real valor.

Testes que permitam detectar e identificar o M.
tuberculosis também vém sendo desenvolvidos. Tra-

dicionalmente, os métodos de identificacao da mi-
cobactéria baseiam-se em diversos testes bioqui-
micos e em caracteristicas fenotipicas, tais como
velocidade de crescimento e pigmentacdo. Embo-
ra sejam simples de fazer e possam prescindir de
equipamento sofisticado, dao trabalho e demoram
a fornecer o resultado. A definicdo do perfil do aci-
do micélico da micobactéria é uma boa alternativa
de identificacdo rapida. Consiste num método de
cromatografia barato, que pode ser feito em pou-
cas horas e permite a identificacdo de ampla faixa
de espécies de micobactérias. Tem como principal
inconveniente o investimento inicial para a compra
do equipamento.

Métodos moleculares vém sendo desenvolvi-
dos para a identificacdo da micobactéria. O primei-
ro deles foi o AccuProbe®, baseado em sondas de
DNA que hibridizam com o RNA e identificam tanto
o complexo M. tuberculosis, como o M. avium, o M.
intracellulare, o complexo M. avium, o M. kansaii e
o M. gordonae. Sua sensibilidade e sua especifici-
dade sao altas e possibilita resultados em cerca de
2 horas, a partir de culturas positivas. O INNO-Lipa
Mycobacteria® e o GenoType Mycobacterium® séo
métodos baseados na amplificacdo de uma deter-
minada regido do DNA do BK, que permitem a de-
teccdo e a identificacdo simultaneas da micobacté-
ria. Diversas técnicas de PCR, baseadas na amplifi-
cacado e na seqiiéncia e comparacao com padroes
de partes do DNA, vém sendo testadas.

De modo geral, os métodos moleculares ofe-
recem diversas vantagens, quando comparados
aos convencionais: maior velocidade de resulta-
dos, confiabilidade, reprodutibilidade e possibili-
dade de melhorar o manejo do doente. Entretanto,
eles tornam obrigatdrios o uso de equipamentos
adicionais e de pessoal treinado, o que vem difi-
cultando seu emprego rotineiro nas areas menos
desenvolvidas, justamente onde o problema da
tuberculose é maior.

Como vimos, diversos testes diagndsticos vém
sendo pesquisados, desenvolvidos e testados. Cer-
tamente, outros surgirdo em breve. Para que pos-
sam ser integrados a rotina, especialmente onde
eles sdo mais necessarios, ou seja, nas regides onde
o problema da tuberculose é maior, esses exames
tém que ser iguais ou melhores que os atualmen-
te utilizados e adequados aos recursos e estruturas
existentes. No entanto, o custo elevado e a necessi-
dade de equipamentos sofisticados e caros, aliados
a necessidade de técnicos altamente capacitados,
fazem com que eles fiquem restritos aos paises
mais desenvolvidos ou a instituicbes académicas
ou de pesquisa, fora dos dominios dos programas
de controle da tuberculose em paises endémicos.
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Como fazer o diagnéstico das formas pulmonares da tuberculose?

Considerando os recursos rotineiros da maior parte
das Unidades de Saude do pais, o exame direto e a cul-
tura para BK no escarro sao os métodos de escolha. Todo
sintomatico respiratério (individuo com tosse produtiva
ha 4 semanas ou mais) identificado deve fazer bacilos-
copia do escarro. Na maior parte das vezes, naquelas
pessoas com sinais/sintomas compativeis com tubercu-
lose, que nunca foram tratadas e que nao tém histéria
de contato com doentes com formas resistentes, o exa-
me direto positivo para BAAR é suficiente para selar o

diagnéstico e iniciar o tratamento. No entanto, deve-se
sempre ter em mente a possibilidade de o agente etio-
|6gico nao ser o M. tuberculosis e sim uma outra mico-
bactéria. Se o doente nao evolui favoravelmente com o
uso correto da quimioterapia, essa é uma possibilidade
a ser considerada. Outra, é que o agente etioldgico seja
0 BK, porém resistente a um ou mais dos quimioterapi-
cos empregados. Na presenca de sintomas sugestivos
da doenca, mas com baciloscopia negativa, ha indica-
¢ao de cultura e exame radiolégico do térax.

O que fazer quando ha suspeita clinica e radiolégica de tuberculose pulmonar
e o individuo nao consegue fornecer escarro para exame bacteriolégico?

Essa é uma situacao freqliente, na qual pode-se
lancar mao do escarro induzido ou da broncoscopia.
O rendimento de ambos os métodos é equivalente,
tornando desnecessaria a realizacdo da broncoscopia
na maior parte dos casos. Outro exame util, particular-

mente nessa situacao, é a tomografia computadoriza-
da do térax. Determinadas caracteristicas das imagens
sdo muito sugestivas de tuberculose. Em outro capitu-
lo desse curso sera apresentado o emprego da radiolo-
gia no diagnéstico da tuberculose.

Como fazer o diagnéstico das formas extrapulmonares da tuberculose?

Habitualmente, as formas extrapulmonares da tu-
berculose costumam ser paucibacilares e a coleta de
material das lesdes extrapulmonares pode exigir recur-
sos cirurgicos, o que cria obstaculos para o diagndstico.
Assim, é freqliente que o exame direto do material da
lesdo nao possibilite o diagnéstico, fazendo com que
a cultura e os exames histopatolégico e radiografico
tenham papel de destaque. O aspecto histopatologico
classico é o granuloma que, na tuberculose, tem a ca-
racteristica da necrose de caseificacdo. Nos individuos
infectados pelo HIV pode nao haver a formacao do gra-
nuloma, em funcdo do comprometimento imune.

Na investigacao etioldgica do derrame pleural,
apos o estudo radioldgico do térax, deve-se fazer, sem-
pre que possivel, a toracocentese com bidpsia pleural.
Na tuberculose pleuropulmonar, geralmente o derra-
me é unilateral e seu volume vai de pequeno a grande.
O estudo do fragmento pleural revela a presenca de
granuloma na maior parte (>80%) dos casos. Caracte-
risticamente, o liquido pleural é um exsudato amarelo
citrino, mas pode ter aspecto sero-hemorragico. No
exame citolégico observa-se pleocitose, com predo-
minio de mononucleares e raras células mesoteliais
histiocitarias. A ndo ser que haja lesdo avancada pul-
monar justa pleural, e na auséncia de empiema tuber-
culoso, a baciloscopia do liquido pleural é, geralmente,
negativa e a cultura para BK no liquido pleural costuma
ser positiva em apenas cerca de 15% dos casos. A de-
terminacdo da atividade da ADA é um excelente mé-
todo auxiliar do diagnéstico; valores acima de 30U/l
tém sensibilidade e especificidade em torno de 90%.
Se associada a idade do doente (menos que 45 anos),
a concentracdo de proteinas (maior que 4mg/ml) e ao
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predominio de linfécitos no liquido pleural, aumen-
ta significativamente a probabilidade diagnéstica da
etiologia tuberculosa.

A tuberculose ganglionar é a segunda forma mais
comum de tuberculose extrapulmonar e compromete,
principalmente, a cadeia cervical. Deve-se obter ma-
terial do ganglio afetado para o exame bacteriolégi-
co e histopatoldgico, seja por bidpsia ou por puncao
aspirativa. Este ultimo método, que tem rendimento
semelhante ao da bidpsia, € menos invasivo e pode ser
realizado em ambulatério. O achado do granuloma es-
pecifico ou do BK sela o diagnéstico.

Disuria e polaciuria sao os achados clinicos mais
freqlientes na tuberculose do aparelho urinario. Nas for-
mas mais avancadas, pode haver dor lombar. O exame
da urina pode mostrar desde poucos leucdcitos até pi-
Uria macica em urina acida, com cultura negativa para
germes inespecificos, e hematuria. A baciloscopia da
urina raramente é positiva, exceto quando ha lesées ex-
tensas com grandes populac¢bes bacilares, e pode ocor-
rer resultado falso positivo. A cultura de urina no meio
de Lowenstein Jensen é o exame mais importante para
o diagndstico. Sua positividade depende do tamanho
da populacao de germes. A tomografia computadoriza-
da e a citoscopia podem ser Uteis no diagndstico.

Dor e aumento do volume articular sdo os acha-
dos mais freqlientes na tuberculose dssea. A dor pro-
gride lentamente e o derrame articular ndo apresenta
caracteristicas de processo agudo, podendo evoluir
para impoténcia funcional. O exame radiolégico for-
nece informacodes Uteis para o diagndstico. Nas formas
iniciais, podem ser vistos sinais de osteoporose, dis-
tensao capsular e aumento de partes moles. Quando



o0 comprometimento é articular, pode-se notar perda
da sombra da cortical na superficie de sustentacao de
peso e posterior diminuicdo dos espacos articulares.
Com a progressdo da doenca, surgem imagens liticas
nas superficies articulares, destruicdo éssea subcon-
dral e da articulacao, sobrevindo a fusao dssea. Deve-se
sempre buscar examinar o liquido sinovial, para auxiliar
o diagnostico das formas articulares. Habitualmente, a
concentracdo de proteinas é alta e a de glicose é baixa
(em média 40mg abaixo da concentracao sérica). A baci-
loscopia costuma ser positiva em 20% das vezes e a cul-
tura, em 90%. Quando a coluna vertebral é acometida,
as vértebras dorsais baixas e lombares altas sdo as mais
freqlientemente lesadas. Caracteristicamente, a vérte-
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bra tende a forma de uma cunha, sendo acompanhada
pelo restante da coluna, com formacao da cifose, carac-
teristica do mal de Pott. A dor é um sintoma importante,
aparecendo sobretudo nos momentos de relaxamento
da musculatura paravertebral. Assim, é caracteristico, na
espondilite tuberculosa, o “grito noturno’, que aconte-
ce durante o sono. Para o diagnéstico, a lesao deve ser
biopsiada e o material colhido levado para exames bac-
teriolégico e histopatolégico.

Na tuberculose oftalmica, o diagnéstico é presun-
tivo e leva em consideracdo o aspecto granulomatoso,
observado ao fundo de olho, e o PPD, que é reator for-
te. O diagnéstico diferencial deve ser feito com toxo-
plasmose, lues, sarcoidose, brucelose e toxocariase.

Como fazer o diagnéstico da forma meningoencefélica da tuberculose?

Esta é a forma mais grave de TB extrapulmonar. Os
sinais e sintomas da meningoencefalite sao resultado
do processo inflamatério que se desenvolve na cértex
ou nas meninges. O inicio dos sintomas é insidioso, ex-
ceto em criancas pequenas, quando a doenca parece
assumir caracteristica aguda. Em geral, incluem febre,
anorexia, adinamia, cefaléia, alteracées de comporta-
mento, diminuicao do nivel de consciéncia e confusao
mental. Nas formas mais graves, podem surgir convul-
sdes, vOmitos, alteragdes visuais e da fala. O exame fi-
sico depende do estagio da doenca e da regido mais
comprometida. Sinais de irritacdo meningea, compro-
metimento de pares cranianos, principalmente 4°, 2°,
3°,6° e 8°pares, além de evidéncias de alteracdes cere-
belares, sdo os achados mais comuns. A pesquisa dos
tubérculos coréides na retina é importante, por tratar-
se de sinal sugestivo da doenca e presente em até 80%
dos casos de meningoencefalite tuberculose.

O comprometimento progressivo e difuso do SNC
pode levar a hipertensao intracraniana, a decorticacao
e a descerebracao. O exame do liquido cefaloraquidia-

no (LCR) é fundamental. Na meningoencefalite tuber-
culosa é comum observar-se pleocitose, predominio
de linfomononucleares, embora possa haver neutré-
filos em maior numero no inicio da doenca, proteina
alta e glicose baixa. A bacterioscopia geralmente é ne-
gativa e a cultura, embora mais sensivel, ndo costuma
ser positiva em mais do que 15% dos casos. Além disso,
o longo tempo necessario para saber seu resultado faz
com que ela nado seja usada para o inicio do esquema
terapéutico. Técnicas de lise centrifugacao do material,
realizadas previamente a cultura, permitem rendimen-
to maior do método. A determinacdo da atividade da
ADA, embora tenha acuracia menor do que na tuber-
culose pleural, ¢ um exame importante no diagndstico
diferencial com as outras etiologias da menigoence-
falite linfomonocitaria. Outras testes, como a pesqui-
sa de antigenos do bacilo e de anticorpos, mostram
resultados ainda pouco promissores. A tomografia
computadorizada pode mostrar sinais de pequenos
infartos, devidos a tromboses vasculares pelo processo
inflamatério.

Quais as particularidades do diagnéstico de tuberculose na crianga?

A suspeita diagndstica na crianca passa pela histo-
ria de contagio (que é tdo mais presente quanto mais
jovem é a crianca, ja que o circulo de contatos cresce
junto com a idade) e pela sintomatologia. Quando a
doenca acomete o pulmao, as manifestacdes clinicas
podem ser variadas, mas o sinal que mais chama a
atencdo é a febre, habitualmente moderada, persisten-
te por mais de 15 dias e, freqlientemente, vespertina.
Pode haver, também, irritabilidade, tosse, perda de
peso e sudorese noturna.

Ainda hoje, os métodos bacteriolégicos e radio-
l6gicos sdo os habitualmente empregados na rotina
das Unidades de Saude. No entanto, é mais dificil obter
material da lesdo para estudo bacteriolégico entre as
criancas menores. O exame de escarro para realizacao
de baciloscopia e cultura, em geral, s6 é possivel a par-

tir dos 5 ou 6 anos. Dependendo da situacdo, podem
ser tentados outros métodos de coleta de material
para diagnéstico, tais como lavado gastrico, broncos-
copia e bidpsia pulmonar por toracotomia. Por isso,
quando o exame bacteriolégico ndo é possivel ou é
negativo, um sistema de score é habitualmente usado
para o diagnéstico da tuberculose pulmonar em crian-
cas (quadro 1).

A radiografia do térax deve ser feita sempre que
houver suspeita clinica de tuberculose. Os achados ra-
diograficos mais sugestivos da tuberculose pulmonar
sdo: adenomegalias hilares e/ou paratraqueais (ganglios
mediastinicos aumentados de volume); pneumonias
com qualquer aspecto radiolégico, de evolucao lenta,
as vezes associadas a adenomegalias mediastinicas, ou
que cavitam durante a evolucao; infiltrado micro nodu-
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lar difuso (padrao miliar). Sempre deve ser feito o diag-
noéstico diferencial com tuberculose, em criancas com
pneumonia de evolucdo lenta, isto é, quando o paciente
vem sendo tratado com antibiéticos para germes co-

muns, sem apresentar melhora apés duas semanas. Em
adolescentes, na maioria das vezes, os achados sdo se-
melhantes aos dos adultos: infiltrados pulmonares nos
tercos superiores, cavidades e disseminacao bronquica.

Quadro1 - Diagnostico de tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes negativos a baciloscopia
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O valor do teste tuberculinico ainda é motivo de
debate na literatura especializada, mas na crianca seu
valor é, certamente, maior que no adulto. Quando su-
perior a 10 mm, em criang¢as ndo vacinadas com BCG
ou vacinadas ha mais de 2 anos, ou se for superior a 15
mm, em criancas vacinadas com BCG ha menos de 2
anos, pode ser interpretado como sugestivo de infec-
¢ao pelo M. tuberculosis ou até mesmo de doenca.

As localizacdes extrapulmonares da tuberculose
mais freqlientes na infancia sdo a ganglionar, pleural,
6ssea e meningoencefalica. A tuberculose ganglionar
periférica acomete, com maior freqliéncia, as cadeias
cervicais e é geralmente unilateral, com adenomega-
lias de evolucao lenta, superior a trés semanas. Os gan-
glios tém consisténcia endurecida e podem fistulizar

Estamos presenciando o aumento das taxas de
resisténcia do BK aos quimioterapicos, em diversas
regides. No Brasil, um inquérito nacional, realizado no
periodo 1995-1997 nas Unidades de Saide ambulato-
riais das capitais, avaliando a resisténcia a rifampicina
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(escrofula ou escrofuloderma). Quando a tuberculose
compromete a pleura, surge a dor pleuritica e, depen-
dendo do volume do derrame, dispnéia. A meningoen-
cefalite tuberculosa costuma cursar com fase prodro-
mica de uma a oito semanas, quase sempre com febre,
irritabilidade, paralisia de pares cranianos, podendo
evoluir com sinais clinicos de hipertensao intracrania-
na, como vomitos, letargia e rigidez de nuca. O liquor é
claro, com glicose baixa e predominio de mononuclea-
res. O teste tuberculinico pode ser nédo reator. A forma
osteoarticular mais encontrada compromete a coluna
vertebral (mal de Pott). Em geral, ha dor no segmento
atingido e posicao antélgica nas lesdes cervicais e to-
racicas, paraplegias e gibosidade. Outras localizacdes
Osseas podem ocorrer, em menor freqiiéncia.

(RMP), a isoniazida (INH) e a estreptomicina (SM), reve-
lou que a resisténcia primaria a todas as drogas era de
8,5%. A resisténcia foi maior a INH (4,5%) do que a RMP
(1,3%) ou a SM (0,2). A resisténcia primaria associada
de INH com RMP (multidroga-resisténcia - MDR) foi



de 1,1%. A resisténcia adquirida foi de 21% para todas
as drogas e de 7,9% para a MDR. Possivelmente, esses
percentuais baixos refletem uma selecdo de doentes,
uma vez que a maior parte dos doentes resistentes po-
dem estar sendo tratada em hospitais ou em servicos
que ndo entraram na amostra estudada.

O diagnostico da resisténcia é fundamental para
a definicdo e o sucesso do esquema medicamentoso.
Os exames para testar a susceptibilidade incluem o
método das proporc¢des, o da concentracdo absoluta e
o da taxa de resisténcia. Esse conjunto constitui o pa-
drao ouro, na maior parte das regides. Recentemente,
o0 BACTEC foi adaptado para testar a sensibilidade. No
entanto, todos sao trabalhosos e demorados, o que
vem incentivando a busca por outras técnicas. Dessa
forma, surgiram os métodos genotipicos, que buscam
os determinantes genéticos da resisténcia, em vez do
fendtipo resistente. Eles tém duas etapas basicas: a am-
plificacdo do acido nucléico, para aumentar secdes do
genoma do BK conhecidas por estarem alteradas em
cepas resistentes, e a busca, no material amplificado,
das mutacgdes especificas correlacionadas com resis-
téncia conhecidas. Dentre as vantagens desse método,
pode-se citar a velocidade para saber o resultado (dias
em vez de semanas), o fato de nao precisar do cresci-
mento do bacilo, a possibilidade de aplicacdo direta no
material clinico, a maior biosseguranca e a possibilida-
de de automacdo. Como desvantagem, ha problemas
com os inibidores usados no material examinado. Atu-
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almente, diversas técnicas que vém sendo desenvol-
vidas, seja tomando por base o DNA amplificado pela
PCR ou sistemas como o MGIT®, o E-test®, o MB/BacT®
e 0 ESP 1I°, vém mostrando bons resultados na pesqui-
sa da resisténcia do BK e estdo se tornando o padrao-
ouro, nas regides mais desenvolvidas.

Ha trés outros grupos de métodos de pesquisa de
resisténcia sendo avaliados: 1) kits baseados em fagos;
2) métodos colorimétricos e 3) kit de reducao do nitrato.
O primeiro, usado para detectar a resisténcia do BK a ri-
fampicina, tanto diretamente do escarro como da cultu-
ra, permite o resultado em dois dias, em média. Os mé-
todos colorimétricos sdo baseados na reducao de um
indicador colorido, adicionado ao meio de cultura apés
a exposicao do BK a diferentes antibiéticos. A resisténcia
é detectada pela mudanca na cor do indicador, a qual é
diretamente proporcional ao nimero de micobactérias
viaveis no meio. O kit de reducao do nitrato é uma téc-
nica simples, baseada na capacidade do BK de reduzir o
nitrato a nitrito, o qual é detectado pela adicdo de um
reagente quimico ao meio de cultura. Nesse método,
o BK é cultivado na presenca do quimioterapico e sua
capacidade de reduzir o nitrato é medida, apoés 10 dias
de incubacao. As cepas resistentes reduzirdo o nitrato, o
que é revelado pela cor rosa avermelhado no meio de
cultura, enquanto as sensiveis perderao essa capacida-
de, por serem inibidas pelo antibidtico, deixando o meio
incolor. Como vantagem agregada, pode-se citar o fato
de usar o mesmo meio de cultura convencional.
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Relato de Caso - Cirurgia

Edema pulmonar de reexpansao.
Reexpansion pulmonary edema.

Giovanni Antonio Marsico', Gustavo Carvalho Venturini’, Dirceo Edson de Azevedo’,
Ivam Mathias Filho®, Luis Gustavo De Azevedo®, Paula dos Santos Marsico’.

RESUMO

O edema pulmonar de reexpansao é uma condicdo incomum, porém potencialmente letal, associada a expansao do pulméao
colapsado. Os relatos de casos estédo relacionados a retirada de liquido ou de ar da cavidade pleural. No edema pulmonar de
reexpansdo, provavelmente, as causas sao multiplas, relacionadas a hipdxia local prolongada, a abrupta restauragao do fluxo
de sangue no pulmao e ao subito aumento da pressao negativa intrapleural. As manifestacdes clinicas variam desde a forma
assintomatica até a faléncia cardiorespiratéria. Medidas para prevencdo do edema de reexpansdo pulmonar séo bem conhe-
cidas e casos menos graves podem ser revertidos com oxigenioterapia e medicacao; contudo, nas formas graves é necessaria
a ventilacdo mecanica. Neste artigo sdo apresentados dois casos de edema pulmonar de reexpansao.

Descritores: edema pulmonar; pneumotodrax; derrame pleural.

ABSTRACT

Reexpansion pulmonary edema is an uncommon condition and potentially lethal complication associated with expansion
of a collapsed lung. It has been reported to occur after evacuation of pleural effusion or pneumothorax. Reexpansion pulmo-
nary edema is likely multifactoral and related to prolonged local hypoxia, abrupt restoration of pulmonary blood flow, and
sudden increase in marked negative intrapleural pressure. The clinical manifestations are varied ranging from asymptomatic
to cardiorespiratory insufficiency. Measures to prevent reexpansion pulmonary edema are well known and mild cases may
be reversed with oxigenotherapy and medication; however, mechanical ventilation is the definitive treatment for this condi-

INTRODUCAO

Edema pulmonar de reexpansao é uma condicao
clinica pouco freqiiente. Entre 1958 e 1985 foram rela-
tados 60 casos, sendo que 53 pacientes apresentaram
pneumotorax e sete, derrame pleural. Quanto a locali-
zacao, 93% dos edemas eram ipsilateral, 6,7% bilateral
e em 0,3% dos pacientes ocorreu no hemitérax oposto
ao que foi realizado o esvaziamento pleural.!

Pinault, em 1853, citado por Genofre e cols. fez a
primeira referéncia de faléncia respiratdria apds a reali-

tion in its severest forms. We present two cases of reexpansion pulmonary edema.

Keywords: pulmonary edema; pneumothorax; pleural effusion.

zacao de toracocentese em um paciente, no qual retirou
3000ml de liquido pleural. Frente a esses achados, foi de-
finida uma nova condicdo clinica denominada de edema
pulmonar de reexpansao. Entretanto, somente em 1875,
Foucart, citado por Genofre e cols.! apresentou o primeiro
caso bem documentado. Em 1958, Carlson e cols.? des-
creveram, pela primeira vez, o edema pulmonar de reex-
pansdo relacionado a drenagem de um pneumotérax. A
manifestacao foi atribuida, principalmente, a rapida ex-
pansdo do pulmao que se encontrava colapsado.
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O edema pulmonar de reexpansao envolve mor-
talidade alta. Portanto, para a prevencao é fundamen-
tal o conhecimento da etiopatogenia e a execucao de
técnica adequada na drenagem pleural tubular e na
toracocentese. A ocorréncia esta relacionada, também,
a retirada de grandes tumores e lesdes bolhosas que
comprimem o pulmao.’?

Os autores relatam a ocorréncia de edema pulmonar
de reexpansao em dois pacientes submetidos, respecti-
vamente, a drenagem pleural tubular de pneumotérax e
a toracocentese evacuadora em derrame pleural.

Caso 1: Mulher negra, 26 anos de idade, procurou o
ambulatério do nosso hospital com queixa de dispnéia
aos médios esforcos e histéria de tratamento para tu-
berculose pulmonar que havia sido iniciado, empirica-
mente, ha 45 dias. Negava doencas e tratamentos ante-
riores. A radiografia atual mostrava hidropneumotorax
a direita, ocupando todo o hemitérax (Figura 1). Foi en-
tdo submetida a drenagem tubular intercostal fechada
com a saida de 700ml de liquido sero-hemorragico e
ar. Logo apds o término do procedimento, a paciente
referiu intenso “desconforto toracico’, dor e dispnéia,
que persistiram durante 24 horas, embora, nesse in-
terim, tenha ocorrido melhora clinica gradativa. Apés
esse periodo, foi realizada radiografia de térax, na qual
foi identificada imagem de hipotransparéncia hetero-
génea, comprometendo os dois tercos inferiores do
pulmao direito, compativel com edema pulmonar (Fi-
gura 2). A paciente neste momento estava oligossin-
tomatica, em uso de oxigénio nasal e mantendo sinais
vitais normais. Durante a tosse, ainda apresentava pe-
queno escape de ar pelo dreno de térax. Foi mantida
até o dia seguinte com oxigénio nasal e observacao. A
radiografia, realizada apds 72 horas de evolucdo, mos-
trou expansao pulmonar total, sem alteracdes paren-
quimatosas, e o dreno de térax, que estava inoperante,
foi entdo retirado. No sexto dia de internacdo a pacien-
te obteve alta hospitalar, sem queixas.

Figura 1 - Hidropneumotdrax espontaneo a direita
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Figura 2 - Radiografia apds drenagem tubular intercostal fechada.
Pulméo expandido com padrao de preenchimento alveolar.

Caso 2: Homem branco, com 27 anos de idade, queixava-
se de dispnéia progressiva, com inicio ha dois meses. Ne-
gava doencas anteriores. A radiografia de térax mostrava
velamento total do hemitérax esquerdo, com desvio do
mediastino para a direita (Figura 3). Foi, entdo, submetido
a toracocentese, bidpsia pleural e retirada de 3000ml de
liquido amarelo citrino, de forma continua e espontanea,
pela prépria agulha de Cope, conectada ao equipo de soro.
O procedimento foi interrompido no momento em que o
paciente apresentou dor toracica intensa, na regiao ante-
rior do hemitérax esquerdo, tosse incoercivel e dispnéia.
Imediatamente, foi entdo instituido tratamento com diuré-
tico e oxigénio nasal suplementar.

Figura 3 -Velamento total do hemitérax esquerdo com desvio do me-
diastino para a direita.

Aradiografia de térax, realizada apds melhora clinica,
mostrava derrame pleural remanescente, ocupando o ter-
co inferior do hemitérax esquerdo, cdmara de pneumoto-
rax apical e hipotransparéncia heterogénea difusa em todo
o pulmao esquerdo (Figura 4), alteracdo compativel com
edema pulmonar de reexpansao. Com 24 horas de evo-
lucdo, o paciente estava assintomatico. No quarto dia de
internacado, o paciente obteve alta hospitalar e a radiografia
de torax, nessa ocasido, mostrava derrame pleural ocupan-
do o terco inferior do hemitérax esquerdo, parénquima
pulmonar normal e absorcao parcial do pneumotérax. O
diagnéstico final foi de tuberculose pleural.
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Figura 4 - Radiografia ap6s a toracocentese, com a retirada de 3000ml
de liquido pleural. Cdmara de pneumotérax apical e hipotransparén-
cia heterogénea difusa em todo o pulméao esquerdo; derrame pleu-
ral no terco inferior do hemitérax esquerdo.

DISCUSSAO

O edema pulmonar de reexpansao é uma complica-
¢ao secundaria a rapida reexpansao do pulmao mantido,
cronicamente, colapsado. Na maior parte dos relatos, o
tempo de compressdo ultrapassou trés dias. Sdo fatores
de risco, principalmente, o colapso pulmonar prolonga-
do, a hipertensao pulmonar e a hipoxemia.?

Provavelmente, o edema pulmonar de reexpan-
sdo resulta das alteragcdes induzidas pelo rapido aflu-
x0 de sangue, no momento em que se processa a re-
expansao pulmonar. O aumento abrupto na pressao
capilar pulmonar possibilita a passagem de liquidos
e proteinas para os alvéolos e o intersticio pulmonar.
A condicao, geralmente, esta associada as técnicas de
esvaziamento da cavidade pleural e ao método de ex-
pansdao empregado, principalmente quando se aplica
pressao aspirativa intrapleural negativa, com valores
acima de -20cm H,0, com a finalidade de acelerar a
reexpansao pulmonar. Possivelmente, a causa é multi-
fatorial, relacionada diretamente ao colapso pulmonar
prolongado, a conseqliente hipoxemia local, a restau-
racao repentina do fluxo de sangue no leito vascular
pulmonar e ao subito e acentuado aumento da pres-
sdo intrapleural negativa. A hipoxemia é responsavel
pela lesao da parede capilar e diminuicdo da producao
de surfactante. O dano causado aos capilares promove
alteragcdes na sua permeabilidade e liberacdo de me-
diadores inflamatorios, responsaveis pela lesdo micro-
vascular. Embora rara, a ocorréncia de edema pulmo-
nar bilateral e o comprometimento isolado do pulmao
oposto ao hemitérax que foi manipulado sugerem,
fortemente, o envolvimento de mediadores.’**

O edema pulmonar de reexpansédo, com freqiién-
cia, se manifesta logo apdés o procedimento, na pri-
meira hora, em 64% dos pacientes, e nas 24 horas se-
guintes, nos restantes. A apresentacao clinica costuma
ser dramatica. O diagnéstico do edema pulmonar de
reexpansao é baseado na histéria, no quadro clinico e
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na radiologia. As manifestacdes estdo relacionadas a
extensdo do edema pulmonar e sdo variadas: encon-
tramos desde pacientes assintomaticos até a grave in-
suficiéncia cardiorespiratéria. Aproximadamente, trés
quartos dos pacientes apresentam algum sintoma.'?

A sindrome surge quase que imediatamente a
drenagem do pneumotérax, geralmente é ipsilateral,
mas pode ser bilateral ou ocorrer somente no pul-
mao oposto. A manifestacdo é mais comum durante
a drenagem de pneumotdrax crébnico em pacientes
com idade entre 20-50 anos. Nao encontramos relatos
de edema pulmonar de reexpansao com volume de
pneumotdrax abaixo de 30%. Alguns autores referem
essa incidéncia em 10% dos casos de pneumotdrax hi-
pertensivo.>3*

Durante o esvaziamento da cavidade pleural, o
surgimento de tosse persistente, dor toracica ou disp-
néia indica e nos alerta quanto a possibilidade do au-
mento na negativacdo da pressao intrapleural, com
valores acima de -20 cmH,0, e da formacao de edema
pulmonar de reexpansdo. Nesse momento, é prudente
a interrupcdo imediata do procedimento. Os sinais e
sintomas quase sempre se intensificam em 15 minutos
até duas horas apds a reexpansao pulmonar. Os mais
freqlientes sao: dispnéia, taquipnéia, cianose e tosse,
associada ou néo a escarro réseo e espumoso. Na aus-
culta pulmonar, geralmente, identificamos estertores
unilaterais. Todos os pacientes evoluem com sintomas
dentro de 24 horas. Alguns podem apresentar mani-
festacdes gerais, tais como: febre, nduseas, vomitos,
taquicardia e hipotensdo. Geralmente, desaparecem
entre 24-72 horas. A mortalidade ndo esta bem defini-
da, posto que encontramos relatos com indice que va-
riam de 0-20%. Contudo, quase todos os 6bitos estdo
associados ao edema pulmonar bilateral. Conquanto a
incidéncia no pulmédo contralateral seja extremamente
rara, a mortalidade pode alcancar 50%."%*>

Embora nao existam estudos definitivos que pos-
sam determinar quais seriam os melhores métodos de
prevencao dessa complicacdo, acredita-se que o risco
de ocorrer edema pulmonar de reexpansdo pode ser
minimizado com as seguintes medidas: a) a remocao
lenta do ar intrapleural pela drenagem tubular suba-
quatica, sem o emprego de aspiracdo negativa e com
abertura intermitente do sistema de drenagem; b) o
esvaziamento do derrame pleural ndo deve exceder o
volume de 1000ml. Ap6s o procedimento, os pacientes
devem ser mantidos em observacdo, pelo menos du-
rante 4 horas. Cabe ressaltar que o edema de reexpan-
sdo pode ocorrer, apesar dos cuidados e da aplicagcao
de técnicas corretas. Pneumotérax volumoso parece
ser pré-requisito para o surgimento de edema pulmo-
nar de reexpansdo, enquanto que a duracao prolonga-
da do colapso nem sempre esta presente.’*

Trachiotis e cols.® verificaram que 83% dos pacien-
tes que apresentaram edema pulmonar de reexpansdo
permaneceram com colapso pulmonar prolongado. Re-



expansao pulmonar gradual é conduta apropriada, prin-
cipalmente se a duracao do colapso exceder trés dias.

A radiografia de térax no edema pulmonar de re-
expansao demonstra o comprometimento pulmonar
unilateral e ipsilateral, com padrdo de preenchimento
alveolar envolvendo o pulméao por inteiro, dentro de
poucas horas apés a realizacdo do procedimento; ra-
ramente, somente um lobo é afetado. O edema pode
progredir nas primeiras 24-48 horas e persistir por qua-
tro a cinco dias. Geralmente, no maximo em cinco a
sete dias a resolucao é total 34

O diagnéstico diferencial inclui edema pulmonar
cardiogénico, pneumonia de evolucao rapida em pa-
cientes imunocomprometidos, pneumonia de aspira-
cao e estase no pulmao, apds permanéncia prolonga-
da no decubito.?

Embora o edema pulmonar de reexpansao seja
uma complicacdo bem reconhecida no tratamento do
pneumotoérax e no diagndstico do derrame pleural,
essa condicdo dificilmente é descrita em associacao
com anestesia e videotoracoscopia. Os fatores etiolo-
gicos seriam os mesmos, somados a necessidade de
ventilacdo pulmonar unilateral, mantendo o pulméao
colapsado durante a realizacdo do procedimento. O
edema geralmente é observado nas duas horas sub-
seqlientes ao exame, eventualmente, nas proximas 24
a 48 horas, principalmente se a reexpansao ocorre em
pulmao colapsado ha mais de trés dias.'>*>
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Os nossos dois pacientes sofreram colapso pulmo-
nar prolongado, durante quarenta e cinco dias, no caso
do pneumotorax, e dois meses, no derrame pleural. As
manifestacdes clinicas do edema pulmonar de reexpan-
sdo unilateral surgiram logo apds a drenagem pleural
tubular do pneumotérax e durante a toracocentese, no
paciente que apresentava derrame pleural.

Fazem parte do tratamento do edema pulmonar de
reexpansao: oxigénio suplementar, suporte ventilatorio,
restricdo hidrica, diuréticos e agentes inotrépicos. Nos ca-
s0s mais graves, inicialmente é tentada a ventilacdo nao
invasiva sob mascara nasal ou facial (CPAP). Ndo ocorren-
do melhora, utilizamos ventilacdo mecanica invasiva com
pressao expiratéria final positiva (PEEP). O uso de tubos
orotraqueais de dupla luz permite fornecer volumes e
pressdes diferentes nos pulmdes. A monitorizacdo com
cateter de Swan-Ganz permite a reposicao de volume com
maior seguranca. No edema pulmonar unilateral, o pacien-
te é posicionado em decubito lateral, com o hemitérax
comprometido em posicao superior. O objetivo é reduzir o
shunt intrapulmonar e melhorar o aporte de oxigénio.'*46

Foi administrado diurético somente no paciente
submetido a toracocentese, no qual o diagnéstico de
edema pulmonar de reexpansao foi imediato. Na pa-
ciente submetida a drenagem intercostal fechada, o
diagnostico foi tardio, quando entdo ja havia melhora
clinicaimportante. Nas primeiras 24 horas, ambos foram
mantidos com oxigénio nasal continuo.
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Hemorragia alveolar difusa associada ao uso de propiltiouracil.
Diffuse alveolar haemorrhage associated with propylthiouracil.
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RESUMO

Propiltiouracil pode causar um numero de reacdes adversas, incluindo leucopenia, rash, febre e artrite; entretanto, com-
plicacdes pulmonares sdo extremamente raras. Recentemente, o propiltiouracil tem sido descrito como causa de vasculite
associada a presenca de anticorpo anticitoplasma de neutroéfilos (ANCA), resultando em hemorragia alveolar e sindrome pul-
mao-rim. Os autores apresentam o caso de uma mulher de 81 anos, que desenvolveu hemorragia alveolar e microhematuria,
durante tratamento com propiltiouracil.

Descritores: hemorragia; alvéolos pulmonares/fisiopatologia; toxidade de drogas.

ABSTRACT
Propylthiouracil can cause a number of adverse reactions including leucopenia, rash, fever and arthritis; however, pulmonary
complications are extremely rare. Propylthiouracil has recently been observed to be associated with antineutrophil cyto-
plasmic antibody (ANCA)-positive vasculitis, resulting in alveolar haemorrage and pulmonary-renal syndrome. The authors
report the case of a 81-year-old woman who developed alveolar haemorrhage and microhaematuria whilst treated with
propylthiouracil.

Keywords: hemorrhage; pulmonary alveoli/physiopathology; drug toxicity.

INTRODUCAO

Capilarite pulmonar resultando em hemorragia
alveolar difusa ocorre, principalmente, em associacao
com vasculites sistémicas (mais freqlientemente, a gra-
nulomatose de Wegener e a poliangeite microscopica),
mas também pode estar associada a doenca vascular
do coldgeno, sindrome de Goodpasture e uso de me-
dicamentos, dentre eles a difenilhidantoina, a penicila-
mina e o propiltiouracil.

Coube a Dolman e colaboradores,” em 1993, os
primeiros relatos de caso de vasculite auto-imune as-
sociada ao uso de propiltiouracil. Desde entao, cerca de
30 casos foram descritos na literatura, a maioria deles
apresentando quadros de vasculite e nefrite, associa-
dos com a presenca de anticorpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) com padrao perinuclear (ANCA-p).?

O objetivo deste trabalho foi descrever um caso de
hemorragia alveolar difusa, associada a lesdo renal e pre-
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senca de ANCA com padrao classico (ANCA-c), em pa-
ciente feminina de 81 anos, que desenvolveu sindrome
pulmao-rim, durante tratamento com propiltiouracil.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 81 anos, branca, viuva, do lar,
natural de Sergipe, internada no Hospital Universita-
rio Pedro Ernesto para investigacdo de hemoptdicos,
infiltrado pulmonar difuso e hematuria. Referia inicio
do quadro com fadiga, queda do estado geral e alguns
episédios de hemoptdicos, cinco dias antes da interna-
¢ao. Relatava ainda picos febris esporadicos, durante
este periodo, tendo feito uso de amoxicilina e poste-
riormente moxifloxacina, tornando-se afebril. Negava
sudorese noturna, dispnéia, dor tordcica, sintomas uri-
narios ou edema de membros inferiores.

Hipertensa de longa data, a paciente fazia uso de
losartan, hidroclorotiazida e propranolol. Apresentava
vitiligo ha 10 anos e relatava diagnéstico recente de
hipertireoidismo, um més antes da internacdo, desco-
berto, provavelmente, devido a“arritmia”; desde entao,
vinha em uso de propiltiouracil e cloridrato de propa-
fenona. Ex-tabagista ha 25 anos, com carga tabdagica
de cinco macos-ano e etilista social.

Ao exame fisico, a paciente apresentava-se lucida,
orientada, hipocorada (2+/4+), hidratada, aciandtica,
anictérica, eupnéica e sem linfonodomegalias palpa-
veis. A pressao arterial era de 120 x 70mmHg, a freq-
éncia cardiaca de 90bpm e a freqliéncia respiratéria de
24irpm. A ausculta respiratéria apresentava murmurio
vesicular universalmente diminuido, com alguns sibi-
los em terco médio, bilateralmente. O restante do exa-
me fisico ndo mostrava alteracao.

Exames laboratoriais, realizados um més antes da
internacao, apresentavam: hematécrito = 36%; hemo-
globina = 12g/dl; uréia = 29mg/dI; creatinina = 0,6mg/
dl. Exames da admissao na enfermaria: hemacias = 2,95
milhées/mm?3; hemoglobina = 8,8g/dl; hematdcrito =
24,8%; leucécitos = 5.800/mm?3 com 1% de bastodes; pla-
quetas = 408.000/mm?; VHS = 52mm/h; TAP = 92%; uréia
=62mg/d|; creatinina=1,28mg/dl. Gasometria arterial (ar
ambiente): pH = 7,46; PO, = 67mmHg; PCO, = 28mmHg;
HCO, =19,9mmEq/L; BE = -3.3; SatO, = 94%. EAS com he-
madcias incontdveis e presenca de proteinas (1+).

A radiografia de térax mostrava infiltrado pulmonar
difuso do tipo alveolar, poupando a periferia (Figura 1).
A tomografia de térax evidenciava opacidades em vi-
dro fosco, entremeadas por espessamento de septos
interlobulares (Figura 2). Radiografia simples de seios
da face: sem alteracdes. Provas de funcao respiratoéria:
disturbio ventilatério obstrutivo leve e difusdo do CO
ajustada para a hemoglobina sérica de 103% do te6-
rico. Na broncofibroscopia nédo foi observado sitio de
sangramento ativo, porém havia resquicio de sangue
em arvore brénquica, principalmente em lobo inferior
direito. BAAR do lavado bronquico negativo. Exame de
escarro (duas amostras) também BAAR negativo.
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Figura 1 - Radiografia de térax em PA mostrando infiltrado pulmonar
difuso do tipo alveolar, poupando a periferia.

Figura 2 - TCAR: opacidades em vidro fosco associadas a septos es-
pessados (“pavimentacdo irregular”). Notar a perfeita distincdo dos
vasos pulmonares em meio as opacidades.

Durante a internacao, a paciente evoluiu com pio-
ra progressiva da funcdo renal, chegando a apresentar
valores de creatinina sérica de 2,56mg/dl. Foi realiza-
da ultrassonografia de vias urinarias, que mostrou rins
com espessura do parénquima e dissociacdo cortico-
sinusal preservadas, com rim direito medindo 111 x
43mm e rim esquerdo 107 x 51mm, sem evidéncias de
hidronefrose ou litiase; havia também a presenca de
cisto cortical, no terco superior do rim direito, medindo
44 x 30mm. Urina de 24h com clearence de creatinina
de 14ml/min e proteinuria de 389mg.

Novos exames laboratoriais mostraram os seguin-
tes resultados: fator anti-nuclear nao-reagente; fator



reumatoide negativo; anticorpo anticitoplasma de
neutréfilo reagente pela técnica da imunofluorescén-
cia indireta com titulo de 1:640 e padrao citoplasmati-
co (valor de referéncia de até 1:40); VHS = 26mm.

Devido a suspeita de vasculite com sindrome
pulmao-rim, a paciente foi submetida a pulsoterapia
com metilprednisolona e, posteriormente, mantida
com dose de manutencdo de prednisona (40mg/dia)
e ciclofosfamida (75mg/dia). O uso de propiltiouracil
foi suspenso no inicio da internagao devido a hipdtese
diagnéstica de vasculite induzida por esta droga.

A paciente permaneceu com estabilidade hemodi-
nanica durante toda a internacdo, sem novos episédios
de hemoptdicos, com radiografia de térax mostran-
do melhora evolutiva do infiltrado (Figura 3), discreta
queda dos niveis de creatinina sérica, recebendo alta
com creatinina de 2,1mg/dl, em uso de prednisona e
ciclofosfamida, nas doses acima citadas. A avaliacdo da
funcao tireoideana, apos suspensdo do propiltiouracil,
revelou quadro compativel com hipertireoidismo sub-
clinico, o qual deve ser acompanhado por servico espe-
cializado e, se necessario, instituido radioiodoterapia.

h

Figura 3 - Radiografia de torax em PA realizada 15 dias apos
admissdao mostrando o desaparecimento das anormalidades
anteriormente descritas.

DISCUSSAO

Este relato de caso refere-se a uma paciente ido-
sa que apresentou, como manifestacado inicial de do-
enca, sindrome de hemorragia alveolar difusa (HAD),
caracterizada pela presenca de hemoptdicos, anemia
e infiltrado pulmonar difuso. Nessa situacao, a confir-
macdo diagnéstica do sangramento alveolar pode ser
feita por meio do lavado broncoalveolar (LBA) ou da
medida da capacidade de difusdo do monoxido de car-
bono (D).’ O LBA é bastante util pois, além de poder
detectar sangramento ativo e firmar o diagndstico, a
lavagem sequiencial dos alvéolos pode recuperar flui-
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dos progressivamente mais hemorragicos, em casos de
novos episddios de hemorragia. J4 a medida seriada da
D, também pode auxiliar na identificacao de um novo
episédio de sangramento, especialmente naqueles ca-
sos onde se observa aumento maior que 30% do valor
basal ou medida tinica com 130% ou mais do valor te-
orico. Entretanto, a perda de sensibilidade deste teste,
caso o0 exame nao seja realizado até 48 horas ap6s o
episédio de sangramento, constitui-se em limitacao
importante do método.*

No raciocinio diagndstico do caso em questao,
partindo-se do ponto inicial - a hemorragia alveolar
difusa — as principais causas podem ser divididas em
dois grandes grupos, dependendo da associacdo ou
nao com capilarite pulmonar (Quadro 1).° Entretanto,
durante a sua investigacao, dois achados tornaram-se
fundamentais para afunilar as possibilidades diagnos-
ticas: 1) a concomitancia de lesdo renal, constituindo
a sindrome pulmao-rim; 2) a presenca de anticorpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA).

Quadro 1 - Principais causas de hemorragia alveolar difusa (HAD).

. HAD com capilarite pulmonar:
- granulomatose de Wegener
- poliangeite microscopica
- sindrome de Churg-Strauss
- doencas do tecido conjuntivo
- crioglobulinemia mista
- doenca de Behget
- purpura de Henoch-Schénlein
- sindrome de Goodpasture
- capilarite pulmonar pauci-imune
- medicamentos (propiltiouracil, difenilhidantoina,
penicilamina)
- drogas (cocaina)

. HAD sem capilarite pulmonar:
- hemossiderose pulmonar idiopética
- estenose mitral
- disturbios da coagulagdo
- doenca pulmonar veno-oclusiva
- hemangiomatose capilar pulmonar
- linfangioleiomiomatose
- esclerose tuberosa
- medicamentos (abciximab)

ANCAs sdo um grupo de anticorpos contra enzi-
mas neutrofilicas, extremamente Uteis no diagndsti-
co das vasculites sistémicas de pequenos vasos e de
certas glomerulonefrites necrosantes. Ha, pelo menos,
dois padrdes distintos de imunofluorescéncia: o pa-
drdo classico (ANCA-c) e o padrao perinuclear (ANCA-
p). O padrao classico decorre de anticorpos contra a
proteinase 3, uma enzima que tem alta capacidade
de digerir a elastina e produzir enfisema em hamsters;
apesar de ser altamente especifico para granuloma-
tose de Wegener, também pode ser encontrado em
outras vasculites multissistémicas, como a sindrome
de Churg-Strauss e a poliangeite microscépica.>¢ O
padrdo perinuclear, por sua vez, apresenta grande va-
riedade de especificidades antigénicas, como a mielo-
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peroxidase, elastase, lactoferrina e catepsina G, sendo,
na realidade, conseqiiéncia de um artefato técnico
causado pela fixacdo dos neutrédfilos com o etanol;
esse padrao ocorre em vasculites de pequenos vasos,
glomerulonefrites necrosantes e outras doencas fora
do espectro das vasculites, sendo, portanto, pouco
especifico.” Considerando, entao, a especificidade do
ANCA-c, restringe-se, mais ainda, o diagnéstico dife-
rencial do presente caso.

A granulomatose de Wegener é caracterizada por
uma vasculite granulomatosa necrosante, com acometi-
mento preferencial dos tratos respiratérios superior e in-
ferior e dos rins. A doenca acomete homens e mulheres,
sem predilecdo por sexo, mas, com maior freqiiéncia, in-
dividuos na quinta década de vida.? Nos pulmdes, ape-
sar do padrao de nédulos com cavitacdo ser o mais fre-
quente, opacidade alveolar do tipo consolidacdo ou em
vidro fosco, secunddria a hemorragia alveolar, também
pode ser observada, mesmo na auséncia de nédulos.’ O
ANCA-c relaciona-se com a enfermidade, com especifi-
cidade de até 95%.° No caso apresentado, entretanto, a
auséncia de acometimento das vias aéreas superiores é
achado altamente contrario a hipdtese de granuloma-
tose de Wegener, ja que sintomas respiratorios altos sao
descritos em até 93% desses pacientes."!

A poliangeite microscépica é uma vasculite necro-
sante que afeta os pequenos vasos (capilares, vénulas
e arteriolas). As principais alteracées pulmonares in-
cluem ndédulos cavitarios, infiltrados intersticiais difu-
sos e extensas areas de opacidade em vidro fosco, que
denunciam a presenca de hemorragia alveolar. Apesar
da predilecao pelo acometimento de pulmées e rins,
manifestacdes cutaneas (purpuras e nédulos) e neuro-
I6gicas (mononeurite multipla) sdo muito freqiientes®,
0 que torna improvavel esse diagnéstico, no caso em
questao. Além do mais, na poliangeite microscépi-
ca, 50-75% dos pacientes possuem ANCA-p, sendo o
ANCA-c observado em somente 10-15% dos casos.'

A sindrome de Churg-Strauss é uma angeite
granulomatosa de natureza auto-imune e etiologia
indeterminada, caracterizada pela presenca de asma
moderada a grave, infiltrados pulmonares, eosinofilia
periférica, mono ou polineuropatia e comprometi-
mento dos seios paranasais.’®* A doenca afeta homens
e mulheres, na mesma proporcao, com faixa etaria
média de 44 anos.° As anormalidades radiograficas
estdo presentes em cerca de 60% dos casos e incluem
opacidades segmentares e infiltrados intersticiais
ou alveolares, comprometendo, principalmente, os
lobos superiores, na regido peri-hilar. Pacientes com
sindrome de Churg-Strauss tém ANCA-c ou ANCA-p
em apenas 30% dos casos.™

Sabe-se que alguns medicamentos e drogas ilici-
tas podem desencadear reacdo auto-imune (Quadro
1). No caso em questdo, o que nos chamou a atencéao
foi o propiltiouracil, utilizado durante um més para tra-
tamento de doenca tireoidiana.
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Desde 1993, o uso do propiltiouracil tem sido
descrito como causa de vasculite imunomediada,
geralmente associada a presenca de ANCA-p."2 Em-
bora a origem de formacao desses anticorpos nao
esteja totalmente elucidada, acredita-se que o pro-
piltiouracil possa acumular-se nos neutréfilos e ligar-
se a mieloperoxidase, alterando a sua estrutura. Essa
mudanca na configuracdo da enzima pode permitir
o inicio da formacdo de autoanticorpos.” Adicio-
nalmente, doencas auto-imunes associadas, per se,
poderiam contribuir para a producao de ANCA. Na
doenca de Graves, por exemplo, anticorpos para an-
tigenos tireoidianos microssomais (especialmente a
peroxidase tireoidiana) poderiam apresentar reacao
cruzada com a mieloperoxidase. Entretanto, diversos
trabalhos ndao mostraram correlacdo entre os titulos
de ANCA-p e os titulos de peroxidase tireoidiana, su-
gerindo que essa reacdo cruzada ndo desempenha
papel na prevaléncia do ANCA-p.?

A vasculite induzida pelo propiltiouracil geral-
mente ocorre nas primeiras semanas apos o inicio da
terapéutica, embora haja relatos de casos que sé de-
senvolveram a doenca meses ou anos apos a institui-
cdo do medicamento.’s E mais freqiientemente diag-
nosticada em mulheres, uma vez que a principal enfer-
midade associada a estes casos — a doenca de Graves
- predomina no sexo feminino. Além do envolvimento
renal e hemorragia pulmonar, outras manifestacoes
clinicas também podem vir acompanhadas, incluindo
rash cutaneo, artrite e lesdo ocular.””

A doenca vascular associada ao uso do propil-
tiouracil ndo é necessariamente dose-dependente g,
usualmente, melhora apés a descontinuacao do me-
dicamento. Entretanto, em alguns casos (como neste
aqui apresentado), torna-se necessaria a introducao
de terapia imunossupressora com corticosterdide e
ciclofosfamida.

Chama a atencéo, neste caso, a associacao com
ANCA-c (e ndao ANCA-p, encontrado na grande maio-
ria dos casos até entdo descritos). Pillinger & Staud,
18 em 1998, relataram um caso de granulomatose de
Wegener ANCA-c em paciente recebendo propil-
tiouracil para doenca de Graves. Considerando a alta
especificidade desse anticorpo para granulomatose
de Wegener, especula-se uma forma da doenca pri-
mariamente desencadeada pelo uso do propiltiou-
racil, que alguns pesquisadores referenciam como
“granulomatose de Wegener induzida por medica-
mentos”.>°

Concluindo, os autores enfatizam a possibilida-
de de hemorragia alveolar e sindrome pulméao-rim
ser uma complicacdo associada ao uso do propil-
tiouracil. Nesses casos, torna-se imperiosa a descon-
tinuacdo imediata do medicamento, antes que ou-
tras medidas terapéuticas sejam tomadas. Na inves-
tigacao diagnéstica, o ANCA pode ser um marcador
util para deteccédo precoce da vasculite.
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Relato de Caso
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Sindrome toracica aguda grave com evoluc¢ao para sindrome do
desconforto respiratorio agudo.
Acute chest syndrome with evolution to acute respiratory distress syndrome.

Fernao Pougy da Costa Pinto', Haroldo Coelho da Silva’, Cesar Romaro Pozzobon®.

RESUMO

ABSTRACT

syndrome (ARDS), and acute renal failure (ARF).

INTRODUCAO

A doenca pulmonar aguda é uma complicacéo co-
mum das doencas falcemizantes, com uma freqiiéncia
estimada em mais de cem vezes, quando comparada a
populacdo geral, e desta forma corresponde a segunda
causa de internacdo nesses pacientes, resultando em con-
sideravel morbidade e mortalidade.’? Cerca de metade
dos pacientes terao pelo menos um episodio, e um sub-
grupo tera multiplos eventos, ao longo de suas vidas.*3

O termo sindrome toracica aguda (STA) surge nes-
te contexto e, de certaforma, reflete a dificuldade em se
estabelecer uma causa definitiva para o acometimento
pulmonar agudo, particularmente em distinguir infec-
cao de infarto pulmonar por oclusao microvascular.' A
terminologia pode gerar confuséo, ja que inclui desde
0s casos com curso relativamente benigno, até aqueles
que desenvolvem doenca progressiva com quadro de

Os autores relatam um caso de homem jovem, com anemia falciforme, com boa evolucdo durante 24 anos e que ndo havia
apresentado nem mesmo crises algicas relevantes. O paciente foi internado com sindrome toracica aguda de extrema gravi-
dade, com evolucao para sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e insuficiéncia renal aguda (IRA).

Descritores: sindrome do desconforto respiratério agudo do adulto; anemia falciforme.

The authors present a case of a young man with sickle cell anemia without main complications for 24 years. He had never pre-
sented painful crisis and suddenly developed an acute chest syndrome with progressive disease to acute respiratory distress

Keywords: acute respiratory distress syndrome; adult; sickle cell disease.

sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
como aqui relatado.”

RELATO DO CASO

Paciente de 24 anos, masculino, pardo, solteiro, de-
sempregado, natural do Rio de Janeiro, com diagndstico
de anemia falciforme desde os quatro anos de idade, sem
acompanhamento, apenas em uso de acido félico, quei-
xando-se de edema generalizado. Referia inicio do qua-
dro ha trés semanas, com edema de mé&os e membros in-
feriores. Negava dispnéia, ortopnéia, dispnéia paroxistica
noturna, aumento do volume abdominal e alteracoes uri-
narias. Evoluiu com piora do edema e, apés dez dias, foi
internado em Casa de Saude, onde foi hemotransfundido
e recebeu alta em 48 horas. Dois dias depois, procurou
um hospital municipal, com astenia intensa, dispnéia em
repouso, febre alta e tosse produtiva. O paciente recebeu
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prescricdo de azitromicina e foi encaminhado para o Hos-
pital Universitario Pedro Ernesto (HUPE).

Ao ser internado, referia ter sido hemotransfundido
nainfancia. Negava diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica, crises algicas ou outros episédios semelhantes
ao atual. Ndo era tabagista, nem etilista e negava uso de
drogas ilicitas.

Ao exame fisico, apresentava-se em regular estado
geral, vigil e orientado, respondendo com palavras entre-
cortadas, hipocorado ++/4+, hipoidratado +/4+, ictérico
++/4+, acianotico, taquidispnéico, com sudorese excessi-
va, edema generalizado, afebril e sem turgéncia jugular
patoldgica. Sinais vitais: pressdo arterial = 140 X 70mmHg,
freqiiéncia cardiaca de 120bpm e freqiiéncia respiratoria
de 60irpm. Precérdio hiperdinamico, ritmo cardiaco regu-
lar, bulhas normofonéticas, com componente pulmonar
maior que o aodrtico e sopro sistolico ++/6+ audivel em
todos os focos. Murmurio vesicular diminuido em bases,
com estertores crepitantes até os apices e sibilos difusos.
Abdome tenso, com edema de parede, doloroso a palpa-
¢ao superficial, sendo o exame dificultado pelo fato do
paciente nao tolerar o decubito. Membros inferiores com
edema ++/4+, simétrico, com cacifo, até os joelhos, pan-
turrilhas livres e pulsos palpaveis.

Exames da admissado:

Hemoglobina 6,5g/dL, hematocrito 19%, leucome-
tria 39.800/mm?, com 91% de segmentados e plaque-
tometria de 443.000/mm?3. Uréia 64mg/dL, creatinina
1,0mg/dL, aspartato aminotransferase 70U/L, alanina
aminotransferase 33U/L, gama-glutamil-transpeptidase
425U/L, fosfatase alcalina 408U/L, desidrogenase lactica
2603U/L, bilirrubina total 10,12mg/dL, bilirrubina indi-
reta 548mg/dL, bilirrubina direta 4,64mg/dL, albumina
2,74g/dL, Sédio 143mEq/L e potdssio 4,2mEq/L. Coagu-
lograma: tempo de atividade de protrombina com INR de
1,84 e tempo parcial de tromboplastina ativada de 0,94.
Elementos anormais e sedimento urinario (EAS) com bac-
teridria, proteinuria de 3+, hematuria de 2+ e cilindros
granulosos. Gasometria Arterial: pH 7,46; PO, 62mmHg;
PCO, 24mmHg; HCO, 17mEq/L; EB -6mEq/L e saturacao
de 93%. A radiografia de térax é mostrada na figura 1.

Figura 1 - A radiografia inicial do térax mostrava opacidade pulmonar
difusa bilateral, poupando apenas o dpice esquerdo e cardiomegalia.
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No mesmo dia, evoluiu com sinais de fadiga respi-
ratéria e piora dos padrées gasométricos: pH 7,27; PO,
60mmHg; PCO, 45mmHg; HCO, 16mEq/L; EB —7mEq/L
e saturacdo de 96%, em macronebulizacdo com 10L
de O,/min. Foi realizada intuba¢do orotraqueal, sen-
do o paciente acoplado a prétese ventilatéria com
0s seguintes parametros: ventilacdo controlada por
pressao (PCV), com pressao de pico de 30cmH,0, PEEP
de 16cmH. 0O, FiO, de 100%, fazendo bons volumes
correntes. Sua relacdo PaO,/FiO, era 245. Foi iniciada
antibioticoterapia empirica, com cefepime e claritro-
micina, apds coleta de culturas. Um dia apds evoluiu
com hipotensao refratdria a reposi¢do volémica, sendo
necessdria utilizacdo de aminas vasoativas e oligoanu-
ria com retencao de escoérias nitrogenadas, precisando
de hemodialise. Neste momento, sua relacao PaO,/FiO,
era 133. Foi entdo acrescentado ao esquema o antibi-
Gtico vancomicina e realizada sua transferéncia para o
Centro de Terapia Intensiva (CTl) do HUPE. No CTl, onde
permaneceu por vinte e dois dias, apresentou, apoés o
décimo dia, melhora dos padrdes ventilatérios (relacao
Pa0_/FiO, maior que 300), com manutencdo do padrao
radioldgico.

Realizou-se traqueostomia e iniciou-se desmame
da ventilacdo mecanica.

O ecocardiograma (ECO) mostrou diametros ca-
vitarios normais, funcdo sistélica global preservada e
discreto derrame pericardico.

Na tomografia computadorizada (TC) do térax
havia preenchimento alveolar difuso, com area de co-
alescéncia em lobo inferior direito, derrame pleural e
intersticial bilateral, derrame pericardico e dilatacdo
importante da artéria pulmonar (figura 2).

Figura 2 — Tomografia computadorizada do térax, janelas para pul-
mao e mediastino, mostrando preenchimento alveolar difuso, der-
rame pleural e intersticial bilateral, derrame pericérdico e dilatacao
importante da artéria pulmonar.

No décimo-terceiro dia de CTI, completou o es-
quema antibidtico, sempre com culturas negativas
(secrecdo traqueal, urinocultura e hemoculturas), man-
tendo ainda o mesmo padrdo na radiografia do térax.
Dois dias ap0s, foi realizada broncofibroscopia, cujo
resultado foi normal. As pesquisas diretas e culturas
para germes comuns, micobactérias e fungos foram
negativas. No vigésimo dia de CTI, ja sem ventilagdo
mecanica e mantendo o mesmo padrao radioldgico,
foi submetido a bidpsia pulmonar a céu aberto, com
resultado histopalégico mostrando parénquima pul-
monar com arquitetura preservada, apresentando leve



fibrose septal e marcante hiperplasia do epitélio alve-
olar, com descamacdo para a luz alveolar. Conclusao:
pneumonia intersticial descamativa.

O doente recebeu alta do CTl para a enfermaria de
Clinica Médica. A radiografia do térax (figura 3) mos-
trava melhora importante. Evoluiu com melhora clinica
significativa, sendo entdo retirada canula de traqueos-
tomia, aumentado o intervalo das sessdes de hemodi-
alise, até a suspensao completa (uréia 39mg/dL; creati-
nina 0,9mg/dL e HCO, 23mEq/L).

5

Figura 3 - Radiografia de toérax, ap6s 40 dias do inicio do quadro,
mostrando melhora significativa.

Na TC do térax de alta resolucao havia opacidades
reticulares, infiltrado predominantemente intersticial,
espessamento septal irregular, bronquiolectasias de
tracdo, opacidades em vidro fosco em pulméao esquer-
do e dreas de consolidacdo em lobo médio (figura 4). O
ecocardiograma mostrava resolucao do derrame peri-
cardico e a pressao sistdlica da artéria pulmonar esti-
mada era de 37mmHg. As sorologias mostraram teste
anti-HIV negativo e anti-HCV positivo.

Figura 4 - Tomografia computadorizada do térax de alta resolucéo.

O paciente recebeu alta apés 42 dias de interna-
¢ao hospitalar, para acompanhamento ambulatorial
pelo Servico de Hematologia do HUPE, com planeja-
mento de iniciar hidroxiuréia.

DISCUSSAO

A sindrome torécica aguda (STA), em pacientes com
anemia falciforme, é definida como o aparecimento de
um novo infiltrado na radiografia do térax, com um ou
mais dos seguintes sintomas: febre, tosse, escarro produ-
tivo, taquipnéia, dispnéia ou hipoxia de inicio subito.!
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A doenca, clinica e radiograficamente, asseme-
Iha-se a uma pneumonia bacteriana com febre, leuco-
citose, dor toracica do tipo pleuritica, derrame pleural
e tosse com escarro purulento. Entretanto, o curso cli-
nico, nos doentes com anemia falciforme e naqueles
sem doenca hematoldgica, é consideravelmente dife-
rente. O envolvimento lobar multiplo e os infiltrados
recorrentes sdo mais comuns na anemia falciforme.
A duracao dos achados clinicos e o desaparecimento
da imagem radiolégica sao prolongados, chegando a
doze dias, em média."®

Uma historia pregressa de STA estd associada a
mortalidade precoce, quando comparada aos pacien-
tes que nunca tiveram nenhum episédio." Hematécri-
to baixo ou hemoglobina fetal alta associam-se a uma
incidéncia reduzida de STA, enquanto a contagem alta
de leucdcitos esta associada a alta incidéncia.’

Dentre as principais causas de STA estdo infeccao,
oclusao vascular in situ, embolia gordurosa e trombo-
embolismo pulmonar, sendo a infeccdo a causa mais
comum em criangas e a oclusdo vascular, em adul-
t05.1'2'3'4

Os germes atipicos como Mycoplasma pneumo-
niae e Chlamydia pneumoniae sao os principais agen-
tes infecciosos nos adultos, enquanto o Rhinovirus
seguido do Mycoplasma pneumoniae sao os principais
em criangas.'?

Os eventos fisiopatologicos responsaveis pelo de-
senvolvimento da STA estdo relacionados a interacao
da hemoglobina S com o endotélio, com a liberacado de
radicais livres e com o desequilibrio entre os agentes
vasoconstrictores e vasodilatadores.!

A interacao da Hb S com o endotélio ocorre atra-
vés de proteinas adesivas expressas na hemdcia e nas
moléculas correspondentes na célula endotelial. Essas
interacdes sdao mediadas pela trombospondina e pelo
fator de Von Willebrand. Os componentes vasoativos
também possuem papel importante. A endotelina 1 é
um potente vasoconstrictor do leito vascular pulmo-
nar e seus niveis sdo aumentados com a hipoxemia. Em
pacientes com anemia falciforme, os niveis de endo-
telina 1 sdo naturalmente elevados e aumentam, agu-
damente, logo antes e durante um episodio de STA. O
oxido nitrico é um potente vasodilatador que, quando
administrado por via inalatéria em baixas concentra-
¢oes, produz vasodilatacdo pulmonar seletiva, melho-
rando a relacdo ventilacdo/perfuséo. Ele é sintetizado
pela sintetase do oxido nitrico através da L-arginina
que apresenta niveis reduzidos nos pacientes com
anemia falciforme e STA. Assim, alteracdes no balanco
entre vasoconstriccao e vasodilatacdo afetam o tempo
de transito das hemacias pelo capilar, alteram o fluxo
pulmonar e aumentam a oclusao microvascular.

Em 35% dos casos, o paciente pode apresentar
exame fisico normal.” O envolvimento isolado de lobos
superior e médio é mais comum em criancas, enquan-
to envolvimento lobar inferior predomina em adultos.
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A mortalidade é maior em adultos, seja por insuficién-
cia respiratéria aguda, cor pulmonale, choque hipovo-
[émico ou sepse.'*¢

Em 50% dos casos, a radiografia do térax é inicial-
mente normal, mostrando apenas cardiomegalia com
redistribuicdo do fluxo para os lobos superiores pela
anemia cronica."*® O derrame pleural estd presente
em mais de 50% dos casos com alteracdo radiolégica
e predomina nos adultos.” A radiografia pode subes-
timar o acometimento pulmonar, sendo a TC o princi-
pal método de imagem nesses pacientes. A cultura do
escarro e a hemocultura devem sempre ser realizadas,
apesar da baixa sensibilidade, dando-se preferéncia
ao lavado broncoalveolar, através de broncoscopia.’?
Em adultos, a cultura é positiva em menos de 25%
dos casos.' Quando a etiologia é a embolia gorduro-
sa, podem ser observados aumento do acido urico e
da desidrogenase lactica, associados a presenca de
macréfagos, com gordura em seu interior, no lavado
broncoalveolar.

O manejo destes pacientes se faz por meio da pro-
filaxia, do tratamento adequado da doenca de base e
do suporte necessario durante o evento agudo. Assim,
a vacinacgao contra germes encapsulados, como Strep-
tococcus pneumoniae e Haemophilus influenza, deve ser
realizada e sua eficacia parece estar representada pela
atual predominancia dos germes atipicos, em relacao
aos germes encapsulados, na etiologia das infeccées
pulmonares, neste grupo de pacientes.

A hidroxiuréia associa-se a uma reducao de 40%
dos casos de STA, em pacientes com anemia falcifor-
me.'?, estando indicada para qualquer paciente que
apresente pelo menos dois episddios de STA. Como o
prognostico do paciente deste caso é reservado, indi-
cou-se o seu uso. Trata-se de paciente com anti-HCV
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positivo, porém, segundo a American Cancer Society, a
disfuncdo hepatica é incomum em pacientes positivos
para virus C, tratados com quimioterapia (QT) para ma-
lignidades hematoldgicas. Existe risco de reativacdo de
hepatite B cronica, com desenvolvimento de hepatite
fulminante, quando da retirada da QT ou do uso de
corticoides.

O tratamento da fase aguda de STA deve envol-
ver antibioticoterapia, com a utilizacdo de cefalospo-
rinas de 32 ou 42 geracdo associadas a um macrolideo,
combate a hipoxemia, visando manter uma saturacao
de oxigénio acima de 92%, ja que uma pressao arte-
rial de oxigénio menor que 75mmHg estd associada a
um pior prognostico, e reposicao volémica cuidadosa,
para evitar desidratacédo e acidose.'

A STA na anemia falciforme evolui como pneumo-
nia de resolucédo lenta, com a melhora clinica antece-
dendo em muito a regressao dos achados radiolégicos,
0 que certamente provocou preocupagao nos intensi-
vistas, levando a realizacdo de um procedimento inva-
sivo como a bidpsia pulmonar a céu aberto.” A melho-
ra clinica do paciente era evidente, assim como a dos
parametros de troca gasosa (PaOze relacdo PaOz/ FiOz),
constituindo-se nos principais dados para a tomada
de decisbes, ndo se devendo utilizar a radiografia para
avaliacdo do prognéstico.’

Em relagado ao diagnéstico histopatolégico, deve-se
considerar a gravidade da lesdo pulmonar aguda deste
paciente, podendo na fase de recuperacao apresentar
alteracdes que lembrem a pneumonia intersticial desca-
mativa, assim como vdrias outras doencas com padrao
semelhante (alveolite alérgica extrinseca, histiocitose de
células de Langherans, pneumonia eosinofilica cronica,
neoplasias e proteinose alveolar pulmonar). Corticéides
nao foram utilizados no presente caso®.
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Qual o seu diagnadstico?

Massa intratoracica em paciente HIV+.
Intrathoracic mass in a HIV+ patient.

Bernardo Tessarollo’, Daniel Leme da Cunha?, Mdrio Francisco Soares Jr’,
Agnaldo José Lopes?, Roberto Mogami’.

DADOS CLINICOS

Paciente masculino de 43 anos, portador do virus HIV, chega ao ambulatério com queixas de febre, tos-
se e discreta dor toracica a direita. Traz consigo uma radiografia, que mostra massa intratoracica posterior a
direita. O paciente foi internado para investigacdo, sendo submetido a uma tomografia computadorizada,
seguida de bidpsia guiada.

ASPECTO RADIOLOGICO

Figuras 1A e B - Escanogramas mostrando opacidade arredondada, periférica, localizada na regiao posterior do hemitérax direito.

1. Médico em treinamento do Servico de Radiologia e Diagndstico por Imagem do Hospital Universitario Pedro Ernesto — Universidade do Estado do Rio de
Janeiro; Professor Assistente da Faculdade de Medicina da Universidade Severino Sombra.

2. Médico residente do Servico de Radiologia e Diagnéstico por Imagem do Hospital Universitario Pedro Ernesto — Universidade do Estado do Rio de Janeiro;
Professor Assistente da Faculdade de Medicina da Universidade Severino Sombra.
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2350,

Figuras 2A e B - Tomografia computadorizada do térax, de alta resolucdo (janela para pulméao), evidencia massa periférica, bem-definida, loca-
lizada no pulmao direito.

Figuras 3A e B - Tomografia computadorizada do térax (janela para mediastino) demonstra massa periférica com densidade de partes moles e
captacao heterogénea do meio de contraste.

Figuras 4A e B - Tomografia computadorizada do térax (janela para mediastino) demonstra massa periférica com densidade de partes moles e
captacdo heterogénea do meio de contraste, em A. Em B, nota-se a puncédo guiada da lesao.
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DIAGNOSTICO

O estudo citoldgico e o cultivo do material pun-
cionado firmaram o diagnéstico de criptococose pul-
monar (“toruloma”).

COMENTARIOS

Ha, aproximadamente, 250.000 espécies de fun-
gos conhecidas, porém, ndao mais de cerca de 200 es-
tdo relacionadas a doencas humanas. Estes agentes
patogénicos normalmente tém vida livre no ambiente
e nao dependem do homem, ou de animais hospedei-
ros intermedidrios, para sobreviver. Praticamente em
todos os casos, as micoses humanas dependem de
uma fonte exdégena e sdo adquiridas através de inala-
¢ao, ingestao ou implante traumatico.’

O Cryptococcus neoformans é um fungo dimorfico
que se apresenta sob a forma de levedura, tanto no seu
habitat natural quanto em homens e animais parasi-
tados. Nao ha qualquer evidéncia de sua transmissao
de homem para homem, ou de animal para homem. O
maior risco comprovado de contaminacdo é por meio
da exposicdo repetida a fezes secas de pombo; em
muitos casos, é possivel definir claramente essa expo-
sicdo. A infeccdo primdria ocorre por via respiratoria,
com a inala¢do de microrganismos aerossolizados. Es-
sas formas inaladas sdo de pequeno tamanho, menos
de 4um, o que favorece a formacdo de aerossois que
alcancam as vias aéreas periféricas.?

A criptococose apresenta carater multicéntrico,
tanto do ponto de vista clinico quanto radiolégico. Trés
sdo as formas de apresentacao clinica mais comuns: pul-
monar regressiva, pulmonar progressiva e disseminada.
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Resposta do dilema

O caso radiolégico em questao ilustra a forma pul-
monar progressiva da criptococose, que se apresenta
como massa periférica repleta de células fungicas. E o
antigamente chamado “toruloma’, pois a denomina-
¢ao anterior do Cryptococcus neoformans era Torula
hystolytica.* Radiologicamente, é a forma que mais se
confunde com tumor de pulméo, caracterizando-se,
habitualmente, por lesdo Gnica que compromete mais
os lobos inferiores e que se localiza, quase sempre, na
periferia. Ndo se observa tendéncia a linfonodomegalia
mediastinal, cavitacdo, calcificacdo ou derrame pleural
neste tipo de apresentacao da micose.*

Chama a atencao, neste caso, o fato do paciente
ser HIV-positivo, ja que, na presenca de comprometi-
mento imunoldgico, ha forte tendéncia ao apareci-
mento de formas invasivas e disseminadas que pos-
suem outro tipo de manifestacdo radioldgica.

No decurso da AIDS, a observacao geral é de que
apenas em pequeno numero dos casos a criptococose
é a condicao definidora da doenca - cerca de 1 a 2%.'
A principal manifestacdo é a meningite, que é sequida,
em freqiiéncia, por comprometimento pulmonar e por
doenca sistémica (disseminada). Nos pulmées, a mais
comum apresentacdo radioldgica € a infiltracdo inters-
ticial, que pode tomar a forma predominantemente
reticular, ou a micronodular ou, o que é mais freqiien-
te, a mista — reticulo-nodular. A extensdo do compro-
metimento é variavel, geralmente aumentando com
a progressdao. Com o tempo, a invasao alveolar ocorre,
podendo ser muito expandida. Também é possivel a
forma de ndédulos maiores, geralmente em pequeno
numero, com até 4cm e que podem escavar.'*
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Mortes na Copa do Mundo de futebol
e em datas comemorativas.
Deaths in the football World Cup and in commemorative dates.

E dito que o coracdo de torcedor sofre. E isso ndo é
apenas forca de expressdo! Durante os jogos, principal-
mente quando o time“do coracao” estd em campo, este
pode parar - literalmente - pois ja foi demonstrado o
aumento do risco de ataques cardiacos, em pesquisas
realizadas durante as Copas do Mundo de futebol de
1998 e 2002. Também foi divulgado que um novo es-
tudo sobre o tema esta em curso na Alemanha, pais do
ultimo campeonato mundial desse esporte.

Talvez motivados pela morte do humorista Clau-
dio Besserman Vianna, o Bussunda, de 43 anos, du-
rante seu trabalho de cobertura na Copa do Mundo
de futebol, antigos trabalhos sobre o tema voltaram a
ocupar espaco nos noticiarios.

Katz e colaboradores e Metzger e colaboradores
realizaram dois estudos, publicados como “Cartas”. No
primeiro, “Increase of out-of-hospital cardiac arrests in
the male population of the French speaking provinces
of Switzerland during the 1998 FIFA World Cup’, pu-
blicado no Heart 2005;91(8):1096-7, os pesquisadores
verificaram um aumento de 25% de ataques cardiacos,
no dia do jogo e nos dois dias subseqlientes, apos a
Inglaterra perder para a Argentina, nos pénaltis, na
Copa da Franca. No segundo estudo, realizado durante
a Copa do Japéo e da Coréia do Sul, com o titulo de
“Increase of sudden cardiac deaths in Switzerland du-
ring the 2002 FIFA World Cup’, publicado no Int J Car-
diol 2006;107(1):132-3, os autores descreveram um au-
mento de mortes subitas, fora dos hospitais, de quase
60%, mesmo sem a presenca do pais na competicao.

Denise Duprat Neves', Agnaldo José Lopes’.

Estes artigos estao sendo comentados em publicacées
leigas - televisdo, jornais e internet.

Outros artigos, avaliando competicées continen-
tais e locais, mostraram resultados semelhantes, como
os dois exemplos a seqguir. Witte e colaboradores es-
creveram “Cardiovascular mortality in Dutch men
during 1996 European football championship: longi-
tudinal population study”, no BMJ 2000;321:1552-4.
Verificaram que a mortalidade por doenca coronaria-
na e derrame cerebral aumentou, nos homens maio-
res de 45 anos, no dia do jogo em que a Holanda foi
eliminada da competicdo pela Franca, nos pénaltis,
apos prorrogacao (com um risco relativo - RR - cal-
culado, para os homens, de 1,51; 1C95% entre 1,08 a
2,09). Toubiana e colaboradores replicaram o mes-
mo estudo, utilizando os dados franceses em “Fren-
ch cardiovascular mortality did not increase during
1996 European football championship”, publicado
no BMJ 2001;322:1306. Neste, os autores observaram
até uma tendéncia, embora nao significativa, de que-
da da mortalidade cardiovascular (RR = 0,74; 1C95%
entre 0,58 a 1,02). Cabe destacar que, apesar de sub-
metidos ao mesmo estresse — assistir ao jogo — ao
final deste, os sentimentos foram bem diferentes na
amostra dos dois estudos, pois, enquanto a Holanda
foi derrotada, a Franca saiu-se vitoriosa. Além disto,
o numero de aparelhos de televisao ligados no jogo
também foi diferente nos dois estudos — na Franca
apenas 8% versus 0s 60% na Holanda, o que pode ser
um viés na comparacao dos resultados.

1. Professora Adjunta da disciplina Cardiopulmonar da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).
2. Médico do Laboratério de Provas de Funcao Pulmonar do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

Este artigo foi escrito antes do término da atual Copa do Mundo de futebol.

Recebido em 05/06/2006 e aceito em 27/06/2006, apds revisao.
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Ser campedo, local ou mundial, ndo s6 aumenta a
autoestima, como pode diminuir o nimero de ataques
do coracao. Na final da Copa de 1998, quando o Brasil per-
deu para a Franca, foi observado um declinio dos dbitos
entre os franceses no dia do jogo (RR = 0,71 com 1C95%
entre 0,55 e 0,98, para os homens, e RR = 0,65 com IC95%
entre 045 e 1,16, para as mulheres). A média de 6bitos
por dia, nos cinco dias anteriores e posteriores ao jogo, foi
de 32,6 e, no dia do jogo, foram registradas somente 23
mortes por doenca cardiovascular. A euforia, associada a
um dia sem trabalho, pode ter contribuido, pois foi obser-
vada uma queda semelhante na taxa de ébitos por doen-
¢a cardiaca, dias apds a decisdo do campeonato mundial,
em 14 de julho, que é feriado nacional na Franca. Estes
dados foram descritos por Berthier & Boulay na Heart
2003;89:555-6, com o titulo “Lower myocardial infarction
mortality in French men the day France won the 1998
World Cup of football”. O que terd acontecido no Brasil,
que perdeu este jogo? Sendo o “pais do futebol’, espera-
mos por dados nacionais sobre o assunto.

Mas cuidado! As vitdrias também podem néo fa-
zer bem, devido ao aumento da violéncia em come-
moracdes, associada ao consumo de alcool. Mas isto
é um outro assunto.

Um aumento significativo de morte subita tam-
bém ja foi correlacionado com catéstrofes e conflitos
violentos, como pode ser lido no artigo publicado no N
Engl J Med 1996;334(7):413-9, avaliando este desfecho,
apos forte terremoto ocorrido em 1994, em Los Ange-
les, Califérnia. Como houve declinio de ébitos abaixo do
habitual, nos seis dias seguintes ao evento, os autores
concluiram que o estresse emocional pode ter precipi-
tado o evento cardiaco, em individuos predispostos.

Um outro tépico relacionado ao futebol, em revis-
tas médicas, € a percepcdo do impedimento, pelos ju-
izes. Como exemplos, citamos dois artigos publicados
em importantes revistas: um realizado na Espanha, por
Maruenda, que foi publicado no BMJ 2004;329:1470-
1472 com o titulo“Can the human eye detect an offside
position during a football match?’, e o outro, divulga-
do pela Nature 2000;404:33, de Radul e colaboradores,
avaliando “Errors in judging ‘offside’ in football”. Joga-
das duvidosas, durante a partida de futebol, que resul-
tem, ou nao, em gol e em possivel vitéria ou derrota,
poderiam contribuir para o aumento ou diminuicao do
numero de mortes. Portanto, vale a investigacao e dis-
cussdo do tema por cientistas.

Este ainda é um assunto controverso, pois habitu-
almente a andlise é realizada em estudos ecoldgicos,
com uma visdo macroscépica do problema. Contudo,
preenchem alguns dos critérios para serem considera-
dos POEMs. O termo POEM refere-se a “Patient-Oriented
Evidence that Matters”, ou seja, “Evidéncia que Interessa,
Orientada para o Paciente”: refere-se a investigacéo vali-
da e que é relevante, para os médicos e seus pacientes.

Conforme ja escrevemos, os POEMs sao assim
classificados por: 1) serem comuns na pratica clinica -
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e o que ocorre no Brasil, especialmente em época de
copa, nem precisa de comentarios; 2) terem como foco
um desfecho que os pacientes se importam - e todos
se preocupam em morrer; 3) levarem a modificacdo
de alguma conduta - e equipamentos de emergéncia
foram instalados nos estadios para o campeonato eu-
ropeu desde 2004 e, no Brasil, apds a morte de joga-
dores em campo. Devem ser divulgados, por ser uma
informacdo relevante, com subsidios fisiopatoldgicos
que sustentam suas conclusoes.

Mas outros eventos também poderiam influen-
ciar o desfecho da vida? Existem artigos que avaliaram
a possibilidade de se postergar a morte para depois de
datas importantes. No entanto, apesar da crenca da
possibilidade de se adiar a morte, como observado na
ficcdo - em filmes e livros - a maioria dos artigos cienti-
ficos ndo mostrou que somos capazes de “dribla-la”

Avaliando a mortalidade de adultos, em relacao
ao aniversario, em 27.455.149 pessoas, Phillips e cola-
boradores, no artigo “The birthday: lifeline or deadli-
ne?’, publicado no Psychosom Med 1992;54(5):532-
42, mostraram que as mulheres morriam mais na
semana seguinte ao aniversario, € menos na semana
anterior, do que em qualquer outra semana do ano,
independente de variacao sazonal, cirurgia com risco
de vida ou erros nos atestados. Em contrapartida, a
mortalidade nos homens apresentava um pico pouco
antes do aniversario.

Phillips e colaboradores ainda realizaram diversos
outros estudos sobre este tema: “Death takes a holi-
day: mortality surrounding major social occasions’,
publicado no Lancet 1988;ii:728-32; “Postponement
of death until symbolically meaningful occasions’, no
JAMA 1990;263:1947-51; e “Cardiac mortality is higher
around Christmas and New Year’s than at any other
time: the holidays as a risk factor for death’, disponivel
no Circulation 2004;110(25):3781-8. Neste ultimo tra-
balho, o feriado atuaria como fator de risco; os autores
concluiram que muitas varidveis poderiam contribuir
para a maior mortalidade neste periodo, incluindo a
demora na procura por atendimento médico.

Alguns destes estudos descritos acima foram re-
alizados em populacdes especificas, como o que estu-
dou a influéncia do periodo da Pascoa na mortalidade
entre judeus, ou seja, avalia um evento que apresenta
mobilidade no calendario, em um grupo racial especi-
fico, permitindo a inclusdo de um controle com os indi-
viduos ndo praticantes. O numero de 6bitos foi menor
do que o esperado, na semana anterior, @ maior, na se-
mana seguinte ao feriado, especialmente quando este
ocorreu no final de semana, quando um nimero maior
de pessoas poderia comemora-lo. Esta queda ou pico
de mortalidade nao foi observada nos negros, orientais
e criangas judias da mesma regido. Em contraste com
este estudo, Lee & Smith, em “Are Jewish deathdates
affected by the timing of important religious events?’,
divulgado no Soc Biol 2000;47(1-2):127-34, ndo encon-



traram diferencas significativas nas taxas de mortalida-
de, semanas antes ou depois de feriados importantes.

A mortalidade entre chineses cai em 35,1%, na
semana anterior ao Festival da Colheita, e tem um pico
semelhante, de 34,6%, na semana seguinte. Este feria-
do também é moével e especifico para determinado
grupo de individuos. Em termos percentuais, a maior
queda de causa do 6bito foi devida a doencas cardio-
vasculares e neoplasicas. Smith, em “Asian-American
deaths near the Harvest Moon Festival’, publicado
no Psychosom Med 2004;66(3):378-81, avaliou dados
semelhantes, entre 1985-2000, e concluiu que as mu-
lheres de descendéncia chinesa, coreana ou vietna-
mista, vivendo nos Estados Unidos, ndo eram capazes
de postergar a morte para apos o referido Festival.
Além do mais, isto ndo seria observado se o estudo
anterior, de 1960 a 1984, desconsiderasse as mortes
ocorridas no dia do festival.

Young &Hade publicaramnaJAMA 2004;292:3012-
6 o artigo “Holidays, Birthdays, and Postponement of
Cancer Death”. O estudo avalia 1.269.474 atestados de
6bitos em Ohio, Estados Unidos, no periodo de 1989 a
2000. A anélise foi baseada nos 309.221 ébitos por can-
cer, como causa principal destes, comparando os ocor-
ridos uma semana antes de eventos religiosos, sociais
ou pessoais, com os ocorridos na semana sequinte. Nao
houve nenhuma diferenca significativa no aumento do
numero de 6bitos na semana seguinte ao evento: feria-
do de Natal (p=0,52), dia de acdo de gracas (p=0,26) e
aniversario da pessoa (p=0,06). Ainda observaram que,
entre os negros, houve acréscimo de morte por cancer,
antes do dia de acao de gracas (p=0,01), enquanto que
as mulheres morreram mais na semana antes do ani-
versario (p=0,05). Este estudo considera, apenas, aque-
les que, teoricamente, estariam aguardando a morte e,
dessa forma, poderiam tentar “negocia-la”

Neves DD e Lopes AJ . Opiniao

Skala & Freedland, em “Death takes a raincheck”,
publicado no Psychosom Med 2004;66(3):382-6, fize-
ram uma revisao qualitativa sobre o tema e concluiram
que, apesar de alguns estudos iniciais terem encontra-
do modesta evidéncia sobre a possibilidade de se pos-
tergar a morte, nenhum mecanismo é capaz de expli-
car este adiamento e que, nas ultimas trés décadas, os
pesquisadores falharam em confirmar esta possibilida-
de. Neste trabalho, os autores atribuiram as primeiras
evidéncias exclusivamente a questdes metodoldgicas.

E quanto aos suicidios? Estes apresentam menores
taxas durante os feriados mais importantes, conforme
demonstrado por Jessen & Jensen em “Postponed sui-
cide death? Suicides around birthdays and major pu-
blic holidays”, publicado na Suicide Life Threat Behav
1999;29(3):272-83. Os autores avaliaram 32.291 norue-
gueses, com mais de 15 anos, entre 1970 e 1994. Estes
achados nos levam, imediatamente, a um questiona-
mento: “Sera que, nestas datas, Natal e Pascoa, recebe-
mos mais atencao dos nossos familiares?”.

Quanto a morte por suicidio, ainda temos o artigo
“The effect of country music on suicide”, escrito por Stack
& Gundlach e publicado no Social Forces 1992;71(1):211-
8. O autores estudaram, por andlise de regressao multi-
variada, a influéncia de um tipo de musica popular, que
aborda temas comuns a populacdo deprimida, avalian-
do as taxas de suicidio de 49 areas metropolitanas. Nes-
te trabalho, quanto maior a presenca da musica country,
maior a taxa de suicidio, independente de divércio, mi-
séria e disponibilidade de armas na regido. O modelo foi
capaz de explicar 51% na variacdo da taxa de suicidio
entre os brancos de area urbana, fazendo-nos crer que a
arte é um reflexo de sua estrutura social, ou vice versa. A
musica popular pode, ainda, estar relacionada a alegria
de um povo ou ao comportamento criminoso, confor-
me destacado pelos autores.
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Atualizacao
Pleurodese.
Pleurodesis.
Eduardo Haruo Saito’, Rodolfo Acatauassii Nunes’, Claudio Higa’.
RESUMO

A pleurodese é um dos tratamentos mais utilizados para o derrame pleural sintomético recorrente, pois promove a oblite-
racdo da cavidade pleural. Ndo apenas o derrame pleural ndo responsivo ao tratamento clinico (derrame pleural neoplésico
recidivante e os derrames cronicos ndo neoplasicos) teria indicacdo de pleurodese, mas também o pneumotérax de repe-
ticdo. Verificamos que inumeros trabalhos sobre pleurodese buscam a substancia ideal para este proposito, levando-se em
consideracdo ndo so a capacidade da substancia de provocar aderéncias entre as pleuras, mas também aqueles com menos
efeitos colaterais. Nesta revisdo de literatura, procuramos enfocar as diversas maneiras de realizacdo de pleurodese, bem
como as principais substancias utilizadas para este proposito.

Descritores: pleurodese; derrame pleural; pneumotoérax.

ABSTRACT

Pleurodesis is a most recommended treatment for recurrent and symptomatic pleural effusion, as it obliterates pleural space.
Not only pleura effusion unresponsive to clinical management (recurrent malignant pleural effusion and non-malignant
chronic effusion) is treated with pleurodesis, but also repetitive pneumothorax. Several studies searched for the ideal agent
to induce pleurodesis, taking in account not only its ability to promote adhesion between the two layers recovering the lung,
but its collateral effects too. In this literature review, we tried to focus on the various ways to induce pelurodesis, as well as on

the several agents that can be used to achieve this goal.

Keywords: pleurodesis; pleural effusion; pneumothorax.

A pleura é sede de inumeras doencas. Muitas de-
las cursam com derrame pleural, durante sua evolucao.
Por vezes, o derrame pleural é recorrente e, na maioria
dos casos, sintomaticos. Assim, este achado merece
atencdo especial e tratamento diferenciado.

A pleurodese é um dos tratamentos mais utili-
zados para o derrame pleural sintomatico recorrente,
pois promove a obliteracdo da cavidade pleural, por
aderéncias entre a pleura visceral e a pleura parietal
(pleurodese quimica, abrasdo da pleura parietal) ou a

pleura visceral e a fascia endotoracica (pleurectomia).
O primeiro relato de pleurodese quimica surgiu em
1906, com Spengler’, que utilizou nitrato de prata para
controle de pneumotorax.

A pleurodese é denominada quimica, quando a
inducao das aderéncias entre as pleuras parietal e vis-
ceral é realizada por meio de substancias causadoras
de reacao pleural, com a obliteracdo desta cavidade. A
pleurodese cirlrgica é aquela que se faz através de uma
abraséo da pleura parietal, que esfolia a camada de célu-
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las mesoteliais, estimulando a fibrose e produzindo ade-
réncias, ou através da pleurectomia parietal, que promo-
ve a sinfise da pleura visceral com a fascia endotoracica,
que fica exposta apés a retirada da pleura parietal. Estes
dois procedimentos cirdrgicos podem ser realizados por
toracotomiaou por cirurgia toracica video-assistida.>3

Nao apenas o derrame pleural ndo responsivo ao
tratamento clinico (derrame pleural neoplasico reci-
divante e os derrames cronicos ndo neoplasicos) teria
indicacdo de pleurodese, mas também o pneumotdérax
de repeticao, considerado um derrame gasoso.

Verificamos que inimeros trabalhos sobre pleu-
rodese buscam a substancia ideal para este propésito,
levando-se em consideracao nao sé a capacidade da
substancia de provocar aderéncias entre as pleuras,
mas também seus efeitos colaterais.*>®

Os tipos mais comuns de doencas pleurais que
em algum momento necessitam de pleurodese estdo
descritos a sequir.

DERRAME PLEURAL MALIGNO RECIDIVANTE

Os derrames pleurais malignos sao diagnosticados
pelo encontro de células malignas, no liquido ou no te-
cido pleural. Estes derrames sao, geralmente, constitui-
dos por liquido pleural do tipo exsudato ou, em apenas
5% dos casos, transudato.” Os transudatos malignos, na
realidade, sdo decorrentes de causas paramalignas.

As principais causas do derrame pleural maligno
sdo:a neoplasia pulmonar, a neoplasia de mama e os lin-
fomas, responsaveis por 75% destes derrames. Em cerca
de 6%, ndo se consegue identificar o tumor primario.2

O mais importante mecanismo responsavel pelo
aparecimento do derrame pleural maligno é a obstru-
cao da drenagem linfatica da cavidade pleural. O siste-
ma linfatico pode ser bloqueado em qualquer ponto,
desde o orificio linfatico da pleura parietal até os linfo-
nodos mediastinais e paraesternais.’

A indicacdo de pleurodese, nestes casos, faz-se
quando o derrame pleural é sintomatico, ndo acompa-
nhado de atelectasia ou de encarceramento pulmonar,
sendo recidivante e ndo responsivo a quimioterapia
sistémica ou radioterapia mediastinal, a fim de oferecer
uma melhor qualidade de vida.t Light e cols.® apresen-
tam dois critérios para se indicar a pleurodese nestes
casos: primeiro, o paciente deve ter uma qualidade de
vida prejudicada pela dispnéia; segundo, uma toraco-
centese deve melhorar a dispnéia do paciente.

O encontro de glicose no liquido pleural metasta-
tico, em taxas menores que 60 mg/dL ou de pH inferior
a 7,30, esta associado a um pior resultado da pleuro-
dese.® Aelony e cols.” relatam sucesso na pleurodese
com insuflacao de talco, mesmo com dosagem de pH
no liquido pleural metastatico menor ou igual a 7,30.

PNEUMOTORAX
Os pneumotéraces espontaneos primarios (“bleb”
ou bolha isolada com parénquima pulmonar normal),
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quando tratados apenas com observacdo ou drena-
gem toracica, tendem a recidivar em, aproximadamen-
te, 40% dos casos.’ O tratamento cirurgico (bulectomia
com abrasao pleural ou pleurectomia, por toracotomia
ou cirurgia toracica video-assistida - CTVA) ou a pleu-
rodese quimica estdo indicados na recorréncia ou na
persisténcia do pneumotorax primario.>!

Em pacientes com persisténcia do pneumotdrax
primario ou recorréncia, que apresentam co-morbi-
dades, com risco elevado para a cirurgia, prefere-se a
pleurodese quimica. A utilizacdo do talco livre de im-
purezas, para a realizacdo da pleurodese por insuflacao
ou injecdo, pode evitar a recidiva do pneumotérax com
sucesso, que varia de 86% a 88% dos casos.''2

Alguns autores indicam a pleurodese com te-
traciclina quando da falha da pleurodese com talco,
mesmo na presenca de pequena fistula broncopleural,
com bons resultados.>™?

Os pneumotoraces secundarios (aqueles decorren-
tes de doenca pulmonar subjacente) também podem
ser conduzidos com pleurodese para se evitar a recidiva.

OUTRAS INDICACOES

As indicacbes mais comuns de pleurodese sao
os derrames pleurais malignos e os pneumotoéraces,
discutidos anteriormente. Em algumas situacées, o
derrame pleural benigno recidivante, ndo responsivo
ao tratamento clinico correto, também pode ser con-
duzido com pleurodese para sua prevencao. Nesta
ultima situacdo, encontramos, na literatura, relatos de
pleurodese para controle do quilotérax, derrame pleu-
ral por cirrose com ascite, lUpus eritematoso sistémico,
insuficiéncia cardiaca congestiva, empiema, sindrome
daunhaamarela e até derrames pleurais sem etiologia,
apesar de toda a investigacdo (toracocentese com ana-
lise do liquido pleural, biépsia de pleura, toracoscopia
ou toracotomia), demonstrando bons resultados.'

Milanez e cols.' descrevem pleurodese com insu-
flacdo de talco em 108 pacientes com derrame pleural
benigno, com sucesso de 97%.

Uma vez indicada a pleurodese, diante de uma
das afeccbes ja descritas, temos que decidir que tipo
de pleurodese que iremos realizar (quimica ou cirur-
gica). No caso de optarmos pela pleurodese quimica,
teremos de escolher qual a melhor substancia a ser
empregada e de que maneira ela deve ser realizada.

SUBSTANCIAS UTILIZADAS NA PLEURODESE

Talco: é uma substancia amplamente utilizada
para se obter pleurodese,tendo sido utilizada, pela pri-
meira vez, por Bethune, em 1935.™

Considerando-se que o talco genérico contém as-
bestos, importante contaminante carcinogénico, da-se
sempre preferéncia ao uso da forma“pura” do talco."

As formas conhecidas de realizar a pleurodese
com o talco sdo: através da introducdo de uma sus-

Pulmao RJ 2006;15(2):110-116 111



Saito EH, Nunes RA, Higa C.. Pleurodese

pensdo de talco com solucdo salina normal (“slurry”);
através do dreno de térax e através de um pequeno ca-
teter. Quando se faz a pleurodese com talco por meio
de um cateter, deve-se aspirar o liquido pleural com-
pletamente e, apds a injecao da suspensdo com talco,
retirar o cateter.’>'6"7

O talco insoltvel é misturado com 20 a 100mL de
solucdo salina, com ou sem a adicdo de lidocaina e, se
realizada através de dreno tubular, este deve ser man-
tido fechado por 2h até 6h.® Vargas e cols.”” demons-
traram nao ser obrigatéria a realizacdo da mudanca
de decubito, com o objetivo de dispersar a suspensao
de talco por toda a cavidade pleural, uma vez que a
prépria dinamica da movimentacdo dos liquidos na
cavidade se encarrega disso, embora alguns cirurgides
ainda a realizem.®

Uma outra maneira de se efetuar a pleurodese
com talco é insuflar esta substancia para o interior
da cavidade pleural, com a utilizacdo de toracoscopia
convencional > ou CTVA."

A quantidade de talco ideal para se obter uma pleu-
rodese eficaz é desconhecida. Pequenas quantidades,
como 2 a 4g, tém sido utilizadas com sucesso.”>'” Doses
maiores que 5 a 10g também tém sido preconizadas.'s'®

A forma como o talco induz a pleurodese ainda é
duvidosa. O provavel meio de acdo dessa substancia
é sua capacidade de produzir uma reacao inflamatoéria
com liberacao deinterleucina 8, a partir das células me-
soteliais, com um rapido influxo de polimorfonucleares
(com pico maximo depois de 3-24 horas), sequido de
um acumulo de macréfagos.?’ Ha deposicao de fibrina
em ambas as superficies das pleuras visceral e parietal,
com um marcante aumento na atividade trombina e
fibrinopeptideo A, enquanto que a atividade fibrinoli-
tica declina no periodo de 24 horas. O aumento desta
fibrindlise pleural (que pode ser demonstrada pela do-
sagem persistentemente elevada de seu produto final,
o dimero-D) esta relacionado a falha da pleurodese
com o talco.?' As modificacdes no raio-x e na tomogra-
fia computadorizada do térax mais freqlientemente
encontradas pos-pleurodese com talco sao: loculacbes
(axilar, 60%, intercissural, 30%, e paramediastinal, em
até 34% dos casos) e, ocasionalmente, presenca de ni-
vel liquido numa fase mais precoce (1°¢ més ), em até
22%. Na fase mais tardia (6° més) pode ser observada
a presenca ainda de loculagcdes, em areas de espessa-
mento pleural, em até 77% dos pacientes. A tomogra-
fia computadorizada pode demonstrar a presenca de
um espessamento pleural caracteristico, numa forma
grosseira (42%) e/ou linear fina (58%), correspondendo
ao depdsito de talco sobre a superficie pleural.??

Apesar dos relatos de efeitos colaterais, como febre
(em até 63%), empiema (em até 5%), arritmias (em até
4%), hipotensao (em até 4%) e a temida insuficiéncia
respiratéria pés-pleurodese (em até 9%),'>'>'¢ a grande
aceitacdo desta substancia esta na sua eficacia em pro-
duzir pleurodese, com relatos de 72% a 97% de sucesso,
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com baixo custo, quando comparado com outras subs-
tancias.’>? Diacon e cols.?* realizaram um trabalho pros-
pectivo e randomizado, comparando a bleomicina e a
insuflacao de talco por toracoscopia e observaram que,
naqueles pacientes com derrame pleural maligno, a
pleurodese induzida pelo talco foi mais eficaz. Em ratos,
esta substancia foi a que menos causou lesdo parenqui-
matosa pulmonar, em comparagao com a bleomicina, o
nitrato de prata e a tetraciclina.?

Light e cols. nao recomendam o talco para pleu-
rodese, devido as complicacdes ja descritas e a uma
mortalidade global de até 1%, apesar desta substancia
ser uma das poucas com uso autorizado pela U.S. Food
and Drug Administration (FDA).

Tetraciclina e derivados: a tetraciclina (forma
injetavel) foi a substancia mais utilizada para produzir
pleurodese na década de 80, porém seu uso foi aban-
donado, em decorréncia da suspensdo na fabricacao
por restricdbes comerciais.

A dose de tetraciclina varia de 500mg a 1500mg,
diluida em 30 a 100mL de solucao salina, com ou sem
lidocaina, introduzida através do dreno de tdérax ou
por toracoscopia, com uma eficicia variando de 67%
a 94,4% no controle do derrame pleural maligno.* A
utilizacdo de um pequeno cateter para aspiracdo do
derrame pleural maligno e posterior introducdo de
uma solucao de tetraciclina também foi descrita, com
resultados semelhantes a instilacdo por toracoscopia.?
No Brasil, esta forma de utilizacdo do p6 da tetraciclina
é empregada em alguns servicos de cirurgia toracica.

Os efeitos adversos mais comuns sao dor (30%) e
febre (10%).*

O mecanismo de inducdo de pleurodese pela
tetraciclina e seus derivados, bem como outros agen-
tes esclerosantes, envolve a liberacdo de interleucina
1, interleucina 8 e fator de necrose tumoral alfa pelos
macréfagos pleurais e células mesoteliais, por efeito
destas substancias. Tais citocinas causam um influxo
de neutrofilos, com liberacao de enzimas proteoliticas
e radicais livres toxicos, com dano sobre a camada de
células mesoteliais da pleura; a seguir, ocorrem meca-
nismos de reparo das lesdes, com intensa proliferacao
de fibroblastos e atividade de um fator de crescimento
“like” derivado de células mesoteliais, levando a uma
fibrose pleural.?”

Um outro importante achado do efeito da tetra-
ciclina sobre os macroéfagos pleurais é a supressao do
crescimento mesotelial e estimulacdo da producao de
colageno pelas células mesoteliais.?®

A dose recomendada de doxiciclina é de 500mg,
diluida em 50mL de solucao salina e administrada atra-
vés do dreno de térax.6 Os principais efeitos colaterais da
doxiciclina sdo: dor (em até 60%) e febre (em até 7%).*

Em ratos, a tetraciclina foi a substancia mais ir-
ritante para o pulmao, comparativamente ao talco, a
bleomicina e ao nitrato de prata. As principais modi-
ficacdes estruturais produzidas nestes animais foram:



edema alveolar, descamacao epitelial e reacéo infla-
matéria subpleural. Ao cabo de 21 dias, as alteracdes
decresceram, mostrando a tendéncia do pulméao de se
recuperar parcialmente destas lesdes.”

Light e cols.® recomendam a doxiciclina como
agente indutor de pleurodese, nos pacientes com der-
rame pleural maligno, por ter menos efeitos colaterais
do que o talco e ser mais eficaz e com menor custo que
a bleomicina.

Uma outra comparacao foi realizada com a pleu-
rodese induzida com Corynebacterium parvum, sendo
que a doxiciclina mostrou-se mais eficaz e com menos
efeitos colaterais.”®

A minociclina também pode ser utilizada como
agente indutor de pleurodese, na dose de 300mg ou 4
a 5mg/kg de peso, com ou sem lidocaina, introduzida
através do dreno de torax, com eficacia semelhante a
tetraciclina.>*

Bleomicina e outros antineoplasicos: como o
talco, a bleomicina é também um dos agentes aprova-
dos para pleurodese pelo FDA (Food and Drug Admi-
nistration — USA).

A dose recomendada é de 1U/kg de peso ou Tmg/
kg de peso (em geral, sdo utilizados 60mg), diluida em
100mL de solucéo salina ou 50mL de solucao de glico-
se a 5%, que pode ser introduzida na cavidade pleural
por meio do dreno de térax ou um pequeno cateter
pleural (ambulatorial).2°3

Ha relato na literatura de que a bleomicina teve 91%
de sucesso em induzir eficazmente pleurodese.’' Outros
trabalhos a comparam com outras substancias, como o
talco e a doxiciclina, com resultados menos eficazes.**

As desvantagens da utilizacdo desta substancia
estdo nos altos custos e nos efeitos colaterais (dor, fe-
bre, nduseas).*¢

Outros agentes anti-neopldsicos também foram
utilizados com o objetivo de induzir pleurodese. Os
principais sao: cisplatinum, citarabina, 5-fluoracil, do-
xorrubicina, mitomicina C, beta interferon e etoposi-
deo. A maioria destes agentes causa efeitos colaterais
como dor, nduseas, vOmitos e supressao medular, além
de gerar resultados menos eficazes, com excecdo do
fluoracil, que obteve 66% de resposta positiva, com
poucos efeitos colaterais.Da mesma forma que a bleo-
micina, tais agentes sdo instilados na cavidade pleural,
uma ou mais vezes, através de cateter pleural ou pelo
dreno de toérax.

Nitrato de Prata: apesar do indice de sucesso em
induzir pleurodese ser, em geral, acima de 90%, nos
pacientes portadores de pneumotorax, esta substancia
foi amplamente substituida pelo talco e pela tetracicli-
na e seus derivados, sendo as razdes nao muito claras.
O desenvolvimento de dor, com necessidade de inter-
nac¢ao mais prolongada, foi um dos fatores de provavel
contribuicdo para este fato.>

Em coelhos, o nitrato de prata levou a maior pro-
ducéo de colageno, comparativamente ao talco na fase
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aguda, sugerindo que este produz maior injuria na ca-
vidade pleural.?®* A adicao prévia de lidocaina na cavi-
dade pleural, com o objetivo de reduzir a dor, também
foi testada nestes animais, nos quais observou-se uma
tendéncia a reducao da fibrose, porém sem modificar o
processo de maturacao do colageno ou sua eficacia.®

Os achados de pleurodese, tanto macroscépicos
como microscopicos, também foram superiores no ni-
trato de prata, em relacdo ao uso do talco, em coelhos.

Uma outra observacao, também experimental,
é que a lesdo pulmonar, principalmente a inflamacao
alveolar, causada pelo nitrato de prata é dose depen-
dente, predominando nas primeiras semanas e nao se
observando mais nas fases tardias.?® Esta reducédo pro-
gressiva da lesdo pulmonar com o tempo também foi
observada em experimentos utilizando ratos.?

O aparecimento de efeitos colaterais graves, como
a sindrome da angustia respiratéria aguda, observa-
dos na pleurodese com talco, gerou o interesse em se
estudar o nitrato de prata novamente. Vargas e cols.>?
apresentam resultados promissores com a utilizacdo de
20mL desta substancia a 0,5%, controlando eficazmente
derrames pleurais malignos em até 95,6% dos casos.

OUTROS IRRITANTES

Neste grupo, podemos incluir o Corynebacterium
parvum, o hidréxido de sédio, a quinacrina, o iodopol-
vidine e o sangue.

Corynebacterium parvum: é uma bactéria gram
positiva, anaerdbica, com marcante atividade imunoesti-
mulante e efeitos citotdxicos.?

Com o objetivo de induzir a pleurodese em pa-
cientes com derrame pleural maligno, a bactéria é
introduzida pelo dreno de térax, ou concomitante a
toracocentese, diluida em solucédo salina, com doses
variaveis de 3, 5 e 14mg/C. parvum.* Doses de até 1mg
foram utilizadas e geraram a mesma resposta que do-
ses de 7mg do C. parvum.?®

Foram realizados trabalhos comparativos entre
esta substancia e a doxiciclina e a tetraciclina, resultan-
do a mesma eficiéncia.** Outros trabalhos comparati-
vos foram realizados com a bleomicina e o talco, sendo
que estas substancias foram responsaveis por uma res-
posta levemente superior.* Ha relato de até 83% de bons
resultados com a utilizacdo do C. parvum na pleurodese,
porém com maiores efeitos colaterais, quando compa-
rados com a doxiciclina, como febre, dor e nduseas.?

Hidréxido de Sédio: o hidroxido de sédio (NaOH)
é uma substancia bastante corrosiva e caustica. Reco-
menda-se sua utilizacdo em uma concentracdo de
0,5%, sem a adicao do hidrocloreto de lidocaina, pois
este reage com o hidréxido de sédio formando NaCl e
lidocaina, desativando parte do NaOH injetado, redu-
zindo seu efeito esclerosante.?*** O uso do hidréxido
de sédio como indutor de pleurodese é mais observa-
do em paises sul-americanos. Sua eficacia em contro-
lar derrames pleurais malignos variou de 80% a 100%,
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com relatos de boa tolerancia e presenca de dor ape-
nas discreta e passageira.>

Quinacrina: o uso da quinacrina foi abandonado,
por muitos servicos, por seus efeitos colaterais, como
mal estar, febre e aparecimento de multiplas locula-
coes pleurais.??

A pleurodese induzida por esta substancia provo-
cou poucas alteracdes na funcao respiratoria (espiro-
metria, gasometria e cintigrafia pulmonar).®

Um achado importante na pleurodese com quina-
crina foi constatar que esta elevou a dosagem do fator
de necrose tumoral alfa e de éxido nitrico no liquido
pleural, demonstrando inducdo de uma grande infla-
macao intrapleural e levando a interrup¢do da exsuda-
cao no derrame pleural maligno.®

Sangue Autdlogo: o sangue autélogo também é
utilizado como agente indutor de pleurodese, nos pa-
cientes portadores de pneumotdrax ou em resseccoes
pulmonares com fistula de ar persistente e estado ge-
ral comprometido.

Em geral, recomenda-se o uso de 50 a 250mL de
sangue sem heparina, introduzidos pelo dreno de t6-
rax; a seguir posiciona-se o frasco de selo d'agua 60cm
acima do nivel do chdo.’” Os resultados foram anima-
dores, sendo superiores a pleurodese realizada com te-
traciclina e colas biolégicas, como o Tissucol?, além de
ser um método simples, de baixo custo e sem dor.>’

lodopovidine: a solucdo de iodopovidine co-
mercial (100mL, contendo 10mg de iodopovidine) foi
também utilizada como agente indutor de pleurodese,
sendo que 20mL desta solucao, diluida com 80mL de
solucdo salina, foram introduzidos através do dreno
de térax, com controle do derrame pleural maligno
em 64,2% dos pacientes, mostrando-se um agente
promissor, facilmente encontrado e de baixo custo na
realizacao de pleurodese quimica.?®

Ainda no plano da experimentacdo, outras subs-
tancias foram utilizadas para pleurodese em coelhos,
com bons resultados, como é o caso do oleato de eta-
nolamina (agente utilizado para escleroterapia de va-
rizes de es6fago), com pouca inflamacao e fibrose do
pulméao subjacente ou contralateral; o hidréxido de
aluminio, que induziu pleurodese em ratos com uma
producdo importante de coladgeno e remodelamento
da matriz extra-celular pleural, e o fator de crescimen-
to transformante beta 2 (TGF-[3 ).53°4° Light e cols.® en-
tendem que se as citocinas no espaco pleural sao res-
ponsaveis por determinar, ou ndo, pleurodese decor-
rente de uma injuria pleural, a injecao intrapleural de
uma citocina pode induzir pleurodese, sem necessitar
de uma injuria inespecifica da pleura. Em coelhos, nos
quais a pleurodese foi induzida por injecdo intrapleu-
ral do TGF-$3, houve uma grande producao de derrame
pleural, porém com uma dosagem de desidrogenase
acido latico (LDH) e uma contagem de células brancas
sanglineas (WBC) menor que as da injecdo de talco
ou doxiciclina, sugerindo que o TGF-B pode produzir
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menor injuria a pleura do que aquelas duas substan-
cias, com provavelmente menos dor e menos sintomas
sistémicos. Teoricamente, o provavel mecanismo deste
agente em induzir pleurodese seja através de uma res-
posta imune, uma vez que o TGF-B utilizado nos coe-
Ihos foi humano.’

Saito e cols.*’ desenvolveram um modelo experi-
mental de pleurodese, através da injecao intrapleural de
sulfato de bario a 100%, e analisaram a mecanica respi-
ratéria e a histologia pleural do parénquima pulmonar.

A escolha do sulfato de bario, com o objetivo de
induzir a pleurodese em ratos, surgiu das observacdes
de Marsico,*? durante a realizacdo do estudo dos efei-
tos deste contraste radiolégico na cavidade pleural
de ratos. Torna-se facil entender a utilizacdo do sulfa-
to de bario como droga indutora de pleurodese, uma
vez que, na cavidade peritoneal de humanos, mesmo
uma curta permanéncia deste contraste radiolégico
causa irritacdo, reacdo tecidual, ascite e adenopatias.
O resultado final é a formacdo de aderéncias e gra-
nulomas. Com a evolucao, ocorre, principalmente na
serosa intestinal, formacao de placas firmes e densas
de granuloma e tecido fibroso. Os planos de clivagem
sdo obliterados por aderéncias fibrosas, dificultando e
impedindo a disseccdo. A retirada do sulfato de bario
derramado na cavidade peritoneal deve ser realizada,
imediatamente, através de lavagens sucessivas com
soro fisioldgico. 34445

Saito e cols.*' injetaram, na cavidade pleural di-
reita, solucdo salina (2mL) (controle) ou sulfato de
bario (suspensao 2mL) (pleurodese), em ratos Wistar
machos. A introducao do sulfato de bario a 100% p/
v na cavidade pleural dos animais foi facilmente re-
alizada pelo método de puncao subxifoideana com
agulha atraumatica, a mesma utilizada em bloqueio
anestésico peridural. Esta técnica foi primeiramente
descrita por Haddad.? Encontrou-se uma grande van-
tagem no método utilizado, pois 0 mesmo nao ne-
cessita de uma incisdo na cavidade toracica, como na
maioria dos experimentos de pleurodese realizados,
principalmente em coelhos.>6464” Os animais foram
sedados, anestesiados, traqueotomizados e as pres-
sbes elasticas, resistivas e viscoelasticas/inomogéne-
as do sistema respiratério, pulmao e parede toracica
foram medidas pelo método de oclusdo no final da
inspiracdo. A pleura foi estudada determinando-se,
macroscopicamente, a existéncia de pleurodese e,
microscopicamente, a presenca de inflamacao e fi-
brose, bem como a analise quantitativa do colageno.
Os efeitos no parénquima pulmonar também foram
avaliados com relacao a presenca de inflamacéao e fi-
brose alveolar. As pressoes eldsticas, resistivas e visco-
eladsticas pulmonares aumentaram 48h apés a injecao
de sulfato de bario, de forma significativa, em relacao
ao seu grupo controle. Em 30 dias, houve normaliza-
¢ao desses parametros mecanicos. A pleurodese, jun-
tamente com a fibrose pleural, além da quantidade



de colageno, foram significativamente maiores em
relacdo ao grupo controle, 48 horas e 30 dias. Quando
se comparou os grupos submetidos a pleurodese, es-
ses parametros ndo se modificaram com o tempo, ex-
ceto pela presenca de derrame pleural, em 48 horas,
e por uma diminuicdo de sulfato de bario na cavidade
pleural, em 30 dias. Ndo foram observadas inflamacéao
ou fibrose alveolar em qualquer um dos grupos. Este
modelo demonstrou que o sulfato de bario induz a
pleurodese ja numa fase precoce, sendo inécua ao
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D’Império F . Transplantes: o potencial doador

Como eu faco

Transplante de pulmao: morte cerebral e o potencial doador de 6rgaos.
Lung Transplantation: brain death and the potential multi-organ donor.

Fernando D’ ’Império’.

RESUMO

Transplante de 6rgéos é aceito como uma opg¢éo para doenca organica terminal, em pacientes bem selecionados. Este es-
tado é resultado de grandes avangos nos campos da imunologia, da tecnologia da terapia intensiva e da farmacologia.
Entretanto, os sistemas de transplantes sdo, atualmente, vitimas de seu proprio sucesso, a medida que as listas de espera se
alongam, em contraste com a disponibilidade de érgaos, que permanece estavel, acarretando crescente nimero de mortes
nestas filas de espera. A comunidade de transplante respondeu a esta situacdo revendo os critérios de aceitabilidade de
doadores e desenvolvendo novas estratégias na obtencao de érgaos, como nos casos de captacao apos a parada circulatéria
(“non-heart beating organ donors”). Ainda outra possibilidade intensamente estudada é a xenotransplante, disponivel ape-
nas experimentalmente, mas bastante promissora para um futuro ndo muito distante. O propésito desta revisao é auxiliar na
pratica médica diaria, de forma a incrementar o nimero de 6rgdos doados e diminuir as perdas de candidatos a doacao de
orgdos, por complicacdes potencialmente contorndveis.

Descritores: transplante de 6rgaos; doadores de tecidos; pulmao.

ABSTRACT

Organ transplantation is now an accepted option for end stage organ disease in well selected patients. This position is a re-
sult of great advances in the field of immunology, critical care medicine and pharmacology. However, organ transplantation
is now suffering from its own success as the number of patients in waiting lists is dramatically increasing the same is not
happening with organ availability results in increasing number of mortalities while waiting for transplantation. Transplant
community responses to this situation consist of reviewing the criteria for organ acceptability and devoloping new stratagies
to get organs as the called non-heart beating organ donors. Yet another modality of transplantation is being studied, but is
avaiablke only experimentally, is the xenotransplantation. The purpose of this review is to help us in the everyday practice in
order to be able to not waste any possible multi organ donor.

Keywords: organ transplantation; tissue donors; lung.
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Transplante de 6rgédos tornou-se uma opc¢ao de
exceléncia no tratamento da faléncia terminal de 6r-
gados, em pacientes bem selecionados. Tal posicao foi
conquistada apds grandes avancos nas areas de terapia
intensiva, da imunologia e da farmacologia. Entretanto,
o transplante de 6rgéos tornou-se vitima de seu préprio
sucesso, a medida que o numero de pacientes aguar-
dando por um transplante excedeu, em muito, a dispo-
nibilidade de 6rgaos para doacdo, com crescentes taxas
de mortalidade na fila de espera. A comunidade de
transplante vem respondendo a esta caréncia de 6rgaos
com a flexibilizacao dos critérios clinicos de inclusdo de
doadores de 6rgaos (doadores marginais, extendidos
ou ndo ideais, ou seja, doadores que fogem um pouco
dos critérios étimo para a doacdo), com a aceitacao de
doadores ap6s a parada cardiaca e a chamada doacéo
intervivos.! Uma outra modalidade de transplantes, ain-
da em fase laboratorial, sdo os xenotransplantes.

O incremento do numero de doadores e de efe-
tivas doacbes envolve uma melhor compreensao da
morte cerebral, seus processos fisiopatolégicos, sua
identificacao e as estratégias envolvidas no equilibrio
clinico do doador. Também inclui um maior conheci-
mento dos programas de transplante existentes e seus
resultados, além dos beneficios diretos e indiretos ad-
quiridos pela sociedade com a disponibilizacao de pro-
cedimentos de alta complexidade e outros agregados.

Um programa de transplante de um determinado
6rgao nao deve ser visto de forma isolada. Suas bases
organizacionais, suas necessidades, seus modos de
atuacdo e composicdo de equipes multi-profissionais
os tornam muito semelhantes. A participacdo da co-
munidade leiga se faz essencial a medida que se cons-
titui na origem dos doadores. Campanhas de educacao
geral sobre transplantes e seus conceitos envolvidos,
esclarecimento de duvidas e combate a mitos devem
ser constantes. Devemos, ainda, observar que mesmo
os préprios profissionais de saude devem ser alvo de
campanhas de esclarecimento e treinamento.

Inicia-se essa série com uma proposta mais abran-
gente, ao abordar um tema basico aplicavel a todos os
programas de transplante - o processo de morte cere-
bral e os cuidados avancados com o doador. O autor
procura transmitir sua experiéncia, adquirida durante
os ultimos trés anos no Canada, trabalhando no Toron-
to General Hospital, um dos mais avancados e movi-
mentados centros de programa de transplante multi-
plo de érgéos, em especial pulmao, do mundo.

O CONCEITO DE MORTE CEREBRAL

O conceito de morte cerebral iniciou-se em 1959
com a descricao do “coma depassé”. Progressos na area
de terapia intensiva proviram uma capacidade de ma-
nutencao e suporte, de modo a suportar as funcoes
basicas do organismo por um periodo determinado,
a despeito de um encéfalo ndo funcionante. Esta con-
dicdo passou a ser conhecida, recentemente, como
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“morte cerebral”? Entretanto, com o recrudescimento
de questbes éticas, morais, religiosas e legais, apds o
primeiro transplante cardiaco realizado na Africa do
Sul, em 1968, a Harvard Medical School definiu critérios
para a “morte cerebral” e constituiu a base médico le-
gal para a utilizacdo de 6rgaos destes pacientes. Este
trabalho foi importante por oferecer uma definicdo
conceitual de “morte cerebral”, estabelecer critérios
diagndsticos para que esta condicao fosse reconheci-
da e por redefinir o estado de “morte”, apesar do conti-
nuo funcionamento de outros érgaos vitais.?

Morte cerebral foi conceituda como: déficit es-
trutural e/ou funcional do cérebro como érgéao de
funcao integradora e critica ao organismo humano
(Harvard, 1969).*

A seqiéncia de eventos durante esta fase vem
demonstrando sua importancia sobre o processo de
transplante propriamente dito e um claro fator de
risco para o receptor. Tais observacdes sdo compro-
vadas quando observamos transplantes com identi-
dade HLA e nos casos de doacdo intervivos, onde o
tempo de isquemia é otimizado.’

Morte cerebral é um processo complexo que alte-
ra a fisiologia de todos os sistemas organicos. Recente-
mente, foi reconhecido que a morte cerebral envolve
uma série de perturbacdes neuro-humorais ciclicas,
que incluem alteracbes bioquimicas e celulares que
conduzem a disfuncdo multipla de érgaos, repercutin-
do na qualidade do érgao transplantado (figura 1). Esta
claro que tanto as alteragdes iniciais quanto as tardias
influem na viabilidade dos érgaos, ao comprometer
sua perfusdo, aumentando a lesdo isquémica.

Fisiologia da Morte Cerebral
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Figura 1: Esquema demonstrando os multiplos processos envolven-
do a fisiopatologia da morte cerebral.

O processo de morte cerebral inicia-se com o au-
mento de pressado intracraniana (PIC), devido a expan-
sdo volumétrica do conteudo intracraniano. Durante
esta expansao, o contetdo liquérico é drenado e o re-
torno venoso é comprometido, elevando progressiva-
mente a PIC. A hipdxia celular e o edema contribuem,
ainda, para este aumento. Este processo culmina com
a herniacdo trans-tentorial do tronco cerebral pelo
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foramen magno, que bloqueia por completo a via de
Unica saida, elevando a PIC até o momento que inter-
rompe completamente a circulacao arterial encefalica,
seguindo-se, entdo, a morte cerebral.?

Alteracdes hemodinamicas sao observadas duran-
te estas alteracdes. Na fase inicial, ocorre uma diminui-
cao da pressao arterial e da freqliéncia cardiaca, devida
a atividade parasimpatica secundaria a elevacédo da PIC.

Quando a isquemia atinge o tronco cerebral, ocor-
re ativacao simpatica secundaria ao acometimento do
centro vagal cardiomotor na ponte (medula oblonga-
ta), com intensa elevacao da pressao arterial decorren-
te da descarga adrenérgica, o reflexo de Cushing. Esta
fase é conhecida como“tempestade adrenérgica”e tem
a duracdo de minutos a horas.? Estes eventos traduzem
atentativa do organismo de restabelecer a comprome-
tida circulacao cerebral. Esta tentativa é mais intensa
quanto mais agudo é o processo de morte cerebral.
Interessantemente, é a presenca de uma maior con-
centracao de catecolaminas no coracao, independente
dos mecanismos descritos, o que pode ser muito im-
portante na eventual funcdo do enxerto cardiaco. Du-
rante esta fase, encontramos desvio do metabolismo
aerdbio as vias de metabolismo anaerdbico, aumento
do célcio intracelular, diminuicdo dos niveis de ATP,
acumulo de lactato, deplecao de glicogénio hepatico,
geracdo de radicais livres de oxigénio e alteracdes das
membranas mitocondriais.’

Progresséo distal da isquemia leva a desativacao
simpatica, com declinio da resisténcia vascular perifé-
rica significativa, com hipoperfusao tecidual.

A isquemia do tronco cerebral é sequida de uma in-
tensa reducao dos hormaonios anteriores e posteriores da
hipofise, especialmente em seu lobo anterior, decorrente
do comprometimento do eixo hipotalamo-hipofisario.

A reducao dos niveis do horménio anti-diurético
(ADH) é encontrada em cerca de 90% dos casos e esta
envolvida na manutencéo do equilibrio hemodinami-
co e na estabilidade cardio-vascular, nesta fase. Sua
manifestacdo mais ébvia é o diabetes insipidus. Porém
este hormdnio tem acdo sinérgica com catecolami-
nas, na manutencao do ténus vasomotor e da integri-
dade endotelial.

Disturbio tireoidiano também estad presente. O
TSH encontra-se diminuido, assim como os niveis de
T3. Este nivel de hormdnio encontra-se diminuido, as
custas da elevacao de metabdlito do T4 pouco ativo, o
rT3. Além disso, esta presente uma reducédo da expres-
sdo periférica de receptores do T3. E discutivel a relacdo
dos diminutos niveis de T3, com a reducao do metabo-
lismo oxidativo e o grau de disturbio miocardico.?

Hormonios pancreaticos também se encontram
alterados durante esta fase. Niveis elevados de insulina
e peptideo C sdo demonstrados, enquanto o glucagon
estd normal.!

O pulmao é um 6rgao altamente vulneravel as al-
teracdes hemodinamicas descritas. Durante o periodo
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de intensa descarga adrenérgica, o sangue é redistri-
buido e ocorre um aumento do retorno venoso ao ven-
triculo direito, o qual aumenta rapidamente seu débi-
to, aumentando o fluxo pulmonar. Simultaneamente, a
pressao de atrio esquerdo esta elevada, devido a vaso-
contricao periférica intensa, de tal forma que a pressao
hidrostatica capilar é muito aumentada, promovendo
ruptura de capilares, com edema intersticial e hemor-
ragia alveolar.2 Tais alteracdes manifestam-se com desi-
quilibrio da ventilacao perfusao e hipoxemia. Deve-se
combater as areas de atelectasia para diminuir o shunt
e estimular secrecdo de surfactante, que se encontra
diminuida no periodo pdés-transplante.t®

Por uma variedade de razoes, incluindo a lesao
original e os transtornos decorrentes da morte cere-
bral, disturbios eletroliticos estdo sempre presentes.
Hiponatremia, hipocalemia, hipofosfatemia, hipomag-
nesemia e hipocalcemia requerem imediata reposicao.
Hiperglicemia, normalmente, é decorrente de reposi-
cao hidrica deficiente; entretanto, existe alteracao dos
hormonios envolvidos em sua homeostase, além do
quadro de insuficiéncia adrenal associado.”'*

Hipotermia é quase que universal e contribui para
depressao miocardica, anormalidades de coagulacao, hi-
pertensao pulmonar e instabilidade hemodinamica.'*™

Em 1998, foi demonstrado que o estresse decor-
rente deste periodo conduz a dano organico grave, se-
cundario a eliminacao de citocinas e quimiocinas. Tais
proteinas seriam responsaveis por 6rgaos “ativados” e
menos viaveis. Um influxo leucocitario ao érgao pode
ser demonstrado e atribuido a essa secrecao de pro-
teinas. Este aumento de imunogenecidade parece ser
proporcional ao tempo de morte cerebral. Grosseira-
mente, entende-se por ativado o estado induzido por
certas proteinas onde a expressdao de moléculas de
adesdo (ICAM, VCAM) e antigenos de histocompatibili-
dade leucocitaria (HLA) classe Il DR estdo aumentados,
nas membranas do endotélio e leucdcitos, tornando-
0s mais imunogénicos e sujeitos aos processos de re-
jeicdo imunoldgica no receptor.

DIAGNOSTICO DE MORTE CEREBRAL

Uma revisdo sobre este assunto foge as propostas
deste artigo, entretanto convém ressaltar alguns pon-
tos fundamentais, ja que conceitos médicos, éticos, le-
gais e religiosos estdo envolvidos.

Existem trés definicbes diferentes para morte ce-
rebral: morte cerebral completa, morte do tronco cere-
bral e morte neocortical. Por morte cerebral completa
entende-se auséncia irreversivel de funcao do cérebro,
do cerebelo e do tronco cerebral. Com a morte do
tronco encefélico existe irreversivel perda da funcdo
integradora com inconsciéncia, parada respiratoria e
instabilidade hemodinamica subsequente. Entretanto,
atividade cortical “agonica” pode ser demonstrada no
EEG. A terceira definicdo nao é aceita por incluir casos
de vida vegetativa e anencéfalos.>'*1>



Antes da realizacdo de qualquer teste armado
para constatacdao de morte cerebral algumas condi-
coes devem ser satisfeitas:

1. O paciente deve encontrar-se numa situacdo decor-
rente de dano cerebral, ndo disfuncéo, irreversivel de
notéria etiologia. Convém assinalar que estado de de-
corticacao e decerebracdo ndo se adequam ao estado
de morte cerebral. Outro ponto a considerar é a hipo-
tese da desintegracao somatica apds a morte encefa-
lica, aonde varios relatos contraditérios vém se avolu-
mando na literatura médica. Contudo, isto vem apenas
atestar a irreversibilidade do quadro.>™
2. O paciente deve encontrar-se em coma profundo,
excluindo-se:

a. Uso de drogas depressoras;

b. Hipotermia primaria;

c. Estados metabdlicos potencialmente reversiveis.
3. O paciente deve estar sob ventilacdo mecanica.
4, Devem ser afastadas situacées como: sindrome “/o-
cked-in", sindrome Guillain Barré, homem-medula, pa-
tologias demielinizantes, isquemia cerebral e encefali-
te de tronco cerebral 3™

Dentre os exames clinicos para avaliacdo do tron-
co cerebral destacam-se:

- Pupilas fixas e nao foto-reagentes (a midriase
pode néo estar presente);

- Auséncia de reflexo corneano;

- Auséncia do reflexo vestibulo-ocular (recomen-
da-se a observacdo por um minuto, apos a irrigacao do
canal auricular com soro gelado);

« Auséncia de resposta motora dentro da distribui-
cao de enervacao dos pares cranianos;

- Auséncia de reflexo de tosse e do “gag reflexo”;

- Auséncia de movimentos respiratorios.

TESTES COMPLEMENTARES PARA O DIAGNOSTI-
CO DA MORTE CEREBRAL

Os testes mais usuais sao:

« Teste da apnéia;

- Angiografia cerebral;

- Eletroencefalografia;

« Eco-dopper transcraniano;

- Estudo do potencial evocado (somato-sensorial,
visual, auditorio).

Cabem algumas consideracées sobre o teste de ap-
néia. O ventilador deve ser desconectado por um periodo
de 10 minutos. Um cateter de fluxo continuo de oxigénio
a 6L/min deve ser instalado proximalmente ao tubo oro-
traqueal, para reduzir o risco de hipdxia. E essencial docu-
mentar a elevacdo dos niveis de PCO, arterial, de forma a
validar o teste. Deve-se estar atento também aos pacientes
retentores cronicos de CO, que dependem da diminuicao
do oxigénio arterial para gerar estimulo respiratoério.> Du-
rante este teste, € comum presenciarmos certos movimen-
tos de tronco e, até mesmo, membros ou esboco de movi-
mentos respiratérios (reflexo de Lazarus).>'* Sao relatadas
como complicacdes do teste: pneumotorax (especialmen-
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te em criancas, devido ao posicionamento do catéter de
oxigénio, muito distal no tubo traqueal), edema pulmonar,
arritmia, hipotensao arterial, além de outros mais raros.
No Brasil, a resolucao do Conselho Federal de Me-
dicina 1.480, de 1997, relaciona os procedimentos para
constatacao da morte encefélica. Amorte cerebral deve
ser atestada clinicamente, por médicos nao envolvidos
no processo de transplante, em exames com 24 horas
de diferenca, sequido de um exame complementar,
para a constatacdo inequivoca do quadro de irrever-
sibilidade neuroldgica.'® Os procedimentos relativos a
manutencao do doador sao custeados pelo SUS, com
utilizacao de tabela de pagamentos especifica."”

SELECAO DO DOADOR DE ORGAOS

Consideracdes sobre o paciente com morte en-
cefdlica fizeram-se necessarias, para decidir-se sobre a
real possibilidade de um paciente tornar-se um doador
de 6rgao em potencial.

Quase que 80% dos casos sao secundarios a le-
sdes traumaticas e acidentes vasculares encefalicos.
Outras causas comuns sdo: tumores do SNC e uso de
drogas e intoxicacoes.

A avaliacdo de um possivel doador de érgaos e teci-
dos inicia-se com cuidadosa revisdo da historia clinica e so-
cial e exame fisico, com atencao especial a sinais de malig-
nidade, trauma e comportamento de risco. As contra-indi-
cacdes ou critérios de exclusdo para a doacdo de 6rgaos e
tecidos estdo listados Quadro 1: Critérios gerais de exclusdo para
no quadro 1. Exames doacéo de 6rgaos e tecidos.
laboratoriais sorolé-
gicos (quadro 2) sao
solicitados apds o
consentimento para
doacdo ter sido assi-
nado. Estabelece-se
rotina de monitori-
zacao laboratorial, de
acordo ao proposto
no quadro 3.
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Quadro 2: Exames sorolégicos solicitados de rotina para o potencial doador.
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Quadro 3: Monitorizacdo do doador multiplo de érgéos.
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* PVC: pressiio venosa central, PAD: pressiio de dino dieilo, PAP; pressiio de artéria pulmonar,
FAWP: pressdo de arténa p'l.ﬂrl'lﬂl"lﬂl' ancunhada, Cl indica cardiaco,
5VR: resisténcia vascular sisbhmica, PAYR: resisténcia vascular pulmonar

CRITERIOS DE SELECAO ESPECIFICOS PARA A DO-
ACAO/CAPTACAO DOS PULMOES

Critérios especificos para o aproveitamento dos pul-
moes de um eventual doador devem ser considerados.
Resumidamente sdo eles: classificacdo sangliinea, tama-
nho do 6rgdo (capacidade total prevista), histéria de ta-
bagismo, histéria pregressa de doenca pulmonar, funcao
pulmonar (gases arteriais), aspecto radiolégico, achados
broncdspicos e inspecéo cirurgica. Tipicamente, um do-
ador de pulmao corresponde aos critérios estabelecidos
para um doador ideal (tabela 1). A flexibilizagdo dos crité-
rios de aceitacdo (doador extendido, ndo ideal ou margi-
nal) é uma contra medida a escassez de 6rgdos, frente a
crescente lista de espera por doadores de pulmao.

Tabela 1: Avaliacdo do doador de pulméo.
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A idade do doador nado consiste em fator de risco,
isoladamente, porém correlaciona-se negativamente
com a duracao do periodo de isquemia, aonde se veri-
fica aumento da mortalidade.’

A utilizacdo dos gases arteriais, como critério de
selecdo, merece consideracdo acerca de uma utilida-
de pontual. Este método nos traduz, apenas, uma boa
condicao de troca gasosa naquele exato instante. Po-
rém, ndo se constitui em um bom “marcardor” para um
bom enxerto. E comum encontrarmos bons indices de
oxigenacao arterial (alta Pa0, / FiO,) em pulmées nao
adequados para transplante.

O exame radiografico do térax é essencial para a
avaliacdo do doador. Procuram-se condicdes 6bvias,
que precludiriam a utilizagdo posterior do érgao, como
doencas pulmonares prévias. A presenca de infiltrados,
edema e atelectasia deve ser julgada, individualmente,
em correlacdo com todos os achados de histéria clinica
e demais exames complementares, incluindo achados
broncoscépicos.

A presenca de secrecdo purulenta em vias aé-
reas distais ndo contra-indica o transplante; o mais
importante é a quantidade de segmentos acometi-
dos e o volume drenado. Convém utilizar cobertura
antibiotica profilatica, até elucidacdo microbioldgi-
ca, incluindo a controversa antibioticoterapia profi-
latica no doador.



Como ja mencionado, o tamanho do 6rgao do re-
ceptor deve ser semelhante ao do doador. A capacida-
de total pulmonar prevista é o método mais utilizado
para assegurar que um 6rgdo grande demais para se
adequar a caixa toracica do receptor seja transplantado,
assim como o inverso, método de calculo demonstrado
no tabela 2. No caso de um 6érgéo subdimensionado
para o receptor (ainda mais importante nos transplante
lobares), criaremos problemas de camara pleural residu-
al e dificuldades de manutencao da expansibilidade do
enxerto. No caso de um enxerto grande para a cavidade
toracica, teremos a possibilidade de uma cirurgia redu-
tora de volume, para evitarmos a atelectasia pos-opera-
tdria, assim como o tamponamento cardiaco.

Tabela 2: Célculo da capacidade pulmonar total (CPT).
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A relacdo entre tabagismo e doenca pulmonar
é bem conhecida. Ao flexibilizarem-se os critérios de
aceitabilidade, no tocante ao tabagismo, deve-se res-
saltar a possibilidade proporcional de transplantar-se
pulmdes acometidos de hiperreatividade brénquica,
hipersecrecao, doenca distal de vias aérea e, mesmo,
tumores ja presentes ou que virdo a se manifestar, com
a facilitacdo pela imunossupressao.

A asma brénquica induz a remodelacado de vias
aéreas, que pode comprometer a funcdo do enxerto,
a curto e longo prazo. Porém, tais afirmacgdes ainda ne-
cessitam de comprovacao.'®

Outro dois aspectos que ainda merecem escla-
recimento estatistico seguro consistem no tempo de
ventilagdo mecanica e na causa mortis do doador.'®

O exame broncoscopico encontra-se normal em
apenas um terco dos casos. Esta anormalidade deve
ser encarada com muito cuidado, pois refletira sobre a
funcao do 6rgao no eventual receptor. Sinais de infec-
cao (edema e hiperemia de mucosa brénquica, presen-
¢a de secrecdo purulenta, localizacdo proximal ou dis-
tal, quantidade e nimero de segmentos acometidos,
drenagem continua) e aspiracdo de conteudo gastrico
devem ser pesquisados com cuidado. O risco de dete-
rioracdo da troca gasosa é bastante grande, diante da
presenca de comprometimento parenquimatoso por
infeccdo. Ndo devem ser aceitos aqueles pulmées com
sinais de aspiracao. A realizacdo de lavado broncoalve-
olar, para estudo bacteriolégico, sera bastante util para
guiar a antibioticoterapia do receptor, no periodo pos-
operatério imediato.

A utilizacdo de 6rgaos marginais deve ser avaliada
em conjunto com o estado do pulméo do doador, a do-
enca basica do receptor, a gravidade de seu caso e o pro-
cedimento proposto para o transplante (bilateral, unilate-
ral ou lobar), além da compatibilidade de tamanhos.
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TRATAMENTO DO POTENCIAL DOADOR DE ORGAOS

Consideracdes sobre a potencial doacao de érgaos
devem comecar, precocemente, em todo paciente em
terapia intensiva, pois ao momento da morte cerebral
ha inversao de prioridades, para a manutencao de 6r-
gaos para transplante a despeito da lesdo neurolégica,
momento em que o conhecimento da fisiopatologia
da morte cerebral se faz essencial. E importante o con-
tinuo envolvimento do pessoal de terapia intensiva, ja
que isto refletira sobre os receptores. Neste contexto,
uma monitorizacdo especifica se faz necessaria, muitas
vezes ainda mais agressiva, ja que tal abordagem favo-
rece o aproveitamento de érgaos.”

A manutencdo do potencial doador inclui o desa-
fio da estabilidade hemodinamica. Arritmias atriais e
ventriculares podem estar presentes e devem ser tra-
tadas, ndo constituindo contra-indicacdo a utilizacdo
cardiaca, por si s6. Anormalidade de motilidade de pa-
rede ventricular é freqliente, especialmente a do ven-
triculo direito, assim como algum grau de movimento
paradoxal do septo interventricular. Acrescenta-se que
cerca de 87% dos portadores de morte cerebral evo-
luem com arritmia cardiaca maligna, em menos de 72
horas. A importancia da faléncia ventricular direita é
avaliada no peri-operatério, observando-se a pronta
recuperacao a inspecao pelo cirurgido. Hipovolemia
é uma manifestacdo universal e deve ser tratada, nao
devendo ser subestimada com a apreciacdo de edema
pulmonar. Objetivos gerais na manutencdo cardio-
vascular incluem: pressao arterial sistélica acima de
90mmHg, freqiiéncia cardiaca em torno de 100bpm e
pressao venosa central entre 8-10mmHg. Tais valores
devem ser atingidos com reposicao volumétrica e ami-
nas, se necessario. Inicialmente preconiza-se infusao
salina de 500mL/15min, seguida de reposicao das per-
das urindrias. Possivelmente tal volume ndo é tolerado
pelo potencial doador de pulméo, no qual restringe-se
a 100ml/hr de solucdo salina. No caso de simpatecto-
mia decorrente da morte cerebral, o uso de vaso cons-
trictor estd indicado. A vasopressina parece ser mais
efetiva e de menor associacdo com arritmias cardiacas.
Chama-se atencdo para ocasionais situacdes de dener-
vacdo funcional do coracdo, onde a resposta a atropina
estd comprometida. Nestas ocasides, cronotropricos
(dopamina ou isoproterenol) ou, mesmo, marca-passo
temporario devem ser utilizados.!

Todos os possiveis doadores requerem ventila-
¢do mecanica. O objetivo é a manutencao de uma
saturacao arterial de oxigénio superior a 90%, com
uma pressao parcial arterial superior a 60mmHg.
Procura-se manter uma fracdo inspiratdria em torno
de 40%, com pressdes inspiratdrias baixas. Normal-
mente utilizam-se respiradores ciclando a presséo,
como opc¢do protetora ao barotrauma. Procura-se
nédo ventilar o potencial doador com altas pressées
maximas (PIP), alto volume corrente (entre 6 a 8mL/
Kg) e alto PEEP (<7,0cmH,0).
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Anormalidades hidro-eletroliticas sdo comuns.
As mais freqlientes sdo: alcalose respiratéria, hipoca-
lemia, hipercalemia, hipernatremia, hipofosfatemia
e acidose metabdlica. Diabetes insipidus é a causa
mais comum de hipernatremia. A reposicao de agua
deve seguir ao célculo do déficit de agua livre [((Na-
140)/140)*(peso)*(0,6)]. Alcalose é resultado da terapia
ventilatéria para combate a elevacdo da PIC. Pode acar-
retar disfuncdo cardiaca, potencializada pelas altera-
¢coes do calcio, fosfato e magnésio. Acidose metabdlica
nao apenas indica hipoperfusao tecidual, mas sinaliza
para possivel disfuncado cardiaca associada. Aumento
do anion gap e acumulo de lactato sao indicativos de
baixa perfusao tecidual, como se sabe.?

A necessidade de suplementacdo com corticoi-
des é controversa. Como discutido anteriormente, o
estado de morte cerebral envolve um processo infla-
matdrio em progressao. A utilidade do corticoide nesta
situacdo foi demonstrada por Follete, em 1998, onde
se contatou melhora da oxigenacao e melhor aprovei-
tamento dos pulmoes disponiveis. Preconiza-se, assim,
a suplementacdo Unica com 1g de metilprednisolona
IV (15mg/Kq).

A coagulopatia deve ser considerada e tratada,
em todos os doadores. Plaquetas, plasma fresco ou
crioprecipitado freqlientemente sdo necessarios e de-
vem ser administrados prontamente.

Protocolo da UNOS (United Network for Organ Sha-
ring) para cuidados com doador cardio-toracico sao:
1. Hemodinamica;

a. Ecocardiograma para todos;
b. Cateter de Artéria Pulmonar para aqueles depen-
dentes de aminas ou Fracdo de Ejecéo (EF) <45%;
i. Pressao venosa central (PVC) <12mmHg
ii. Pressdo capilar pulmonar encunhada (PCWP)
<12mmHg
iii. Resisténcia vascular sistémica (SVR) 800-1200
dybe/sec/cm5
iv. Indice cardiaco >2,5 L/min/m?

v. Indice LVSVI >15

vi. Dopamina <10mcg/kg/min
2. Balanco hidro-eletrolitico;

a.Na* <150mEg/dL
b. K* >4,0mEq/dL
c. Leve hiperventilagao (pCO, 30-35mmHg)
d. Ressuscitacao
i. Preferéncia a coloides
1. Albumina se PT e PTT estiverem normais
2. Plasma fresco se alterados
3. Concentrado de hemacias mantendo PCWP
8-12mmHg e Hgb >10,0g/dL.
3. Ventilacao;
a.Volume corrente 10-15mmHg
b. Pressdao em via aérea maxima <30 mmHg
¢. pCO, 30-35mmHg
4. Reposic¢ao Hormonal;
a.Tri-iodotironina (T3): 4mcg em bolus, 3mcg/hr em
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infusdo continua ou tetra-iodotironina 20uglV, segui-
do de 10pg/h IV

b. Vasopressina: 1TU em bolus; 0,5-4,0u/h IV (manter
SVR 800-1200)

¢. Metilprednisolona: 15mg/kg bolus (repetir a cada
24hs)

d. Insulina: dripping com no minimo 1U/h, manten-
do glicose 120-180mg/dL.

RECOMENDACOES GERAIS:
I. Monitorizacao e Suporte Hemodinamico

A deterioracdo da funcdo cardio-vascular, associa-
da a hipertensao intracraniana, variara com a velocida-
de da elevacédo da PIC, o tempo apds a herniacado e a
etiologia da lesdo cerebral.

O suporte cardio-vascular hemodinamico presu-
pde euvolemia e é traduzido por um conjunto de aferi-
¢oes, onde nenhum dado isolado deve dirigir a terapia.
Aceita-se que a escalada de suporte seja acompanha-
da por uma escalada na monitorizacao.

Sado parametros de monitorizacdo aceitos: linha
arterial e linha central.

Sao alvos hemodinamicos: PAM >70mmHg; PAS
>100mmHg; FC >60bpm e <120bpm e PVC 6-10mmHg.
Manutencao da pressdo arterial (PAS >100mmHg,
PAM >70mmHg).

Devido ao risco de deterioracao rapida apos a
morte encefdlica, agentes de curta duracdo sao preferi-
veis. A hipertensdo arterial, durante o uso de vasopres-
sores ou inotrépicos, tem correcdo, preferencialmente,
com o ajuste das doses. Caso o uso de anti-hiperten-
sivos se faca necessario, deve-se preferir a nitrogli-
cerina (evitar nitroprussiato pela sindrome de roubo
coronariano) e/ou labetalol ou esmolol 100-500ug/kg
bolus IV, 100-300ug/kg/min.

Nos pacientes com alguma instabilidade hemodi-
namica sugere-se a monitorizacdo da saturacao venosa
central ou mista. Ajustes devem ser realizados com obje-
tivo de manté-la acima de 60%. Ressalte-se que a tendén-
cia deve ser mais valorizada que uma medicao isolada.

Recomenda-se a monitorizacdo do lactato séri-
co, onde qualquer anormalidade deve ser investiga-
da e corrigida.

A cateterizacdo de artéria pulmonar nao é preco-
nizada de rotina. Apesar da tendéncia a diminuicdo do
uso do Swan-Ganz em terapia intensiva, o paciente em
morte cerebral é um caso bem distinto, onde encontra-
mos total desarranjo da fisiologia cardiovascular. Esta
indicada, entretanto, quando encontramos uma fra-
¢do de ejecdo <40% a ecocardiografia bidimensional
ou em pacientes que requeiram dopamina acima de
10pg/kg/min, dois vasopressores onde um ndo seja va-
sopressina (droga de escolha onde a dose maxima nao
deve ultrapassar 2,4U/h) ou nos casos de persisténcia
da instabilidade cardiovascular. Chama-se atencao
que a dopamina nao é o vasopressor de escolha, nem
mesmo de segunda linha, lugar ocupado pela norepi-



nefrina, epinefrina ou fenilefrina, onde doses acima de
0,2ug/kg/min devem ser usadas com muita cautela.
Recomenda-se PCWP 6-10, Cl >2,4L/min-m?, SVR 800-
1200 dinas/sec-seq).’

Il. Controle Glicémico e Nutricao

Recomenda-se controle glicémico (alvo de 4-
8mmol/L), por meio da infusdo continua de insulina.
Nao se deve interpretar esta condicdo como contra-in-
dicacdo a doacao de células das ilhotas de Langehans;
quando houver qualquer suspeita os niveis de hemo-
globina A1C devem ser aferidos.

Suporte caldrico proteico deve ser realizado com
solucédo de glicose IV e alimentacédo enteral, que é in-
terrompida ao momento da entrada no centro cirurgi-
co. Nao se indica nutricdo parenteral.

lll. Diabetes Insipidus e disturbios hidro-eletrocliti-
cos acido-base

Diabetes Insipidus pode ser definido como débito
urinario acima de 4ml/kg/hr, associado a sédio sérico
>145mmol/L e osmolaridade >300mosM com osmo-
laridade urinaria <200mosM. Para diagnéstico diferen-
cial, levamos em conta os dados laboratoriais, como
demonstrado no tabela 3.

Tabela 3: Valores laboratoriais no diagnéstico diferencial da diabetes
insipidus.
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Vasopressina é o tratamento de escolha, em espe-
cial se associado ainstabilidade hemodinamica; suas do-
ses usuais compreendem 0,25ug a 1,0pg a cada 6 horas,
para criangas, ou 1-4ug sequido de 1-2ug a cada 6 horas,
para adultos. O objetivo é manter a natremia entre 130 a
150mmol/L e o débito urindrio entre 0,5 e 3,0mL/kg/h.

Niveis séricos de sddio, calcio, potassio, fosfato e
magnésio devem ser acompanhados e mantidos den-
tro da normalidade.

IV. Terapia Hormonal Combinada

Terapia hormonal combinada é definida como
o uso de hormonio tireoidiano, vasopressina e metil-
prednisolona, sendo recomendada sua utilizacdo em
todos os doadores com fragdo de ejecdo de VE <40%
ao ecocardiograma 2D; entretanto sua utilizacdo, nos
demais doadores, requer consideracoes.

Dados da UNOS, obtidos de um grande estudo re-
trospectivo com 18.726 pacientes com morte cerebral,
sugerem um substancial beneficio obtido com este trata-
mento, com um minimo de risco e com maior aproveita-
mento de 6rgaos, além de maior sobrevida dos enxertos.

A utilizacdo de corticoide é defendida por todos
os centros transplantadores de pulméao, pelos seus
efeitos imunomodulatérios.
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V. Transfusées

As seguintes condutas, diante dos niveis de he-
moglobina, plaquetas e parametros de coagulacao,
sdo sugeridas.

- Hemoglobina entre 90 e 100g/L é o nivel mais
apropriado para otimizar funcdes cardiopulmonares.
Entretanto, niveis limitrofes de 70g/L correspondem
aos niveis mais baixo na manutencao de doadores de
orgaos. Efeitos adversos incluem a ativacdo inflama-
toria sistémica, especialmente relacionada a idade do
sangue estocado. Em especial nos doadores de pul-
mao, deve-se considerar a reposicao criteriosa com
cristaldide nao Ringer. Nos casos onde se faca neces-
saria a transfusao, da-se preferencia a sangue deple-
tado de leucécitos, para evitar a contaminacéao pelo
citomegalovirus.

+ Nao ha limites definidos para numero de plaque-
tas, INR ou PTT, sendo o paciente tratado de acordo
com a apresentacao clinica.

- Sangue para testes soroldgicos deve ser colhido
antes de eventual transfusao, sempre que possivel.
VI. Estudos microbioldgicos e antibioticoterapia
profilatica

Culturas de sangue positivas ndo sao contra-indi-
cacoes a doacdo de érgaos, entretanto antibioticotera-
pia apropriada deve ser iniciada, nos casos de infeccao
presumida ou comprovada. Até a presente data, ndo
existe um tempo minimo para tratamento anterior a
captacdo de 6rgaos que possa ser dita mais segura.
Culturas sangliineas devem ser repetidas diariamente.

Do mesmo modo, ndo ha suporte para a utiliza-
cdo de terapia antimicrobiana empirica, em doado-
res de 6rgaos.

RECOMENDACOES ORGAO ESPECIFICAS:

VII. Coracao: como ja referido, a avaliacdo mini-
ma consiste em ECG e ecocardiagrafia bidimensional,
este Ultimo apods a rescucistacdo do potencial doador.
Caso a fracao de ejecdo esteja menor que 40%, a ins-
talacdo de monitorizacao invasiva estd indicada. Este
catéter nao se destina a monitorizacdo exclusiva e, sim,
a avaliar a funcao cardio-pulmonar e fornecer informa-
¢Oes para decisdo adequada, quanto a aceitatabilidade
destes érgaos.

Monitorizacdo soroldgica também constitui um
instrumento importante, sendo a troponona |l ouT me-
didas a cada 12 horas.

Quando possivel, a coronariografia estd sempre
indicada. Casos especiais sdo aqueles em que a idade
do doador é avancada (masculino >55 ou feminino
>60 anos), ha presenca de mais de 3 fatores de risco
para doenca coronariana (fumo, hipertensao arterial,
diabetes, hiperlipidemia, alta massa corporal >32, his-
toria familiar, histéria de doenca coronariana, isquemia
no ECG, anormalidades na parede anterior a ecocardi-
grafia e baixa fracdo de ejecdo) ou histéria de uso de
cocaina. A utilizacdo de enxerto com doenca corondria
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varia, de centro para centro, sendo a realizacao de in-
tervencbes percutaneas ou bypass coronariano julga-
da caso a caso.

VIII. Pulmoes: oximetria de pulso, gases arteriais
seriados, aspiracdo de tubo traqueal, raio X de toérax,
broncoscopia e lavado bronco alveolar sdo rotinas es-
tabelecidas, na maioria dos centro transplantadores.
FiO, deve ser regulada, para garantir SO, >95%, PaO,
>80 e VC 8-10cmH,0. O PEEP ideal seria algo em torno
de 5mmHg, com uma PaCO, 35-45mmHg.

Rotacdo do paciente a cada duas horas pode
ser interessante, especialmente nos casos de dificil
oxigenacao, associado a intensificacdo de aspiracao
traqueal, fisioterapia e manobras de recrutamento
alveolar (PEEP 15mmHg por 30 segundos ou PIP de
30mmHg por 30 sequndos).

Nao existem limites inferiores de PaO, que pre-
cludam a utilizacdo dos pulmées, situacdes onde o
bom senso predomina; entretanto, nos casos de do-
acdo unilateral de pulméo (injuria unilateral de pul-
mao), a PvO, deve ser avaliada, para se certificar da
boa funcao contra-lateral.

Ventilacdo protetora, ou seja, baixos volumes cor-
rentes, traduz-se em beneficio para pacientes porta-
dores de SARA; porém nao existem dados especificos
para doadores de 6rgaos.

Com a broncoscopia e o lavado bronco-alveolar
ter-se-a informacées significativas quanto ao esta-
do séptico do pulmao. O exame de Gram ou cultu-
ra deve nortear o tratamento. Antibiotoicoterapia
profilatica é praticada nos casos de alto risco para
bronco-pneumonia; entretanto, nao existe dados
comprovando sua utilidade. Os antibioticos nefroté-
xicos devem ser evitados.

IX. Figado: doadores de figado em potencial
devem ser investigados quanto a histéria de icteri-
cia, hepatite, alcoolismo. Deve ter aferidos os niveis
de TGO (transaminase glutamico oxalacética), TGP
(transaminase glutamica piruvica), fosfatase alcali-
na, GGT (gama glutamil transferase), INR (relacéo in-
ternacional normalizada) e tempo de protrombina,
a cada 6 horas.

Atualmente, ndo ha limites dos niveis de transa-
minases aceitaveis, assim como a necessidade de ultra-
som abdominal pré-operatério, definidos entre os cen-
tros transplantadores. A bidpsia hepatica encontra-se
indicada, nos casos de peso acima de 100Kg, ou indice
de massa corporal >30, ou no caso de positividade de
anticorpo contra virus da hepatite C.

X. Rim: os rins sdo, geralmente, considerados
préprios para doacdo quando apresentam um cle-
arance de creatinina superior a 80ml/min/1,73m? e
sedimentoscopia normal. De forma semelhante ao
aplicado na avaliacdo hepatica, nao é exigéncia a rea-
lizacdo de ultra-som abdominal renal pré-operatério.
Certas situacdes exigem avaliacdo histopatoldgica do
parénquima renal e sao elas: idade acima de 65 anos
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ou, creatinina acima de 133umol/L, hipertenséo, dia-
betes ou urinalise anormal.

EXPANDINDO AS POSSIBILIDADES DE DOACAO
DE ORGAOS

Nao seria possivel finalizar uma revisdo como esta
sem abordar dois temas bastante importantes no contex-
to da doacdo de 6rgaos: a doacdo intervivos e a doacao
depois da parada cardiaca. Ambas as abordagens sao va-
riantes destinadas a compensar a escassez de doadores.

A doacao intervivos é bastante aplicada no trans-
plante renal, hepatico, pulmonar e cardiaco, quando é
aceito o chamado transplante domind, ou seja, o trans-
plante do bloco coracdo pulmao para um receptor, cujo
coracdo saudavel é transplantado para um terceiro pa-
ciente. Apresentam importantes caracteristicas que os
tornam bastante convenientes como: maior compatibi-
lidade HLA em potencial, menor tempo de isquemia do
enxerto e possibilidade de transplante em melhores con-
di¢bes clinicas, ja o que receptor nao é obrigado a enfren-
tar longas filas de espera.”!

O numero de doadores convencionais vem dimi-
nuindo em razao de dois fatores principais: o menor nu-
mero de pacientes que vem a falecer de trauma e even-
tos cerebro-vasculares, em virtude dos significativos pro-
gressos na area de terapia intensiva, e pelo fato de que os
meios diagnésticos tornam-se cada vez mais especificos,
diminuindo o nimero de pacientes que se encaixam nas
especificacbes. A parada cardio-circulatéria sobrevem a
retirada do suporte nas unidades de terapia intensiva, em
uma parcela significante de pacientes que nao atendem
aos critérios de morte cerebral. A utilizacdo destes érgaos
é dependente da extensao do tempo da chamada isque-
mia morna, isto é, o tempo até que o 6rgao seja irrigado
com solucdo de preservacao. Apenas aqueles classifica-
dos como categoria 3 ou 4 na classificacao de Maastricht
(quadro 4) estariam aptos para doacao de 6rgaos.??? Um
aprofundamento nas técnicas envolvidas ultrapassa os
propdsitos desta revisdo e o leitor interessado podera
encontrar uma extensa lista de referéncias, nos sites de
pesquisa médica.

Quadro 4: Classificacdo de Maastricht (1995) para doadores apds pa-
rada cardiaca.

Categora 1 Fborin: @ chegaads o hoapdal

Cabegora 2 Ressusciapio sem o

Catogona 3 Parnda cardisca aguaniads

Calegora 4 Parada cardacn sm doadon com midss cersbn
Calegora § Paiada cardiacs nko espérada em pacends crifco

Em conclusao, o aumento significativo das listas de
espera por 6rgaos e a escassez de 6gaos disponiveis leva-
nos a um esforco para aprimorar as técnicas existentes de
captacao e preservacao, assim como ao desenvolvimento
de novas medidas para seu aproveitamento, de forma a
reduzir a mortalidade nas filas de espera, que sdo sempre
uma sombra nos programas de transplantes.



REFERENCIAS

1.

w

10.

11.

12.

Tuttle-Newhall JE, Collins BH, Kuo PC, Schoeder R. Organ
donation and treatment of the multi-organ donor. Curr Probl
Surg 2003;40:266-310.

Joost A.B., Ploeg R.J. Effects of brain death on donor viability.
Curr Opin Organ Transplant 2001;6:75-82.

Elliot JM. Brain death. Trauma 2003;5:23-42.

Committee of the Harvard Medical School. Brain Death. Harvard
Medical School. 1969.

Siebels M, Theodorakis J, Schmeller N et al. Risks and
complications in 160 living kidney donors who underwent
nephroureterectomy. Nephrol Dial Transplant 2003;18:2648-54.
de Perrot M, Liu M, Waddell TK, Keshavjee S. Ischemia-
reperfusion-induced lung injury. Am J Respir Crit Care Med
2003;167:490-511.

de Perrot M, Keshavjee S. Lung preservation. Ann Thorac Surg
2002;74:629-31.

de Perrot M, Keshavjee S. Lung transplantation. Lung
preservation. Chest Surg Clin N Am 2003;13:443-62.

EganTM. Non-heart-beating donorsin thoracic transplantation.
J Heart Lung Transplant 2004;23:3-10.

Lloyd-Jones H, Wheeldon DR, Smith JA, Potter CD, Wallwork J,
Large SR. An approach to the retrieval of thoracic organs for
transplantation. AORN J 1996;63:416.

Lloyd-Jones H. Attitudes of nurses to donor organ retrieval and
visiting surgical teams. The Papworth experience. Br J Theatre
Nurs 1996;5:28-31.

MacLean A, Dunning J. The retrieval of thoracic organs: donor
assessment and management. Br Med Bull 1997;53:829-43.

16.
17.
18.

20.

21.

22.

23.

24,

D’Império F . Transplantes: o potencial doador

Snell Gl, Griffiths A, Macfarlane L et al. Maximizing thoracic
organ transplant opportunities: the importance of efficient
coordination. J Heart Lung Transplant 2000;19:401-7.

Booij L.H.D.J. Brain death and care of the brain death patient.
Curr Anatsth Crit Care 1999;10:312-8.

Wijdicks EFM. The diagnosis of braind death. N Engl J Med
2001;344:1215-21.

Conselho Federal de Medicina. RESOLUCAO 1.480. 1997.
Ministério da Saude. PORTARIA N° 3.410. 1998.

Orens JB, Boehler A, de Perrot M et al. A review of lung
transplant donor acceptability criteria. J Heart Lung Transplant
2003;22:1183-200.

Stoica SC, Satchithananda DK, Charman S et al. Swan-Ganz
catheter assessment of donor hearts: outcome of organs
with borderline hemodynamics. J Heart Lung Transplant
2002;21:615-22.

Ramos HC, Lopez R. Critical care management of the brain-
dead organ donor. Curr Opin Organ Transplant 2002;7:70-5.
Ridley S, Bonner S, Bray K, Falvey S, Mackay J, Manara A.
UK guidance for non-heart-beating donation. Br J Anaesth
2005;95:592-5.

Corris PA. Non-heart beating lung donation: aspects for the
future. Thorax 2002;57 Suppl 2:1153-1156.

Steen S, Sjoberg T, Pierre L, Liao Q, Eriksson L, Algotsson L.
Transplantation of lungs from a non-heart-beating donor.
Lancet 2001;357:825-9.

EganTM. Non-heart-beating donors in thoracic transplantation.
J Heart Lung Transplant 2004;23:3-10.

Pulmao RJ 2006;15(2):100-109 109



Contos e cronicas

Siqueira Batista R. As portas de Tréia

As portas de Tréia

Heitor hesitou um pouco antes de entrar naquele
breu, manifestacdo de seus medos, suas duvidas, seu
mais profundo e essencial desamparo...

A doenca havia se iniciado cerca de trés meses
antes. Nos primeiros dias, experimentara aquela indis-
posicdo — como se estivesse ficando gripado — mas
sem trazer grande prejuizo ao seu trabalho. Cerca de
uma semana depois, passou a apresentar uma febre
baixa — sua filha, auxiliar de enfermagem, havia veri-
ficado algumas vezes a temperatura de 38,00C —, es-
pecialmente no final da tarde. Por fim sobrevieram a
tosse com expectoracdo (algumas vezes com sangue)
e aquele terrivel “suadouro” que o acossava quase to-
das as noites, obrigando-o a trocar sua vestimenta e
a roupa de cama. Neste periodo perdera muito peso
— aproximadamente sete quilos.

Heitor ja havia tentado uma consulta, por trés
vezes, nas ultimas duas semanas. Na primeira opor-
tunidade os nimeros para atendimento no Posto de
Saude haviam terminado — e ele havia chegado a uni-
dade por volta das 06:30h da manhé; na seqgunda, che-
gou as 04:30h, obteve o nimero, mas o médico faltou
— o que foi informado aos que aguardavam apenas
as 10:30h; na ultima conseguiu o numero, o médico
estava |4, mas, por infelicidade, foi ao banheiro exata-

Rodrigo Siqueira Batista'.

mente no momento em que foi chamado, o que im-
possibilitou sua avaliacdo — ao retornar o profissional
informou que ndo poderia mais atendé-lo, pois “estava
muito atrasado”.

Desanimado com essas frustracdes preferiu di-
rigir-se ao Pronto Socorro, onde, certamente, iria ser
atendido. Apds quase quatro horas de espera, Heitor
foi avaliado por um médico que ndo o cumprimentou
e que tampouco se apresentou, e que se limitou a in-
terroga-lo com meia duzia de perguntas, encaminhan-
do-o, em sequida, para“bater uma chapa do pulméao”e
fazer um “exame do catarro”. Ademais, o “Dr." havia |he
colocado uma mascara de pano, com a recomendacao,
laconica, de que a mesma ndo deveria ser retirada, pois
servia para “proteger o pessoal do hospital”.

O homem Heitor sentiu-se esmagado. Estava do-
ente — algo completamente novo em seus 43 anos de
vida — ndo sabia o que tinha, buscava ajuda ha sema-
nas, mas sem sucesso — afinal, o médico com quem
acabara de travar contato nédo o auxiliara em nada. Es-
tava, agora, diante do servico de Radiologia, as portas
abertas expondo o breu de sua solidao.

Uma lagrima fria, matiz do desamparo, rolou por
sua face marcada por dias e noites de desespero, mi-
santropia e desencanto.
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