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Editorial

Silva Junior CT . Editorial

SOPTERJ: 2008-2009

Os editoriais sao textos cujo contelido expressa a
opinido da empresa, da direcdo ou da equipe de reda-
¢ado, sem a obrigacdo de ter alguma imparcialidade ou
objetividade.

O convite para escrever este editorial, por solici-
tacdo do editor principal da Pulméo RJ (Prof. Agnaldo
José Lopes) e do presidente da SOPTERJ (Prof. José Ma-
noel Jansen), foi recebido com muita satisfacdo. Isto
porque, sem a obrigacao de ter alguma imparcialidade,
posso relatar o arduo trabalho em desenvolvimento
pela nova diretoria da SOPTERJ, eleita em Assembléia
Geral para o biénio 2008-2009.

Antes de apresentar e discutir alguns tépicos do
trabalho dessa diretoria, devemos destacar dois im-
portantes fatores: continuidade e intera¢do. Continui-
dade com as realizacdes prementes da antiga diretoria;
interacdo intensa com membros da diretoria anterior e
com a comissdo executiva do congresso de 2007.

Com esta filosofia de trabalho, a atual diretoria,
em 2008, ja realizou, desde marco: 1) reunibes cienti-
ficas itinerantes em varios hospitais com servicos im-
portantes de Pneumologia; 2) cursos de atualizacdo
durante os sabados; 3) varias jornadas de tuberculose
por cidades diferentes do Estado do Rio de Janeiro (Te-
resopolis, Campos, Rio de Janeiro, Duque de Caxias,
Volta Redonda e outras ja programadas). Em conseq-
éncia desse trabalho, ocorreu um aumento de 100%
no numero de sécios adimplentes.

O site da SOPTERJ est4, também, em processo
constante de aperfeicoamento e encontra-se com nu-
mero elevado de visitantes, além de atualizacédo fre-
qlente. Essa interacdo se faz importante e é fruto do
dinamismo dessa gestao.

A Revista Pulméao RJ encontra-se com sua perio-
dicidade normalizada e com uma média de quatro a
seis artigos originais por numero, fato que, certamen-
te, contribuird para uma melhor qualificacdo em no-
vas indexacoes. Varios destes artigos sdo trabalhos de
pesquisa de colegas que representam outros Estados.
Uma captacao espontanea de artigos originais ja co-
mecou a acontecer. Um suplemento sobre asma foi pu-
blicado e mais trés (cancer de pulméao, pneumonias e
doencas intersticiais) encontram-se em fase de elabo-

Cyro Teixeira da Silva Junior

Vice-presidente da SOPTERJ

Presidente do XII Congresso Médico de Pneumologia
e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro

racdo por editores convidados. Todos os seus volumes,
numeros e suplementos, referentes aos ultimos quatro
anos, encontram-se on line em nosso site. E, ndo menos
importante, existe um planejamento financeiro até de-
zembro de 2009.

Felizmente podemos falar sem qualquer preocu-
pacao com alguma imparcialidade, sobre o Xl Congres-
so Médico de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio
de Janeiro, no Centro de Convengdes do CBC. O evento
ocorrera em quatro dias (entre 23 e 26 de setembro de
2009) e, sem duvida, terd intensa interacao entre pro-
fissionais que atuam nas especialidades vinculadas a
Pneumologia, que ja manifestam interesse em partici-
par do evento.

A grade cientifica do evento contemplard a rea-
lizacdo de conferéncias sem concorréncias, simposios
patrocinados, controvérsias, cursos de atualizacdo pré-
congresso, pesquisa basica e clinica. Os Nucleos Clini-
cos de Discussdo, uma atividade vitoriosa do ultimo
congresso, serdao mantidos.

Outra atividade considerada oportuna e impor-
tante neste congresso serd a apresentacdo de temas
livres previamente inscritos. Todos os trabalhos aceitos
serdo publicados na Pulmao RJ. Alguns temas livres se-
rdo, entretanto, selecionados pelos editores para apre-
sentacao oral durante a grade do congresso. Espera-
mos, com esta atitude, incentivar alunos de graduacao
e pds-graduacdo a pensarem em ter a Pneumologia
como especialidade no futuro. Também com este ob-
jetivo o projeto Especialista de Amanhd sera mantido.

Até o final de marco de 2009, toda parte cientifica
e financeira do congresso estara finalizada.

Os socios da SOPTERJ contam com uma equipe de
trabalho pragmatica, inteligente e flexivel. Pessoas que
dialogam e pensam em todos, com certeza, erram me-
nos. Por isso, estou certo que novas idéias e projetos
serdo bem-vindos.

Finalmente, a atual diretoria, seus funcionarios e a
comissdo executiva do futuro congresso colocam-se a
disposicdo para responder a perguntas feitas por qual-
quer colega do Estado do Rio de Janeiro e de outros
Estados, sobretudo se esta resumir-se em: Por que vale
a pena ser sécio da SOPTERJ?
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Gomes NT, Silva RM . Pneumopatias em pacientes com HIV/Aids

Artigo original

Pneumopatias em pacientes com HIV/Aids: estudo de 118 casos
em um hospital de referéncia.
Lung diseases in patients with HIV/Aids: study of 118 cases at a reference hospital.

Nathalia Tavares Gomes' Rosemeri Maurici da Silva?.

RESUMO

Introducao: As doencas pulmonares séo identificadas, com freqliéncia, em pacientes infectados com o virus da imunode-
ficiéncia humana (HIV). O objetivo deste estudo foi descrever os aspectos clinicos, epidemiolégicos e as técnicas utilizadas
no diagndstico de pneumopatias em pacientes com HIV/Aids. Metodologia: Foram avaliados os prontudrios de pacientes
admitidos no Hospital Nereu Ramos - Florianépolis - SC, no periodo de 2000 a 2003, com diagnéstico de pneumopatia,
positivos ao HIV, e com idade superior a 14 anos. Foram excluidos individuos cujo prontuario médico nao foi encontrado, ou
aqueles em que os dados foram insuficientes para o preenchimento da ficha de inclusdo. Resultados: Foram avaliados 118
individuos, com média de idade de 37,6 anos, a maioria do género masculino (78%) e caucasianos (89%). Foi verificada uma
grande associacdo entre sinais e sintomas, onde, isoladamente, os mais comuns foram febre, tosse produtiva e dispnéia. As
técnicas diagnosticas mais utilizadas foram, em ordem de freqiiéncia: analise de escarro, lavado broncoalveolar e bidpsia
pulmonar transbrénquica, e os diagnésticos mais encontrados foram pneumocistose, tuberculose e pneumonia bacteriana.
Conclusao: A amostra estudada demonstrou quadro clinico e epidemiolégico compativel com o encontrado na literatura. A
técnica diagnostica mais utilizada foi a analise de escarro e o diagndstico mais encontrado foi pneumocistose.

Descritores: HIV, aids, doencas pulmonares.

ABSTRACT

Introduction: Pulmonary diseases frequently are identified in patients with the human immunodeficiency virus (HIV). The
objective was to describe the clinical and epidemiological aspects, and the techniques used in the diagnosis of lung disease
in HIV positive/Aids patients. Methodology: Medical records of HIV-positive patients admitted in Hospital Nereu Ramos —
Florianépolis — Santa Catarina, with lung disease diagnosis, from 2000 to 2003, with age above 14 years, were analysed. Those
who's records were missing, or that the information was insufficient to complete the inclusion form, were excluded. Results:
One hundred and eighteen medical records were analysed, the average age found was 37.6 years, 78% were of the masculine
gender and 89% were caucasians. A great association of signs and symptoms was verified, separately, the most common
were fever, productive cough, and dyspnea. The most used diagnostic techniques were the following, in order of occurrence:
sputum analysis, bronchoalveolar lavage and transbronchial lung biopsy, and the most found diagnosis were pneumocysto-
sis, tuberculosis, and bacterial pneumoniae. Conclusion: The studied sample showed clinical and epidemiological features
compatible with the ones in the literature. The most used diagnostic technique was the sputum analysis, and the most found
diagnosis was pneumocystosis.

Keywords: HIV, aids, lung disease.
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INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids)
é uma entidade clinica causada pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV)." Desde sua descoberta,
causou profundas mudancas na sociedade, em con-
ceitos culturais, na pratica médica, e fez necessario
inovar nas iniciativas em saude publica.>*

De acordo com a Joint United Nations Programme
of HIV/AIDS (UNAIDS), no mundo, havia aproximada-
mente 33,2 milhées de pessoas vivendo com o HIV
em 2007. Destes, 30,8 milhdes eram adultos e 15,4 mi-
Ihées, mulheres. No mesmo ano, o nimero de mortes
decorrentes da Aids foi de 2,1 milhdes, sendo 330.000
individuos menores de 15 anos.?

Ainfeccao pelo HIV causa doenca, diretamente,
por destruicao de células infectadas e, indiretamen-
te, pela imunossupressao resultante.”® Pacientes
com Aids estdo sujeitos a um largo espectro de do-
encas pulmonares, que sdo uma das causas mais co-
muns de manifestacdes agudas e 6bitos neste grupo
de pacientes.?

A terapia para infeccao por HIV e Aids é baseada
em anti-retrovirais, imunomodulacao, profilaxia e tra-
tamento das infec¢des oportunisticas, rastreamento
e tratamento de neoplasias. As decisdes terapéuticas
devem ser individuais, de acordo com o risco indica-
do pela quantidade de virus e pela contagem de cé-
lulas CD4, e o tratamento deve objetivar a supressao
total das replicacdes do HIV. As drogas devem seguir
um esquema e serem administradas na sua dose 6ti-
ma, com especial atencdo as mulheres gravidas, que
devem receber uma terapia otimizada, para reduzir o
risco de transmissdo vertical.>¢

As doencas pulmonares associadas ao HIV po-
dem ser divididas em dois grandes grupos: as infec-
¢Oes oportunisticas e as neoplasias e doencas ndo-
infecciosas selecionadas.?

Dentre as infeccbes oportunisticas ha quatro
subgrupos: as infeccbes bacterianas, as doencas mi-
cobacterianas, as infec¢des fungicas e as virais e pa-
rasitarias.?

Ja no grupo das neoplasias e doencas nao-infec-
ciosas selecionadas, destacam-se o sarcoma de Kaposi
e o Linfoma ndo-Hodgkin. Em um subgrupo, denomi-
nado doencas linfoproliferativas, existe a pneumonia
intersticial nao-especifica. Como desordens variadas,
colocam-se, como exemplos, a hipertensao pulmonar,
a doenca pulmonar obstrutiva crénica, a sarcoidose e
sindromes de reconstituicdo imune.?

O que determina a predisposicdo a uma ou outra
doenca, ou infec¢do oportunistica, é a contagem de
células TCD4* no sangue periférico.?

Dessa forma, este estudo foi realizado com o ob-
jetivo de descrever os aspectos clinicos, epidemiol6-
gicos e as técnicas utilizadas no diagnéstico de pneu-
mopatias, em pacientes positivos ao HIV/Aids admiti-
dos em um hospital de referéncia.

Gomes NT, Silva RM . Pneumopatias em pacientes com HIV/Aids

METODOS

Trata-se de uma coorte histdrica, através de ana-
lise de dados contidos em prontudrios médicos, em
pacientes admitidos no Hospital Nereu Ramos - Flo-
rianépolis — SC, no periodo de 2000 a 2003, com diag-
noéstico de pneumopatia e positivos ao HIV. Foram
incluidos no estudo os individuos com idade superior
a 14 anos e excluidos aqueles cujo prontudrio médico
nao foi encontrado, ou que os dados fossem insufi-
cientes para o preenchimento da ficha de inclusao.

Foram coletados dados referentes as seguintes
varidveis: idade em anos, género, etnia, tempo de
diagnostico do HIV em anos, contagem de células
TCD4* no sangue periférico, sinais e sintomas asso-
ciados a pneumopatia, diagndstico etioldgico, técni-
cas diagnésticas realizadas, técnica responsavel pelo
diagndstico etiolégico, alteragdes radiograficas e evo-
lucdo referente a encaminhamento para UTI, 6bito e
causa do 6bito.

Foram utilizados como diagnéstico de pneumo-
patia os seguintes critérios:

1) Pneumonia Bacteriana: cultura quantitativa com
10* ou mais ufc/ml no lavado broncoalveolar e 10° ou
mais ufc/ml na amostra de escarro e/ou hemoculturas
positivas e/ou demonstracao do agente na bidpsia
pulmonar transbrénquica.”8?

2) Tuberculose Pulmonar: baciloscopia e/ou cultura
positiva para Mycobacterium tuberculosis.”®'°

3) Micobacteriose Nao Tuberculosa: cultura positiva e
demonstracdo do agente nas amostras de bidpsia.”?
4) Pneumocistose (Pneumocystis jiroveci): identifica-
¢ao do agente nas amostras clinicas.”®

5) Histoplasmose (Histoplasma capsulatum), Cocci-
dioidomicose (Coccidioides immitis), Criptococose
(Cryptococcus neoformans) e Paracoccidioidomicose
(Paracoccidioides brasiliensis): identificacdo do agente
e/ou isolamento em cultivo.”®™

6) Outros fungos, pneumonia por citomegalovirus,
sarcoma de Kaposi, pneumonite intersticial linféide
e pneumonite intersticial ndo especifica: diagnéstico
histopatolégico.”812 1314

7) Doencas parasitarias: identificacdo do agente nas
amostras clinicas.”®

Os participantes que ndo preencheram os cri-
térios diagndsticos ou que ndo realizaram técnicas
diagndsticas especificas para as pneumopatias foram
incluidos no estudo como diagndstico empirico.

Os dados foram armazenados e analisados com
o auxilio do software SPSS®.

O teste t de student foi utilizado para avaliar as
diferencas nas contagens médias de TCD4* entre as
pneumopatias, em um nivel de confianca estatistica
de 95% (p<0,05).

O projeto de pesquisa foi submetido e apro-
vado pela Comissdo de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade do Sul de Santa Catarina
(07.345.4.01.11I).

Pulmao RJ 2008;17(2-4):62-69 63



Gomes NT, Silva RM . Pneumopatias em pacientes com HIV/Aids

RESULTADOS

A média de idade dos participantes foi de 37,6
anos (DP+8,23), sendo a idade minima de 18 anos e a
idade maxima de 61 anos.

Quanto ao género, 92 participantes (78%) eram
do género masculino, e 26 (22%) do género feminino.

Quanto ao grupo étnico, 105 (89%) eram cauca-
sianos e 13 (11%) eram nao-caucasianos.

A maioria dos participantes residia na Grande Flo-
riandpolis (82,2%) e os demais (17,8%) residiam em ou-
tras cidades catarinenses.

O tempo de diagnéstico do HIV no momento da
internacdo estd descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo dos participantes de acordo com o tempo
de diagnéstico do HIV.

Tempo de diagnéstico do HIV n %o
Na internacgdo 8 6,8
0 -6 meses 9 7.6
6 meses — 2 anos 13 11
2-5anos 13 11
5-10anos 18 15,3
Mais de 10 anos 16 13,6
N&o informado 41 347
Total 118 100

Grande parte dos participantes ndo soube infor-
mar o tempo de diagnéstico do HIV quando da admis-
sdo hospitalar (34,7%) e, dos pacientes que tinham este
periodo estabelecido, o mais comum foi entre cinco e
dez anos (15,3%).

A média de células TCD4* foi de 179,02 células por
mm?, com valor minimo de 1 e maximo de 811, media-
na de 121 e moda de 67.

Quase a totalidade dos pacientes demonstrou
associagdes de dois ou mais sinais e/ou sintomas. As
manifestagdes clinicas isoladas mais encontrados fo-
ram: febre em 78 individuos (66,1%), tosse produtiva
em 76(64,4%) e dispnéia em 64(54,2%). Também se
observou um alto percentual de pacientes com tosse
ndo produtiva (18,6%). A distribuicdo dos participan-
tes segundo as manifestacdes clinicas encontra-se de-
monstrada na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicdo dos participantes segundo as manifesta-
¢oes clinicas.

Sinais e Sintomas n %

Febre 78 66,1
Tosse Produtiva 76 64,4
Dispnéia 64 54,2
Dor toracica 50 42 4
Emagrecimento 44 37.3
Sudorese Noturna 36 30,5
Tosse Nao Produtiva 22 18,6
Ortopnéia 1 0,8
Qutros sintomas 30 254
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A distribuicdo dos sinais e sintomas de acordo
com as pneumopatias mais freqiientes encontra-se
demonstrada na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicao dos sinais e sintomas de acordo com as pneu-
mopatias mais freqlientes.

Pneumo- Tuberculose Pneumonia

cistose Bacteriana
Dor toracica 15(50%)  10(34,4%) 10(40%)
Febre 21(70%) 21(72,4%) 17(68%)
Tosse Produtiva 18(60%) 20(68,9%) 16(64%)
Tosse Ndo Produtiva  8(26,6%)  5(17,2%) 4(16%)
Dispnéia 18(60%) 12(41,3%) 13(52%)
Sudorese Noturna 7(23,3%) 12(41,3%) 8(32%)

Os diagnosticos mais freqlientes foram pneumo-
cistose, tuberculose e pneumonia bacteriana, totali-
zando 71,2% dos casos estudados. Apesar de todos os
esforcos, 10 participantes (8,5%) permaneceram sem
diagnostico etioldgico especifico. A Tabela 4 demons-
tra a distribuicdo dos participantes segundo o diag-
nostico da pneumopatia.

Tabela 4 - Distribuicdo dos participantes segundo o diagndstico da
pneumopatia.

Diagnostico da Pneumopatia n %

Pneumocistose 30 254
Tuberculose 29 246
Pneumonia bacteriana 25 21,2
Tuberculose + Pneumocistose 10 85

Sarcoma de Kaposi 6 51
Citomegalovirus 3 2,5
Histoplasmose 2 1.7
Tuberculose + Pneumonia 1 0,8
1
1

Criptococose 0,8

Abscesso Pulmonar 0,8
Sem diagnoéstico 10 8,5
Total 118 100

A distribuicdo dos participantes segundo o diag-
nostico de pneumopatia e a média de células TCD4* no
sangue periférico encontra-se demonstrada na Tabela
5. Néo houve diferenca estatisticamente significativa
entre as contagens de células TCD4* e os diagnésticos
etioldgicos especificos (p>0,05).

Tabela 5 - Distribuicdo dos participantes segundo o diagndstico de
pneumopatia e a média de células TCD4+ no sangue periférico.

Pneumopatia TCD4* *
Pneumocistose 188,67
Tuberculose 125,88
Pneumonia bacteriana 2299

Tuberculose + Pneumocistose 183,78
Sarcoma de Kaposi 101,75

* Media



Do total dos pacientes analisados, 72(61,0%)
submeteram-se a técnica de andlise do escarro para o
diagnéstico da pneumopatia, dos quais 28(38,9%) re-
sultados foram positivos e 44(61,1%), negativos.

Sobre o escarro induzido, 18(15,3%) pacientes re-
alizaram a técnica, dos quais 4(22,2%) foram positivos
e 14(77,8), negativos.

O escovado bronquico foi utilizado em 18(15,3%)
pacientes, onde 8(44,4%) obtiveram resultado positivo
e 10(55,6%), negativo.

Em relacdo ao lavado broncoalveolar (LBA),
64(54,2%) pacientes foram submetidos ao exame, sen-
do 41(64%) positivos e 23(36%) negativos.

Do total, 27(22,9%) pacientes realizaram biépsia
pulmonar transbrénquica (BPTB), onde os resultados
foram positivos em 10(37%) e negativos em 17(63%).

Apenas um (0,8%) paciente realizou a bidpsia pul-
monar a céu aberto, cujo resultado foi negativo para o
diagnéstico etiolégico da pneumopatia.

Em 10individuos (8,5%), nenhum agente etiol6gico
foi isolado, apesar das técnicas diagndsticas utilizadas.

As técnicas diagnosticas utilizadas e seu rendi-
mento encontram-se demonstradas no Grafico 1.
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Graéfico 1 - Técnicas diagnosticas utilizadas e rendimento.

A frequiéncia das alteragdes radiol6gicas associadas
as pneumopatias encontra-se demonstrada na Tabela 6.
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Houve 19(16,1%) casos em que foi necessario o
encaminhamento para a UTI. Dos 118 pacientes ana-
lisados, 40(33,9%) faleceram. Dos 40 débitos existentes,
31(81,6%) foram decorrentes da pneumopatia existen-
te e 7(18,4%) foram decorrentes de outras enfermida-
des, que ndo as pneumopatias (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicdo dos ébitos segundo as pneumopatias.

O o6bito foi decorrente da
pneumopatia?

Pneumopatia SIM NAO
Pneumocistose 6 1
Tuberculose 9 1
Pneumonia bacteriana 7 2
Tuberculose + 3 0
Pneumocistose

Sarcoma de Kaposi 3 0
Citomegalovirus 1 1
Histoplasmose 1 0
Tuberculose + Pneumonia 1 0
Criptococose 0 0
Abscesso Pulmonar 0 0
Inespecifico 0 2
Total 31 7
DISCUSSAO

A idade média dos participantes foi de 37,6 anos,
perfil semelhante ao encontrado por Brito e colabora-
dores, que descreveram, para a populacdo brasileira,
uma média de idade de 35 anos, onde o0 maior niimero
de casos ocorria entre 0s 20 e 0s 39 anos de idade.™ Silva
e colaboradores' corroboram a informacgado, com uma
média de idade dos participantes de 35,7 anos, resulta-
do igual ao de Chernilo e colaboradores'’, que encon-
traram a mesma média de idade em estudo realizado no
Instituto Nacional de Térax, Santiago do Chile.

A grande maioria dos participantes (78%) era do
género masculino, o que ndo caracteriza a tendéncia

Tabela 6 - Distribuicdo das pneumopatias e respectivas alteracdes radiogréaficas.

Intersticial Alveolar DP* Noédulo Massa Cavitagdo Adenomegalia Pneumotérax
Pneumocistose 17 15 6 2 1 2 1 1
Tuberculose 16 20 3 2 0 6 8 0
Pneumonia 9 17 6 1 0 1 3 0
bacteriana
Tuberculose + 7 g 5 3 0 0 4 0 0
Pneumocistose
Sarcoma de 3 3 1 2 0 0 1 0
Kaposi
Citomegalovirus 2 1 0 0 0 0 0 0
Histoplasmose 1 i 1 0 0 0 1 0
Tuberculose + 0 1 0 0 0 0 0 0
Pneumonia
Criptococose 0 1 0 0 0 1 1 0
Abscesso 0 1 0 0 0 1 0 0
Pulmonar
Total 55 65 20 7 1 15 15 1

* Derrame Pleural
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citada por Brito e colaboradores.!> Estes autores desta-
cam a tendéncia da epidemia de HIV/Aids no Brasil de
sofrer feminizacdo, heterossexualizacao, interiorizacdo
e pauperiza¢ao. Concordando com o presente estudo,
Silva e colaboradores’ também demonstraram pre-
dominancia do sexo masculino (79,6%) em estudo re-
alizado, assim como Chernilo e colaboradores'’, onde
204 de seus 236 pacientes eram homens.

O grupo étnico mais expressivo no estudo foi o de
caucasianos (89%). A andlise deste dado deve levar em
consideracao a predominancia de individuos caucasia-
nos na Regido Sul do Brasil e, especialmente, em Santa
Catarina. Silva e colaboradores encontraram resultado
semelhante, onde 85,2% dos participantes eram cau-
casianos.'® Casagrande e colaboradores tiveram uma
taxa de 95,7% de caucasianos em seu estudo.'®

O intervalo de tempo mais comum entre o diag-
noéstico do HIV e a doenca pulmonar foi entre 5 e 10
anos (15,3%). A categoria mais de 10 anos ocupou o
segundo lugar em freqiiéncia (13,6%). Suffredini e
colaboradores descreveram que em 65% dos pacien-
tes infectados com o HIV o acometimento pulmonar
é a primeira manifestacdo clinica da sindrome, e que
80% dos pacientes desenvolverdo doenca pulmonar
no curso da mesma. O achado tardio da doenca pul-
monar, demonstrado pela segunda maior freqiiéncia
acima dos 10 anos de doenca, faz atentar a efetivida-
de de medidas tratamento com anti-retrovirais e o uso
sistematico de profilaxia para determinados agentes,
como o P, jirovecii."

Boiselle e colaboradores descreveram a associa-
¢ao entre a taxa de células TCD4* no sangue periférico
e o risco para infeccdes pulmonares e neoplasias. Estes
autores consideraram que taxas superiores a 500 cé-
lulas por mm? demonstraram uma susceptibilidade a
bactérias encapsuladas, tuberculose e cancer pulmo-
nar. Para valores situados entre 200 e 499 células por
mm?3, as citadas anteriormente, somadas a linfoma e
desordens linfoproliferativas. Pneumocistose, tubercu-
lose incluindo a forma disseminada, infec¢des bacte-
rianas, linfoma, desordens linfoproliferativas e cancer
pulmonar foram descritos em pacientes cujas conta-
gens de células TCD4* eram menores do que 200 cé-
lulas por mm?3. Agentes distintos, como micobactérias
ndo tuberculosas, infec¢des fungicas, citomegalovirus,
além das afeccdes ja expressas anteriormente como
pneumocistose, tuberculose e infeccbes bacterianas,
estdo mais presentes naqueles individuos com taxas
de TCD4* menores do que 100 células por mm?3,17:20

Para Speich, o quadro clinico, assim como a apre-
sentacao radioldgica, sdo bastante inespecificos neste
grupo de pacientes, sendo a febre e a tosse seca os sin-
tomas mais freqlientes.?’ Em grande parte da amostra,
houve associacdes de dois ou mais sinais e sintomas
que, em conjunto, ndo remetiam a nenhum diagndsti-
co especifico, denotando a inespecificidade do quadro
clinico. Isto demonstra que os sinais e sintomas ndo de-
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vem ser utilizados como Unicos parametros avaliados
para realizar o diagnostico etiolégico das pneumopa-
tias, em individuos infectados pelo HIV.?2 Como sinto-
ma isolado mais freqliente, a febre ocupou primeiro
lugar (66,1%), concordando com o estudo de Speich.?’
A segunda manifestacdo mais freqiiente mostrou-se
contrdria ao descrito por este autor, ja que foi ocupada
pela tosse produtiva, presente em 64,4% dos pacien-
tes. Esta informacao confronta também Baselski e co-
laboradores, que determinaram que, neste grupo de
pacientes, o escarro freqlientemente nao é produzido
espontaneamente.® O achado de tosse produtiva em
parte significativa da amostra facilitou o uso de técni-
cas diagnosticas ndo invasivas.

A terapia anti-retroviral combinada e a inducao
de profilaxia, principalmente para Pneumocystis jiro-
veci, tém alterado a distribuicdo dos agentes etiol6gi-
cos, segundo Slotar.'? Os diagnosticos mais freqlientes
foram pneumocistose (25,4%), tuberculose (24,6%) e
pneumonia bacteriana (21,2%). Esta ordem de frequ-
éncia ndo corresponde ao estudo realizado por Pereira
e colaboradores, em 2002, onde a pneumonia bacte-
riana foi o diagndstico mais encontrado (50,0%). A alta
prevaléncia de tuberculose também diverge dos resul-
tados de Pereira e colaboradores, que obtiveram ape-
nas um individuo com o mesmo diagnoéstico.?* Danés e
colaboradores tiveram a pneumonia bacteriana como
diagndéstico mais freqliente em pacientes positivos
ao HIV, com 63% dos casos, ficando a pneumocistose
como segunda causa mais freqiiente de doenca pul-
monar.2> O presente estudo estd mais de acordo com
Rimland, que obteve taxa semelhante para pneumo-
cistose (36%) e pneumonia bacteriana (27%) em sua
analise.??

A associacao de dois diagndsticos em um mesmo
paciente esteve presente em 9,3% dos casos. Rimland
e colaboradores diagnosticaram em 13% de seus pa-
cientes dois agentes associados, e em 2% quatro agen-
tes etioldgicos simultaneamente.?

Dos 118 individuos estudados, 8,5% ficaram sem
um diagnéstico estabelecido. Danés e colaboradores
diagnosticaram 84% de 241 pacientes. Em estudos
mais antigos, Heurlin e colaboradores alcancaram uma
definicdo da patologia em 83% de 68 pacientes com
Aids, submetidos a broncofibroscopia, e Durand-Amat
e colaboradores nao identificaram nenhum agente em
42% de sua amostra.?** Tal fato demonstra que, apesar
do avanco das técnicas diagnosticas e dos métodos de
analise laboratoriais, um diagnéstico definitivo ndo é
possivel de ser alcancado na totalidade das ocasides
em que é necessario.

Embora no presente estudo ndo tenha havido sig-
nificancia estatistica na analise entre as contagens de
células TCD4* e os diagndsticos etiologicos especificos
(p>0,05), os resultados encontrados concordam com o
descrito na literatura. Segundo Boiselle, individuos com
taxas de TCD4* menores que 200 células por mm?, sdo



susceptiveis a infeccdes por Pneumocystis jiroveci, tuber-
culose e infeccdes bacterianas, o que foi corroborado
pelo presente estudo, quando a média de células TCD4*
foi de 188,67 células por mm? para a pneumocistose,
125,88 células por mm? para tuberculose e 229,90 célu-
las por mm?3 para pneumonia bacteriana.?’ Atente-se ao
fato de que as infeccdes bacterianas por bactérias en-
capsuladas ja podem se instalar mesmo antes, quando o
nivel de TCD4* encontra-se ainda superior a 500 células
por mm? (nesse caso sem imunosupressao fica igual ao
individuo normal). A associacdo tuberculose e pneumo-
cistose apresentou uma taxa um pouco superior (183,78
células por mm?3). Isto, provavelmente, se deve ao fato
de que, quando ha a pneumocistose, o individuo torna-
se mais susceptivel a tuberculose, mesmo com as taxas
de TCD4* maiores.”? O sarcoma de Kaposi apresentou
uma média de 101,75 células por mm?3, o que se aproxi-
ma muito do estudo de Boiselle, onde o paciente torna-
se susceptivel ao atingir niveis menores de 100 células
por mm? na sua contagem de TCD4+.2°

A andlise do escarro foi utilizada em grande par-
te dos pacientes estudados (61%), e obteve 38,9% de
positividade para o diagndstico de algum agente etio-
l6gico. Cordero e colaboradores avaliaram 313 casos
de pneumonia adquirida na comunidade, através do
cultivo do escarro, a qual foi diagnéstica em 34,5% dos
casos.® O valor diagnéstico da cultura de escarro foi
confirmado por Thorsteinsson e colaboradores que,
em 1975, realizaram estudo prospectivo comparando
escarro, aspirado transtraqueal e aspirado brénquico.?
Silva caracteriza a técnica como o método menos inva-
sivo disponivel, porém ressalta o grande problema de
diferenciacdo entre colonizacdo ou contaminacao de
infeccdo propriamente dita.*

Santamauro e colaboradores relatam que, quan-
do ndo ha expectoracdo espontanea, a inducdo do es-
carro com inalacao de salina hiperténica pode ser util
para obter-se amostra para analise.>' Dezoito pacien-
tes realizaram o escarro induzido, dos quais 22,2% fo-
ram positivos. Silva e colaboradores encontraram uma
sensibilidade de 57,5%, especificidade de 42,9%, valor
preditivo positivo de 87,1%, valor preditivo negativo
de 13% e acuracia de 55,6% para o exame de escarro
induzido em HIV positivos.*°

O lavado broncoalveolar (LBA) foi positivo em
64% (41) dos 64 pacientes (54,2%) em que foi utilizado,
demonstrando-se a técnica de maior rendimento para
o diagnostico das pneumopatias no grupo estudado,
o que confirma o que Danés e colaboradores demons-
traram em seu estudo, onde o lavado broncoalveolar
foi a técnica de maior sensibilidade.”® Santamauro e
colaboradores ressaltam que o lavado broncoalveolar
pode estabelecer a etiologia infecciosa em 55% dos
pacientes com infiltrado difuso.®' Analisando patége-
nos isoladamente, talvez o lavado broncoalveolar ndo
demonstre tal superioridade. Conde e colaboradores
ndo observaram diferenca significativa no rendimen-
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to do lavado broncoalveolar e do escarro induzido no
diagndstico de tuberculose, por exemplo.3? Mas para
tal informacéao ser afirmada no presente estudo, outras
varidveis deveriam ter sido analisadas, porém, fugiria
do enfoque principal do trabalho.

A bidpsia pulmonar transbronquica foi realizada
em 27 pacientes (22,9%), e a taxa de positividade foi
de 37% (10). Silva e colaboradores tiveram a bidpsia
pulmonar transbronquica como a técnica de maior
positividade, firmando o diagnéstico em 59,18% dos
casos.®* A importancia da biépsia pulmonar transbron-
quica também foi confirmada por Weinberg e colabo-
radores, pois foi a ferramenta diagnéstica em 83% dos
seus casos.>*

Dezoito pacientes (15,3%) realizaram escovado
brénquico, sendo positivos 8(44,4%) destes. Silva e co-
laboradores encontraram positividade para esta técni-
ca em apenas 4,08% dos pacientes, em seu estudo,*
o que corrobora com Metersky e colaboradores, que
defendem a exclusao do escovado brénquico da rotina
diagnéstica, devido a sua baixa sensibilidade.®

Apesar das técnicas diagnosticas realizadas, ne-
nhum agente etiolégico foi encontrado em 8,5% dos
pacientes. Embora as taxas de pacientes sem diagnds-
tico terem diminuido com o passar dos anos, ainda é
clara a dificuldade de se encontrar um diagnéstico em
todos os casos.”’

Castaner e colaboradores enfatizam aimportancia
da correlacdo do padrao radiolégico com os achados
clinicos e valores laboratoriais, para definir os diagnés-
ticos diferenciais para doencas pulmonares em pacien-
tes HIV-positivos.* Para Vander Els, nenhum padréo ra-
diolégico é patognomonico de qualquer agente etio-
l6gico, embora cada agente apresente uma tendéncia
a manifestar-se com maior freqiiéncia por um ou outro
padrado radiol6gico.” Isso é claramente observado no
presente estudo, ja que diversos padrdes radioldgicos
foram encontrados, simultaneamente, nos mais dife-
rentes diagnosticos. Em relacédo as alteracdes radiol6-
gicas em associacdo com o diagnédstico das pneumo-
patias, varios aspectos merecem ser salientados. Para
Naidich, o padrao radiolégico tipico da pneumocistose
é o de um infiltrado reticular ou reticulonodular, peri-
hilar e/ou bi-basal, que pode progredir para consoli-
dacao difusa do espaco aéreo.?® Neste estudo, a pneu-
mocistose apresentou padréo intersticial (17), padrao
alveolar (15), derrame pleural (6), nédulos e cavitacdes
(2/2), além de massa, adenomegalia e pneumotdrax
encontrados em um caso apenas.

Shah e colaboradores também confirmam o acha-
do de infiltrado intersticial como o mais comum para
pneumocistose, assim como dizem que os padroes ra-
diolégicos na tuberculose variam com o grau de imu-
nodeficiéncia do paciente, sendo a consolidacédo cavi-
taria nos lobos pulmonares superiores mais comum
em pacientes com primoinfeccdo e contagens de célu-
las TCD4* entre 200 e 500 células por mm3.3° Apesar de,
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no presente estudo, ndo haver esta associacdo entre
alteragdes radioldgicas e niveis de TCD4*, a cavitacdo
foi expressivamente mais freqliente nos pacientes com
diagnéstico de tuberculose, associada ou ndo a pneu-
mocistose. Moreira adverte que lesdes cavitarias sdo
caracteristicamente mais ricas em bacilos, em relacao
aquelas nao-cavitarias. Em paciente com comprome-
timento da imunidade, a apresentacao cavitdria tipica
é infreqliente, e ocorre raramente com contagens de
células CD4* abaixo de 200 células por mm?3.% Shah e
colaboradores ressaltam o fato de que cerca de 20%
dos pacientes com tuberculose pulmonar tém acha-
dos normais na radiografia de térax, quando tém niveis
baixos de CD4", e isso, provavelmente, reflete a inabili-
dade dos pacientes imunocomprometidos de gerarem
um granuloma como resposta inflamatoria.*

Os mesmos autores também dizem que consoli-
dagoes focais ndo sugerem pneumonia bacteriana em
todos os niveis de imunossupressao.®®*° O presente
estudo corrobora a informacdo, sendo que o padrao
alveolar, encontrado em 17 pacientes, foi o padrao ra-
diolégico mais encontrado naqueles diagnosticados
com pneumonia bacteriana.

Na amostra analisada, houve apenas 3 casos de ci-
tomegalovirus (2,5%) e de alteracdo radiolégica, somen-
te 2 em que o padrao foi intersticial e 1 alveolar. Boiselle
e colaboradores em parte confirmam o encontrado, pois
dizem que os padrdes de opacidade em vidro-fosco e
consolidacdo alveolar sdo os mais tipicos do citomega-
lovirus, e que podem mimetizar o P, jirovecii.*®

Boiselle e colaboradores definiram como padrao
radioldgico para o sarcoma de Kaposi um espessa-
mento peri-hilar, sendo que, a medida em que o tumor
cresce, opacidades reticulonodulares aparecem e estas
podem coexistir com areas de densas consolidacdes
alveolares, sendo também comum derrame pleural.
Apenas em alguns casos sdo observadas linfadenopa-
tias nas radiografias, mas aparecem em até 50% dos
casos, quando a tomografia computadorizada é utili-
zada.?® Neste estudo, o sarcoma de Kaposi obedeceu
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Artigo original

Sensibilidade e especificidade da técnica de oscila¢oes
forcadas no diagnostico precoce da DPOC.
Sensibility and specificity of the forced oscillation technique in earlier detection of COPD.

Alessandra Alves da Costa?, Alvaro Camilo Dias Faria? Agnaldo José Lopes?,
José Manoel Jansen?, Pedro Lopes de Melo?2,

RESUMO

Introducgao: O objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilidade e a especificidade da técnica de oscilacdes forcadas (TOF) na
deteccéo precoce dos estagios iniciais da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Metodologia: O estudo foi realizado
num grupo controle composto por 30 individuos saudéveis, e em 98 fumantes, que foram classificados pela espirometria em
normal (n=59) e com disturbio ventilatdrio obstrutivo leve (n=39). Os parametros resistivos da impedancia estudados foram
a média da resisténcia respiratoria total extrapolada em 0 Hz (R0), a resisténcia respiratéria média (Rm) e a inclinacdo do
componente resistivo da impedancia (S). A reatancia foi interpretada usando a média dos valores (Xm) na faixa de freqiiéncia
entre 4-32 Hz da complacéncia dinamica (Crs,dyn) e do valor de freqliéncia de ressonancia (Fr). Resultados: As resisténcias
aumentaram significativamente com o grau de obstrucdo (RO, p<0,0001; Rm, p<0,0001). Foram também observadas modifi-
cacdes significativas nas propriedades reativas (Crs,dyn, p<0,0001; Xm, p<0,03). Os parametros RO, Rm e Crs,dyn apresenta-
ram acuidade diagnéstica suficiente para identificar modificagées de mecanica respiratéria em pacientes sem alteracdes aos
exames espirométricos. Conclusao: A TOF pode contribuir para a detecgdo precoce dos efeitos do tabagismo, sendo que os
parametros mais adequados para estas anélises sdo RO, Rm e Crs,dyn.

Descritores: DPOC, oscilagdes forcadas, diagndstico, doencas respiratdrias, mecanica respiratdria.

ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to test the ability of forced oscillation technique (FOT) to describe the changes in respirato-
ry mechanics in earlier stages of COPD. Methodology: The study was performed in a control group formed by 30 healthy subjects,
and 98 smokers, which were classified by spirometry in normal (59 smokers) and mild airway obstruction (39 smokers). Resistive
impedance data were submitted to linear regression analysis over the 4-16 Hz frequency range, which yielded the total respiratory
system resistance extrapolated at 0 Hz (R0), the mean respiratory resistance (Rm), and the resistance/ frequency slope(S). Reactance
data were interpreted using the mean values (Xm) over the 4-32 Hz frequency range, the dynamic compliance (Crs,dyn), and the
resonant frequency (Fr) data. Results: The resistances increased significantly in agreement with the degree of obstruction (RO,
p<0.0001; Rm, p<0.0001). Were also observed significantly modifications in reactive proprieties (Crs,dyn, p<0.0001; Xm, p<0.03).
The parameters RO, Rm and Crs,dyn presented sufficient sensibility to identify respiratory mechanics modifications in patients with-
out spirometric alterations. Conclusion: FOT can contribute to early detection of tobacco smoke effects, and the more adequate
parameters to these analysis are RO, Rm e Crs,dyn.

Keywords: COPD, forced oscillation, diagnosis, respiratory diseases, respiratory mechanics.
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INTRODUCAO

Cinco milhdes de pessoas morrem por ano por
doencas relacionadas ao tabaco. O cigarro é o princi-
pal fator de risco para a doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), sendo responsavel por 80 a 90 % dos
casos nos paises desenvolvidos.'?

A DPOC é condicao que se caracteriza por limita-
¢ao ao fluxo aéreo, ndo totalmente reversivel, usual-
mente progressiva e associada a resposta inflamato-
ria do pulméo a particulas e gases nocivos.> Acomete
15% dos fumantes acima dos 40 anos de idade, sendo
que quarenta e sete milhdes de brasileiros estao nesta
faixa etdria. Considerando-se que 25% da populacdo
brasileira é fumante nesta faixa etdria e que 15% dos
fumantes tém DPOC, pode-se estimar que existam 6,1
a 7,4 milhées de pacientes com a doenca.* Estudos
realizados em outros paises apresentam, com confir-
macao pela espirometria, estimativa de prevaléncia na
populacdo acima de quarenta anos de 12,7% (17,9%
nos homens e 9,1% nas mulheres) e, para tabagistas,
de 14% em homens e 9,1% em mulheres.’

Fumantes podem desenvolver sintomas de DPOC
depois de anos de inicio do tabagismo, mas a tosse e
a producao de muco (os primeiros sintomas da DPOC)
sdo geralmente ignorados pelo fumante (e freqiien-
temente pelos seus médicos), sendo considerados
como normais para um fumante, e nenhuma interven-
¢ao “normalmente” se julga necessaria.’ Pelo fato dos
pulmédes terem uma grande capacidade de reserva, a
doenca ndo é diagnosticada até o aparecimento dos
sintomas que alarmam, tanto os pacientes quanto seus
médicos (geralmente falta de ar aos pequenos esfor-
¢os), interferindo na qualidade de vida. Infelizmente,
dispnéia aos pequenos esforcos ndo ocorre até que
metade da reserva ventilatéria esteja perdida e que a
DPOC torne-se mais grave. Devido ao aumento da pre-
valéncia e da mortalidade da DPOC, e seus altos cus-
tos médicos, é importante identificar estes pacientes e
trata-los, antes que alcancem os estagios sintomaticos
e custosos da doenca.®

O fato de a DPOC ser freqiientemente diagnosti-
cada tardiamente, quando ja houve perda de grande
parte da funcao respiratéria, cria o potencial para a di-
minuicdo drastica da morbidade e mortalidade que
poderia ser prevenida se a doenca fosse diagnosticada
precocemente e efetiva intervencdo houvesse ocorri-
do.b As alteracdes da mecanica respiratoria decorrentes
do tabagismo sdo usualmente analisadas por meio da
espirometria, porém estes estudos encontram algumas
limitagdes. Uma delas é a necessidade de grande coo-
peracao do paciente durante a realizacdo das manobras
respiratérias. Outra limitacdo é a ocorréncia de falsos ne-
gativos, onde os achados espirométricos sdo normais,
em individuos com claras manifestacdes clinicas.

A técnica de oscilagdes forcadas (TOF), descrita
por DuBois et al.’, em 1956, apresenta, como prin-
cipais vantagens, a necessidade de demandar ape-
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nas cooperacao passiva do paciente e possibilitar a
obtencao de novos parametros respiratdrios. A TOF
é baseada na aplicacdo de oscilagdes de pressao de
baixa amplitude ao sistema respiratério de um indi-
viduo respirando espontaneamente, sendo que as
medicdes da pressao e do fluxo correspondentes
permitem a estimativa da impedancia respiratéria
(Zrs). A impedancia mecanica descreve o efeito con-
junto das propriedades resistivas, elasticas e iner-
tivas do sistema respiratério. A Zrs é caracterizada
pela razdo das amplitudes dos sinais de pressao e
fluxo, conhecida como modulo da impedancia, e
pela diferenca no tempo entre os sinais, geralmente
denominada diferenca de fase. O comportamento
da impedancia é mais comumente representado,
nos ensaios de oscilagdes forcadas, através dos com-
ponentes em fase, também conhecidos como reais,
e pelos componentes fora de fase, também conhe-
cidos como imaginarios, da impedancia. Esta forma
de representacdo permite uma relagdo direta com
as propriedades mecanicas envolvidas no sistema
respiratério, sendo a componente real usualmente
denominada resisténcia e a componente imaginaria
freqlientemente denominada reatancia.® A resistén-
cia esta relacionada a viscosidade do ar, enquanto a
reatancia corresponde as diferentes formas de ener-
gia, relacionadas a expansdo do sistema respiratério
(potencial) e a aceleracdo das massas (cinética). A
inertancia descreve a componente inercial da rea-
tancia; corresponde a energia necessaria para mo-
vimentar a massa de particulas gasosas e, também,
tecido no sistema respiratorio.

Trabalhos anteriores mostram que os novos
parametros obtidos por meio da TOF permitem
uma analise detalhada do sistema respiratorio,
contribuindo para um melhor entendimento das
alteracdes presentes em diversos processos pato-
l6gicos.>™ Os trabalhos de Oostveen et al (2003) e
Navajas e Farré (2001) mostraram que, com novos
parametros obtidos por meio da TOF, ha a possibi-
lidade de uma analise mais detalhada do sistema
respiratorio, contribuindo para um melhor entendi-
mento da fisiopatologia e deteccdo de anormalida-
des, além de apresentar sensibilidade comparavel a
espirometria para detectar as anormalidades causa-
das pelo cigarro.’'

Existem evidéncias indicando que a TOF é ca-
paz de detectar alteracées da mecanica respiratdria
em pacientes com sindrome obstrutiva crénica nao
detectada pela espirometria.”® Em estudo prévio, ob-
servou-se que o grupo de fumantes com espirome-
tria normal pode mostrar altera¢des de dados da TOF
relacionados a resisténcia.?

Seria de grande utilidade demonstrar, de forma
mais definitiva, que tal dado pode ser considerado
comprovado pois, além de ser um dado fisiopatoldgico
importante, pode ter emprego pratico na clinica.
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METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido no servico de Pneumo-
logia eTisiologia do Hospital Universitario Pedro Ernes-
to (HUPE), e no Laboratério de Instrumenta¢ao Biomé-
dica (Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes),
tendo sido aprovado pelo Comité de ética do HUPE. Os
voluntarios foram orientados sobre os procedimentos
que seriam realizados, tendo sido obtidos os consen-
timentos poés-informados. O protocolo obedeceu as
orientacdes da Declaracao de Helsinki.'®

Foram avaliados voluntarios nao fumantes e fu-
mantes, com idade igual ou superior a 25 anos, de
ambos os sexos. Os voluntarios fumantes foram enca-
minhados pelo ambulatério de controle do tabagismo
do HUPE, quando apresentavam espirometria normal
ou disturbio ventilatério obstrutivo leve. Foram estu-
dados dois grupos de individuos fumantes: 1) indivi-
duos tabagistas com espirometria normal (grupo TNE);
2) doentes portadores de DPOC com obstrucao leve
(grupo DVOL).

Os voluntarios nao fumantes foram captados do
quadro de funcionarios da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (UERJ), sendo submetidos a um ques-
tionario breve sobre tabagismo e, caso tivessem histo-
ria negativa para tabagismo, respondiam a um breve
questiondrio sobre doencas pregressas (critérios de ex-
clusdo). Caso nao tivessem critérios de exclusdo, eram
submetidos aos exames (espirometria e TOF).

Critérios de Exclusdo

Foram excluidos todos os voluntarios que apre-
sentavam histdria de asma, tuberculose, bronquiec-
tasias, seqielas pulmonares, deformidades toracicas
e infeccdo respiratdria 30 dias antes do exame. Os fu-
mantes nao poderiam fumar no dia do exame.

Ensaios de Espirometria

Fluxos e volumes pulmonares foram medidos
com o individuo sentado, utilizando-se espirdmetros
de circuito fechado (Vitatrace VT 130 SL; Collins-GS). Os
parametros utilizados neste estudo foram os valores
percentuais de volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF,), capacidade vital forcada (CVF), relacdo
VEF,/CVF, fluxo expiratério forcado entre 25-75% da
CVF (FEF,s.750 ou FEF), e a relacdo FEF/CVF, conforme
as diretrizes do Il Consenso Brasileiro de Espirometria.!”
As relagées VEF,/CVF e FEF/CVF foram utilizadas como
marcadores da sindrome obstrutiva. Graficos de disper-
sdo, assinalando os limites de normalidade do indice
de Tiffeneau e do FEF/CVF em diversos grupos etarios,
foram utilizados para classificacdo da obstrucao.’

Ensaios de Oscilacées Forcadas

O instrumento utilizado para avaliar aimpedancia
respiratoria pela FOT foi descrito anteriormente 813 A
impedancia respiratéria foi medida na faixa de frequ-
éncia entre 4 e 32 Hz, avaliando os componentes real
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(resisténcia) e imagindrio (reatancia) da impedancia.
Basicamente, o sistema aplica sinais senoidais de pres-
sdo com freqiiéncias multiplas inteiras de 2 Hz, com-
preendidas na faixa de freqiiéncia citada. A medida da
pressao aplicada e do fluxo resultante permite estimar
a impedancia por meio da andlise de Fourier destes si-
nais. Durante os exames, os voluntarios permaneciam
sentados, com a cabeca em posicdo neutra, utilizando
um clipe nasal. Os mesmos respiravam calmamen-
te, através de um bocal de silicone, sustentando suas
bochechas com as maos, a fim de minimizar o efeito
shunt. O ensaio iniciava um minuto apds a adaptacédo
do voluntdrio ao equipamento e eram considerados
tecnicamente adequados quando uma funcdo de co-
eréncia minima de 0,9 era obtida. Deste modo, foram
utilizadas trés medidas com duracdo de 16 segundos
cada, para o célculo do resultado final do exame, obti-
do a partir da média 813

As propriedades resistivas, obtidas através da TOF,
foram interpretadas por meio dos seguintes parame-
tros: 1) RO, parametro relacionado com a resisténcia
total do sistema respiratério, incluindo vias aéreas e
resisténcias teciduais de origem pulmonar e de parede
tordcica; 2) Rm, parametro associado a resisténcia de
vias aéreas centrais; 3) S, relacionado a homogeneida-
de do sistema respiratério.®''* As propriedades reati-
vas foram descritas por meio da complacéncia dina-
mica do sistema respiratério (Crs,din) e pela reatancia
média (Xm). A Crs,din inclui a complacéncia pulmonar,
a complacéncia da parede toracica e a complacéncia
das vias aéreas, enquanto Xm esta relacionada com a
homogeneidade do sistema respiratério.®''3

Procedimentos Estatisticos

Os procedimentos estatisticos foram realizados
com programas comerciais (STATISTICA for Windows,
versdo 5.0, Microcal Origin 6,0 e MedCalc 7.3). Para
andlise de normalidade, foi utilizado o teste de Shapi-
ro-Wilk’s W test. Na presenca de distribuicdo normal, os
testes utilizados foram ANOVA e, para correcao, o Teste
Tukey HSD. Quando os dados nado apresentavam distri-
buicdo normal, foi utilizado o Kruskal-Wallis ANOVA e
o teste de Mann-Withney para comparacdes entre os
grupos. Os resultados sao apresentados como média X
desvio padrao. Os resultados foram considerados esta-
tisticamente significativos quando p<0,05.

Foram elaboradas receiver operating characteristic
curves (ROC) visando avaliar a sensibilidade (Se) e a es-
pecificidade (Sp) dos parametros relacionados a TOF e,
conseqlientemente, o desempenho desta técnica no
diagnéstico precoce dos efeitos do tabagismo.

RESULTADOS

As caracteristicas biométricas dos grupos estuda-
dos estdo descritas na Tabela 1. Com relagdo ao para-
metro idade, a diferenca foi significativa apenas entre o
grupo normal ao exame e o grupo com disturbio venti-



latério obstrutivo leve (p<0,02). Quando analisados os
parametros peso e altura, os resultados encontrados
ndo apresentaram diferencas significativas.

Tabela 1 - Resultados dos parametros biométricos em relagao aos
grupos estudados.

Em—
Grupo A Grupo B Grupo C ANOVA
Grupo Normalac DVOLeve
(n=30) (n=59) (n=39)
Idade (anos) 44 2+150 409112 49 6185 0,02
Peso (ka) 63,8£11,9 6834128 6444151 ns
Altura (cm) 164,1£9.0  164,118,7 16332107 ns
Carga tabagica - 2764246  406£18.2 0
VEF, (%) 109,2+18,0 104,2+164 9284167 0
CVF (%) 105,8+17,1  104,5£164 10471172 ns
VEF /CVF 85,5+4,2 83,2461 72,6440 0
FEF . (%) 122,5¢386 99,7276 59,9+17,0 ]
FEF/CVF 10554270 927+197 508+128 0
RO (emH,O/L/s) 2,0£0,4 33112 37115 ]
S (emH.O/L/sY) 09+146  -1182299 -1504516 ns
Rm (cmH.O/Lfs) 2,0£0,5 32410 35412 1]
Fr (Hz) 14,0453 15,1148 16,646,3 ns
Xm(emH.O/L/s) 0,3640,43 0,1£0,5 -0,1£0.7 0,03
Crs,dyn (L/cmH 0) 0,036+£0,02 0,01840,012 0,015+0,006 0

ns = nao significativa.

DISCUSSAO
Parametros Biométricos

Os parametros peso e altura ndo apresentaram
diferencas com significancia estatistica, em nenhum
grupo estudado. Na andlise do parametro idade, foi
encontrada diferenca com significancia estatistica
na comparacdo entre o grupo de normais ao exame
e o grupo com disturbio ventilatério obstrutivo leve
(p<0,02). Esta é uma diferenca esperada, tendo em vis-
ta o tempo necessdrio para a evolucdo da doenca em
estudo.
Pardmetros Espirométricos

A espirometria foi utilizada, neste estudo, como
método de referéncia. Assim, as reducdes observadas
na Tabela 1 sdo esperadas e coerentes com a fisiopato-
logia da DPOC."*% Estes resultados sdo também coe-
rentes com o método empregado neste trabalho para
classificacdo da obstrucao respiratéria.'®
Parametros Resistivos - RO, Rm, S

Observou-se, inicialmente, uma significativa ele-
vacdo das médias de RO (KW-ANOVA, p<0,0001), com
0 agravamento do laudo espirométrico. Em contraste
com os resultados do presente trabalho, Brochard et
al. (1987),° estudando nao fumantes, ex-fumantes e fu-
mantes, obtiveram elevacdes ndo significativas de RO,
na comparacdo entre os grupos citados. As diferencas
entre os resultados do presente estudo e do realizado
porBrochardtetal.(1987) podem ser explicadas,ao me-
nos parcialmente, pela diferenca entre os instrumentos
utilizados.? Por outro lado, Coe e colaboradores (1989),
em concordancia com nossos resultados, observaram
elevacoes significativas de resisténcia total em 6Hz,
estudando ndo fumantes e fumantes.?’ A DPOC come-
¢a nas pequenas vias aéreas, onde grandes aumentos
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na resisténcia nao significam aumento da resisténcia
total, assim como alteracdes nos resultados espiromé-
tricos. Porém, com a progressao da obstrucao de vias
aéreas, as anormalidades fisiopatoldgicas afetam as
grandes vias aéreas. O aumento da RO reflete a piora
da obstrucdo das vias aéreas na DPOC, dando suporte
a esta interpretacdo como a deterioracdo do processo
fisiopatolégico. Em estudo preliminar, nosso grupo ja
demonstrara elevacdo de RO em tabagistas classifica-
dos de acordo com o grau de obstrucao.? Peslin et al.
(1981) também relataram aumento de RO em tabagis-
tas, em comparacao a nao tabagistas.?? Di Mango et al.
(2006) reportaram aumento de RO em pacientes com
DPOC, classificados de acordo com a espirometria, em
comparacao a individuos normais ndo tabagistas.'*

A obstrucéo de vias aéreas centrais pode explicar
o aumento dos valores de Rm (KW-ANOVA p<0,0001).
Estes resultados sao consistentes com aqueles descri-
tos por Janssens et al. (2001), que obtiveram aumento
nos valores de Rm na presenca de obstrucdo bronqui-
ca.” Hayes et al. (1979) ndo acharam diferenca signi-
ficante em Rm, quando compararam nao fumantes e
fumantes.’ Resultados semelhantes aqueles do grupo
de pacientes DPOC leve, mostrados na Tabela 1, foram
obtidos por Pham et al (1995), em um rastreamento
epidemioldgico sobre doencas respiratdrias ocupacio-
nais em mineiros.?* Estes resultados sugerem que a Rm
pode ser util na deteccdo de modificacdes precoces na
DPOC, embora nao tenha sensibilidade para detectar
gravidade. Recentemente, Crapo et al (2003) sugeriram
que a FOT poderia ser util como uma alternativa a es-
pirometria, nas avaliagdes de obstrucédo nas vias aéreas
na DPOC.?> As elevacdes de RO e Rm observadas nos
resultados apresentados sao coerentes com a fisiopa-
tologia em questéo, fornecendo suporte adicional a
proposicdo citada.

Em concordancia com os resultados apresentados
naTabela 1, trabalhos prévios apresentaram valores de
S préximo de zero, em individuos jovens normais.”® No
estudo de Di Mango et al (2006),"* foi observado que o
sistema respiratério dos pacientes com DPOC torna-se
progressivamente menos homogéneo, com o aumen-
to da obstrucao. Esta observacdo também esta de acor-
do com os resultados obtidos por Zerah et al. (1995).2
Peslin et al (1985) também encontraram alteracdo na
homogeneidade do sistema respiratério de individuos
tabagistas, em comparacdo a nao tabagistas.”
Pardmetros Reativos - Xm, fr, Cdin

A andlise de Xm mostrou que o grupo controle
apresentou valor médio mais positivo do que o grupo
de tabagistas normais e de tabagistas com disturbio
ventilatério obstrutivo leve, de forma significativa (KW-
ANOVA p<0,03). Esses resultados foram semelhantes
aos encontrados por Di Mango et al (2006), estudando
individuos com DPOC, classificados de acordo com o
grau de obstrucao.' Os valores de Xm, no grupo con-
trole, foram similares aos encontrados por Landsér et a.
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(1982) e Rotger et al (1991).2-%8 Este resultado pode ser
explicado pelo fato de que, em individuos saudaveis,
o sistema respiratério é mais homogéneo e apresenta
complacéncias mais elevadas.’

Com relacdo ao parametro fr, foram observados
valores um pouco mais elevados em fumantes do que
no grupo controle, um aumento sem significancia es-
tatistica. Essas alteracdes sdo, provavelmente, decor-
rentes da reducdo da homogeneidade do sistema res-
piratério, a medida que a obstrucdo aumenta.

Os valores da Crs,dyn diminuem significativamen-
te (KW-ANOVA p<0,0001) com o aumento da obstru-
¢ao das vias aéreas. Resultados semelhantes foram re-
latados por Hayes et al (1979).10 De acordo com Hyatt
etal (1997), areducdo nos valores da Cdin pode indicar
uma reducdo da complacéncia pulmonar ou um au-
mento na resisténcia das vias aéreas.” Estes resultados
confirmam observac¢bes preliminares de nosso grupo,
indicando que a Cdin pode ser util na identificacdo da
DPOC.?

Deteccédo Precoce dos Efeitos Respiratorios do Taba-
gismo

A andlise por curvas ROC descreve a probabilida-
de da ocorréncia de verdadeiros negativos (especifici-
dade), em funcao da probabilidade da ocorréncia de
falsos-positivos (1-especificidade) para varios critérios.
Desta maneira, quanto maior a area sob a curva (AUC),
maior a validade do teste. Testes com AUCs acima de
0,8 sdo considerados adequados.*® Valores acima de
0,9, por sua vez, refletem alta acuracia.' Considerando
estes limites e a andlise referente aos grupos controle
e TNE (Tabela 2), observamos que RO, Rm e Cdin apre-
sentaram acuracia adequada para deteccdo dos efeitos
do tabagismo em pacientes com espirometria dentro
da normalidade (valores de AUCs de 0,865, 0,864 e
0,874 respectivamente). A andlise referente ao grupo
controle e o grupo DVOL (Tabela 3) mostrou valores
adequados para uso clinico nos parametros RO e Cdin
(valores de AUCs de 0,879 e 0,899 respectivamente) e
um valor que reflete alta acuracia diagnéstica em Rm
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Artigo original

Associacao entre a bioimpedancia elétrica e a prova de funcao
respiratoria em homens com cancer de pulmao
do tipo nao pequenas células.
Correlation between Bioelectrical impedance analyses with respiratory function
test in men with not small cells lung cancer.

Danielle lespa Murillo!, Agnaldo José Lopes?, Rodolfo Acatauassu Nunes?,
Josely Correa Koury?, lvany Alves Castanho®.

RESUMO

Objetivo: Determinar a associacdo da bioimpedancia elétrica (BIA) com a prova de funcao respiratéria em homens com can-
cer de pulméo do tipo ndo pequenas células. Metodologia: Foram selecionados 18 pacientes, em 28, com diagndstico de
cancer de pulmao do tipo histolégico nao pequenas células. Os dados da BIA e antropometria foram coletados no Setor de
Nutricdo do Centro Universitario de Controle do Cancer (HUPE/UERJ) e os dados da espirometria, no Laboratério de Funcao
Pulmonar do HUPE/UERJ. Resultados: Os pacientes tinham em média 65,4 anos (+9) e foram considerados eutréficos pela
classificagdo do indice de massa corporal (IMC) (21,9 kg/m?£3,9). Na associagao dos indices espirométricos com a variagcdo
da massa corporal, apenas a massa corporal atual apresentou correlagdo com a capacidade vital forcada (CVF) (r=0,513;
p=0,029). Ao se associar a variacdo da massa corporal com a BIA, houve correlagdo negativa entre a massa corporal atual e
a resisténcia (R) (r=-0,477; p=0,045) e entre a perda de massa corporal com o dngulo de fase (AF°) (r=-0,485; p=0,044) e a
reatancia (Xc) (r=-0,504; p=0,033). Entre as medidas da BIA e os indices espirométricos, apenas a capacitancia se correlacio-
nou positivamente com a CVF (r=0,470; p=0,049) e com o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,) (r=0,482;
p=0,043). O teste t de Student, aplicado para observar as variacdes de massa corporal antes da doenca e no diagnostico,
mostrou uma diferenca significativa (t=3,657; p=0,001). Conclusao: O AF° foi superior a espirometria na avaliacdo de perda
de massa corporal recente. No presente estudo, as correlacdes negativas da perda de massa corporal com o AF° e com a
Xc sugerem que esta levou a deplecdo do estado nutricional, refletida por AF° mais baixo. A espirometria ndo se mostrou
sensivel as altera¢des do estado nutricional frente a um diagnéstico recente. Os resultados encontrados entre a capacitancia
e CVF e VEF,; sugerem que a associa¢do positiva pode representar parte da corrente elétrica armazenada pelas membranas
celulares, que agem como capacitores.

Descritores: Bioimpedancia; cancer de pulmao; espirometria; variagdo de massa corporal.

ABSTRACT

Objective: A study to determine the association of bioelectrical impedance analysis (BIA) with respiratory function tests
in male patients with lung cancer of non-small cells type. Methodology: Eighteen patients out of twenty-eight with lung
cancer of histological non-small cells type were selected. The BIA analysis and anthropometry data were collected at the
Nutrition Department of the University Centre of Cancer Control (HUPE/UERJ) and the spirometry results at the HUPE/UER)J
Pulmonary Function Laboratory. Results: The average age of patients was 65.4 years old (+9) who were considered eutro-
phic by the index of corporal mass classification (IMC) (21.9 kg/m?, +3.9). The association related to spirometry indexes with
the corporal mass variation shows that only the actual corporal mass presented a correlation with the forced vital capacity
(FVQ) (r=0.513; p=0.029). There was a negative correlation between the actual corporal mass and the resistance (R) (r=-0.477;
p=0.045), and between the loss of corporal mass with the phase angle (PhA) (r=-0.485; p=0.044) and the reactance (Xc) (r=-
0.504; p=0.033) when associating the variation of corporal mass with BIA. Between the BIA and the spirometry indexes mea-
surements only the capacitance correlated positively with the FVC (r=0.470; p=0.049) and with the forced expiratory volume
in one second (FEV;) (r=0.482; p=0.043). The t=Student test used to observe the variations of corporal mass before illness and
during diagnostic showed a significant difference of t=3.657; p=0.001. Conclusion: The PhA was superior to the spirometry
in the evaluation of current corporal mass loss. The present study suggests that the negative correlations of corporal mass
loss with the PhA and with the Xc as a consequent result due to the depletion of nutritional state reflected by a lower PhA.
The spirometry did not show sensibility to the alterations of nutritional state according to a recent diagnostic. The results
among the capacitance, FVC and FEV, suggest that the positive association can represent part of the stored electrical current
by the cell membranes, which act as capacitors.

Keywords: Bioimpedance; lung cancer; spirometry; variation of corporal mass.
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INTRODUCAO

O cancer é uma doenca que gera mudancas na
resposta metabdlica do hospedeiro, com aumento
do catabolismo e perda de massa corporal, que pode
nao ser evidente na fase inicial da doenca." O can-
cer de pulméao é uma neoplasia freqiiente, altamen-
te letal, e com uma incidéncia crescente, maior em
pacientes entre as 52 a 72 décadas de vida e do sexo
masculino. Entretanto, a incidéncia em mulheres vem
aumentando, podendo igualar-se a dos homens em
poucos anos.?

O tipo histolégico mais comum é o cancer de pul-
mao ndo pequenas células, que representa 70% dos
casos, incluindo os subtipos carcinoma epidermaide,
adenocarcinoma e carcinoma de grandes células. Va-
rios fatores estdo ligados a etiologia, entre eles a expo-
sicdo ocupacional ao asbesto, arsénio, niquel, cromo,
gas radonio, radiacdo ionizante e predisposicdo gené-
tica. Entretanto, o principal fator de risco é o tabagis-
Mo, que esta associado em mais de 85% dos casos de
cancer de pulmao, o que o torna um dos tumores mais
facilmente evitaveis.?

A espirometria faz parte da prova de funcéo pul-
monar aplicada na fase de estadiamento dos pacientes
com cancer de pulmao. Por ser um teste de mecanica
pulmonar, a espirometria permite medir o volume de
ar inspirado e expirado e os fluxos aéreos.*>¢

Aintegridade do sistema respiratério depende de
um estado nutricional adequado.” O declinio da funcao
pulmonar pode estar relacionado com a desnutricao,
uma vez que ela compromete os musculos respirato-
rios e o parénquima pulmonar.”®

A historia de perda de massa corporal é freqlien-
te no cancer de pulmao, tendo entre os fatores causais
a anorexia.> A perda de massa corporal recente é um
bom indicador de estado nutricional e pode estar asso-
ciada com o aumento de risco da morbi-mortalidade,
sendo um fator de progndstico negativo nos pacientes
com cancer de pulmao.>1o

Considerando aimportancia da variacdo de massa
corporal, sdo propostos varios métodos para avaliar o
estado nutricional, entre eles a bioimpedancia elétrica
(BIA). Este método baseia-se no principio da impedan-
cia (Z), resultante da reatancia (Xc) e resisténcia (R).'2 O
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angulo de fase (AF°) é obtido pela relacdo entre Xc e
R e vem sendo aplicado como indice da funcionalida-
de celular, utilizado no progndstico de pacientes com
cancer.""3

O objetivo deste trabalho foi determinar a asso-
ciacdo entre AF° e medidas da funcdo pulmonar, e de
ambos com a perda de massa corporal recente, duran-
te o periodo de estadiamento clinico de homens com
cancer de pulméao do tipo ndo pequenas células.

METODOLOGIA
Amostragem

Participaram deste estudo individuos do sexo
masculino (n=18), com cancer de pulmao do tipo his-
toldgico ndo pequenas células, diagnosticado pelos
médicos da Unidade Docente Assistencial de Pneumo-
logia e de Cirurgia Toracica, do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE), da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (UERJ). Os dados foram coletados no
prontuario médico, classificando o estudo como trans-
versal retrospectivo.

Foram excluidos do estudo os pacientes (n=4) com
uma diferenca maior que quatro meses entre a data da
BIA e a da espirometria, assim como os pacientes com
doenca metastética e doencas infecciosas ativas que
pudessem influenciar os resultados (n=6).
Bioimpedancia elétrica

As medidas de resisténcia e reatancia foram ob-
tidas através do bioimpedometro Biodynamics 450, o
qual aplica uma corrente de 800uA e uma freqiiéncia
de 50 KHz. As medidas foram padronizadas seguindo
as recomendacdes do National Institutes of Health.'* Os
individuos foram mantidos em posicdo supina, cerca
de 5 minutos antes da medida em temperatura ambi-
ente, de cerca de 25°C. O AF° foi calculado como de-
scrito previamente.'>1%17
Antropometria

Foram determinados: massa corporal habitual,
massa corporal atual e estatura. A massa corporal
atual foi aferida com os pacientes em jejum e com o
auxilio de balanca digital modelo MEA-09930, com ca-
pacidade méaxima de 150 kg. Cada paciente avaliado
foi posicionado em pé, descalco e livre de objetos e
acessorios pesados.

1. Residente de Nutricado do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
2. Doutor em Medicina. Professor Adjunto da Disciplina de Pneumologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
3. Doutor em Cirurgia Geral. Livre-Docente em Cirurgia Torécica. Professor Adjunto do Departamento de Cirurgia Geral da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universi-

dade do Estado do Rio de Janeiro.

4. Doutora em Ciéncias. Professora Adjunta do Instituto de Nutri¢do da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

5. Nutricionista do Setor de Oncologia do Centro Universitario de Controle de Cancer do Complexo do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro. Preceptora do Programa de Nutricao Clinica do Hospital Universitario Pedro Ernesto. Mestranda em Doengas Cronicas Degenerativas do Programa
de Pés-graduacao em Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Trabalho realizado na Diviséo de Nutricao do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), como concluséo de monografia
do Programa de Residéncia em Nutricdo Clinica. Nao ha conflito de interesse.

Enderego para correspondéncia: lvany Alves Castanho, Rua Amaral, 33/403, Andarai, CEP 20510-080, Rio de Janeiro, Brasil. Tel.: (21) 2208-8651/9966-3613;

e-mail: ivanyac@gmail.com.
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Para a medicdo da estatura, foi utilizado um es-
tadiébmetro standart Sanny ii, 0,80 a 2,20 m, com o
paciente em pé, descal¢o, com o corpo em posicao
anatomica e a cabeca paralela ao solo. Baseando-se
na massa corporal e estatura, foi calculado o indice de
massa corporal (IMC) expresso em kg/m?2."8 Para clas-
sificacdo do IMC, foram utilizados os pontos de corte
estabelecidos pela Organizagdo Mundial de Saude
(1998). A massa corporal habitual foi a massa referida
anteriormente a doenca.

Espirometria

Os dados espirométricos foram obtidos no Centro
Universitario de Controle de Cancer (CUCC),do complexo
do HUPE, no periodo de estadiamento que antecedeu o
tratamento. Foi utilizada a manobra da capacidade vital
forcada (CVF), na qual o paciente, sentado, com um clipe
nasal e a boca acoplada totalmente a um bucal, realizou
uma inspiracdo maxima, seguida de uma expiracao for-
¢ada méxima, segundo os comandos de pessoal treina-
do (técnico) ou médico especializado (pneumologista).*
Desta manobra, obtiveram-se os resultados da propria
CVF, do volume expiratério forcado no primeiro segun-
do (VEF,), do indice de Tiffeneau (VEF,/CVF), do fluxo
expiratorio forcado entre 25-75% da CVF (FEF,s5ss4,) € do
fluxo expiratério forcado maximo (FEF ;).

Andlise Estatistica

Os valores sao apresentados com média + desvio
padrao (SD). Para verificar a normalidade das variaveis,
foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov. A asso-
ciacdo entre as variaveis foi realizada aplicando-se o
coeficiente de correlacdo de Pearson. O teste t de Stu-
dent pareado foi aplicado para observar as variacdes
da massa corporal antes da doenca e no diagnéstico.
Para fins de calculo, foi utilizado o software STATISTICA:
Basic Statistic StatSoft, Inc. (1996)."° Valores de p<0,05
foram considerados significativos.

RESULTADOS

Os pacientes tinham, em média, 65,4 anos (£9)
e foram considerados eutréficos pela classificacdo do
indice de massa corporal (IMC) (21,9 kg/m2 + 4). Os
doentes neste estudo encontravam-se na faixa acei-
tavel do IMC, considerando o valor minimo e max-
imo para avaliacdo por BIA (16-34 kg/mz), sem dese-
quilibrio hidroleletrolitico e forma corporal normal."”
A caracteristica geral dos pacientes estudados mostra
diferenca significativa entre as médias da massa corpo-
ral habitual e a atual (>10%) (Tabela 1).

Em relagdo aos indices espirométricos, os pacientes
da amostra apresentaram uma CVF média adequada
(>80%), enquanto que a média do VEF, ficou abaixo da
normalidade (< 70%), classificando-os com um distur-
bio obstrutivo leve.** A média do AF° foi de 5,58°. Con-
siderando os valores médios de referéncia para homens
saudaveis, nesta faixa etdria, publicados por Dittmar'
em 2003 e Kyle et al'> em 2004 (média do AF°=6,25°),
Barbosa-Silva et al'” em 2005 (média do AF°=6,96°) e
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Bosy-Westphal®*® em 2006 (média do AF°=5,77°), o valor
médio encontrado nesta populacdo estudada, quando
comparado, foi de 97%, 80% e 90%, respectivamente,
dos valores normais de referéncia (Tabela 2).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes do sexo masculino com
cancer de pulméao ndo-pequenas células (n=18).

Variaveis Média+ DP Min - Max
ldade (anos) 65,38 £ 8,97 49 - 83
Altura (cm) 166,25+7,17 150- 181
Massa corporal atual (kg) 60,46 £ 11,43 447-922
IMC (kg/n¥) 2186+386 164-338
Massa corporal habitual (kg) 666 +14,18 51-112
Perda de massa corporal (kg) 6,81 +6,08 0-19.8

IMC (indice de massa corporal (IMC); DP (desvio-padrao); Min (minimo);
Max (maximo).

Tabela 2 - Indices espirométricos e medidas vetoriais da BIA de pacientes
do sexo masculino com cancer de pulméo ndo-pequenas células (n=18).

Variaveis Média = DP Min - Max
CVF (%) 88,41 + 20,51 59,6-1217
VEF, (%) 68,28 + 27,29 33,1- 118,56
AF° 5,58 + 0,90 38-68
Capacitancia 567,05 + 135,78 293 -769
Resisténcia 557,93 + 75,59 439 -713
Reactancia 54,05 + 8,81 384-721

CVF (capacidade vital forcada; VEF, (volume expiratério for¢ado no pri-
meiro segundo); AF° (dngulo de fase).

Na associacdo dos indices espirométricos com
a variacdo da massa corporal, apenas a massa corpo-
ral atual apresentou correlacdo positiva com a CVF
(r=0,513; p=0,029). Ao se associar a variacdo da mas-
sa corporal com a BIA, houve correlacdo positiva en-
tre a massa corporal atual e a capacitancia (r=0,460;
p=0,050) e negativa com a R (r=-0,477; p=0,045). Aval-
iando a perda de massa corporal com o AF° (r=-0,485;
p=0,044) e com a Xc (r=-0,504; p=0,033), ambos apre-
sentaram correlacdo negativa. Entre as medidas da BIA
com os indices espirométricos, apenas a capacitancia
correlacionou-se positivamente com a CVF (r=0,470;
p=0,049) e com o VEF, (r=0,482; p=0,043) (Tabela 3).

Tabela 3 - Associacao entre as varidveis estudadas de pacientes do sexo
masculino com cancer de pulmao nao-pequenas células (n=18).

Variaveis correlacionadas Coeficiente de Nivel de
correlagdo (r) significancia
(p)
Massa corporal atual x CVF 0, 513 0, 029"
Massa corporal atual x Capacitancia 0, 460 0, 050
Massa corporal atual x R -0, 477" 0, 045°
Perda de massa corporal x AF® -0, 480 0, 044-
Ferda de massa corporal x Xc -0, 504 0, 033
Capacitancia x CVF 0, 470° 0, 049
Capacitancia x VEFI 0, 482- 0, 043

CVF (capacidade vital forcada); AFe (angulo de fase); R (resisténcia); Xc
(reatancia); VEF; (volume expiratério forcado no primeiro segundo);
*p<0,05.



Foi observada diferenca significativa entre a mas-
sa corporal antes da doenca e no diagnéstico (p=0,001)
(Gréfico 1). Os pacientes estudados no trabalho atual
tinham um padrao de hidratacao normal.?'2?

Biox &'Wreshaer Plol
P_HABVS B ATUAL

T M
[ 25%-75%
O Mecanvalue

P_HAB P_ATUAL

Massa corporal habitual (P_HAB); Massa corporal atual (P_ATUAL)

Grafico 1 -Variagdo da massa corporal antes da doenca e no diagnéstico
de pacientes do sexo masculino com cancer de pulméao ndo-pequenas
células (n=18).

DISCUSSAO

No presente estudo, foi selecionado um grupo
de homens, recém diagnosticados, com cancer de
pulmao do tipo nao pequenas células, ndo sendo es-
tudados pacientes com doenca metastatica (estagio
IV). A perda de massa corporal neste grupo foi maior
que 10%, em menos de seis meses, sendo considera-
da grave. Embora a média da perda de massa corporal
tenha sido classificada como grave, o grupo estuda-
do, quando avaliado, foi classificado como eutréfico
segundo o IMC.

Alguns estudos tém demonstrado correlacdes en-
tre estado nutricional e parametros da funcao pulmo-
nar. Foi verificado, em pacientes desnutridos, um VEF,
abaixo do esperado.8?®* No presente estudo, os valores
médios da CVF e do VEF, encontravam-se na faixa de
60% < VEF,/CVF < 80%, o que reflete estado de doen-
¢a pulmonar obstrutiva leve. Foi observada associacao
significativamente positiva entre a massa corporal atual
ea CVF e oVEF,.
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Artigo original

Avaliacao da forca muscular respiratoria e do peak flow em
pacientes com distrofia muscular do tipo Duchenne submetidos a
ventilacao nao invasiva e a hidroterapia.

Evaluation of the respiratory muscle force and the peak flow in patients with Duchenne
muscular dystrophy exposed to non-invasive ventilation and hydrotherapy.

Fernando Antonio Baltar Ramos?, Manuela de Carvalho Ordonho?, Talita Cristina Verona de Resende Pinto?,
Cibelle Andrade Lima3, Cinthia Rodrigues de Vasconcelos®, Dayse de Amorim Lins e Silva®.

RESUMO

Introducgao: A distrofia muscular descreve um grupo de miopatias geneticamente determinadas com curso progressivo. A
distrofia muscular de Duchenne (DMD) é a mais comum na infancia, sendo uma desordem recessiva ligada ao cromossomo X.
O presente estudo buscou avaliar a forca muscular respiratéria e o peak flow em pacientes com DMD submetidos a ventilacdo
nao invasiva (VNI) e hidroterapia. Metodologia: Participaram 6 voluntarios do sexo masculino, entre 13 e 19 anos, divididos
em dois grupos; controle (tratados com hidroterapia) e experimental (tratados com hidroterapia associada a VNI), os quais
foram avaliados antes e apds a 102 e a 202 sessdo. Resultados: Os resultados mostraram uma diferenca significativa (p<0,05)
guando comparamos a PEméx entre os grupos controle e experimental apds a 102 (p=0,025) e a 202 sessao (p=0,005). Con-
clusao: O estudo demonstrou que a VNI foi capaz de influenciar um aumento de sua expectativa de vida, segundo relato dos
préprios pacientes, e que a hidroterapia foi uma terapéutica favoravel na melhora da musculatura expiratéria em pacientes
com DMD e que ndo sao portadores de escoliose.

Descritores: Distrofia muscular de Duchenne; ventilagdo ndo invasiva; hidroterapia.

ABSTRACT

Introduction: Muscular dystrophy describes a group of genetically determined myopathy with a progressive course. Du-
chenne muscular dystrophy (DMD) is the most frequent type in childhood and is a recessive disorder related to the X chromo-
some. The present study is an effort to evaluate the respiratory muscle force and the peak flow in patients with DMD exposed
to non-invasive ventilation (NIV) and hydrotherapy. Methodology: Six male volunteers between the ages of 13 and 19 were
divided into two groups: control group (treated with hydrotherapy) and experimental group (PIméx < 60cmH,0, treated with
hydrotherapy combined with NIV). The volunteers were analyzed after the 10th and 20th session. Results: Results show a
significant difference (p < 0.05) when comparing PEmax in control and in experimental group after the 10th (p = 0.025) and
20th (p = 0.005) session. Conclusion: The study demonstrated that the NIV was able to promote an increase in the patients’
life expectancy, according to their own reports. It also showed that hydrotherapy was a suitable therapeutics for the impro-
vement of the expiratory musculature in patients with DMD and not carriers of scoliosis.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy; non-invasive ventilation; hydrotherapy.
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INTRODUCAO

A distrofia muscular do tipo Duchenne (DMD)
é uma desordem recessiva ligada ao cromossomo X,
caracterizando-se pela fraqueza muscular progressiva,
sendo a forma mais comum de distrofia muscular, com
prevaléncia estimada em torno de 1 para cada 3.500
nascidos vivos do sexo masculino. A doenca é decor-
rente de uma deficiéncia na expressao da distrofina,
uma proteina subsarcolemal, cujo gene estd localiza-
do no braco curto do cromossomo X (p21)."2 Na DMD
0s sinais e sintomas iniciam por volta dos 2 ou 3 anos,
evoluindo de forma progressiva e irreversivel, com fra-
queza muscular, déficit funcional, contraturas, defor-
midades e diminuicdo da capacidade vital respiratéria.
Acomete principalmente a musculatura esquelética,
podendo atingir a musculatura cardiaca e o sistema
nervoso.>* Um sinal clinico cladssico da DMD seria a
pseudo-hipertrofia dos musculos gastrocnémios, po-
rém, os musculos infra-espinhais e deltéides também
podem estar aumentados.®

Em 1879, William R. Gowers, foi quem descreveu
uma manobra bastante tipica nos pacientes distréficos, a
qual recebeu seu nome e se refere a passagem da posicéo
sentada para bipedestacdo.® O andar digitigrafo,a marcha
anserina e aincapacidade de correr sdo manifestacdes ca-
racteristicas da doenca e o paciente perde a capacidade
de deambulacdo com idade média de 10 anos.”

Os problemas respiratérios sdo as causas mais co-
muns de morbidade e mortalidade em pacientes com
distrofia muscular.® Na DMD, os problemas respirato-
rios sdo a causa da mortalidade em mais de 70% dos
pacientes® e estima-se que 55%'*"" e 90% dos pacien-
tes”'2 morrem de insuficiéncia respiratéria entre 16 e
19 anos de idade.

A reducdo da complacéncia pulmonar e da mobi-
lidade da caixa toracica observada nos pacientes com
doencas neuromuscular aumenta a carga mecanica
sustentada a cada respiracdo pela musculatura ja en-
fraquecida.’* A quantificacdo da pressao inspiratdria
maxima (PImax) e da pressdo expiratéria maxima (PE-
max) pode apresentar reducdes de 50% ou mais, antes
que seja observada queda da capacidade vital (CV) e
do volume expiratério no 1° segundo (VEF,)."

Segundo Carvalho, 69 pacientes com DMD apre-
sentaram uma queda da funcdo respiratéria com a ida-
de que parece estar associado a fraqueza da muscula-
tura inspiratéria. A capacidade vital forcada (CVF) e o
VEF, dos pacientes apresentaram um crescimento até
os 11 anos, decrescendo apds esta idade. Jd a PEmax e
a PIméx atingiram um valor de pico, respectivamente,
aos 9 e 11 anos, reduzindo-se apds estas idades. A al-
tura e a PEmax se mostraram varidveis independentes
para predizer os valores da CVF e do VEF,.

Na fase em que os pacientes estao submetidos ao
uso de cadeira de rodas, pode ser realizado um suporte
ventilatério, chamado de ventilacdo ndo invasiva (VNI),
onde pode ser ofertada pressdo positiva nas vias aé-
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reas, sendo administrada por mascaras nasais, bucais,
oronasais, ou por prongas nasais, facilitando assim a
entrada de ar, auxiliando a musculatura que se encon-
tra enfraquecida.’®

Para a obtencao da pressdo positiva, o ventilador
do tipo BIPAP (bilevel positive pressure airway) é o mais
popular, por ser de manipulacdo simples, que pode
ser feita pela propria familia ou pelo paciente, além
de ser o mais barato.'s Estd indicado na presenca de
sinais de hipoventilacdo alveolar e, pelo menos, um
dos seguintes critérios funcionais: saturacdo de oxigé-
nio < de 88% por mais de 5 minutos, pressao parcial de
gas carbonico (PaCO,)=45mmHg, PImax<60cmH,0 ou
CV<1.200mL ou <50% do previsto."”®

A VNI, inicialmente, pode ser necessaria apenas
nos episodios gripais. Com o evoluir da fraqueza da
musculatura respiratdria, seu uso passa a ser necessa-
rio no periodo noturno e, progressivamente, o niume-
ro de horas vai aumentando até atingir as 24 horas do
dia. Estudos demonstram que o uso da VNI pode dimi-
nuir, significativamente, a incidéncia de hospitalizacdo
devido a quadros respiratdrios e prolongar a vida de
pacientes com distrofia muscular e outras patologias
neuromusculares, em pelo menos 10 anos, sem neces-
sidade de traqueostomia.'®

Outro recurso terapéutico bastante utilizado para
os atendimentos dos portadores de DMD é a hidrote-
rapia, onde a 4gua deve ser aquecida a uma tempera-
turade 30a33°C.2%

A compressao exercida pela pressao hidrostatica
sobre a caixa tordcica altera a dinamica respiratéria,
fazendo com que a musculatura trabalhe constante-
mente contra uma resisténcia. Além disso, as melhores
possibilidades de posicionamento, a diminuicdo da
acao da gravidade e a temperatura da agua auxiliam
nos alongamentos musculares, inclusive da muscula-
tura acesséria da respiracdo.? Caromano verificou, em
seus estudos, pequenas elevacdes nos indicadores de
pressdo inspiratdria maxima, pressao expiratdria maxi-
ma, freqiiéncia cardiaca e saturacao de oxigénio, em
pacientes portadores de distrofia muscular, submeti-
dos a hidroterapia.?

Este estudo tem como objetivo avaliar a forca
muscular respiratéria e o peak flow em pacientes com
distrofia muscular do tipo Duchenne submetidos a
ventilacdo nédo invasiva e a hidroterapia.

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado na Clinica Escola
de Fisioterapia da Faculdade Integrada do Recife (FIR),
Pernambuco, Recife. Este trabalho faz parte de um pro-
jeto cientifico intitulado “Eficacia da ventilacdo néo in-
vasiva na mecanica ventilatéria em pacientes com dis-
trofia muscular progressiva’, apoiado pelo PIBIC/FIR e
PIBIC/FACEPE. O trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade
Integrada do Recife (n° oficio 027/2006).
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A pesquisa caracteriza-se por ser um projeto pilo-
to, composto por uma amostra de 6 voluntarios com
diagnéstico de DMD, do sexo masculino, com idades
entre 13 e 19 anos. Esses voluntérios foram divididos
em dois grupos: grupo controle (n=3), cujos volunta-
rios foram submetidos apenas a hidroterapia e o grupo
experimental (n=3) onde a intervencao da hidrotera-
pia foi associada a VNI. Todos tiveram que comparecer
2 vezes por semana totalizando 20 sessodes.

Os critérios de inclusao foram os seguintes: paciente
possuir vinculo com as disciplinas de fisioterapia aplicada
a pediatria e neurofuncional da FIR, idade entre 13 e 19
anos, ser cadeirante, diagnéstico de DMD, consentimen-
to dos pais ou responsavel, capacidade de realizar o peak
flow (PF) e a manovacuometria (PIMax e PEMéx). Para o
grupo experimental consideramos uma PIMax<60cmH,0.
Critérios de exclusao: instabilidade hemodinamica, inco-
ordenacao entre a degluticdo e a respiracdo e lesdes cuta-
neas que contra-indicassem a hidroterapia.

A VNI foi realizada por um aparelho do tipo BIPAP
da marca BREAS PV - 101 PLUS, através de uma masca-
ra nasal, com duracao de 30 minutos, apds o tratamen-
to da hidroterapia. Durante a VNI, os voluntarios foram
posicionados em decubito elevado de 60°. Preconiza-
mos uma abordagem com a manutencao da pressao
inspiratoria (IPAP) sempre o dobro da pressdao expira-
toria (EPAP) e o fator causal para a mudanca desses pa-
rametros foi a queda da saturacdo de oxigénio abaixo
de 94%. Para inicio da terapia, foram utilizados EPAP de
4cmH,0 e IPAP de 8cmH,0.

Para a hidroterapia, utilizamos um protocolo de
tratamento simples, para ambos 0s grupos, que consis-
tia no alongamento passivo mantido por 30 segundos,
por 2 repeticdes dos musculosisquiotibiais, quadriceps,
triceps surais, ileopsoas, biceps e triceps braquiais. Mo-
bilizacdes passivas e ativo-livres em flexo-extensao de
joelhos e quadris, abducdo e aducdo dos quadris e om-
bros e abducéo e aducao horizontal dos ombros, tive-
ram também uma duracdo de 30 minutos.

As avaliacdes foram realizadas ao primeiro conta-
to com os voluntarios e apos a 102 e 202 sessdes. A ficha
de avaliacdo constava de uma anamnese, medicacdes
utilizadas e quais seriam elas, se o paciente possuia ou
nao disturbio do sono e os parametros pulmonares
PImax, PEmax e peak flow, avaliados por um manova-
cuémetro de marca comercial médica e um peak flow
pediatrico de marca AIR ZONE. Realizamos a medicao
dos parametros avaliados por trés vezes, sendo esco-
Ihida a melhor medida das trés.

As varidveis foram analisadas através do teste t-
student, dependente e independente, com intervalo
de confianca de 95% (p<0,05).

RESULTADOS

A média de idade do grupo controle foi de 13,5
+ 0,5 anos e do grupo experimental foi de 17,6 + 1,2
anos. A Tabela 1 mostra a comparacéo dos valores dos

parametros PIméx, PEmax e peak flow, do grupo expe-
rimental, nos trés momentos de avaliacdo: entre a ava-
liacdo inicial e apos 20 sessdes, entre a avaliacao inicial
e apos 10 sessdes e entre as avaliagdes apos 10 e apds
20 sessoes.

Tabela 1 - Valores da PImax, PEMéx e peak flow no grupo experimental.

Avaliagao PIMax PEMax Peak flow

(Média+ DP) (Média+DP) (Média+ DP)
Inicial 24+56 24+56 250+ 825
20% sessao 226+82 226167 250+71,1
p 0,74 0,42 1
Inicial 24+56 24+56 250+ 825
10° sessdo 29375 28+56 230+ 85,2
p 0,06 0,52 0,34
10% sessao 293+75 28+56 230+ 852
20® sessao 226+82 226+6,7 250+ 71,1
p 0,2 0,06 0,18

A avaliacdo do grupo experimental ndo demons-
trou diferenca estatistica em nenhum dos parametros
avaliados, como pode ser visualizado na Tabela 1. Tan-
to a PIMax como a PEMax apresentaram uma queda da
avaliacdo inicial para a avaliacdo ap6s a 202 sessdo. Em
relacdo ao PF, houve uma queda da avaliacéo inicial
para a avaliacdo apds a 102 sessdo, porém retornando
ao seu valor inicial apds a 202 sessao.

Na Tabela 2 podemos observar a comparacao das
avaliacdes do grupo controle, entre avaliacao inicial e
avaliacdo apos 20 sessdes, avaliacdo inicial e apds 10
sessdes e entre a avaliacdo apos 10 sessdes e apos 20
sessoes, pelos parametros PImax, PEmax e peak flow.

Tabela 2 - Valores da PIméx, PEMéx e peak flow no grupo controle.

Avaliagdo PIMax PEMax Peak flow
(Média + DP) (Média+DP) (Média+ DP)
Antes 453+8,3 386101 336,6 + 56,8
207 sessao 46,6 + 12,8 493+23 370+ 458
Y 0,67 0,21 0,21
Antes 453+83 38,6 £+ 10,1 336,6 + 56,8
10% sessao 346+83 426+23 358,3+54,8
p 0,16 0,62 0,31
10° sessao 346+83 426+23 358,3+ 54,8
20% sessao 466 +12.8 493+23 370+ 458
p 0,19 0,04 0,19

De acordo com os resultados obtidos, podemos
perceber que a PIMax no grupo controle, apesar de
sofrer um declinio na avaliacdo apds a 102 sessdo e
apresentar, na avaliacdo apds a 202 sessdo, uma mé-
dia acima da avaliacéo inicial, ndo foi suficiente para
apresentar diferenca estatisticamente significante.
Entretanto, ao analisarmos a Pemax, observamos que
houve diferenca significativa apds a 102 e a 202 sessdo
(p=0,037), ou seja, ocorreu um aumento da forca mus-
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cular expiratéria no grupo controle entre a 102 e a 202
sessao. Quanto ao PF, houve um aumento da avaliacdo
inicial até a avaliacdo apds a 202 sessédo, nao sendo, po-
rém, significante estatisticamente.

As comparacdes das trés avaliacdes entre os grupos
controle e experimental podem ser vista na Tabela 3.

Tabela 3 - Valores da PImax, PEMax e peak flow no grupo experimen-
tal e controle.

Avaliagdo PIMax PEMax Peak flow
(Média £ DP) (Média + DP) (Média  DP)

Antes 24+586 24+56 250+825

(Experimental)

Antes (Controle) 45,3+8,3 386+101 336,6 £ 56,8

p 0,03 0,11 0,27

10 sesséo 29375 28156 230 +£85,2

(Experimental)

10° sessao 346+83 426+23 358,3+548

(Controle)

p 0,5 0,03 0,13

207 sessao 226+82 226+86,7 250+711

(Experimental)

20? sesséo 466+128 493+23 370+458

(Controle)

p 0,06 0,01 01

Foram comparadas as avalia¢des inicial, ap6s a 102
sessao eapodsa 202 sessdo, entre cada grupo, para os pa-
rametros PlImax, PEmax e peak flow. Ao compararmos a
PEmax nas avaliacbes apds a 102 sessdo (p=0,026) e 202
sessao (p=0,005), constatamos uma diferenca signifi-
cante, existente também para Pimax, quando compa-
ramos os grupos na avaliacao inicial (p=0,026). Apesar
da média do PF do grupo experimental ser menor nas
trés avaliagcdes, em relacdo ao grupo controle, também
nao observamos diferenca estatistica.

DISCUSSAO

A DMD apresenta-se de forma progressiva, dimi-
nuindo a forca muscular e, assim, levando os pacientes
a0 Obito, precocemente, devido a faléncia respiratoéria.
A fisioterapia tem uma fundamental importancia em
retardar as complicacdes motora e respiratdria e defor-
midades que podem ser desencadeadas pela doenca,
além de propiciar uma melhora da qualidade de vida
para esses pacientes e conscientizar a todos, cuidado-
res e profissionais da area de salde preventiva, que a
fisioterapia respiratoria e a hidroterapia podem ameni-
zar a evolucdo da patologia.

Os nossos resultados mostraram diferenca signifi-
cativa na PIMax, quando comparamos as condicdes da
forca muscular inspiratéria na avaliacao inicial entre o
grupo experimental e o grupo controle (p=0,026). Isto
sugere que o grupo controle apresentava um melhor
desempenho da funcao respiratéria que o grupo ex-
perimental, visto que devemos levar em consideracao
que os trés voluntarios do grupo experimental eram
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cadeirantes e 67% deles apresentavam um elevado
grau de escoliose, favorecendo uma desvantagem me-
canica dos musculos respiratérios, principalmente o
musculo diafragma.

Corroborando com essa idéia, Duport et al,* Kurz
et al,*® e Sussman? referem, em seus estudos, que a
funcdo pulmonar esté relacionada diretamente com a
severidade da deformidade da coluna e o prognéstico
de pacientes com DMD, mostrando que, quanto mais
severa for a deformidade, pior serd seu progndstico.
Para o grupo controle, verificamos uma tendéncia
no aumento da PImax, sugerindo que a fisioterapia
aquatica por se s6 seria capaz de alterar a PImax de
pacientes com DMD em fase inicial, uma vez que os
voluntarios do grupo controle desse estudo ndo apre-
sentavam escoliose.

Segundo Inkey et al,'* Smith et al,”’ e Lissoni et
al,® a fraqueza muscular inspiratéria é progressiva e ja
estd comprovada na literatura em pacientes com DMD,
assumindo-se que este é o fator mais importante no
desenvolvimento da insuficiéncia respiratéria. Carva-
Iho™ demonstra, em seu estudo, que a PImax em pa-
cientes com DMD atingem seu valor de pico por volta
dos 11 anos. A partir desse momento, a musculatura
inspiratoria apresenta um decréscimo na sua forga, o
qual pode ser explicado com o fato de que o paciente
com DMD fica restrito a cadeira de rodas com uma ida-
de média de 10 anos.”

Quanto a Pemax, podemos verificar que, no grupo
controle, ela apresentou um aumento, a medida que
progredia o tratamento, diferentemente do grupo expe-
rimental, em que houve um decréscimo em seus valores,
por conta do comprometimento da fun¢ao pulmonar e
da caixa tordcica. Isso demonstra que, através do nosso
estudo, foi possivel alterar a forca muscular expiratéria
de maneira significativa no grupo controle, melhoran-
do, assim, sua qualidade de vida. Baseado em pesquisas,
a literatura atual mostra trabalhos referentes as abor-
dagens respiratdrias em pacientes com DMD, sendo fa-
voraveis a melhora da qualidade de vida, por prevenir
complicacdes pulmonares, diminuicdo das internagdes
hospitalares e, conseqiientemente, de infec¢bes, e até
aumentando a sobrevida desses pacientes.

De acordo com Carvalho,” em seus estudos com
DMD, o valor de pico da PEmax foi atingido por volta
dos nove anos, ocorrendo esse pico mais precocemen-
te que o da forca muscular inspiratéria. O mesmo autor
verificou que, entre os valores da forca muscular inspi-
ratdria e expiratdria, a queda da PEmax com o passar
dos anos deu-se de maneira mais acentuada do que a
queda da PImax.

Alguns dados sugerem que os parametros de
funcdo pulmonar, em pacientes com DMD, atingem
um valor maximo aos 14 anos de idade, sendo pro-
gressivamente reduzido a partir desse momento.?®#*
No entanto, Carvalho' mostra, em seu estudo, que o
pico maximo da funcdo pulmonar em pacientes com



Ramos FAB, Ordonho MC, Pinto TCVR et al . Forca muscular e peak flow em pacientes com distrofia do tipo Duchenne

DMD ocorre entre 11 a 12 anos, reduzindo-se apos essa
idade. Isso pode ser explicado pelo fato de que os pa-
cientes portadores de DMD no Brasil tém o pior quadro
de evolucdo da doenca, devido ao menor acesso aos
servicos de saude especializados, ou até a falta deles,
levando a um diagndstico tardio e, por conseqiiéncia,
nao recebendo um tratamento adequado.

Gomez-Merino e Bach® observaram, em um es-
tudo retrospectivo realizado com a utilizacdo da ven-
tilacdo ndo invasiva (VNI) em pacientes portadores
de DMD, que houve um aumento na sobrevida de 17
voluntarios. A populacdo de estudo foi de 91 pacien-
tes, dos quais 40 usavam a VNI de forma intermitente e
51 de forma integral. Esse trabalho concluiu que a VNI
pode prolongar a sobrevida e permitir uma extubacao
ou decanulacéo precoce, decorrente de infeccdes res-
piratérias em pacientes com DMD que ndo toleram a
respiracdo espontanea. Para Vianello et al*® o uso da
VNI pode mostrar um prolongamento da expectativa
de vida para pacientes com doencas neuromusculares.
O presente estudo mostrou que, apesar da VNI ndo
ter melhorado a func¢do pulmonar dos voluntarios do
grupo experimental, os mesmos relataram melhora na
qualidade do sono e de suas atividades do dia-a-dia.

Bach, Ishikawa e Kim?3' relataram que a VNI e a
traqueostomia associada a ventilacdo com pressao po-
sitiva podem prolongar a sobrevida de pacientes com
DMD, mas a traqueostomia estd ligada a numerosas
complicacdes e gastos excessivos, além de necessi-
tar de mais profissionais e servicos médicos. Entao, o
custo beneficio para a utilizacdo da VNI seria um ou-
tro fator importante na escolha do melhor tratamento
para pacientes portadores de DMD, pois a realidade
da nossa economia ndo nos permite utilizar recursos
de alto custo. Também verificaram que o uso da VNI,
associado com a monitorizacdo da oximetria de pul-
so, pode diminuir, significantemente, a incidéncia de
hospitalizacdes por causas respiratérias e prolongar a
sobrevida de pacientes com DMD, sem a necessidade
de uma traqueostomia.

Em contradicdo, Baydur et al** e Fukunaga et al*®
referiram, em seus estudos, que a sobrevida dos pa-
cientes com DMD pode ser aumentada, entre um e
sete anos, naqueles que realizaram traqueostomia e fi-
caram sob suporte ventilatdrio. Esta complicacdo pode
ser explicada pela diminuicdo da PEmax, que levaria a
uma perda da efetividade da tosse e, por consequién-
cia, reducdo do clearence mucociliar, levando a infec-
¢bes e pneumonias recorrentes.3* Nestas condicdes,
0s pacientes seriam levados a um periodo de reducao
de atividades, imobilizacao e internacdo hospitalar, o
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Diagnostico da tuberculose pulmonar em pacientes com
baciloscopia direta de escarro negativa.
Diagnosis of pulmonary tuberculosis in patients with negative acid-fast staining in sputum.
Renata Leborato Guerra?, Luciana Rego?, Marcus Barreto Conde?.

A identificacdo do Mycobacterium tuberculosis na
amostra respiratéria através da cultura em meio especi-
fico é o método diagndstico da tuberculose (TB) pulmo-
nar. Apesar de ter boa sensibilidade, seus resultados sao
obtidos apenas em 6 a 8 semanas e a grande maioria das
unidades de saude onde os pacientes com suspeita de
TB pulmonar sao atendidos nao tem acesso a este mé-
todo. Em funcdo da praticidade, da rapidez e do elevado
valor preditivo positivo no nosso meio (97%), a identifica-
¢ao de bacilo élcool-acido resistente (BAAR) na amostra
respiratéria através da baciloscopia direta é considerada
evidencia suficiente para que se inicie o tratamento anti-
TB. No entanto, a baciloscopia direta é capaz de detectar
apenas de 50 a 60% dos casos de TB pulmonar.

Na auséncia de cultura positiva ou de bacilosco-
pia direta positiva, a TB pulmonar é diagnosticada por
presuncdo, com base na histéria epidemioldgica, na
apresentacao clinica, em achados da telerradiografia de

Segundo a Organizacdo Mundial da Satude (OMS),
TB pulmonar com baciloscopia de escarro negativa
corresponde aos pacientes com suspeita clinico-radio-
l6gica da doenca que apresentem, pelo menos, duas
amostras de escarro com pesquisa direta de BAAR ne-

Introdugao

Qual a definicao de TB pulmonar BAAR negativa?

térax e em outros exames, como a prova tuberculinica.
Entretanto, ja foi demonstrado que 35% a 52% dos pa-
cientes tratados empiricamente para TB a partir do diag-
noéstico de presuncao ndo tem efetivamente TB.

Embora possuam menor potencial de transmis-
sibilidade (22% em relacdo ao grupo BAAR positivo),
este grupo de pacientes também é capaz de transmitir
aTB e propagar a infeccédo, o que torna de suma impor-
tancia seu diagnéstico e tratamento.

Estudos tém sido realizados, com o objetivo de
auxiliar na investigacao de criancas e de adultos com
suspeita de TB pulmonar e baciloscopia direta de es-
carro negativa através da identificacdo de preditores
da TB e da elaboracéo de algoritmos baseados em tais
preditores. Embora um sistema de pontuacado para o
diagndstico de TB em criancgas ja tenha sido testado,
validado e seja recomendado pelo Ministério da Saude
do Brasil, o mesmo nao se aplica aos adultos.

gativa e posterior confirmacao da TB por cultura, bidp-
sia ou outro método de diagndstico etioldgico. Assim,
paciente com baciloscopia de escarro nao realizada
nao deve ser considerado como TB pulmonar BAAR
negativo.

— Quais os dados epidemiolégicos da TB pulmonar com baciloscopia direta de escarro negativa? —

No Brasil, os casos novos de TB pulmonar com cul-
tura positiva e baciloscopia de escarro negativa, notifi-
cados em 2006, representam cerca de 25% do total de
casos submetidos ao exame de baciloscopia. Ainda no
mesmo ano, dentre todos os casos novos de TB pulmo-
nar notificados, cerca de 14% nao realizaram nenhum

exame bacteriolégico. De acordo com dados do Minis-
tério da Saude (MS) do Brasil, cerca de 30% dos casos
novos confirmados de TB pulmonar com sorologia po-
sitiva para HIV e 24% daqueles com sorologia negativa
para HIV apresentaram exame de baciloscopia de escar-
ro negativa.
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E estimado que sejam necessarios de 5.000 a
10.000 bacilos/mL de amostra para que a bacilosco-
pia direta forneca resultado positivo pelo método
de Ziehl-Neelsen (ZN), rotineiramente utilizado em
nosso meio. Nas regides com alta prevaléncia de in-
feccdo pelo HIV, o rendimento pode ser ainda menor,
uma vez que as amostras de escarro desses pacientes

O que influencia o rendimento da baciloscopia direta de escarro?

costumam ser paucibacilares. Por outro lado, quan-
do executada corretamente, a sensibilidade da baci-
loscopia direta pode chegar até 80%. Nos pacientes
com cavitacdo pulmonar, com diametro de pelo me-
nos 2,0 cm, é estimada a presenca de 1.000.000.000
de bacilos/mL, o que acarreta em uma sensibilidade
de cerca de 90%.

O que fazer para melhorar o rendimento da baciloscopia
direta de escarro no diagnoéstico da TB pulmonar ?

Cuidados com a coleta de amostras de escarro es-
pontdneo

A deteccao de BAAR pela baciloscopia direta re-
guer que aamostra respiratoria seja coletada de forma
satisfatoria, transportada para o laboratério imediata-
mente apds a coleta e processada adequadamente. A
amostra ideal corresponde a um volume de 3a 5 mL
de material mucéide ou mucopurulento, sendo ina-
dequada a coleta de saliva. Ja foi demonstrado que
um aumento na sensibilidade ocorre quando os pa-
cientes recebem instru¢des de um profissional sobre
o método correto de coleta da amostra de escarro. A
supervisao da coleta de escarro por um profissional
treinado também parece favorecer a sensibilidade do
exame. A coleta de multiplas amostras de escarro em
tempos diferentes também é recomendada como for-
ma de aumentar o rendimento da baciloscopia. Ape-
sar do numero de amostras necessario para excluir
o diagnostico de TB ser controverso, varios estudos
sugerem que apenas duas amostras sdo suficientes
para a deteccdo de aproximadamente 95% dos casos
de TB pulmonar. Entretanto, assim como outros testes
diagnosticos, a probabilidade pré-teste do paciente
apresentar TB pulmonar também influencia no rendi-
mento da baciloscopia e, portanto, a decisao de cole-
tar duas ou trés amostras de escarro deve ser baseada
tanto na prevaléncia da doenca na regido quanto na
probabilidade pré-teste de TB pulmonar.

Aspectos laboratoriais

Treinamento adequado dos profissionais e qua-
lidade de equipamentos, materiais e procedimentos
técnicos do laboratério onde o exame é realizado sao
essenciais para aumentar o rendimento da bacilos-
copia direta. Uma qualidade insatisfatéria do exame
pode estar presente particularmente em laboratérios
com alto fluxo de amostras, como nos paises em de-
senvolvimento. Resultados falso-negativos podem
ocorrer devido a coloragdo inadequada da amostra
ou inspecdo da amostra em poucos campos micros-
copicos, entre outros. Um estudo epidemiolégico
realizado na Tanzania, comparando os resultados da
baciloscopia direta de escarro entre laboratérios local
e de referéncia, demonstrou que 29% das amostras
com resultado de BAAR negativo pelo laboratério lo-
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cal apresentaram resultado positivo pelo laboratério
de referéncia. Métodos laboratoriais de concentragdo
da amostra respiratdria tém sido recomendados por
alguns autores, com o objetivo de detectar BAAR em
amostras previamente negativas na baciloscopia dire-
ta. Nestes métodos, a amostra é submetida a um pro-
cedimento de liquefacdo, seguido da concentragdo da
amostra através de centrifugacdo ou sedimentacao,
sendo realizado, entdo, o exame bacterioscépico com
o sedimento adquirido. Os métodos de concentragao,
por centrifugacao ou sedimentacdo, foram avaliados
em uma revisao sistematica, comparando-os com os
métodos tradicionais de baciloscopia direta, demons-
trando maior sensibilidade para os métodos de con-
centracdo. Entretanto, fatores como maior necessida-
de de tempo disponivel para a realizacdo do exame,
além de conhecimento em técnicas de liquefacao e
centrifugagdo, devem ser considerados antes da re-
comendacao destes métodos em paises com poucos
recursos.

Escarro induzido e lavado broncoalveolar

A inducdo do escarro através da nebulizacdo
com solucdo salina hipertonica tem sido demonstra-
da como uma importante alternativa ao lavado bron-
coalveolar (LBA) para a investigacdo diagnostica de
TB pulmonar, especialmente em locais sem acesso a
broncofibroscopia. A inducao do escarro estd indica-
da em pacientes com suspeita radioldgica de TB pul-
monar incapazes de produzir escarro espontaneo ou
cujas amostras de escarro espontaneo sejam BAAR
negativo. Diferentemente da coleta de LBA através da
broncofibroscopia, a coleta de escarro induzido (El) é
um método simples, ndo-invasivo e com poucas com-
plicagdes, sendo contra-indicado em pacientes com
hemoptise. Um estudo conduzido no nosso meio,
em pacientes com tosse seca ou com uma amostra
de escarro espontaneo com BAAR negativo, demons-
trou uma concordancia de 97% nos resultados de ba-
ciloscopia e de 90% nos resultados de cultura, entre
amostras de El e LBA, em pacientes com sorologia
negativa para HIV. Resultados semelhantes foram ob-
tidos para pacientes com infeccao por HlV, isto &, con-
cordancia de 98% nos resultados de baciloscopia e de
86% nos resultados de cultura, entre amostras de El
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e LBA. Neste estudo, a sensibilidade da baciloscopia
foi de 33,8% no El, comparada com 38,1% no LBA em
pacientes com sorologia negativa para HIV, enquanto
que 36% no El e 40% no LBA, em pacientes com so-

rologia positiva para HIV. Outro estudo demonstrou
a coleta de 3 amostras de El como a estratégia mais
custo-efetiva, quando comparada a coleta de LBA,
para o diagnéstico da TB pulmonar nestes pacientes.

Quais exames podem auxiliar no diagnéstico da TB pulmonar
com baciloscopia direta de escarro negativa?

A prova tuberculinica (PT) tem uma série de limi-
tacdes diagndsticas no caso de populagdes de alta pre-
valéncia de TB ou em populacdes onde ha campanhas
de vacinacdo em massa com a BCG, como é o caso do
Brasil. A PT pode ser mais util em populagdes de baixa
prevaléncia de TB e HIV, em que um resultado positivo
estd mais associado a TB pulmonar com baciloscopia
positiva do que a outras doencas pulmonares.

Os testes de amplificacdo de acidos nucléicos
(AAN) promovem, em poucas horas, aamplificacdo de
seqliéncias de acidos nucléicos especificas do com-
plexo M. tuberculosis as quais, posteriormente, sdo
detectadas e identificadas, sendo progressivamente
utilizadas para o diagnéstico da TB pulmonar, como
uma ferramenta adicional aos testes convencionais.

Entretanto, o uso destes testes tem sido restrito a pa-
ises mais industrializados, devido ao seu alto custo,
necessidade de treinamento profissional e equipa-
mento especializado. De uma forma geral, a especifi-
cidade destes testes tém sido elevada (97,8%-100%),
porém os valores de sensibilidade tém sido melhores
em amostras com baciloscopia positiva (88%-100%)
do que em amostras com baciloscopia negativa (63%-
85,3%), ainda que sejam capazes de detectar, rapida-
mente, mais da metade de pacientes com TB pulmo-
nar e baciloscopia de escarro negativa. Assim, espe-
cialmente devido ao seu elevado custo, estes testes
sdo particularmente Uteis na pratica para diferenciar
TB de infeccdo por micobactéria ndo-tuberculosa, em
pacientes com baciloscopia de escarro positiva.

Quais as recomendagodes atuais para o diagnéstico da TB pulmonar
em pacientes com baciloscopia direta de escarro negativa?

O principal diagnéstico diferencial da TB com
BAAR negativo entre individuos HIV negativo é a
pneumonia bacteriana comunitaria, embora algu-
mas micoses (histoplasmose e paracoccidioidomi-
cose), micobacterias ndo TB (MNTB) e mesmo lesbes
tumorais cavitadas possam ser confundidas com
a TB. Entre os pacientes HIV soropositivos, os mais
importantes sdo o R. equi, o Aspergillus, as MNTB, a
pneumonia por P. aeruginosa e, mais incomumente,
a pneumonia por Pneumocystis jiroveci (P.carinii), a
criptococose e a nocardiose.

Em pacientes que apresentam, pelo menos,
duas amostras de escarro espontaneo com baci-
loscopia negativa, além de imagem radiolégica su-
gestiva de TB, a recomendacao do MS do Brasil para
quadros clinicos agudos na presenca de febre é cur-
so de antibioticoterapia de largo espectro, ou até
mesmo tratamento apenas com medicamentos sin-
tomaticos, e posterior reavaliacdo do paciente, em 7

a 15 dias, através de consulta e imagem radioldgica
comparativa.

Muitos paises utilizam as recomendagdes da
OMS para o diagnoéstico dos pacientes com TB pul-
monar e baciloscopia de escarro negativa. Os crité-
rios s@o 3 amostras de escarro com baciloscopia ne-
gativa, alteragdes radioldgicas consistentes com TB
pulmonar ativa, a auséncia de resposta ao curso de
antibioticoterapia de amplo espectro e a decisao do
médico de realizar tratamento para TB.

Um ponto a ser destacado é que o curso de anti-
bidtico inespecifico NAO deve incluir as fluoroquino-
lonas, como uma opcdo terapéutica. Como é sabido
que estes medicamentos possuem atividade in vitro
e in vivo contra o M. tuberculosis, o seu emprego, nos
casos de suspeita de TB pulmonar, pode levar a um
atraso no diagnostico e no inicio da terapia apropria-
da, resultando em maior morbi-mortalidade e desen-
volvimento de resisténcia medicamentosa.

Existe algum sistema de escore para o diagnostico de TB pulmonar BAAR negativo
em adultos ja validado e recomendado pelo Ministério da Satde do Brasil?

Nao existe. No entanto, uma revisao sistematica so-
bre o tema sugere que, em regides com alta prevaléncia
de TB e HIV, o risco de TB pulmonar é maior do que de
pneumonia bacteriana, na presenca de tosse por mais
de 3 semanas, dor toracica por mais de 2 semanas, lin-
fadenopatia cervical, auséncia de expectoracao e disp-
néia. Na telerradiografia de térax, os sinais atipicos para
TB sdo mais frequentes, isto &, infiltrados sem cavitacdes,
envolvimento de lobos inferiores e linfadenopatia intra-
toracica ou, até mesmo, normal. Além disso, um curso

de antibioticoterapia para pneumonia comunitaria sem
melhora aumenta a suspeita de TB nestes pacientes. Em
regides com baixa prevaléncia de TB e HIV, a auséncia de
expectoracdo e a presenca de PT positiva e telerradio-
grafia de térax com alteracdes sugestivas de TB aumen-
ta a chance de TB nestes pacientes.

Um estudo realizado em nosso meio demonstrou
que idade menor ou igual a 60 anos, perda de mais de
10% do peso e presenca de telerradiografia de térax
com alteracdes tipicas de TB estavam positivamente as-
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sociados, enquanto que a presenca de tosse produtiva
estava negativamente associada a TB pulmonar com
baciloscopia negativa. Os autores propuseram um sis-
tema de pontuacdo em que (2) pontos sdo atribuidos
para idade menor ou igual a 60 anos e para a presenca
de alteracao tipica na telerradiografia de térax, (1) pon-
to para perda de peso e (-1) ponto para a presenca de
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Atualizacao
Terapia celular nas doencas respiratdrias.
Cell therapy for respiratory diseases.
Soraia Carvalho Abreu?, Caroline Pinto Passaro?, Cristiane Sousa Nascimento
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RESUMO

As células-tronco sao definidas como células indiferenciadas, com capacidade de se dividir por periodo indefinido, em cul-
tura, e se diferenciar em diversos tipos celulares especializados, dependendo do estimulo ao qual sdo submetidas. Nesse
artigo, serd realizada uma revisdo critica dos efeitos da terapia com células-tronco em algumas doencas respiratérias tais
como: sindrome do desconforto respiratério agudo, fibrose pulmonar, asma e enfisema. Estudos recentes tém mostrado os
efeitos benéficos da administracdo de células-tronco enddgenas e exégenas no desenvolvimento, reparo e remodelamento
do pulméao em diversas doencas respiratorias. Entretanto, a biologia das células-tronco ainda é pouco entendida devido as
limitagdes técnicas atuais, estando diversas questdes ainda sem respostas. Portanto, mais estudos sdo necessarios para um
melhor entendimento dos mecanismos que controlam a divisdo e diferenciacdo dessas células, para que, assim, a terapia
celular possa ser utilizada de maneira segura e eficaz em humanos.

Descritores: Fibrose; sindrome do desconforto respiratério agudo; asma; enfisema.

ABSTRACT

Stem cells are defined as undifferentiated progenitors that can self-renew ad infinitum and differentiate into various specia-
lized cell types depending on the stimulus to which they are submitted. In this article, we will perform a critical review of
the effects of cell therapy in respiratory diseases such as: acute respiratory distress syndrome, pulmonary fibrosis, asthma,
and emphysema. Recent studies have shown the beneficial effects of endogenous and exogenous stem cells in lung deve-
lopment, repair and remodeling in respiratory diseases. However, the biology of stem cells remains poorly understood due
to technical limitations, and some important questions need to be answered. More studies should be performed to better
understand the mechanisms that control cell division and differentiation, therefore enabling the use of cell therapy in human
respiratory diseases.

Keywords: Fibrosis; acute respiratory distress syndrome; asthma; emphysema.
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INTRODUCAO

O conceito de células-tronco foi introduzido por
Alexander Maximow no inicio do século XX." Entretan-
to, somente em 1963, Till e McCullough apresentaram
evidéncias consistentes da existéncia de células-tron-
co na medula éssea.’?® As células-tronco sdo definidas
como células indiferenciadas capazes de se dividirem
indefinidamente e se diferenciarem em diversos tipos
celulares especializados.* A capacidade das células-
tronco de se proliferarem e se diferenciarem em diver-
sos tipos celulares faz com que as mesmas sejam vistas
como possiveis fontes de cura para diversas doencas,
até entdo sem um tratamento eficaz.

As células-tronco podem ser classificadas segundo
diferentes critérios. No que tange a sua capacidade de
diferenciacdo, podemos classifica-las em: 1) totipotentes:
células capazes de se diferenciarem em todos os tipos
celulares do organismo, além das células da placenta.
Apenas o zigoto, o embrido e as células descendentes
das primeiras divisdes celulares (até 64 divisdes) sao con-
siderados células totipotentes; 2) pluripotentes: células
capazes de se diferenciarem em praticamente todos os
tipos celulares provenientes dos trés folhetos embriona-
rios (endoderma, mesoderma e ectoderma), incluindo as
células germinativas; 3) multipotentes: células capazes de
se diferenciarem em diversos tipos celulares derivados de
um mesmo folheto embrionario.® As células-tronco tam-
bém podem ser classificadas, segundo a sua origem, em
dois principais tipos celulares: embrionarias e adultas (so-
maticas) (Figura 1). As células-tronco embrionarias (CTE)
sao células pluripotentes, ja que sdo capazes de se dife-
renciarem em todos os tipos celulares do organismo. Ja as
células-tronco adultas (CTA) sdo multipotentes, uma vez
que possuem capacidade de diferenciacdo mais limitada,
apenas dando origem a tipos celulares derivados de um
mesmo folheto embrionario. H4 também as chamadas
células precursoras ou progenitoras que, de maneira se-
melhante as células-tronco, tém capacidade proliferativa,
porém estdao comprometidas com certas linhagens celu-
lares. As diferencas entre as CTA e as células progenitoras
permanecem incertas e necessitam de mais estudos.
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Figura 1 - Representagdo esquematica das células-tronco quanto
as suas diversas classificagoes.
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O presente artigo traz uma revisao critica da lite-
ratura acerca das células-tronco e dos seus efeitos tera-
péuticos em algumas doencas respiratorias, tais como:
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
fibrose pulmonar, asma e enfisema.

CELULAS-TRONCO EMBRIONARIAS

As células-tronco embriondrias (CTE) sao obtidas
do interior da massa celular de embrides em estado de
blastocisto. Tais células foram primeiramente isoladas por
JamesThomson e colaboradores, em 1998, sendo obtidas
de embrides criados por fertilizacdo in vitro.* As CTE tam-
bém podem ser obtidas através da técnica de transferén-
cia nuclear, onde o nuicleo de uma célula doadora é trans-
ferido para o interior do citoplasma de um ovo anucleado.
No citoplasma dessa célula hibrida existem fatores que
permitem seu desenvolvimento até o estdgio de blasto-
cisto. As CTE obtidas desse blastocisto possuem o mesmo
DNA da célula doadora. As CTE sao células pluripotentes,
ou seja, capazes de se proliferarem, sem se diferenciarem
em tipos celulares especificos. No entanto, quando neces-
sario, as CTE sdo capazes de se diferenciarem tanto mor-
fologicamente quanto funcionalmente em diversos tipos
celulares, permitindo o reparo de inimeros tecidos do
organismo. Assim, as CTE sdo vistas como uma possivel
forma de tratamento para diversas doencas consideradas
incuraveis, como: doenca de Parkinson, infarto do miocar-
dio, doencas neurodegenerativas, entre outras.”

Varios estudos demonstraram sucesso na obten-
¢ao de diversos tipos celulares a partir de CTE em labo-
ratério: cardiomidcitos,® hepatdcitos,® células beta-pan-
credticas, células sangiiineas, assim como células dos
epitélios alveolar'®'" e das vias aéreas.’?

A terapia com CTE apresenta limitacdes, tais como:
1) a grande questdo ética que rodeia a obtencdo e a
utilizacdo de CTE humanas e 2) a elevada incidéncia de
formacado de tumores (teratomas e teratocarcinomas)
apo6s o transplante de CTE. Entretanto, quando CTE
imaturas sdo culturadas em condi¢ées que induzam
uma diferenciacdo por uma via especifica, a génese de
tumores parece ser reduzida. Outra limitagdo associada
ao transplante de CTE é o risco de rejeicdo, como ocorre
em qualquer outro tipo de transplante. Logo, é necessa-
rio associar terapia imunossupressora que expoe o pa-
ciente a diversos efeitos adversos. Uma solucao para tal
problema seria a utilizacdo da técnica de transferéncia
nuclear para a obtencdo de tais células, ja que as células
transplantadas possuiriam o mesmo DNA do receptor e
as chances de rejeicdo, em casos de transplantes, seriam
quase nulas. Porém, atualmente, isso ndao é possivel,
nem economicamente, nem cientificamente, necessi-
tando de mais investimentos financeiros e estudos.

CELULAS-TRONCO ADULTAS

As células-tronco adultas (CTA) ou somaticas sao
células-tronco presentes durante a vida adulta em al-
guns tecidos e 6rgaos, permitindo o reparo e a reposi-



¢ao dos tecidos nos quais residem, em resposta a even-
tos traumaticos ou mesmo ao turnover celular natural.

As CTA sao células multipotentes, que apresentam
a capacidade de se diferenciarem em um nuimero limi-
tado de tipos celulares em funcdo de sua origem em-
briondria, sendo essa a grande diferenca entre as CTA
e as CTE."” Entretanto, nos ultimos anos, tem sido de-
monstrado que as CTA possuem capacidade prolifera-
tiva e de diferenciacdo muito maior do que se imagina-
va. Diversos estudos relataram que as CTA sao capazes
de se diferenciarem em fibras musculares esqueléticas,
musculo cardiaco, neurdnios do sistema nervoso cen-
tral,” além de hepatdcitos' e células endoteliais, ou
seja, formando tecidos de camadas embrionarias dis-
tintas.'® Essa elevada capacidade de diferenciacao das
CTA esta relacionada a alguns fendmenos, tais como:
1) diferenciacdo: processo através do qual uma célula
indiferenciada torna-se mais complexa e especializada,
no que tange a sua estrutura e funcdo (um exemplo
seria a célula epitelial tipo Il se diferenciando em tipo
); 2) desdiferenciacdo: processo pelo qual uma célula
jd comprometida com uma determinada linhagem é
reprogramada, tornando-se uma célula mais imatura
e com maior potencial proliferativo e de diferenciacao
(um exemplo seria a célula epitelial tipo | originando
célula epitelial tipo l); 3) transdiferenciacdo: nesse
evento, uma célula ja diferenciada se transforma em
um outro tipo celular completamente diferenciado
(ex: células-tronco hematopoiéticas se diferencian-
do em tecido pulmonar); 4) transdiferenciacao dire-
ta: processo através do qual uma célula diferenciada
multipotente se transforma de forma direta em outro
tipo celular com estrutura e funcdo mais complexas e
especializadas (ex: células tronco hematopoiéticas se
diferenciando em célula epitelial tipo 1) e 5) transdife-
renciacdo obliqua: processo caracterizado pela trans-
formacdo, de forma indireta, de células diferenciadas
multipotentes em outros tipos celulares em estados
mais imaturos, porém com maior capacidade prolife-
rativa (ex: células-tronco hematopoiéticas se diferen-
ciando em célula epitelial tipo II)."” Entretanto, nos
ultimos anos, a capacidade de transdiferenciacdo tem
sido questionada, sendo outros fendmenos considera-
dos responsaveis pela maior capacidade proliferativa
das CTA como, por exemplo, a fusdo celular.”® A fusao
das células-tronco adultas derivadas da medula dssea
com células epiteliais pulmonares pode ocorrer sob va-
rias circunstancias in vitro, mas esse fendmeno parece
nao ocorrer com tanta freqliéncia em pulmées in vivo.
E fundamental a realizacao de mais estudos para o en-
tendimento dos mecanismos moleculares que levam
a diferenciacdo das CTA. Certamente, o entendimento
desses mecanismos auxiliard no uso das CTA nas dife-
rentes doencas respiratorias.

Acredita-se que as CTA sejam recrutadas para o
local de lesdo através da liberacdo de sinais quimio-
taticos e/ou aumento da expressdo de moléculas de
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adesdo especificas. Outro fator que permanece sem
resposta € o mecanismo pelo qual a CTA consegue
atravessar a membrana basal do tecido lesado e alcan-
car as areas lesadas. Considera-se que tal fendémeno
ocorra pelos mesmos mecanismos, através dos quais
as células de defesa conseguem atingir seu alvo, ou
seja, acredita-se que as permeabilidades de tais mem-
branas sejam reguladas pela producdo de proteinas
sintetizadas pelo préprio tecido, controlando o influxo
das CTA para a area lesada.

Varios tecidos sdo fontes de CTA: epiderme, mus-
culo esquelético, figado, intestino, testiculo, retina e,
mais recentemente, sistema nervoso central, coracdo
e pulmao, érgdos ditos, até entdo, com pouca capa-
cidade regenerativa.”®® No tecido pulmonar, ha pelo
menos trés regides distintas descritas como fontes
de células-tronco: regides intercartilaginosas das vias
aéreas traqueobrénquicas,?’ corpos neuroepiteliais
nos bronquiolos?? e juncdes dos ductos broncoalve-
olares, % sendo que tais células seriam recrutadas,
principalmente, em situacdes onde o tecido pulmonar
fosse lesado. No entanto, ainda nao se sabe se 6rgaos
complexos como o pulmao, com baixa capacidade
proliferativa, sequem o mesmo sistema hierarquico das
células-tronco observadas em 6rgdos com alta capaci-
dade proliferativa, que permanecem quiescentes até a
injuria. Essa distincao é de extrema importancia para a
medicina regenerativa. Entretanto, a principal fonte de
CTA é a medula éssea, onde se podem encontrar dois
tipos de células-tronco, as hematopoiéticas, que sdo
células que possuem a capacidade de se proliferarem
e se diferenciarem em células sangiiineas,® e as me-
senquimais, que sao células encontradas no estroma
da medula 6ssea e sao capazes de se proliferarem e se
diferenciarem em diversos tipos celulares, dentre eles
osteoblastos, condroblastos e adipécitos.

TERAPIA COM CELULAS-TRONCO NAS DOENCAS
RESPIRATORIAS
Sindrome do desconforto respiratério agudo

A SDRA é uma doenca pulmonar grave, caracte-
rizada por processos inflamatdrio e fibroelastogénico,
em reposta a uma variedade de agressdes pulmonares
e sistémicas. A lesdo das células endoteliais e epiteliais
alveolares acarreta perda da funcdo da membrana
alvéolo-capilar, induzindo o influxo de fluido protéico,
sangue e células inflamatérias para o compartimento
alveolar, com conseqiiente deterioracdo da funcao
pulmonar.? A forma mais leve da SDRA é denomina-
da de Lesao Pulmonar Aguda (LPA). A gravidade dessa
doenca faz com que métodos avancados de suporte
de vida, como a utilizacdo de ventilacdo mecanica e o
uso de potentes terapias medicamentosas, sejam ado-
tados. Entretanto, apesar dos avancos terapéuticos,
a taxa de mortalidade perdura elevada (aproximada-
mente 40%).7?® Acredita-se que uma terapia eficaz
para o tratamento da SDRA deva promover, simultane-
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amente, atenuacao da resposta inflamatoéria e adequa-
do reparo. Nesse contexto, a terapia celular surge como
uma possivel ferramenta para a reversao dos eventos
patolégicos da SDRA, ou, pelos menos, atenuagdo dos
sintomas da mesma.?

Nos ultimos anos, uma série de estudos tem ava-
liado o efeito das células-tronco na LPA, ou nas diver-
sas etiologias da SDRA. Esses modelos evidenciaram a
presenca de células-tronco dos doadores nos pulmades
lesados dos receptores, incluindo células epiteliais dos
tipos | e I, células endoteliais, fibroblastos e mondcitos
intersticiais.'® Entretanto, os fatores que promovem o
recrutamento de tais células para o local de lesdo ainda
nao foram identificados. Vérios estudos sugerem que,
além das células exdégenas, as células progenitoras en-
ddgenas, presentes em baixo nimero na circulacao
sangliinea, podem desempenhar um importante pa-
pel no reparo pulmonar, podendo se diferenciar, tanto
em células epiteliais,’® quanto em endoteliais.*® Essas
células sdo recrutadas para o pulmao lesado como
conseqliéncia do processo inflamatério desencadeado
pela lesdo pulmonar. Nesse contexto, o estudo de Ya-
mada e colaboradores demonstrou que o estimulo in-
flamatério, por si s, acarreta recrutamento de células
progenitoras da medula dssea para a circulacéo sisté-
mica, com posterior diferenciacdo em células epiteliais
e endoteliais. Além disso, observaram-se alteracdes
sugestivas de enfisema no pulmao lesado, quando se
irradiou a medula 6ssea antes da inducao da lesao pul-
monar aguda. Logo, as células progenitoras da medula
dssea parecem ter grande importancia no processo de
reparo da lesao pulmonar.®

Recentemente, também foi observada relacéo di-
reta entre o numero de células progenitoras endote-
liais e a sobrevida na LPA. Tais células sdo um subtipo
de células-tronco hematopoiéticas, isoladas do sangue
periférico de humanos, com capacidade de reparar e
reconstituir o endotélio pulmonar lesado na SDRA.
Adicionalmente, essas células estimulam e promovem
a secrecao de fatores de crescimento paracrinos, re-
gulando a resposta angiogénica, e a interacao celular,
facilitando a proliferacéo e o crescimento celulares.3>3
Assim, a estimulacdo das células progenitoras na cir-
culacdo pode representar uma nova intervencao tera-
péutica para a LPA/SDRA.

O recrutamento de células-tronco da medula 6s-
sea tem sido promovido, experimentalmente e clinica-
mente, pela administracdo de diversas citocinas, qui-
miocinas e agentes quimioterapéuticos, sendo o mais
utilizado o fator estimulante de colénias de granulé-
citos-mondcitos (GMCSF). Ja foi demonstrado que tal
fator promove melhora da troca gasosa em pacientes
com sepse grave, além de restaurar a funcéo respirato-
ria.>* Entretanto, a administracdo de GMCSF em indivi-
duos saudaveis, com o intuito de recrutar células-tron-
co para posterior doacdo, esta associado a uma série
de efeitos adversos, como dor dssea, cefaléia, além de
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fadiga generalizada, em aproximadamente 30% dos
casos. As complicacdes pulmonares ndo estao descar-
tadas, sendo as mais freqiientes a SDRA e a pneumonia
intersticial. No caso das células progenitoras endote-
liais, o GMCSF e o fator de crescimento endotelial vas-
cular (VEGF) parecem néo estar correlacionados com
o recrutamento e o conseqiiente aumento do numero
de tais células, sendo o fator derivado de células es-
tromais (SDF-1) mais eficaz3* Logo, mais estudos sdo
necessarios para avaliarmos os verdadeiros efeitos das
células progenitoras endoteliais no reparo do dano en-
dotelial na LPA/SDRA.

Rojas e colaboradores (2005) demonstraram efei-
to benéfico na administracdo de células mesenquimais
derivadas da medula 6ssea, ou seja, células-tronco exé-
genas, na lesdo pulmonar induzida por bleomicina em
camundongos.® Os autores constataram que o grau
de lesdo pulmonar foi minimizado nos camundongos
que eram mielossuprimidos, enquanto que nos ani-
mais que apresentavam a medula integra quase toda
a lesdo foi resolvida; sugerindo que tanto as células-
tronco exdgenas quanto as enddégenas desempenham
um papel importante no reparo da lesao pulmonar. As
células-tronco mesenquimais também se diferencia-
ram em diversos tipos celulares do tecido pulmonar,
como as células epiteliais tipos | e Il, fibroblastos e célu-
las endoteliais; porém ainda ndo se sabe se tais células
se originam da fusdo com células residentes do préprio
tecido ou, realmente, de sua diferenciacdo. A adminis-
tracdo de tais células também minimizou a inflamacéo
pulmonar, por reduzir os niveis de diversas citocinas,
tais como IFN-y, IL-2, IL-13 e IL-4, e promover a libe-
racdo de fatores soluveis, que acabam por recrutar as
células-tronco para o local da lesdo. Certamente, mais
estudos sdo necessarios para determinar a verdadeira
fonte celular de tais fatores e os efeitos da interacdo
entre a lesdo pulmonar e o conseqiiente recrutamen-
to de células-tronco, com posterior diferenciacdo das
mesmas. O mesmo grupo demonstrou que a adminis-
tracdo de células mesenquimais derivadas da medula
6ssea na LPA induzida por lipopolissacarideo (LPS) pre-
veniu a lesdo pulmonar e reduziu a resposta inflama-
toria sistémica, por suprimir a producdo de citocinas
pré-inflamatoérias e estimular a liberacdo de citocinas
antiinflamatdrias, ndo sendo necessaria interacao en-
tre as células-tronco e as células pulmonares; porém,
se ocorresse tal interacdo, a resposta antiinflamatoria
seria potencializada.?’

Mei e colaboradores observaram que as células-
tronco mesenquimais, quando administradas isola-
damente, minimizaram parcialmente a inflamacao
pulmonar, em modelo de LPA induzida por LPS. No
entanto, a administracdo das células-tronco mesen-
quimais transfectadas com angiopoetina-1 resultou
em melhora do processo inflamatério, reduzindo os
niveis de diversas citocinas e quimiocinas no fluido
do lavado broncoalveolar, acarretando diminuicdo da



permeabilidade e conseqiliente extravasamento de
plasma. Além disso, acredita-se que essa producao au-
mentada de angiopoetina-1, pelas células mesenqui-
mais geneticamente modificadas, reduz a producdo de
moléculas de adesao, minimizando o influxo de células
inflamatdrias para o espaco alveolar e diminuindo, por
conseguinte, a lesao tecidual.*®

Em resumo, apesar da escassa literatura, eviden-
ciou-se que as células-tronco, enddgenas ou exdgenas,
promoveram melhora na lesao pulmonar e seu conse-
quente processo fibrético, ndo somente por produ-
zir um reparo tecidual mais adequado através da sua
diferenciacdo em diversos tipos celulares do tecido
pulmonar, como, também, em funcdo de seus efeitos
na reducdo da inflamacado pulmonar e sistémica e na
liberacdo de fatores de crescimento, que estimularam
a proliferacdo celular. Portanto, a terapia celular é vis-
ta como uma possivel ferramenta terapéutica para o
tratamento da LPA/SDRA, a despeito de mais estudos
serem necessarios.

Fibrose Pulmonar

A fibrose pulmonar é uma doenca caracteriza-
da por perda progressiva da estrutura alveolar, atra-
vés de processos de apoptose de células epiteliais e
endoteliais, proliferacdo de fibroblastos e excessiva
deposicao de fibras coldgenas na matriz extracelular.
Atualmente, acredita-se que a fibrose pulmonar seja
decorrente de um desequilibrio entre os processos de
lesdo e reparo epiteliais, nos quais diversas citocinas
estao envolvidas, sendo uma das principais o TGF-1.
Nesse contexto, observou-se inibicdo da fibrose pul-
monar induzida por bleomicina em camundongos
knockout para integrina avf6, que sao incapazes de
localizar a atividade do TGF-B1 latente.* Por outro
lado, a superexpressao do TGF-31 em pulmodes de
ratos, utilizando vetores virais, promoveu fibrose pul-
monar grave e prolongada.®° A fibrose pulmonar esta
associada a diversas causas, sendo sua fisiopatologia
pobremente entendida e seu progndstico ruim (taxa
de sobrevida de 2 a 4 anos apds o diagndstico). Logo,
a fibrose pulmonar é uma doenca devastadora, que
ainda nao apresenta terapia efetiva que reverta, ou
retarde, o curso natural da doenca. Entretanto, em
funcdo dos avancos nas pesquisas sobre a potencia-
lidade das células-tronco nas doencas fibrogénicas,
acredita-se que a terapia celular possa vir a ser uma
opcéo na fibrose pulmonar.

Kotton e colaboradores (2001) avaliaram o efei-
to das células-tronco derivadas da medula 6ssea na
fibrose pulmonar induzida por bleomicina e observa-
ram que as células injetadas migraram para os pul-
moes lesados e apresentaram caracteristicas morfo-
[6gicas e funcionais de pneumdcitos tipo |, sugerindo
que as células-tronco possam ser utilizadas na terapia
de doencas respiratérias caracterizadas por dano al-
veolar difuso.?
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Ortiz e colaboradores (2003) demonstraram, em
modelos de lesdo pulmonar induzida por bleomicina
em ratos, que a administracdo sistémica de células-
tronco mesenquimais induziu reducdo significativa na
inflamacao, deposicdo de colageno e ativacao de me-
taloproteinases (MMP) no tecido pulmonar. Eles suge-
riram que as células-tronco mesenquimais originaram
células alveolares tipo |, reparando o epitélio lesado e/
ou alteraram o microambiente, através da producao
de antagonistas de TNF-a, ou outras citocinas, inter-
rompendo a via de sinalizacdo que leva a fibrose. Além
disso, tal estudo sugeriu que as células-tronco admi-
nistradas desempenham outros efeitos locais, uma
vez que o pequeno numero de células originadas do
doador presentes no pulmao lesado parece nao ser su-
ficiente para quantificar a resposta terapéutica obser-
vada.*' Acredita-se que tais células sejam recrutadas e
estimuladas a se diferenciarem no pulméao, por meio
da liberacdo de diversas citocinas, como SDF-1a (fator
1 derivado de células estromais) e SLC (quimiocina se-
cundaria no tecido linféide), sendo as provaveis fontes
celulares de tais citocinas fibroblastos residentes, ou
mesmo de células endoteliais ou epiteliais. Além das
células-tronco exdgenas, as células progenitoras pre-
sentes na circulacdo também desempenham papel
importante na fibrose pulmonar. Nesse contexto, Abe
e colaboradores (2004) demonstraram que as células
progenitoras circulantes deram origem a células alve-
olares tipo | e a fibroblastos, em modelo de enfisema
pulmonar induzido por elastase e radia¢do, em camun-
dongos parabiéticos. Porém, quando o modelo de en-
fisema era induzido somente por elastase, tal recruta-
mento e diferenciacdo celulares ndo foram observados,
sugerindo que a natureza do dano tecidual parece ser
um fator importante na regulagao de tais processos.*

Entretanto, o otimismo na utilizacdo das células-
tronco na fibrose pulmonar vem declinando, ja que
estudos vém demonstrando resultados contraditérios.
Em modelo de fibrose pulmonar induzida por bleo-
micina, Naozumi e colaboradores (2004) constataram
que as células-tronco derivadas da medula 6ssea se
diferenciaram em fibroblastos, sendo os mesmos a
principal fonte para a sintese de colageno intersticial.**
Michael e colaboradores (2003) observaram resultados
similares na fibrose pulmonar induzida por irradiacao,
onde demonstraram que as células-tronco derivadas
da medula éssea originaram miofibroblastos, contri-
buindo para o processo fibrético.*

Diversas questbes permanecem sem respostas,
tais como: 1) quais fatores promovem o recrutamento
e posterior proliferacao e diferenciacao dessas células?
2) uma vez no pulmao, quais sdo as caracteristicas e as
funcgoes das células-tronco? Certamente, mais estudos
sdo necessarios para um melhor entendimento dos
mecanismos pelos quais as células-tronco sdo recru-
tadas para o local de leséo, seus efeitos sobre reparo,
regeneracdo e remodelamento tecidual, assim como,
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quanto as caracteristicas fenotipicas e funcionais dos
fibroblastos derivados da medula éssea, para real-
mente ser elucidado o papel de tais células dentro do
processo fibrético e, com isso, o verdadeiro efeito da
terapia celular na fibrose pulmonar.

Enfisema e Asma

Atualmente, ndo existem terapias especificas e efe-
tivas para o enfisema* e, com o crescente entendimento
das caracteristicas e manuseio das células-tronco, as mes-
mas sao vistas como possivel fonte de tratamento, ou
mesmo cura. Alguns estudos tém avaliado os niveis de
células precursoras vasculares nessa doenca, sendo ob-
servada a presenca de tais células aderidas na superficie
endotelial e dentro da camada intima das artérias pulmo-
nares de pacientes com enfisema pulmonar. A presenca
de tais células préximas as areas de endotélio desnudo,
aliada a sua relacdo com o estimulo hipdxico, sugere que
as células precursoras vasculares podem contribuir para o
inicio do processo de reparo do endotélio constantemen-
te lesado, assim como para o processo de remodelamen-
to vascular, caracteristico desta doenca.*

No contexto da asma, Palange e colaboradores
quantificaram e correlacionaram os niveis de células
progenitoras endoteliais e hematopoiéticas em indivi-
duos asmaticos, no repouso e apds o exercicio, e ob-
servaram que 0s mesmos apresentavam niveis trés ve-
zes menores de células progenitoras hematopoiéticas,
enquanto as endoteliais estavam reduzidas em 50%,
quando comparados aos controles, estando possivel-
mente correlacionados com a gravidade da doenca.”
Além disso, observaram que, apds o exercicio, a quan-
tidade de tais células ndo foi alterada.*’

O efeito da terapia celular no enfisema e na asma
ainda nao foi avaliado, sendo que, para tal, é essencial
um conhecimento abrangente da dinamica celular,
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Relato de Caso

Abscesso pulmonar causado por micobactéria do Complexo
Mycobacterium avium (MAC) na Aids.
Pulmonary abscess caused by the Mycobacterium avium complex (MAC) in AIDS.

Dirce Bonfim de Lima®.

RESUMO

A micobacteriose atipica causada pelo complexo Mycobacterium avium (MAC) foi descrita como doenca oportunista asso-
ciada a Aids durante a década de 1980. Sua forma de apresentacao, na Aids, foi sempre reconhecida como disseminada,
com envolvimento do estado geral do paciente e acometimento de multiplos érgaos, refletindo imunodeficiéncia grave.
O quadro pulmonar isolado de MA costuma ser detectado somente entre pacientes imunocompetentes. Poucos casos de
manifestacdes pulmonares isoladas de MA tém sido relatadas em pacientes com Aids, especialmente quando comparadas
com as formas disseminadas. Relatamos o caso de um homem com Aids, acompanhado durante seis anos, com passado de
retinite/colite por citomegalovirus e resseccdo cirirgica de abscesso pulmonar, cujo diagnoéstico final por cultura e hibridiza-
¢do molecular foi infeccdo por M. avium.

Descritores: AIDS, MAC, micobacteriose, abscesso pulmonar.

ABSTRACT

Atypical mycobacteriosis caused by the Mycobacterium avium complex (MAC) was described as an opportunistic disease
associated with AIDS during the 1980 decade. Its form of presentation among these patients was always recognized as disse-
minated, with involvement of general patient status as a clinical marker of severe immunodeficiency. An isolated pulmonary
picture of MAC infection used to be detected only among immunocompetent patients. Few cases of isolated pulmonary
manifestations of MAC infection in patients with AIDS have been reported, especially when compared to the disseminated
forms. We report a case of a man followed up over a period of six years with AIDS, cytomegalovirus retinitis/colitis and a
surgically resected pulmonary abscess, whose final diagnosis after culture and molecular hybridization was infection with a
mycobacterium nonspecific.

Keywords: AIDS, MAC, mycobacteriosis, pulmonary abscess.

INTRODUCAO

A doenca disseminada pelo complexo Mycobacte-
rium avium (MAC) parece ser sempre um evento obrigato-
rio entre pacientes infectados por HIV, em fase avancada
de imunodeficiéncia." No inicio da epidemia de Aids, ocor-
riam discussdes versando sobre o significado patogénico
do MAC nesta clientela, ou seja, se o diagndstico deste
agente infeccioso em autdpsia seria o resultado casual de
uma imunodeficiéncia grave ou o agente causador de do-
enca e morte.?

As complicagdes pulmonares da infeccdo por HIV fo-
ram estudadas por Afessa et aP em 233 autdpsias, com a
deteccdo de infeccdo por micobactéria em 78 delas (33%).
Dos 47 casos de infeccdo por MAG, 31 envolviam o pulmao
e 25 dos pacientes (81%) tiveram outra doenca pulmonar
que ndo MAC. Houve disseminacao de MAC para linfono-
dos, baco, figado, tubo digestivo, rim, coracao, pancreas,
medula éssea, mama e pele. Jacobson et af* e EI-Solh® con-
cluiram com suas pesquisas, em pacientes com Aids, que a
apresentacdo pulmonar da micobacteriose estd associada

1. Professora Adjunta da Disciplina de Doencas Infecciosas e Parasitarias da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro

(UERJ).
Trabalho realizado em Clinica Privada. Néo ha conflito de interesse.

Endereco para correspondéncia: Dirce Bonfim de Lima. Av. 28 de Setembro, 77, 2° andar, Vila Isabel, CEP: 20551-030, Rio de Janeiro, RJ. Tel.: (21) 2587-

6323; e-mail: dircebonfim@gmail.com.
Recebido em 02/02/2008 e aceito em 18/03/2008, apds revisao.

98 Pulmao RJ 2008;17(2-4):98-100



Lima DB . Abscesso pulmonar causado pelo Complexo Mycobacterium avium (MAC) na Aids.

a redugdo de sobrevida e que a presenca de MAC na se-
crecdo respiratoria deste tipo de hospedeiro tem um valor
preditivo para a disseminacdo da doenca.

Mesmo havendo muitos dados de literatura sobre
micobacteriose atipica em Aids, poucos estudos tem sido
conduzidos sobre doenca pulmonar isolada causada por
MAC. Hocqueloux et al° encontraram cinco casos bem do-
cumentados de infeccdo pulmonar por MAC sem dissemi-
nacdo em 1071 pacientes, seguidos no Hopital Saint-Louis
por um periodo de 24 meses. Salama, Policar & Venkatara-
man’ descreveram quatro casos de Aids e infeccdo pulmo-
nar por MAC, dois com les6es endobronquicas e formacao
de granuloma. Kim et aP também relataram a ocorréncia
de massa endobronquica secundaria a infeccdo por MAC
em paciente com Aids.

O objetivo deste trabalho é relatar e discutir o caso
de um paciente, com Aids e abscesso pulmonar causado
por MAC, acompanhado em clinica privada.

RELATO DE CASOS

Paciente branco, 37 anos, atendido com diagndsti-
co recente de Aids e apresentando diarréia, febre, per-
da de peso e disturbios visuais. O exame de fundo de
olho revelou a presenca de retinite por citomegalovirus
(CMV) bilateral e a colonoscopia com bidpsia confirmou
o diagnostico de colite por CMV. A contagem inicial de
CD4 foi de 10 células/mm’. Foi tratado inicialmente
com ganciclovir e depois foscavir e cidofovir, com re-
gressdo da diarréia e evolugao para amaurose bilateral.
Foi iniciado esquema antiretroviral (ARV) com zidovu-
dina e lamivudina e, mesmo com as dificuldades tera-
péuticas da época, evoluiu com ganho de peso (20 kg)
e melhora clinica. Um ano ap6s, a contagem de CD4 era
de 19 céls/mm?® e a carga viral 28.000 cépias/mL. Nessa
época, surgiu febre e foi feita uma radiografia de térax
que mostrou infiltrado no segmento superior do lobo
inferior esquerdo (Figura 1). Hemoculturas para bac-
térias aerdbias e anaerdbias, fungos e micobactérias
foram todas negativas. A primeira amostra de escarro
examinada mostrou a presenca de bacilos alcool-acido-
resistentes (BAAR), enquanto a cultura do lavado bron-
coalveolar (LBA) foi positiva para micobactéria atipica.
Varios esquemas terapéuticos foram utilizados, com
periodos de remissdo e exacerbacdo (rifabutina, etam-
butol, quinolona, claritromicina, aminoglicosideo e
clofazimina). O quadro radiolégico persistia, evoluindo
posteriormente com agravamento das condi¢des ge-
rais e reaparecimento da febre alta e dor tordcica. A to-
mografia computadorizada de térax mostrou conden-
sacdo no segmento superior do lobo inferior esquerdo,
com ligeiro espessamento pleural basal (Figura 2). Nova
broncoscopia foi feita e o LBA foi negativo para pesqui-
sa de BAAR. Foi indicada lobectomia inferior esquerda,
que revelou abscesso envolvendo todo o segmento su-
perior do lobo inferior esquerdo (segmento 6). O exame
macroscépico da pega cirdrgica mostrou area hemorra-
gica junto ao hilo lobar e que, quando seccionada, evi-

denciou varias pequenas cavitacdes com conteudo pu-
rulento, assim como uma cavitagdo de 2,5 x 2,3 cm com
bordos escuros e irregulares junto a pleura, com con-
teudo pastoso e avermelhado. No exame microscopi-
co, observou-se processo inflamatério granulomatoso
necrotico caseoso compativel com micobacteriose. Na
cultura do liquido pleural e do material de abscesso foi
isolada uma micobactéria do Complexo M. avium com
identificacdo feita por método de hibridizagdo molecu-
lar ( AccuProbe®, Gen-Probe®).

Figura 1 - Radiografia de térax mostrando infiltrado no segmento
superior do lobo inferior esquerdo
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Figura 2 - Tomografia computadorizada de térax mostrando con-
densacdo no segmento superior do lobo inferior esquerdo, com
ligeiro espessamento pleural basal

O paciente evoluiu bem em uso de claritromicina e
quinolona, associados ao esquema anti-retroviral com
lamivudina, estavudina, saquinavir e ritonavir, chegan-
do a ter carga viral indetectdvel e contagem de células
CD4 igual a 218/mm?>. Dois anos ap6s o diagnéstico,
houve retorno da febre, surgindo anemia (hemoglobi-
na = 9,7g/dL), ictericia (com predominio de bilirrubina
indireta) e trombocitopenia (17.000/ul). As novas hemo-
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culturas foram negativas, inclusive para micobactérias.
Foi diagnosticada purpura trombocitopénica trombéti-
ca e iniciada plasmaférese, mas evoluiu para o ébito.

DISCUSSAO

Segundo Hocqueloux et alf, os critérios plenamen-
te satisfatérios para o diagnostico de MAC pulmonar
sdo: 1) isolamento de MAC em duas ou mais amostras
obtidas da arvore respiratéria inferior, ou de uma biop-
sia pulmonar; 2) infiltrado pulmonar documentado pela
radiografia simples de térax; 3) auséncia de qualquer
outro patdégeno pulmonar ou de tumor maligno (sarco-
ma de Kaposi, linfoma) diagnosticado por broncoscopia
com LBA; 4) nenhuma evidéncia de disseminacao da
infeccdo, como demonstrado por duas ou mais hemo-
culturas negativas para micobactéria e igualmente ne-
gativas na medula dssea, figado ou linfonodos.

Entre as manifestacdes radioldgicas detectadas
na apresentacdo pulmonar de MAC em pacientes
imunocompetentes, ha a forma cavitaria/destrutiva,
a bronquiectasica multinodular, a combinada de tran-
sicdo, a bolhosa e o nédulo pulmonar solitario.” Em
pacientes com Aids, o padrdo radiolégico da infeccdo
por MAC tem sido descrito como adenopatia medias-
tinal, infiltrado alveolar bilateral, infiltrado nodular ou
mesmo o aspecto radiolégico normal.’® Packer, Cesa-
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rio & Williams'' relataram dois casos de pacientes com
Aids e massas endobronquicas com adenopatia hilar,
inicialmente sugestivas de neoplasia. O exame histol6-
gico das lesdes mostrou que se tratava de doenca gra-
nulomatosa e a cultura foi positiva para MAC.

Mesmo apéds o inicio do esquema anti-retroviral
mais potente, o envolvimento pulmonar em pacientes
com infeccdo por HIV ainda é comum. Schlossbauer et
al'? encontraram, entre 130 pacientes infectados por
HIV com sintomas de doenga pulmonar aguda, 6% de
casos de infeccdo por MAC. As formas localizadas de
MAC pulmonar que nao respondem a terapéutica, ten-
do indicacao cirurgica.”>"

Nosso paciente tinha niveis de células CD4 muito
baixo e evoluiu com quadro pulmonar arrastado, com
diagnostico de micobacteriose atipica pela cultura do
LBA. Era de se esperar que, com CD4 tao baixo, tives-
se um quadro de micobacteriose disseminada, o que
nao foi evidenciado com as demais culturas. Como
houve auséncia de resposta terapéutica, foi indicada
a segmentectomia, ocorrendo excelente evoluc¢do no
pos-operatério, com controle da infeccdo pulmonar.
O evento final deste caso foi a ocorréncia de purpura
trombocitopénica trombdtica, que pode se instalar
em qualquer fase da infeccdo por HIV e cujo prognés-
tico é sombirio.
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Relato de Caso

Esporotricose pulmonar: relato de caso.
Pulmonay sporotrichosis: a case report.

Ana Paula Pires L&zaro!, Ana Beatriz Souza Santos?, Andre Faria Murad?, Bruno César Bachiega de
Freitas!, Davi da Costa Furtado?, Isabelle Christine Cerqueira d"Oliveira?, Nilcilene Fernanda Klein?,
Rafaela Carolina Ferreira de Sousa Coelho?, Rafael Souza Silval, Rodrigo Siqueira da Rocha Dias?,
Luiz Tadashi Nakamura?, André Paes Goulart?, Marcia Cristina Boaventura Ladeira?.

RESUMO

Os autores relatam o caso de um homem de 49 anos, com quadro de sindrome consumptiva e multiplas cavitacdes pul-
monares ha cinco anos. Foi tratado para tuberculose, em duas ocasides, sem melhora da sintomatologia. O paciente foi
internado com quadro de dispnéia em repouso e febre, sendo sua cultura de escarro positiva para Sporothrix schenckii. O
objetivo deste trabalho é apresentar uma forma rara de esporotricose e ressaltar a importancia de seu reconhecimento.

Descritores: Esporotricose pulmonar, esporotricose, Sporothrix schenckii.

ABSTRACT

A 49 year-old white man was admitted with dyspnea, cough and fever, with a history of consumptive syndrome and pul-
monary cavitary disease for the past five years. He was treated twice for pulmonary tuberculosis previously, but without
responses. His sputum culture was positive for Sporothrix schenckii. The ocurrence of sporotrichosis as a disease of the lung
without cutaneos involvement is rare. So the subject of this report is to describe a case of pulmonary sporotrichosis and

show the importance of its recognition.

INTRODUCAO

Esporotricose é doenca subaguda ou cronica do
homem e de animais inferiores que, na maioria das
vezes, se apresenta como infeccdo benigna limitada
a pele e ao tecido celular subcutaneo, mas, em raras
ocasides, pode disseminar-se. A forma extracutanea
corresponde a menos de 1% dos casos, sendo o aco-
mentimento pulmonar particularmente raro.'?

RELATO DO CASO

Paciente de 49 anos, masculino, branco, soltei-
ro, aposentando had um ano (ex-jateador de areia),
natural do Rio de Janeiro, residente em Cachoeira de
Macacu/RJ, internado no Hospital Universitario Pe-
dro Ernesto com relato de sindrome consumptiva e

Keywords: Pulmonary sporotrichosis, sporotrichosis, Sporothrix schenckii.

dispnéia aos minimos esforcos, de carater progressi-
vo, com cinco anos de evolucdo. Relatava, ainda, tos-
se cronica produtiva com escarro amarelado, febre
diaria vespertina e hiporexia. Histdria de tratamento
para tuberculose em duas ocasides, ha quatro anos
e ha dois anos, sem melhora da sintomatologia. Ne-
gava hemoptoéicos, sudorese noturna, histdria epi-
demiolégica para tuberculose, edemas e alteracao
do habito intestinal. Negava ainda atividades rurais.
Ex-etilista pesado, de uma garrafa de cachaca/dia,
tendo interrompido este habito ha dois anos. Ex-ta-
bagista, de 40 macos-ano, tendo interrompido este
habito ha um ano. Ex-jateador de areia, por 12 anos,
sem qualquer equipamento de protecao. Referia ha-
ver muitos gatos em seu local de trabalho.

1. Residente de Clinica Médica do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).
2. Professor Auxiliar do Departamento de Clinica Médica do Hospital Universitario Pedro Ernesto.
Trabalho realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) - Rio de Janeiro (RJ) - Brasil. Nao ha conflito

de interesse.

Endereco para correspondéncia: Ana Beatriz Souza Santos. Av. 28 de Setembro, 77, 3° andar, Vila Isabel, CEP: 20551-030, Rio de Janeiro, RJ.

Recebido em 02/02/2008 e aceito em 21/03/2008, apds revisao.
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Ao exame fisico, apresentava-se bastante ema-
grecido, em regular estado geral, vigil e orientado, hi-
pocorado (++/4+), hidratado, anictérico, acianético e
taquidispnéico. Baqueteamento digital em maos. Um
linfonodo era palpavel em regido axilar direita, sendo
este de aspecto movel, elastico, medindo 2 cm de di-
ametro e sem sinais flogisticos. Sinais vitais: pressao
arterial sistémica = 90x60mmHg; freqiiéncia cardiaca
= 100bpm; freqiiéncia respiratéria = 28irpm. Aparelho
respiratorio: térax escavado, expansibilidade diminui-
da bilateralmente, murmurio vesicular diminuido bila-
teralmente e auséncia de ruidos adventicios. Aparelho
cardiovascular: ictus nao visivel, palpavel em quinto
espaco intercostal na linha hemiclavicular esquerda,
medindo uma polpa digital, ritmo cardiaco regular,
bulhas normofonéticas e auséncia de sopros. Abdo-
me: escavado, flacido, peristaltico, traube livre, sem
dor a palpacao superficial ou profunda e sem massas
ou visceromegalias. Membros inferiores: auséncia de
edemas, panturrilhas livres, pulsos pediosos palpaveis
isbcronos e is6baros.

Exames de admissdo: Hemograma - hemoglobi-
na = 11,9g/dL; hematocrito = 36,6%; leucometria =
7.300/mm3 (0/9/0/0/0/0/1/60/23/7); plaquetometria
= 371.000/mm3. Bioquimica sérica — uréia = 5mg/dL;
creatinina = 0,71mg/dL; glicemia = 86mg/dL; alanina-
aminotransferase = 19U/L; aspartato-aminotransferase
= 14U/L; fosfatase alcalina = 100U/L; gama-glutamil-
transpeptidase = 56U/L; desidrogenase latica = 357
U/L; bilirrubina total = 0,4mg/DI; bilirrubina direta =
0,2mg/dL; proteinas totais = 7,79g/dL; albumina =
3,73g/dL; sédio = 135mEq/dL; potéssio = 4,7mEq/dl;
magnésio = 2,TmEq/dL; calcio = 9,2mEq/dl. Tempo de
atividade de protrombina de 0,98 e tempo parcial de
tromboplastina ativada de 33s. Elementos anormais e
sedimento urindrio com auséncia de hematuria, pro-
teindria e piuria. Gasometria arterial: pH = 7,42; PO, =
73mmHg; PCO, = 46mmHg; HCO; = 29,8mEq/L; BE =
+4,5; SatO, = 95%.

O paciente apresentava dez pesquisas de ba-
cilos alcool-acido resistentes (BAAR) no escarro,
realizadas antes da admissao, todas negativas. To-
mografia computadorizada de térax, realizada dois
anos antes, mostrava enfisema cicatricial, cavidades
de paredes ora lisas, ora irregulares, acompanhadas
de traves fibrosas, bronquiectasias e numerosos noé-
dulos centro-lobulares, principalmente em pulmao
direito (alguns noédulos poderiam corresponder a
nodulos silicéticos).

Foram, entéo, colhidas novas amostras de BAAR
no escarro, sendo todas negativas. Realizou nova
tomografia de térax, que se apresentava evoluti-
vamente pior que a tomografia anterior (Figura 1).
Sua prova de funcao respiratéria mostrou disturbio
ventilatoério restritivo moderado; fluxos expiratoérios
corrigidos normais e auséncia de resposta bronco-
dilatadora. Sorologias para anti-HIV, anti-HTLV, an-
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ti-HBV e anti-HCV todas nao reagentes. Biopsia de
linfonodo axilar direito apresentou todas as culturas
negativas e o resultado anatomo-patolégico inespe-
cifico. Broncoscopia: arvore brénquica direita e es-
querda com orificios lobares e segmentares pérvios,
mucosa sem alteracdes e moderada quantidade de
secrecdo mucdide. Colhido lavado broncoalveolar,
sendo a cultura para fungo positiva, com crescimen-
to de Sporothrix schenckii (Figuras 2 e 3). A pesquisa
de BAAR e as culturas para micobactérias e germes
comuns foram negativas. A cultura do escarro tam-
bém foi positiva para Sporothrix schenckii. Hemo-
culturas negativas para germes comuns e fungos. A
sorologia pelo método Elisa para esporotricose foi
positiva. Sorologias para Paracoccidioides brasilien-
sis, Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsulatum,
todas nao reagentes.

Figura 1 - Tomografia computadorizada de térax, mostrando cavi-
dades de paredes ora lisas, ora irregulares, acompanhadas de traves
fibrosas, bronquiectasias e numerosos nédulos centro-lobulares.

Figura 2 - Sporothrix schenckii: cultivo em meio de agar-batata, tor-
nando-se as colonias de cor acastanhada.

Iniciada terapia com anfotericina B. No entan-
to, apds duas semanas do inicio da medicacdo, o
paciente evoluiu com quadro infeccioso pulmonar,
sepse e insuficiéncia respiratéria. Dois sets de hemo-



cultura foram positivos para Enterococcus faecalis.
No segundo dia de ventilagdo mecanica, o paciente
apresentou parada cardio-respiratéria, ndo sendo
possivel reverté-la. Assim, evoluiu para o 6bito antes
de uma avaliacdo da resposta a terapia antifungica.
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Figura 3 - Microscopia de cultivo em lamina, revelando conidiéforo
com conidios hialinos e hifas gerando conidios demacios.

DISCUSSAO

A esporotricose foi descrita pela primeira vez por
Benjamin Schenck, em 1898 e, até hoje, permanece
como uma doenca pouco estudada. Seu agente etio-
l6gico é o fungo aerdbio dimorfo Sporothrix schenckii,
que habita materiais organicos como o solo, plantas e
madeira. Sua distribuicao é mundial e endémica em al-
guns paises, incluindo: México, Costa Rica, Guatemala,
Colémbia, Brasil, Uruguai, Africa do Sul, india, Japdo e
Peru.* E a micose profunda de maior prevaléncia glo-
bal.* No Brasil, ocupa o segundo lugar em frequéncia,
sendo a paracocciodiomicose a micose mais comum.?
Predomina em homens adultos e apresenta associacao
com algumas atividades, como jardinagem e trabalho
em viveiros. A esporotricose também pode afetar di-
ferentes espécies animais. A partir da década de 80
do século passado, a transmissdo através da arranha-
dura desses animais infectados para o homem, espe-
cialmente o gato, tem sido melhor estudada.? A maior
epidemia por transmissao zoonética foi descrita no Rio
de Janeiro, pelo Instituto de Pesquisa Evandro Chagas
(Fiocruz), onde 1.503 gatos, 64 cachorros e 759 huma-
nos foram diagnosticados entre 1998 e 2004.%3

Seu quadro clinico é bastante polimorfo. A for-
ma mais comum ¢é a cutanea, correspondendo a
99% dos casos.*” Esta pode se apresentar na forma
cutanea fixa, linfocutanea ou cutanea disseminada. A
contaminacdo se da por inoculacdo, seja por trauma
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ou lesao penetrante, havendo preferéncia por areas
expostas, como palmas e solas. Esta é a forma mais
estudada da doenca, tendo um prognéstico favoravel
se adequadamente tratada.

A forma extracutanea da doenca é rara, corres-
pondendo a 1% dos casos, sendo pouco estudada e,
especialmente, subdiagnosticada.? Esta é mais comum
em individuos com o sistema imunolégico compro-
metido e, conseqlientemente, seu progndéstico é me-
nos favoravel. E descrito o acometimento osteoarti-
cular, pulmonar, do sistema nervoso central e ocular.
Podemos ter uma apresentacdo focal, ou seja, acometi-
mento exclusivo de determinado 6rgéo, ou uma apre-
sentacao multissistémica, sendo a primeira mais pre-
valente.? A contaminacdo se da por inoculacdo direta,
inalacdo de conideos ou disseminacdo hematogénica.
A forma pulmonar é mais comum em homens cauca-
sianos de meia idade e, em mais de 50% dos casos, 0s
individuos apresentavam algum comprometimento
do sistema imune, como HIV e diabetes mellitus, sendo
particularmente prevalente entre alcoolistas.>™ Ou-
tras condicdes associadas sdo: tuberculose pulmonar,
doenca pulmonar obstrutiva cronica e sarcoidose.® A
forma focal pulmonar corresponde a 90% dos casos,
quando comparamos com as formas disseminadas.>°
A sintomatologia é inespecifica, com tosse, fadiga, fe-
bre, anorexia e perda de peso. A radiografia de toérax,
na maioria dos casos, mostra lesdo pulmonar cavita-
da em lobo superior unilateral. A cavitagdo pulmonar,
com ou sem infiltrados nodulares, ocorre em mais 74%
dos casos.® Outras manifestacdes radiolégicas menos
comuns sao a forma com adenopatia hilar, que pode
manifestar-se como uma doenca aguda e rapidamen-
te progressiva, permanecer estaciondria ou até remitir
espontaneamente.’” A terceira forma é a doenca pul-
monar assintomatica.’”

Os principais métodos para diagnéstico da espo-
rotricose sao o exame microscopico direto e a cultura
do fungo, que é o padrdo-ouro. O exame histopatolé-
gico apresenta achados inespecificos. O desenvolvi-
mento recente de provas soroldgicas tem se mostrado
util para o diagnéstico das formas atipicas ou para mo-
nitorizar a resposta ao tratamento.>®

O tratamento da forma pulmonar é a resseccdo
cirurgica completa da lesdo, associada a anfotericina B
na dose total cumulativa de 500mg a 1000mg,*® Apés
melhora clinica, deve mudar-se a terapia para via oral
com itraconazol para completar, no minimo, doze me-
ses de tratamento. Casos leves a moderados podem ser
tratados com itraconazol em dose didria de 100mg a
400mg por, no minimo, doze meses.>*® E descrito, ain-
da, o uso de terbinafina e fluconazol, no entanto, ainda
nao existem estudos suficientes para comprovar sua
eficacia terapéutica. A sobrevida média é de 15 anos
sem tratamento.” Com o advento da AIDS, aumenta-
ram os casos da forma extracutanea, sendo, nesses, a
terapia anti-retroviral prioritaria.*”
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Em nosso meio, é comum o inicio de tratamento
empirico para tuberculose em individuos com ma-
nifestacdes respiratdrias e cavitacdes pulmonares,
dada sua alta prevaléncia. No entanto, a esporotri-
cose primaria de pulmao deve sempre permanecer
como um dos diagnésticos diferenciais, caso estes
pacientes nao apresentem melhora clinica espera-
da, especialmente se houver histéria epidemioldgica
compativel. No caso apresentado, o paciente referia
que em seu local de trabalho circulavam muitos ga-
tos, os quais sdo o provavel foco da infeccdo. Além
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disso, este apresentava diversos fatores de risco, tais
quais etilismo, tabagismo e silicose. No entanto, na
admissao, este paciente ja se encontrava em estagio
clinico avancado da doenca, devido ao retardo de
seu diagnéstico, o que, certamente, contribuiu para
o desfecho fatal do caso.
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DADOS CLINICOS

Paciente masculino, 38 anos, pardo, carpinteiro.
Referia inicio do quadro ha trés meses, com dispnéia
progressiva e tosse seca. Negava febre, sudorese no-
turna ou qualquer outro sintoma. Ex-tabagista, com
carga tabdagica de 36 macos-ano.

Ao exame fisico, apresentava-se dispnéico e com
unhas em “vidro de reldgio” Ausculta respiratéria: mur-
murio vesicular difusamente reduzido, com estertores
crepitantes em tercos inferiores de ambos os pulmées.
Hemograma e bioquimica sérica: normais. Pesquisas de
fungos e bacilos alcool-acido-resistentes no escarro, as-
sim como culturas para micobactérias e fungos: nega-
tivas. Anti-HIV negativo. PPD néo reator. Fundoscopia
normal. Avaliacdo funcional respiratéria: CVF = 55%;
VEF,; = 579%; VEF1/CVF = 88%; CPT = 59%; DLCO = 37%.

Exames de imagem - Radiografia de térax: infil-
trado micronodular difuso com &reas de confluéncia
nas bases pulmonares (Figura 1). Tomografia compu-
tadorizada do térax de alta resolucdo: opacidades em
vidro-fosco difusas associadas a ndédulos subpleurais
e espessamento nodular das fissuras obliquas e do
intersticio peribroncovascular, além de areas de apri-
sionamento aéreo e linfonodomegalias nas regides
paratraqueal direita, hilar direita e subcarinal (Figuras
2,3e4).

Submetido a bidpsia pulmonar a céu aberto. O
exame histopatolégico evidenciou processo inflama-
tério cronico exibindo numerosos granulomas com cé-
lulas gigantes multinucleadas, sem necrose (Figura 5).

Diagnéstico: sarcoidose.

Figuras 1A e 1B — Radiografias de tordx em PA (A) e perfil (B) mostrando infiltrado micronodular difuso com areas de confluéncia nas bases pulmonares.

1. Servi¢o de Pneumologia e Tisiologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

2. Servico de Radiologia e Diagndstico por Imagem do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
3. Servico de Anatomia Patoldgica do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Trabalho realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Ndo existe conflito de interesse.

Endereco para correspondéncia: Agnaldo José Lopes. Rua José do Patrocinio, 290/405, Grajau, CEP 20560-160, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Tel: (+55 21)

2576-2030; e-mail: phel.lop@uol.com.br.
Recebido em 11/2/2008 e aceito em 22/03/2008, apds revisdo.
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Figuras 2A e 2B - TC de térax (janela de mediastino), ap6s administracao de contraste venoso, demonstra linfonodomegalias paratraqueal a
direita, hilar a direita e subcarinal (setas).

Figuras 3A e 3B - TC de alta resolucdo: observam-se opacidades em vidro-fosco difusas, associadas a nddulos subpleurais e espessamento no-
dular das fissuras obliquas e do intersticio peribroncovascular. Hd também areas de aprisionamento aéreo (setas).

Figuras 4A e 4B - TC de alta resolucdo ampliada mostra, em detalhe, o espessamento nodular do intersticio parasseptal (setas) e peribronco-
vascular (pontas de seta).
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Figura 5A - Histopatologia do pulmdo em pequeno aumento mos-
trando diversos granulomas sarcéides de pequeno e regular tama-
nho, sem tendéncia a confluir e sem necrose central.
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Figura 5B - Histopatologia do pulmao em médio aumento mostran-
do a tipica localizagao peribrénquica dos granulomas na sarcoidose.
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Figura 5C - Histopatologia do pulmao em grande aumento mostrando um
granuloma sarcdide composto por histiécitos epitelidides e diversas célu-
las gigantes tipo Langhans. Note a auséncia de necrose caseosa central.
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COMENTARIOS

Na Medicina, como em muitas areas da ocupacao
humana, o oculto tende a encantar. Talvez isto expli-
que, pelo menos em parte, o grande interesse em tor-
no da sarcoidose, uma doenca repleta de incégnitas e
desafios ao seu entendimento.

Mesmo com os inimeros avangos da Biologia
Molecular e da Imunologia, a definicdo de sarcoidose
permaneceu quase inalterada nas ultimas décadas. E
doenca granulomatosa, multissistémica, de causa des-
conhecida, com atividade imunocelular aumentada
nos locais comprometidos. Pode ocasionar lesdes em
praticamente todos os érgaos e sistemas; porém, aco-
mete preferencialmente, em mais de 90% dos casos, as
estruturas linfonodais mediastinicas e o pulmao.’

O manto de mistério que acoberta a doenca en-
globa, além da sua prépria etiologia, outros itens,
incluindo: 1) os mecanismos que resultam na persis-
téncia da doenca em alguns individuos; 2) se fatores
genéticos afetam a suscetibilidade a doenca; 3) se a
corticoterapia altera a histéria natural da enfermidade;
4) se existe tratamento menos tdxico que corticotera-
pia ou agentes citotoxicos; 5) um teste indicador de
prognostico.?

Apesar da sua baixa prevaléncia entre nés, a sar-
coidose deve interessar a todos os médicos, por ser
multissistémica e, por vezes, apresentar dificuldade
diagnostica devido as variadas maneiras de apresen-
tacdo. De fato, durante a primeira visita médica do pa-
ciente, o diagndstico da doenca sé é aventado em 15%
dos casos.?

Dentre as afec¢bes pulmonares intersticiais, a sar-
coidose é conhecida como a grande imitadora de ima-
gens, dada a sua capacidade de simular extensa lista de
doencas e condi¢des. Dai o corolério de casos inusita-
dos, ndo esclarecidos ou ndo responsivos a terapéutica
supostamente adequada.

O diagnéstico de sarcoidose é seguro quando se
observa: 1) quadro clinico e/ou radiolégico compativel;
2) suporte histoldégico apropriado (presenca de granu-
loma nédo-caseoso em pulmao, pele, ganglio linfatico,
etc.); 3) auséncia de outras causas conhecidas de do-
enca granulomatosa.’

A exteriorizacdo aguda da doenca, normalmen-
te com menos de dois anos, tende a ter curso limitado
com resolugao espontanea. Entretanto, quando o cur-
so é insidioso, com sintomas que perduram por mais
de dois anos, o prognéstico é mais reservado, com pos-
sivel progressao para fibrose e anormalidades estrutu-
rais dos 6rgaos acometidos.*

505.

3. Judson MA, Thompson BW, Rabin DL. The diagnostic pathway
to sarcoidosis. Chest 2003; 123:406-12.

4. Bethlem EP. Sarcoidose. In: Pneumologia: diagnéstico e
tratamento. Zamboni M, Pereira CAC (eds.). Atheneu: Sao Paulo -
Rio de Janeiro - Ribeirdo Preto — Belo Horizonte, 2006, p. 245-51.
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Qual o seu diagndstico?

Atelectasia lobar em adulto jovem.
Lobar Atelectasis in young adult.

Luiza Rotstein!, Cintia Eliast, Raquel Bezerral, Domenico Capone?.

DADOS CLINICOS

Paciente feminina, 37 anos, negra, solteira, natural
do Rio de Janeiro, iniciou quadro respiratério de disp-
néia ha 3 anos. Os exames de imagem realizados na
época mostraram atelectasia total do pulmao esquer-
do. Ha 10 dias referia dor pleuritica a esquerda, febre de

389C, tosse e dispnéia, tendo procurado atendimento
médico. Exame fisico do aparelho respiratério mostrou
diminuicdo do murmdrio vesicular no terco inferior do
pulméo esquerdo. Foram realizadas radiografias de t6-
rax em PA e perfil (Figura 1) e, posteriormente, tomo-
grafia computadorizada de térax (Figuras 2 e 3).

Figura 1 - Radiografias de torax em PA (A) e perfil (B), realizadas na admissdo hospitalar, demonstrando o “sinal do esquadro” na base
pulmonar esquerda (atelectasia do lobo inferior). Notar também areas de preenchimento alveolar na topografia da lingula.

1. Médica residente do Servico de Radiologia e Diagnéstico por Imagem do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
2. Professor Adjunto da Disciplina de Pneumologia e Tisiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
Trabalho realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Nao existe conflito de interesse.

Endereco para correspondéncia: Luiza Rotstein. Rua Senador Vergueiro, 154/804, Flamengo, CEP: 22230-001, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Tel: 21-2553-

3502; e-mail: Irotstein@hotmail.com.
Recebido em 03/02/2008 e aceito em 12/05/2008, apds revisao.
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Figura 2 - Tomografia computadorizada de térax antes (A) e ap6s (B) a administracdao do contraste venoso, realizada na admissao hospitalar,
revelando atelectasia total do lobo inferior esquerdo, associada a dilatagdes brénquicas preenchidas por material com alta densidade.

Figura 3 - Tomografia computadorizada de toérax, realizada apds tratamento antimicrobiano e melhora clinica evidente, demonstrando
atelectasia persistente do lobo inferior esquerdo, com bronquiectasias aeradas de permeio. (A - pré-contraste; B - pds-contraste).
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DIAGNOSTICO

Ha 3 anos, quando do inicio dos sintomas, foi rea-
lizada broncoscopia. O lavado broncoalveolar mostrou
hifas de Aspergillus hustus, sendo feito o diagnéstico de
aspergilose invasiva das vias aéreas (aspergilose bron-
copulmonar obstrutiva). Nova broncoscopia realizada
nesta internacdo visualizou, ainda, col6nias fungicas
endobrénquicas, com obstru¢do dos mesmos. Os acha-
dos radiolégicos e broncoscépicos, juntamente com os
sinais de febre e leucocitose permitiram o diagndstico
de aspergilose broncopulmonar obstrutiva associada a
pneumonia bacteriana. Foi iniciada terapia antibacte-
riana e antifungica, com melhora dos sintomas.

COMENTARIOS

A aspergilose é uma micose causada pela espécie
Aspergillus, freqiientemente o A fumigatus, acometen-
do principalmente os pacientes imunocomprometidos.
A aspergilose pulmonar pode ser dividida em cinco
categorias: 1) saprofitica (aspergiloma); 2) broncopul-
monar alérgica; 3) semi-invasiva (necrotizante cronica);
4) invasiva das vias aéreas (traqueobronquite aguda,
bronquiolite, broncopneumonia, broncopulmonar
obstrutiva) e 5) angioinvasiva.'?

O aspergiloma é caracterizado por uma infeccéo
sem invasao tecidual, representando uma massa com-
posta por hifas fungicas, fibrina, muco e restos celu-
lares. Freqlientemente esta associado a cavidades ja
existentes, resultantes de doencas como tuberculose
e sarcoidose. Aos exames de imagem, mostra-se como
uma opacidade nodular homogénea, com densidade
de partes moles, dentro de uma cavidade, associada
com o sinal do crescente.? Costuma ser mével a mu-
danca de decubito do paciente.

Aaspergilose broncopulmonar alérgica caracteriza-
se por uma reacao de hipersensibilidade ao Aspergillus e
é marcadamente associada com eosinofilia e asma. As
reagdes imunoldgicas ao crescimento endobrénquico
do fungo levam a bronquiectasias centrais ou proximais
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Resposta do dilema

e a formacdo de tampdes mucosos, sendo vistas tam-
bém atelectasias e, as vezes, consolidacdes.?

A aspergilose semi-invasiva é caracterizada pela
presenca de necrose tecidual e inflamacao granuloma-
tosa.* Esta associada a doencas croénicas pulmonares e
sistémicas. As manifesta¢des radioldgicas incluem ére-
as segmentares de consolidag¢des uni ou bilaterais, com
ou sem cavita¢des, associadas ou ndo a espessamento
pleural adjacente. Pode haver multiplos nédulos, com
mais de um centimetro, cavitarios ou nao.

A aspergilose invasiva das vias aéreas, quando re-
presentada por bronquiolite e broncopneumonia, tem,
como manifestacdes radioldgicas, consolidagdes peri-
brénquicas esparsas, nédulos centrolubulares e, em al-
guns casos, o achado de arvore em brotamento.>® Ja a
traqueobronquite aguda esta limitada as grandes vias
areas, revelando-se como lesdo ulcerativa multipla,
em forma de placa, ou lesdes nodulares inflamatérias
envolvendo a traquéia, bronquios-fonte e brénquios
segmentares. Assim, freqlientemente, os exames de
imagem sao inespecificos ou normais.

A aspergilose bronquica obstrutiva, relatada no
referido caso, é caracterizada por inicio agudo de febre,
dispnéia e tosse associada a expectoracao bronquica
contendo moldes de muco e Aspergillus. As vias aéreas
sdo obstruidas por estes moldes, porém nao ha infla-
macdo ou invasdo da parede bronquica."® Os exames
radiolégicos mostram consolidagées focais bilaterais
nos lobos inferiores ou tampdes mucosos, assim como
atelectasias e bronquiectasias preenchidas por muco.!

A aspergilose angioinvasiva ocorre, quase que
exclusivamente, nos pacientes neutropénicos. Carac-
teriza-se pela invasdo e oclusdao de pequenas e mé-
dias artérias pulmonares por hifas fingicas, levando
a infarto pulmonar.’? A tomografia computadorizada
de térax mostra halo de opacidade, com atenuacao
em vidro fosco, circundando ndédulos densos (sinal do
halo). Apds necrose do pulmao, pode ser visto o sinal
do crescente.

aspergillosis. RadioGraphics 2008; 28:1460.
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