Sumario content

Editorial cditorial

Pulmao RJ - passado, presente e futuro.
Pulmao RJ - past, present and future.
Paulo César de Oliveira.

Artigo original original Article

Qualidade de amostras de escarro: analise comparativa da técnica de Gram e da contagem
diferencial de células.

Sample quality of sputum: comparative analysis of the Gram and diferential cell counting
techniques.

Rosemeri Maurici da Silva, Raida Ahmad Musa Mheisen Husein, Maria Luiza Bazzo, Mariana Chagas. —— 2

Oxigenacao extracorpdrea por membrana capilar por fistula artério-venosa femoral:

estudo experimental.

Extracorporeal membrane oxygenation by femoral arteriovenous fistulae — experimental study in
dogs.

Heloisa Feijo de Carvalho, Alan Tonassi Paschoal, Fernanda Antunes, Maria do Carmo Valente de

Castro, Eduardo Sérgio Bastos.

Prevaléncia e perfil de tabagistas universitarios ingressantes de uma instituicao de ensino
superior.

Prevalence and profile of smoking students entering an institution of higher education.

José Carlos Rodrigues Junior, Sylvio Modesto Rodrigues Ferraz, Roberta Xavier Bruno.

Caracteristicas pessoais de alunos de um curso de graduacao em Medicina participantes e nao
participantes de um programa de Iniciacao Cientifica.

Personal characteristics of students in a graduate course in Medicine in participating and not
participating in a program of Scientific Initiation.

Gilberto Perez Cardoso, Raphael Joaquim Teles Cyrillo, Cyro Teixeira da Silva Junior, Sergio Setubal,
Luis Guillermo Coca \elarde, Elizabeth Madriaga Bittencourt, Michelle de Andrade Gongalves,

Jorge Vicente Guimardes, Renato Bergallo Bezerra Cardoso, Luiz Rodrigo Fernandes.

Curso de temas avancados de tuberculose - aulas 10 e 11 Tuberculosis Course

Novos farmacos no tratamento da tuberculose.
New drugs in treatment of tuberculosis.

Michelle Cailleaux Cezar, Renata Leborato Guerra, Marcus Barreto Conde.

Tratamento cirtirgico da tuberculose pulmonar multirresistente.
Surgical treatment of multidrug resistant pulmonary tuberculosis.

Giovanni Antonio Marsico.

14

19

23

27



Relato de Caso case Report

Pneumonia lipoidica em adulto.

Lipoid pneumonia in adult.

Elizabeth Jauhar Cardoso Bessa, Claudio Magalhdes Nunes, Almir Salgado Mauricio, Mauricio Lobo
Nascimento, Paula Regina Pimenta de Souza Gouvéa, Ricardo de Moraes Mattos, Ronaldo Maselli de
Pinheiro Gouvéa.

Variacdo anatomica da drenagem da veia do lobo médio.

Anatomic variation of the middle lobe vein drainage.

Giovanni Antonio Marsico, André Luiz de Almeida, Gustavo Carvalho Venturini, Alexandre Edson de
Azevedo, Domenico Capone, Paula dos Santos Marsico.

Recidiva de doenca de Hodgkin em paciente HIV positivo.
Relapse of Hodgkin’s disease in HIV patient. )
Haroldo Coelho da Silva, Thiago Prudente Bartholo, Oswaldo Italo Siciliano,

Ferndo Pougy da Costa Pinto.

Carcinoma de células renais em paciente jovem com manifestacées pulmonares iniciais.
Renal cell carcinoma in young patients with initial pulmonary manifestations.
Luis Felipe Cordeiro Rocha.

Aspectos préticos em pneumologia Practical aspects in respiratory medicine

Leser-Trélat - Um sinal clinico revisitado.
Leser-Trélat — An revisited clinical sign.

Rogério de Mattos Bartholo, Thiago Prudente Bartholo, Ryssia Alvarez Florido.

Qual o seu diagnéstico? What s your diagnosis?

Adulto jovem com pneumonia de repeticao.
Young adult with recurrent pneumonia.
Raphael Braz Levigard, Leonardo de Aguiar Santos, Rodrigo Benning Araujo Pinheiro,

Domenico Capone.

Instrugéo para autores instructions for the authors

38

43

46

50

53

57

60



PULMAQ:S sovvosos

A Pulmao RJ tem por missao fazer prospeccéo, promover e divulgar trabalhos cientificos e educativos
para médicos, pesquisadores, professores, estudantes e demais partes interessadas, visando contribuir
para a pesquisa e o desenvolvimento das melhores praticas médicas relacionadas ao torax, com énfase na
pneumologia, no Brasil e no Mundo, por meio da distribuicao trimestral de uma revista criativa e inovado-
ra que reline a opinido e a experiéncia dos mais competentes profissionais e entidades correlatas.

DIRETORIA DA SOPTERJ

Presidente :

Dr. José Manoel Jansen

Vice-presidente:

Dr. Cyro Teixeira da Silva Junior - ctsilvajunior@predialnet.com.br
Capital e Baixada Fluminense:

Dr. Mario Roberto de Oliveira - mrusso@br.inter.net

Niteroi e Regidao dos Lagos:

Dr. Carlos Leonardo Pessoa - pessoaclc@hotmail.com

Regiao Serrana:

Dra. Glaucia Maria Zanetti - glauciazanetti@gmail.com

Regiao Norte:

Dr. Ricardo Madeira de Azevedo Coelho - ric. madeira@zipmail.com.br
Regiao Sul:

Dr. Gilmar Alves Zonzin - g.zonzin@bol.com.br

Secretario Geral:

Dr. Arnaldo Noronha - ajotenefilho@uol.com.br

Secretario Adjunto:

Dr. Rafael de Castro Martins - rafaelcastromartins@gmail.com
Secretario de Assuntos Cientificos:

Dr. Luiz Paulo Loivos - Iploivos@unisys.com.br

Secretario de Divulgagao:

Dr. Agnaldo José Lopes - phel.lop@uol.com.br

Secretario de Finangas:

Dr. Décio Horta da Silva Junior - deciohorta@hotmail.com
Conselho Fiscal:

Dr. Bernardo Henrique Ferraz Maranhéo - b.c.maranhao@uol.com.br
Dr. Fernando César David Silva - ferdavidtorax@globo.com

Dr. Domenico Capone - domenico.capone@terra.com.br
Presidente do Conselho Deliberativo:

Dr. Antonio Monteiro da Silva Chibante - chibante@domain.com.br
Departamento de Cirurgia Toracica:

Dr. Fernando César David - ferdavidtorax@globo.com
Departamento de Endoscopia:

Dra. Agnes Kosa Teixeira - agnes.kosa@uol.com.br
Departamento de Pneumologia Pediatrica:

Dr. Clemax Couto Sant’Anna - clemax01@yahoo.com.br

SOPTERJ

Rua da Lapa, 120 - Grupos 301/302
Centro Rio de Janeiro 20021-180
Fax: (21) 3852-3677

E-mail: sopterj@rjnet.com.br

Site: www.sopterj.com.br

Departamento de Edigao (Revista Pulmao RJ):

Dr. Agnaldo José Lopes - pulmaorj@gmail.com

Comissao de Asma brénquica:

Dr. Pierre D'Almeida Telles Filho - patf4444@openlink.com.br
Comissao de Cancer de Pulmao:

Dr. Mauro Musa Zamboni - mauro.zamboni@gmail.com
Comissao de Doenca Intersticial Pulmonar:

Dr. Eduardo Pamplona Bethlem - epbethlem@uol.com.br
Comissao de Doencas da Pleura:

Dra. Denise Duprat Neves - deduprat@gmail.com

Comissao Doencas Ocupacionais:

Dr. Alberto José de Araujo - alberto.nett@gmail.com
Comissao de DPOC:

Dr. Rodolfo Fred Behrsin - rbpneumo@yahoo.com.br
Comissao de Educacao Médica Continuada:

Dr. Cristévao Clemente Rodrigues - clemente.cr@ig.com.br
Comissao de Fisiopatologia Pulmonar:

Dra. Rita de Cassia Miranda Motta - ritammotta@bol.com.br
Comissao de Honorarios Médicos:

Dr. Marcelo Magalhdes Pegado - mpegado@terra.com.br
Comissao de Imagem:

Dr. Domenico Capone - domenico.capone@terra.com.br
Comissao de Infeccao:

Dr. Rogério de Mattos Bartholo - rogerio.bartholo@terra.com.br
Comissao de Patologias Respir. Relacionadas ao Sono:
Dra. Anamelia Costa Faria - costafaria@gmail.com

Comissao de Residéncia Médica:

Dr. Marcos Eduardo Machado Paschoal - mepaschoal@hucff.ufrj.br
Comissao de Tabagismo:

Dr. Ricardo Henrique Sampaio Meirelles - ricardohsmeirelles@yahoo.com.br
Comissao de Terap. Int. e Vent. Mecanica:

Dr. Daniel Ferreira Alves Cutrim - dancutrim@yahoo.com.br
Comissao de Tuberculose:

Dr. Marcus Barreto Conde - marcusconde@hucff.ufrj.br
Comissao de Hipertensao Pulmonar:

Dr. Daniel Waetge - waetge@hucff.ufrj.br

Comunicagao cientifica: Patricia Rosas CRB/7
3978 e Rafael de Micco Junior CRB/8171/204
Diagramacao e arte:

Mariana Castro Dias - mari.designer@gmail.com
Revisao de texto:

Martha Castro Dias

Aspectos praticos em pneumologia.

Publicacdo oficial da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Rio de Janeiro. Todos os direitos reservados. Indexada no banco de dados do
LILACS (BIREME). Contato: pulmaorj@gmail.com. Circulagao: Trimestral. Distribuicao: assinantes e, gratuitamente, aos sécios da SOPTERJ,
as sociedades regionais de pneumologia, a bibliotecas de faculdades e hospitais universitarios do Brasil. Capa: llustracdes referentes a secao




Editor Chefe

Agnaldo José Lopes - MD, PhD UERJ-RJ

Editores Adjuntos

Denise Duprat Neves - MD, PhD Unirio

Cyro Teixeira da Silva Junior - MD, PhD UFF
Bernardo Henrique Ferraz Maranhao - MD Unirio
Jorge Luiz da Rocha - MD HESM

Luis Paulo Loivos - MD, MS UFRJ

Marcus Barreto Conde - MD, PhD UFRJ

Pierre d’Almeida Telles Filho - MD HERJ

Rafael de Castro Martins - MD, PUC/RIO

Conselho Editorial

Adalberto Sperb Rubin - MD, PhD

Universidade Federal do Rio Grande do Sul - RS

Alexandre Pinto Cardoso - MD, PhD

Universidade Federal do Rio de Janeiro - RJ

Antonio Monteiro da Silva Chibante - MD, PhD

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - RJ

Antonio Ruffino Neto - MD, PhD

Universidade Sao Paulo e Faculdade de Medicina de Riberéo Preto - SP
Antonio Segorbe Luis - MD

Presidente da Sociedade Portuguesa de Pneumologia - PT

Ashley Woodcock - MD

University of Manchester and South Manchester University Hospital - UK
Carlos Alberto de Barros Franco - MD

Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro - RJ

Clemax Sant’Anna - MD, PhD

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira da Universi-
dade Federal do Rio de Janeiro - RJ

Clévis Botelho - MD, PhD

Universidade Federal do Mato Grosso - MT

Domenico Capone - MD, PhD

Universidade do Estado do Rio de Janeiro - RJ

Edson Marchiori - MD, PhD

Univ. Federal do Rio de Janeiro e Univ. Federal Fluminense - RJ
Eduardo Pamplona Betlhem - MD, PhD

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - RJ

Elizabeth Giestal de Araujo - MD, PhD

Universidade Federal Fluminense - RJ

Emilio Pizzichini - MD, PhD

Universidade Federal de Santa Catarina e Global Initiative for Asthma - SC
Fernando Augusto Fitiza de Melo - MD, PhD

Instituto Clemente Ferreira e Secret.de Saude do Estado de S&o Paulo - SP
Giovanni Antonio Marsico - MD, PhD

Hospital Geral do Andarai (MS) e Instituto de Doencas do Térax (UFRJ)
Helio Ribeiro de Siqueira - MD, MS

Universidade do Estado do Rio de Janeiro - RJ

Hermano Albuquerque de Castro - MD, PhD

Escola Nacional de Saude Publica da FIOCRUZ - RJ

Hisbello da Silva Campos - MD, PhD

Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga - Ministério da Saude - RJ

EXPEDIENTE

Hugo Goulart de Oliveira - MD, PhD
Universidade Federal do Rio Grande do Sul - RS
José Dirceu Ribeiro - MD, PhD

Universidade Estadual de Campinas - SP

José Manoel Jansen - MD, PhD

Universidade do Estado do Rio de Janeiro - RJ
José Roberto Jardim - MD, PhD

Universidade Federal de Sao Paulo - SP

José Roberto Lapa e Silva - MD, PhD
Universidade Federal do Rio de Janeiro - RJ

Julio Abreu Oliveira - MD, PhD

Universidade Federal de Juiz de Fora - MG

Leila John Marques Steidle - MD, PhD
Universidade Federal de Santa Catarina - SC

Lucia Helena Messias Sales - MD, PhD
Universidade Federal do Para - PA

Marcelo Chalhoub Coelho Lima - MD, PhD

Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica - BA
Margareth Pretti Dalcolmo - MD, PhD

Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga - Ministério da Saude - RJ
Martyn Partridge - MD, FRCP

Imperial College London and NHLI Division - UK
Mauro Musa Zamboni - MD, MS

Instituto Nacional do Cancer - RJ

Miguel Abidon Aidé - MD, PhD

Universidade Federal Fluminense - RJ

Miguel Aiub Hijjar- MD

Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga - Ministério da Saude - RJ
Nelson Rosario Filho - MD, PhD

Universidade Federal do Parand - PR

Paulo Augusto Camargos - MD, PhD
Universidade Federal de Minas Gerais - MG

Peter John Barnes - MD, PhD

National Heart and Lung Institute and at Imperial College - UK
Renato Sotto-Maior - MD

Hospital de Santa Maria - PT

Robert J. Meyer, MD, FACP, FCCP

United States Food and Drug Administration - USA
Ricardo Marques Dias - MD, PhD

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - RJ
Rodolfo Acatauassi Nunes - MD, PhD
Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Rogério Rufino - MD, PhD

Univ. do Estado do Rio de Janeiro e National Heart and Lung Institute - UK
Rui Haddad - MD, PhD

Universidade Federal do Rio de Janeiro - RJ

Saulo Maia Davila Melo - MD

Universidade Federal de Sergipe - SE

Sergio Menna Barreto - MD, PhD

Universidade Federal do Rio Grande do Sul - RS
Sidney Stuart Braman, MD

Brown Medical School, Rhode Island Hospital, US
Stephen Townley Holgate - MD, FRCPath
Southampton General Hospital - UK

Suzanne Hurd - PhD

Global Initiative for Asthma (GINA) and for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) - USA

Thais Mauad - MD, PhD

Universidade de Sdo Paulo - SP

Vera Luiza Capellozzi - MD, PhD

Universidade de Sao Paulo - SP



Editorial

Oliveira PC .. Editorial

Pulmao RJ - passado, presente e futuro.

Héa duas décadas, ocorreu o0 movimento vitorioso
que gerou a fusdo das duas Sociedades de Pneumolo-
gia que existiam no estado do Rio de Janeiro, dando
origem a nossa SOPTERJ.

Na seqiiéncia, o grupo de associados que cons-
tituiu a primeira diretoria idealizou a elaboracdo de
uma revista informativa periddica, que pudesse ser o
veiculo de divulgacédo da producéo cientifica da comu-
nidade pneumoldgica do nosso estado. Naquela oca-
sido, havia uma dificuldade extrema em conseguir que
as pesquisas, revisdes bibliograficas e relato de casos
fossem publicados, posto que a concorréncia entre os
diversos autores nacionais era consideravel, os periédi-
cos da época eram limitados e a concentracdo de ma-
terial enviado ao Jornal de Pneumologia da Sociedade
Brasileira era de tal ordem que nao havia como atender
a toda demanda.

Foi neste cendrio que surgiu a Revista Pulmao RJ.
Seus objetivos iniciais tinham como esséncia propor-
cionar aos pneumologistas do nosso estado uma jane-
la de oportunidade para suas publicacdes e assegurar
um canal adequado de comunicacdo entre os associa-
dos da SOPTERJ.

Com uma trajetdria que alternou éxitos e dificul-
dades, nosso periédico seguiu sendo publicado ao
longo destes anos, por decisdao daqueles que participa-
ram das diversas diretorias da SOPTERJ, por dedicacdo
dos colegas que se sucederam assumindo a editoria da
revista — trabalho herculeo e abnegado - e daqueles
que, por motivacdes as mais diferentes, contribuiram
enviando material para publicacdo. A jornada foi ar-
dua, os problemas enormes, mas valeu a pena. A Pul-
mao RJ foi e continua sendo motivo de orgulho para os
pioneiros do passado, satisfacdo para os participantes
do presente e motivacdo para os jovens que vém se

Paulo César de Oliveira.

aproximando da nossa SOPTERJ, constituindo a gera-
¢do que, esperancosamente, chamamos de “especialis-
tas de amanhd”.

Mas o tempo nao para. E como costuma dizer um
abalizado analista do nosso cotidiano: “.. a vida é luta
renhida - viver é lutar”. Mudam os cendrios e novos de-
safios sdo colocados, ensejando a que novas metas e
estratégias sejam estabelecidas, com o sentido de, no
minimo, “seguir vivendo”.

Neste contexto, acreditamos que é chegado o
momento de rever os principios que nortearam a traje-
téria da nossa revista e dar atualizacdo e modernidade
a linha editorial do nosso periédico.

A Pulméo RJ pode e deve ocupar um espaco im-
portante como veiculo de formacdo e atualizacdo em
nossa especialidade. Nos moldes do que é feito pela
Clinics in Chest Medicine norte-americana, nossa revista
pode publicar edi¢des especiais, com foco determina-
do em assuntos especificos, permitindo a revisao de
temas de relevancia. Revisdes aprofundadas, contextu-
alizadas com o conhecimento cientifico mais recente,
atual, objetivo, pratico, globalizado, contemporaneo.
Estas edicbes especiais podem ser programadas para
ocorrer duas ou trés vezes ao ano.

Nao ha nenhum impedimento para se continuar re-
cebendo os trabalhos de investigacéo e as apresentacoes
de casos interessantes Este material podera ser publicado
no Pulmao RJ, desde que analisado por nosso conselho
de revisores, considerado adequado, com bom nivel de
qualidade e dentro desta nova concepcao editorial.

Julgamos que esta é uma forma racional de proje-
tar para o futuro a perpetuacdo de uma iniciativa que
foi éxito no passado e que tem, nos dias presentes, al-
gumas dificuldades para seguir adiante e manter sua
regularidade com um bom nivel de exceléncia.

Pulmao RJ 2009;18(1):1 1



Silva RM, Husein RAMM, Bazzo ML et al . Avaliacdo laboratorial da qualidade de amostras de escarro

Artigo original

Qualidade de amostras de escarro: analise comparativa da
técnica de Gram e da contagem diferencial de células.
Sample quality of sputum: comparative analysis of the Gram
and diferential cell counting techniques.

Rosemeri Maurici da Silval, Raida Ahmad Musa Mheisen Husein?, Maria Luiza Bazzo®, Mariana Chagas*.

RESUMO

Objetivo: Estimar o grau de concordancia entre a técnica de Gram e a contagem diferencial de células na avaliacédo da
qualidade de amostras de escarro. Metodologia: Realizou-se um estudo prospectivo com delineamento transversal. Cada
amostra foi avaliada pela técnica de Gram e pela contagem diferencial de células. Foi classificada como boa qualidade uma
viabilidade celular maior que 40% e menos de 20% de células epiteliais, e pelo método de Gram as amostras com menor
numero de células epiteliais e maior nUmero de leucécitos. Resultados: Avaliou-se consecutivamente 47 amostras de escar-
ro. Através da contagem diferencial de células, 19 (40,4%) amostras foram de boa qualidade. A média de leucécitos absolutos
foi de 1,69 x 10°¢ células/ml, de células vidveis foi de 156,1 x 10° células/ml, e de células epiteliais foi de 55,3 x 10° células/ml.
Quando comparado o numero absoluto de leucécitos com o nimero absoluto de células vidveis, o coeficiente de correlacao
de Pearson foi de 0,755. A correlagcdo entre o nimero absoluto de células vidveis e o nimero absoluto de células epiteliais
demonstrou um coeficiente de correlacdo de Pearson de -0,201. A qualidade das amostras de escarro avaliada pelo método
de Gram demonstrou que 13 (27,7%) das amostras foram de boa qualidade. Ndo houve boa concordancia quando compara-
dos o método de Gram e a contagem diferencial de células (Kappa 0,35). Conclusao: A classificacdo das amostras de escarro
pela técnica de Gram, com os critérios utilizados, ndo concorda com os resultados da contagem diferencial de células, ndo
sendo adequada a sua substituicdo.

Descritores: Contagem diferencial de células, escarro, Gram.

ABSTRACT

Objective: To estimate the level of agreement between the Gram technique and the differential cell count in the evaluation
of the sputum sample quality. Methodology: A prospective cross sectional study was realized. Each sample was evaluated
by the Gram and cell count techniques. Samples that presented cell viability higher than 40% and less than 20% of epithelial
cells, and by the Gram method, less number of epithelial and higher number of leukocytes, were classified as good quality
samples. Results: Forty seven consecutive sputum samples were evaluated. Through cell differentiation count, 19(40.4%)
were good quality samples. The average of absolute leukocytes was 1.69 x 10° cells/ml, and of epithelial cells, 55,3 x 10° cells/
ml. When compared the absolute number of leukocytes with the absolute number of viable cells, the Pearson correlation
coefficient was 0.755. The correlations of the absolute number of viable cells and the absolute number of epithelial cells
showed a negative Pearson correlation coefficient (-0.201). The quality of the sputum samples evaluated by the Gram tech-
nique demonstrated that 13 (27.7%) were good quality samples. There was poor agreement when the Gram and cell differ-
entiation count techniques were compared (kappa 0.35). Conclusion: The classification of sputum samples as representative
or not representative of the lower respiratory tract by the Gram staining technique, with the criteria considered and used
here, not agree with the results obtained with the differential cells count. The Gram staining technique is not indicated to
substitute the differential cells count to evaluate the sputum quality.

Keywords: Differential cells count, sputum, Gram staining.
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Silva RM, Husein RAMM, Bazzo ML et al . Avaliacdo laboratorial da qualidade de amostras de escarro

INTRODUCAO

O escarro é material expectorado, proveniente
do trato respiratério inferior, usualmente trazido pela
tosse e eliminado pela boca. Ao transitar pela orofa-
ringe e boca, entretanto, ele se mistura com secre¢des
desses locais e também com os que sao aspirados da
nasofaringe.!

A contaminacdo do escarro representa um fator
de significativa relevancia no resultado dos achados
microbiolégicos referentes a este tipo de exame, por
isso reduzir essa contaminacdo torna-se necessario.

O Gram do escarro é uma ferramenta microbiol6-
gica barata, rdpida e facilmente acessivel. Em estudo
realizado com 287 amostras de secrecdes de pacientes
com fibrose cistica, observou-se que o exame do escar-
ro pelo Gram pode ter um valor adicional em realcar
o controle de qualidade dos meios de cultura usados
para o isolamento preliminar das bactérias especificas.
A finalidade do estudo era avaliar a utilidade do Gram
em determinar o grau de contaminacao por saliva de
secrecdes respiratdrias dos pacientes com fibrose cisti-
ca, e em predizer a presenca de patdgenos especificos
na cultura. Foi observado que o exame do Gram do
escarro apresenta sensibilidade, especificidade e valor
preditivo positivo comparaveis as culturas para iden-
tificar P. aeruginosa, P. cepacia, S. aureus e H. influenza,
em amostras de boa qualidade.?

Segundo Bazzo e colaboradores, em estudo re-
alizado com amostras de escarro, com o objetivo de
relacionar a quantidade de células, a presenca de leu-
cocitos e outros elementos com a positividade da re-
acdo em cadeia da polimerase (PCR) para diagnéstico
de micobacterioses, pdde-se observar que a qualidade
do escarro influencia na positividade daquele exame.
Por isso, a obtencao de um escarro de boa qualidade
torna-se importante, uma vez que as amostras que
apresentam muitas células epiteliais, bactérias e restos
celulares, tém maior probabilidade de apresentarem
resultados negativos na PCR.2

O escarro pode ser contaminado com bactérias
comensais na cavidade oral, principalmente em pa-
cientes hospitalizados, e também por patdégenos opor-
tunistas, criando assim dificuldade adicional na inter-
pretacao dos resultados.*

Em 1974, Bartlett prop06s que a pureza das amos-
tras de escarro avaliadas concorda com a concentragao
relativa de polimorfonucleares, células epiteliais esca-
mosas e muco, na técnica de coloracdo pelo Gram.?

O exame de escarro traduz, muitas vezes de ma-
neira bastante especifica, a natureza da anormalida-
de presente nos pulmoes, e pode contribuir de forma
decisiva para o diagndstico de um grande nuimero de
pneumopatias. Representa um exame simples, de exe-
cucdo facil, e baixo custo.! Algumas das caracteristicas
observadas no exame do escarro sdo as seguintes:
aspecto, coloragao, quantidade, presenca de sangue,
odor e consisténcia.’

O paciente submetido ao exame do escarro pre-
cisa estar lucido e cooperativo, com forca suficiente
para tossir. A higiene prévia da cavidade oral reduz a
populacao bacteriana autéctone. A colheita deve ser
repetida tantas vezes quanto for necessario, até que
se obtenha uma boa amostra, tendo-se o cuidado de
usar frascos diferentes em cada tentativa. A coleta
matinal, de um modo geral, proporciona maior volu-
me de secrecdo, mas ndo é exigéncia prioritaria.®

O material adequadamente coletado deve ser
enviado imediatamente ao laboratério e logo mani-
pulado para exames. A lavagem do escarro retira a ca-
mada mais periférica da secrecao, em que predomina
saliva, o que faz aumentar o rendimento do exame.
Retira-se uma porcdo do nucleo da expectoracdo,
com a qual se faz um esfregaco. A lamina corada pela
técnica de Gram é examinada microscopicamente
com pequeno aumento. A presenca de macréfagos
alveolares, polimorfonucleares e células do epitélio
cilindrico ciliado, em detrimento de células epiteliais
escamosas, sugere que o material é representativo
das vias aéreas inferiores, e com pouca contaminacao
das vias aéreas superiores.®

Sdo consideradas representativas as amostras
contendo menos de 10 células escamosas e mais de
25 polimorfonucleares por campo de pequeno au-
mento. Os macréfagos alveolares sdo, na verdade, os
indicadores mais fiéis da origem da secrecdo. Uma vez
avaliada a amostra, passa-se ao exame com maior au-
mento (1000 x). Deve-se dar preferéncia aos campos
microscopicos com maior concentragao de polimor-
fonucleares e macréfagos, abandonado-se os campos
contendo apenas células escamosas.®

Um outro critério, descrito por Curione e cola-
boradores, fala que as amostras de escarro conten-
do pelo menos 10 leucdcitos, muco e menos de 25
células epiteliais escamosas por campo em pequeno
aumento (100 x) sdo consideradas apropriadas para
cultura bacteriana.”

Murray e Washington usaram classificacdo simi-
lar, agruparam amostras de escarro em cinco grupos,
contendo somente aqueles que se apresentavam
com menos de 10 células epiteliais escamosas e, pelo
menos, 25 leucécitos por campo. Além disso, menos
do que 10 leucdcitos com 10-25 células epiteliais tam-
bém tiveram ligacdo com amostras rejeitadas, o que
pode ter conseqliéncias no paciente neutropénico.*
Todos esses critérios tém por finalidade identificar as
amostras que sdo representativas e adequadas para a
cultura bacteriana.

A coloragao de Gram consiste em uma técnica de
coloracdo onde a amostra é tratada com um corante
secundario, a safranina. Ao microscépio, as bactérias
Gram-positivas aparecerao coradas em violeta escuro
e as Gram-negativas em vermelho ou rosa escuro. O
Gram tem a capacidade de corar um largo espectro e
classes de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
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além de demonstrar a presenca de células epiteliais es-
camosas, e leucoécitos polimorfonucleares.® O uso do
exame de coloracdo de Gram para avaliar a qualidade
das amostras de escarro tem recebido consideravel
atencdo como meio para melhorar a confiabilidade da
cultura do escarro.®

Uma outra maneira que pode ser usada para de-
terminar a qualidade do escarro é por meio da técnica
de contagem celular diferencial, que é usada para esti-
mar a contagem diferencial de eosinéfilos, neutrdéfilos,
macrofagos, linfocitos, células do epitélio bronquico,
além de considerar a viabilidade celular e a quantidade
de células degeneradas, o grau de contaminacéo por
células escamosas e a contagem celular total. A con-
taminacao por células epiteliais escamosas deve ser
relatada separadamente, e idealmente deve ser menor
do que 20%. Se a viabilidade celular for baixa e a quan-
tidade de células degeneradas alta, ou a contamina-
¢ao por células escamosas for alta e a quantidade de
escarro na amostra processada for baixa, a contagem
diferencial pode ser inexata.® A correta execugdo da
técnica de contagem diferencial de células necessita
de treinamento especial para os profissionais que a re-
alizam, além de ser mais cara e mais demorada do que
a técnica de Gram.

Este trabalho tem como objetivo avaliar se a qua-
lidade do escarro determinada pelo método do Gram
é equivalente ao resultado de qualidade obtido com a
técnica de contagem diferencial de células.

METODOS

Foi realizado um estudo com delineamento pros-
pectivo. No periodo de janeiro e fevereiro de 2008,
todas as amostras de escarro coletadas no Hospital
Nereu Ramos em Florianépolis (SC), que fossem enca-
minhadas ao Laboratério de Biologia Molecular e Mi-
cobactérias da Universidade Federal de Santa Catarina,
foram incluidas no estudo. As coletas foram realizadas
apos obtengdo do termo de consentimento livre e es-
clarecido dos pacientes que forneceram as amostras.

As amostras de escarro foram coletadas em jejum,
no periodo da manha, apos orientacdo ao paciente para
escarrar em um pote com tampa rosqueada, apds uma
inspiracdo profunda. Os pacientes foram orientados
para enxaguar a boca com dgua antes da coleta do ma-
terial, sem o uso de qualquer tipo de anti-séptico bucal.

Foram excluidos do estudo os pacientes que ndo
apresentaram expectora¢ao espontanea.

Apos este procedimento, as amostras de escar-
ro foram encaminhadas ao laboratério e processadas
dentro de, no maximo, duas horas.

Foram realizadas duas analises em cada amostra,
uma delas pela técnica de Gram e a outra através da
contagem diferencial de células.

Para coloracao pelo Gram foram preparados esfre-
gacos em laminas previamente identificadas. Os esfre-
gacos foram feitos por distensdo de uma particula de
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escarro diretamente sobre a lamina e deixados secar
a temperatura ambiente. Para a coloracéo, as laminas
foram colocadas em um suporte e inicialmente cober-
tas com o corante violeta de metila (violeta de metila
1% em 100 ml de metanol absoluto e 100 ml de etanol
absoluto, adicionado de 1% de oxalato de amonia em
400 ml de dgua destilada), e ficaram em repouso por
aproximadamente 15 segundos. Em seguida, foi adi-
cionada 4gua, em igual quantidade do corante, sobre
as laminas, que permaneceram em repouso por mais
45 segundos. As laminas foram lavadas em um filete de
agua corrente e cobertas com lugol, diluido a 1/20 no
momento de uso (1% iodeto de potassio, 0,67% iodo
metdlico em 4gua destilada). As laminas permanece-
ram com lugol por cerca de 1T minuto, em seguida fo-
ram lavadas em um filete de d4gua corrente, descoradas
com alcool etilico absoluto e lavadas novamente em
um filete de dgua corrente. A coloragdo de fundo foi
feita cobrindo-se as laminas com safranina (safranina
1% em etanol 95%) por 30 segundos. Em seguida fo-
ram lavadas em dgua corrente e secas ao ar. A leitura
foi feita em microscopio éptico com aumento de 1000
x. Foram avaliados 20 campos e realizada a contagem
de células epiteliais, polimorfonucleares, mononuclea-
res e leucdcitos totais, estimando-se o nimero médio
de cada tipo celular por campo. As amostras foram
agrupadas em trés categorias distintas de acordo com
o numero de leucdcitos: a) (+) quando em niimero de
1 a 30; b) (++) quando em nuimero de 31 a 100; e ¢)
(+++) quando em nimero maior o que 100. Da mesma
forma, foram agrupadas em trés categorias distintas de
acordo com o nimero de células epiteliais: a) (+) quan-
do em numero de 0 a 10; (b) (++) quando em nUmero
de 11 a25; e ¢) (+++) quando em nimero maior do que
25. Foram consideradas de boa qualidade as amostras
que apresentassem classificacdo de (+) para células
epiteliais e (+++) para leucécitos.'o"

Para a realizacdo da contagem diferencial de cé-
lulas, uma aliquota de escarro foi tratada com apro-
ximadamente 4 volumes de DTT (ditiotreitol), mais 4
volumes de PBS (tampao fosfato) e filtrada apés homo-
geneizacdo. Vinte microlitros do filtrado foram mistu-
rados com 20ul de tripan blue a 4%. Esta mistura foi co-
locada em camara de Neubauer onde foram contadas,
em microscopio de campo claro, com aumento de 400
X, as células vivas e mortas. A percentagem de células
viadveis foi resultante da equacao: nimero de células vi-
vas/numero total de células X 100. A presenca de ma-
créfagos alveolares foi determinada pela contagem di-
ferencial dos leucdcitos presentes no filtrado da amos-
tra de escarro. Os filtrados foram concentrados pela
técnica de citospin, e as laminas coradas pela técnica
de May-Griinwald/Giemsa e visualizadas em micros-
copio de campo claro com aumento de 1000 x. Foram
determinados a percentagem e o nimero absoluto de
células epiteliais escamosas, células epiteliais bronqui-
cas, eosindfilos, linfécitos, macréfagos e leucécitos po-
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limorfonucleares. Foram consideradas de boa
qualidade as amostras que apresentassem
viabilidade celular maior do que 40%, e me-
nos de 20% de células epiteliais escamosas.’

Os dados foram anotados em uma ficha
de inclusdo e posteriormente digitados em
um banco de dados, e analisados com o auxi- 0,099
lio do software SPSS 16.0°.

Os resultados foram descritos como per-
centagem e média, e foi avaliado o indice de
concordancia Kappa para amostras de boa
ou ma qualidade entre os dois métodos uti-
lizados. Valores de Kappa maiores ou iguais a
0,75 foram considerados relevantes. Foi ainda 2000
estimado o coeficiente de correlacédo de Pe-
arson entre as contagens celulares realizadas. 1 5o
Os valores do coeficiente de correlagdo de Pe-
arson foram considerados como: 1 = perfeito
positivo, 0,5 a 0,9 = forte positivo, 0,12 0,4 =
fraco positivo, 0 = neutro, -0,1 a -0,4 = fraco
negativo, - 0,5 a -0,9 = forte negativo, e -1 =
perfeito negativo.

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Unisul.

RESULTADOS

Foram avaliadas, consecutivamente, 47 amostras
de escarro no periodo de janeiro a fevereiro de 2008.

No método de contagem diferencial, a média de
leucdcitos absolutos encontrados nas amostras foi de
1,69 x 10° células/mL, tendo como valor minimo zero, e
valor maximo 10,3 x 10° células/mL

O numero de células vidveis apresentou uma mé-
dia de 156,1 x 10° células/mL, tendo zero como valor
minimo, e 988 x 10° células/mL como valor maximo.

A média encontrada para células epiteliais foi de
55,3 x 10° células/mL, apresentando valor minimo de
zero, e maximo de 938 x 10° células/mL.

Pelo método de contagem diferencial de células,
observou-se que 19 (40,4%) das amostras foram de
boa qualidade, e 28 (59,6%) foram de ma qualidade.

Quando comparado o nimero absoluto de leucé-
citos encontrados nas amostras pelo método de con-
tagem diferencial com o numero absoluto de células
vidveis, o coeficiente de correlacdo de Pearson obtido
foi de 0,755, demonstrando haver uma boa correlacdo
entre a viabilidade celular e o nimero de leucdcitos en-
contrados nas amostras (Figura 1). A correlacdo entre o
numero absoluto de células viaveis e o nimero absolu-
to de células epiteliais, demonstrou um coeficiente de
correlagdo de Pearson negativo (-0,201), indicando que
quanto menor o numero de células epiteliais, maior a
viabilidade celular da amostra (Figura 2). A distribuicao
dos leucdcitos encontrados nas amostras pelo método
do Gram e sua graduagdo em cruzes estd demonstra-
da na Tabela 1. A maior parte das amostras (87,3%) foi
classificada como (++) ou (+++).
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Figura 1 - Correlagdo entre nimero absoluto de leucécitos e nimero absoluto de
células viaveis nas amostras de escarro por expectoragao espontanea (r = 0,755).
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Figura 2 - Correlagao entre nimero absoluto de células epiteliais e

numero absoluto de células vidveis nas amostras de escarro por ex-
pectoragdo espontanea (r=-0,21).

Tabela 1 - Distribuicdo das amostras de acordo com a contagem de
leucécitos pelo método de Gram, estratificada em cruzes.

Leucdcitos n %
(*) & 12.8
{++) 20 42 6
[4++4) 21 44 7
Total 47 100

Fornte: Primdra,

A distribuicdo das células epiteliais encontradas nas
amostras coradas pelo método do Gram e sua graduagéo
em cruzes esta demonstrada na Tabela 2. A maior parte
das amostras (80,9%) foi classificada como (+) ou (++).
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Tabela 2 - Distribuicao das amostras de acordo com a contagem de
células epiteliais pelo método de Gram, estratificada em cruzes.

Células epiteliais n %
*+) 21 447
{++) 17 36,2
[#++) a8 18,1
Tatal 47 100
Fonte: Priméaria.

A qualidade das amostras de escarro avaliada
pelo método de Gram, demonstrou que 13 (27,7%) das
amostras foram de boa qualidade, enquanto que 34
(72,3%) apresentaram qualidade ruim.

Nao houve boa concordancia na avaliacdo da qua-
lidade das amostras de escarro quando comparados o
método de Gram e o método de contagem diferencial
de células. O indice de concordancia Kappa foi de 0,35,
sendo assim, considerado insatisfatdrio. A distribuicao
da qualidade das amostras segundo os dois métodos
encontra-se demonstrada na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo da qualidade das amostras de acordo com o
método de Gram e da contagem diferencial de células.

Contagem GRAM
d"';:::g:: - Boa Ruim Total
n r. ] n k) n e
Boa 2 18,1 0 2.3 i8 40,4
Rum 4 85 24 & 28 506G
Tatal 13 26 34 T2.4 47 100

Fonte: Primdria

DISCUSSAO

A anadlise de escarro é o método menos invasivo
disponivel para obter o diagnéstico de algumas afec-
¢Oes pulmonares, em especial as doencas infecciosas,
e pode ter seu rendimento diagndstico incrementado
quando interpretada de acordo com critérios especi-
ficos de selecdo da amostra. Sabe-se que o trato res-
piratério inferior é virtualmente estéril, porém quando
o individuo expectora, este material entra em contato
com secrecdes orofaringeanas, nasais e orais, tornan-
do-se potencialmente contaminado com microorga-
nismos da microbiota residente.'? Isto é particularmen-
te problematico para andlise da presenca de bactérias
piogénicas. Os microorganismos presentes no material
salivar sao oriundos principalmente das gengivas, da
placa dentéria e das tonsilas palatinas.'® Este proble-
ma pode ser minimizado, se a coleta do material for
supervisionada e se forem adotados critérios de repre-
sentatividade de vias aéreas inferiores e de auséncia
de contaminacdo significativa com o material do trato
respiratdrio superior. Portanto, avaliar a qualidade de
uma amostra de escarro é imperativo para que o ren-
dimento diagndstico de sua andlise seja maximizado.
Al Balloshe e colaboradores afirmam que o escarro ao
passar pela cavidade oral e contaminar-se com bacté-
rias locais dificultard a interpretacao dos resultados en-
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contrados, principalmente no que diz respeito a infec-
¢do ou contaminacédo.* Howard e colaboradores falam
da importancia do uso da técnica de Gram para avaliar
a qualidade do escarro, e conseqlientemente melhorar
a confiabilidade da cultura.™

Um escarro que apresenta muita contaminacao
com células e microorganismos da orofaringe tem
maior probabilidade de apresentar resultados negati-
VoS para a pesquisa de agentes etiolégicos dos proces-
sos infecciosos pulmonares.® Portanto, qualificar uma
amostra de escarro se faz necessario, pois impediria
que amostras de ma qualidade fossem analisadas sem
sucesso, diminuindo assim os custos e o tempo gasto
com uma nova coleta e andlise. A retirada mecanica
da maior quantidade de saliva possivel, associada a la-
vagem vigorosa da boca e mobilizacdo de secrecdes
nasofaringeas previamente a coleta, minimizam este
problema. Outra forma de diminuir este viés é a ana-
lise microscépica da amostra. Sabe-se que a chave do
“verdadeiro” escarro é a presenca de macréfagos alve-
olares e a pequena quantidade de células epiteliais.’ A
sensibilidade da microscopia aumenta com amostras
de boa qualidade e também quando elas sdo encami-
nhadas rapidamente ao laboratério.'®

Existem inUmeros critérios de classificacdo das
amostras de escarro em representativas das vias aéreas
inferiores (ou de boa qualidade) e nao representativas
das vias aéreas inferiores (ou de ma qualidade). Skerret e
colaboradores classificam o material como de boa qua-
lidade quando a amostra contém menos de 10 células
epiteliais escamosas, e mais de 25 neutréfilos por cam-
po de grande aumento, além da presenca de macroéfa-
gos alveolares.”” Segundo Curione e colaboradores, uma
amostra de escarro de boa qualidade apresenta nimero
de leucdcitos maior ou igual a 10 e menos que 25 células
epiteliais.” Murray e colaboradores utiliza uma classifica-
¢ao semelhante, em que consideram de boa qualidade
se apresentar menos que 10 células epiteliais e um nu-
mero maior ou igual a 25 de leucdcitos, ndo consideran-
do como Skerret a presenca de macréfagos alveolares.”
Spanevello e colaboradores consideraram adequadas
somente as amostras que apresentavam uma viabilida-
de celular maior que 50% e menor que 20% de células
escamosas.'® O presente estudo classificou como sendo
de boa qualidade a amostra que apresentasse uma via-
bilidade celular maior que 40% e menos de 20% de cé-
lulas epiteliais, e pelo método de Gram as amostras com
menor numero de células epiteliais e maior nimero de
leucdcitos. Critérios mais ou menos rigidos na classifica-
¢do do Gram poderiam interferir com o grau de concor-
dancia entre os dois métodos utilizados, porém os au-
tores julgaram mais adequada a classificacdo proposta,
por diminuir a possibilidade de inclusdo de amostras
ndo representativas das vias aéreas inferiores.

A avaliacdo da qualidade das amostras de escarro
utilizando parametros citoldgicos requer experiéncia
e qualificacdo além de tempo e custo.'”” Das amostras
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totais encaminhadas para o laboratério, as que apre-
sentaram boa qualidade pelo método de contagem
diferencial foram 40,4% do total, e as de boa qualidade
observadas pelo Gram foram 27,6%. De acordo com
Skerret, aproximadamente 25% das amostras de escar-
ro encaminhadas aos laboratérios para cultura ndo sao
adequadas, o que acarreta grande variabilidade nos
resultados e pouca confiabilidade, resultados estes
inferiores aos observados neste estudo.” Resultados
mais préximos aos encontrados neste estudo foram re-
latados por Chuard e colaboradores, que afirmam que
aproximadamente 45% das amostras encaminhadas
aos laboratérios sdo amplamente contaminadas por
saliva, e portanto de ma qualidade.?®

A média de leucécitos absolutos encontrada foi de
1,69 x 10° células/mL, sendo maior quando comparada
com outro estudo onde a média total de leucécitos em
individuos saudaveis foi de 0.97 x 10%° As amostras
coletadas para este estudo ndo eram de individuos
saudaveis, ou seja, eram de pessoas com suspeita de
tuberculose pulmonar, o que pode ser responsabiliza-
do pelo maior nimero de leucécitos em relacdo a po-
pulacdo normal. O grande numero de leucdcitos ob-
servado na técnica da contagem diferencial, corrobora
0 maior nimero de amostras avaliadas pelo Gram com
trés cruzes de leucocitos.

Os resultados desse estudo mostraram boa corre-
lacdo entre viabilidade celular e o nimero de leucéci-
tos, apresentando um indice de correlacdo de Pearson
de 0,755. Esse resultado indica que quanto maior a
quantidade de leucécitos encontrada em uma amos-
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Artigo original

Oxigenacao extracorporea por membrana capilar
por fistula artério-venosa femoral: estudo experimental.
Extracorporeal membrane oxygenation by
femoral arteriovenous fistulae — experimental study in dogs.

Heloisa Feij6 de Carvalho?, Alan Tonassi Paschoal?, Fernanda Antunes?®,
Maria do Carmo Valente de Castro*, Eduardo Sérgio Bastos®.

RESUMO

Introdugao: A oxigenacdo extracorpdrea por membrana (ECMO) é um suporte tempordrio cardiopulmonar. Consiste na
substituicdo da fungdo pulmonar por dispositivo artificial que realiza a oxigenacao e eliminacao de diéxido de carbono (CO,)
do sangue e da funcéo cardiaca por bomba mecanica. Em muitos pacientes, a lesdo pulmonar nao estéd associada a leséo
cardiaca como ocorre na destruicdo pulmonar por queimadura por liquidos ou fumaca, contusao pulmonar, hipertensdo
pulmonar primaria, mucoviscidose, imaturidade pulmonar em prematuros e no pés-operatorio de transplante de pulméo. O
objetivo do presente estudo foi avaliar a derivagdo artério-venosa para oxigenacao extracorpdrea com oxigenador de mem-
brana, sem propulsdo mecanica do fluxo sanguineo, sem ventilagdo pulmonar e pelo periodo de uma hora. Metodologia:
Realizaram-se dez experimentos em cdes. O peso corporal variou de 30 a 40kg. Oito ensaios preliminares determinaram o
protocolo. Utilizou-se oxigenador de membrana capilar Dideco modelo Compactflo 703. Amostras de sangue retiradas de
atrio direito (AD), artéria femoral comum direita (AFCD) e veia jugular interna esquerda (VJIE), a cada dez minutos, durante a
interrupgao por uma hora da ventilacdo pulmonar, destinaram-se a analise das gasometrias. Obteve-se o registro da pressao
arterial sistémica (PA) por método invasivo continuo e da freqiiéncia cardiaca (FC) acompanhado do tracado eletrocardio-
gréfico. Resultados: Oxigenacdo adequada e estabilidade circulatéria em todos os experimentos. Conclusdes: A andlise das
gasometrias e a recuperacao clinica dos animais mostraram a eficiéncia deste modelo experimental de oxigenacao.

Descritores: cirurgia toracica, cirurgia cardiaca, oxigenadores de membrana.

ABSTRACT

Introduction: The extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a cardiopulmonary temporary support. It consists in the sub-
stitution of the pulmonary function by an artificial device that accomplishes the oxygenation and delivery of carbon dioxide from
the blood. In many patients, the pulmonary lesion is not associated to the cardiac lesion, as occurs in the pulmonary destruction
by burns, by liquids or smoke; pulmonary contusions; primary pulmonary hypertension; mucoviscidosis; immaturity of the lungs
in the premature infants and in the postoperative period of lung transplantation. The aim of the present study was to evaluate the
arteriovenous bypass for the extracorporeal oxygenation with a membrane oxygenator, without the aid of mechanical propul-
sion of the blood flow and without mechanical pulmonary ventilation and for one hour. Methodology: Ten experiments in dogs
were accomplished; the body weight of the animals varied from 30 to 40kg. Eight preliminary essays determined the protocol. The
procedures were accomplished with a capillary membrane oxygenator Dideco of the Compactflo 703 model. The blood samples,
collected from the right atrium, right common femoral artery and left internal jugular vein, at ten minutes intervals for one hour
period of interruption of the pulmonary ventilation, had the goal to study the gases. The arterial pressure was accompanied by a
continuous invasive method, with the electrocardiographic trace and cardiac rate. Results: Appropriate oxygenation and circulato-
ry stability in all experiments. Conclusion: The analysis of the results and the clinical recovery of the animals showed the efficiency
of this experimental model of oxygenation.

Keywords: thoracic surgery, cardiac surgery, membrane oxygenators.
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INTRODUCAO

A circulagado extracorpérea (CEC) é usada em ci-
rurgia cardiaca desde 1953.! Trata-se de uma derivagao
cardiopulmonar total. Na oxigenacdo extracorpdrea
por membrana (ECMO), ha desvio de até 75% do débi-
to cardiaco. Nos oxigenadores, a exposicao do sangue
circulante a um fluxo de gas com alta concentracao
de oxigénio (O,) promove a saturacdo da hemoglobi-
na com oxigénio e a remogao simultanea de didxido
de carbono (CO,), convertendo sangue venoso em
arterial (pulmoes artificiais). As tentativas de suporte
ventilatério exclusivo com oxigenadores artificiais de
membrana comecaram nos Estados Unidos, no final da
década de 1960. Procurava-se um recurso que desem-
penhasse a funcao pulmonar de troca gasosa durante
a recuperacdo dos pulmdes acometidos por doenca
potencialmente reversivel.

Desenvolveu-se o sistema de oxigenacdo extracor-
pdrea por membrana em diferentes tipos de derivacao:
veno-arterial, veno-venosa e artério-venosa. Nas duas
primeiras modalidades, a propulsdo mecanica pelas
bombas de CEC assegura o fluxo sanguineo através do
oxigenador e, ap6s a oxigenacgao, o sangue retorna a cir-
culagdo do paciente. Na terceira, 0 sangue atravessa o
oxigenador impulsionado pela bomba cardiaca.

As indicacdes de ECMO ocorrem na faléncia cardi-
aca e na presenca de lesdo pulmonar aguda e insufici-
éncia respiratéria aguda grave, ambas potencialmen-
te reversiveis, presentes em vdrias situacdes clinicas:
membrana hialina do recém-nato? sindrome de an-
gustia respiratéria do adulto (SARA)*#; pds-operatério
de cirurgia cardiaca; transplantes pulmonar, cardiopul-
monar e hepdtico; queimadura pulmonar; aspiracao
de gases toéxicos; aspiracao de conteudo gastrico; mul-
tiplas transfusdes sanguineas; isquemia de reperfuséo;
contusdo pulmonar; gradiente transpulmonar maior
do que 30% quando a fracao inspirada de O, (FiO,) é
maior ou igual a 0,6; pressao parcial de CO, no sangue
arterial (PaCO,) maior que 44mmHg apesar de ventila-
¢ao mecanica e uso adequado de drogas; auséncia de
resposta de recrutamento alveolar com pressdo posi-
tiva ao final da expiracdo acima de 15cmH,0; e com-
placéncia pulmonar efetiva menor que 5ml/kg/cmH,0
com volume corrente de 10mL/kg. A ECMO também se
aplica as cirurgias de traquéia com interrupgao tempo-
raria da ventilacdo pulmonar.

Os critérios de doenca pulmonar potencialmente
reversivel® sdo: a) idade menor que 60 anos; b) venti-
lagdo mecanica por menos de seis dias; ¢) auséncia de
imunossupressdo farmacolégica.

Impdéem-se como contra-indicacdes absolutas:
doenca terminal; disfuncdo neuroldgica grave; sangra-
mento ativo; ventilacdo mecanica por mais de dez dias.

O presente trabalho consiste de um estudo expe-
rimental de suporte ventilatério extracorpéreo com
oxigenador de membrana capilar e derivacéo artério-
venosa, sem propulsao mecanica e durante uma hora.

METODOLOGIA

O protocolo do estudo experimental foi aprova-
do pelo Conselho de Etica em Experimentacdo Animal
da Faculdade de Medicina Veterindria de Valenca, RJ,
conforme os principios de cuidados de animais em la-
boratério.

Realizou-se o estudo em dez caes de raca ndo de-
finida, adultos, machos, com peso corporal entre 30 e
40kg (36,5kg + 3,41), vacinados e submetidos a qua-
rentena.

A ventilacdo pulmonar e a monitorizagcao dos cées fo-
ram por:

1. Ventilador de volume modelo Narcofolex Ill.

2. Monitor multiparamétrico Ivy Biomedical Systems®:
eletrocardiograma em trés derivagdes, pressdo invasi-
Va, pressao nao invasiva e temperatura.

3. Analisador de gases arteriais Radiometer modelo ABL5.

Os animais foram pré-medicados com midazolam
na dose de 3mg por via endovenosa.

Colocou-se um cateter no atrio direito através de
veia jugular interna direita e outro na veia jugular inter-
na esquerda para coleta de sangue.

A anestesia dos animais constou de entubacao
orotraqueal, agente inalatério halotano, analgésico
(fentanil, 5mcg/kg de peso corporal) e hipnético (mi-
dazolam, 0,1mg/kg/h). Estabeleceu-se ventilagdo me-
canica com freqliéncia respiratéria de 15 incursoes res-
piratérias por minuto, FiO, de 1 e volume corrente de
4ml/kg de peso corporal.

O sistema de oxigenacao extracorpdrea consistiu
de oxigenador Dideco modelo Compactflo 703 (Figura
1) com oclusdo da via de re-circulagao; fluxémetro gra-
duado em mililitros para controle do fluxo de oxigénio;
canulas maledveis de silicone de 1/16 pol. conectadas
aos tubos de 1/4 pol. e estes, aos tubos de 3/8 pol.
na entrada e na saida do oxigenador, e um conector
com saida no tubo de 1/4 pol. para coleta de amostra
sanguinea e medicdo de pressdao na artéria femoral
comum direita. O preenchimento do circuito foi com
350ml de soro fisiolégico a 0,9%.

Figura 1 - Oxigenador Dideco modelo Compactflo 703, sem o reser-
vatério venoso e com a re-circulagao fechada; entrada do sangue
pelo permutador de calor a esquerda.
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Apés anticoagulacdo com heparina na dose de
4mg/kg de peso corporal, criou-se uma fistula artério-
venosa fémoro-femoral através de uma canula na ar-
téria femoral comum direita conectada a entrada do
oxigenador e outra, na veia femoral comum esquerda,
conectada a saida do oxigenador.

Cessados os movimentos respiratorios esponta-
neos pela administracdo do relaxante muscular succinil
colina na dose de 0,8mg/kg de peso corporal, iniciou-
se a oxigenacdo extracorpodrea pela liberacdo do fluxo
sanguineo através do oxigenador.

Os animais permaneceram sob anestesia superfi-
cial e sem ventilagdo mecanica durante uma hora (Figu-
ra 2). O oxigénio foi fornecido com fluxo de oito litros/
minuto. O tempo de coleta sanguinea para gasometria
de artéria femoral comum direita, dtrio direito e veia ju-
gular interna esquerda foi imediatamente antes do ini-
cio da oxigenacdo extracorpérea, denominado controle,
e a cada dez minutos, t;, t,, t3, t,, t; € te, respectivamente,
durante uma hora. Os parametros hemodinamicos (PA,
FC) também foram registrados a cada dez minutos.

Figura 2 - Sistema artério-venoso em funcionamento. Uma canula na
artéria femoral comum direita direciona o sangue, por gradiente de
pressao, para o dispositivo de oxigenacao. O sangue atravessa o per-
mutador de calor, é oxigenado na cdmara de membrana e segue para
a veia femoral comum esquerda, veia cava inferior e atrio direito.
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Ao término de uma hora, cessou-se a oxigenagao
extracorporea pela interrupcao do fluxo através das ca-
nulas e reiniciou-se a ventilacdo mecénica. Finalizou-se
o procedimento cirurgico com a retirada das canulas
e reparo da arteriotomia e venotomia com fio de poli-
propileno 6-0.

Os animais receberam ampicilina na dose de 1g
no transoperatério e na dose diaria de 2g por via intra-
muscular até o 3° dia de pds-operatoério.

Avalia¢cdo do modelo

Realizou-se o estudo da oxigenacdo extracorpo-
rea por derivacdo artério-venosa pela analise de: pres-
sdo parcial de oxigénio (PO,) e saturacao de oxigénio
(SO,) em AFCD, AD, VJIE, antes e durante a ECMO, fre-
quéncia cardiaca e pressao arterial sistémica.

Método Estatistico

As varidveis quantitativas de PO,, SO,, dos dez ex-
perimentos e em cada tempo de coleta, foram expres-
sas por médias * desvio padrao (dp). Para identificar as
diferencas de PO, e SO, nos trés locais (AFCD, AD, VJIE),
aplicou-se o teste de andlise da variancia com nivel de
significancia p < 0,05. Aplicou-se o teste de Bonferroni-
teste t quando p < 0,05 para identificacdo do local e
momento da diferenca.

RESULTADOS

A ECMO artério-venosa permaneceu estavel du-
rante 60 minutos como suporte respiratério Unico. A
abertura da fistula acarretou diminuicdo subita da
pressdo arterial (Figura 3) e aumento da freqiiéncia
cardiaca (p < 0,05).

O estudo estatistico pela analise da variancia e
teste de Bonferroni-teste t com nivel de significancia
de p < 0,05 comparou a oxigenacdo nos trés locais. Du-
rante a ECMO, ndo houve diferenca significativa de PO,
e SO, entre a artéria femoral direita e atrio direito (p
> 0,05) e houve diferenca significativa entre a artéria
femoral direita e a veia jugular esquerda, e entre atrio
direito e veia jugular esquerda (p < 0,05) (Graficos 1 e
2). Estes resultados indicaram a oxigenacdo do sangue
da veia cava inferior antes de chegar aos pulmdes e a
auséncia de interferéncia da ECMO no retorno venoso
cerebral.

Nao houve alteracdo do padrao de oxigenacao.
Com o estudo da média e do desvio padrdo dos dez
experimentos, observou-se a homogeneidade da oxi-
genacdo durante todo o periodo, seja em ventilacdo
mecanica durante a inducao anestésica, seja durante o
periodo de ECMO em que o animal estava curarizado e
sem suporte ventilatério pulmonar.

Ap6s 60 minutos e interrupcdo da ECMO, todos os
animais retornaram a ventilacdo pulmonar mecanica,
sem suporte inotrépico e com estabilidade hemodina-
mica. A heparinizacdo nao foi revertida por protamina
e ndo houve disturbio hemorragico. Os animais, apds a
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finalizacdo do procedimento cirurgico, foram encami-
nhados a recuperacéo.
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Gréfico 1 - Valores das médias de PO2 antes e durante a ECMO.
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Gréfico 2 - Valores das médias de SO2 antes e durante a ECMO.

Os dados de gasometria, pH, PO,, SO,, PCO,, bicar-
bonato e desvio de base, com suas respectivas médias
e desvio padrédo, considerando-se os dez experimen-
tos, sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Médias Gerais.

Artéria Femoral Direita
n pH POy, SatQ, PCO, HCO, De
Confrole 733+ 18142+ S816+ 47689+ 2488: - 143 ¢

005 saT2 248 6,594 31 303
Al Tz 15005+ 5853+ 52802 2511% - 1452
005 2404 162 6,51 306 289
A2 TMz: 144462 BB97+ 5327 % 25211 -1152%
004 1312 0,86 7,75 1,65 164
Al T28z% 140282 50152 56472 25122 - 1652
004 1816 2,00 9,29 202 208
Ad  T28: 143241 8T172 55652 24102 -2066+
Dos 3319 470 10,00 214 2,56
AS  T29% 13502 9748 554812 2411% -268z2
004 1557 3756 10566 223 27Tz
A T28zx 141212 88032 56662 2408 -2412
004 2441 2,52 11.57 161 1,44

Atrio Direito
n pH POy, Sat 0, PCO, HCO, Dea
Confrole 728+ 10484+ 5135+ 5800+ 2650+ -061¢+
004 3188 T8 1072 560 421
Al T29: 103+ 96523+ 56762 2526¢ - 1642
003 32er 6,73 6,28 1.73 1.73
A2 T28z% 130891+ 95305+ 56692 25512 -235¢
004 2981 6,81 6,03 3,56 1,54
A3 T2T+ 13070 87022 5853 2472 -254 ¢
004 2660 4,59 7.94 207 21
Ad  T2T+ 12685+ 84912 58402 23562 -2060¢
D04 2069 8,79 8,81 233 281
A% T2T: 12733+ 9580 55402 24712 -244 %
003 3120 T.20 9,63 3,88 251
AR T.2%5z 12741z% 8560 G050z 23802 -285z
003 3114 7,31 1051 292 2,50

‘Veia Jugular Es da
N pH PO, Sat 0, PCO, HCO, DB
Confrole 723+ B763% B593+ 6090z 2504 -2671+
004 2113 9,7 T.70 39 2,86
A1 T22+ BBOD2: BAGS: G157+ 2433% -39 2
D04 1381 4,47 6,25 242 aar
A2 T22+ BIBT: B545% G044 % 2385 -432%
D04 1262 6,01 562 253 36T
Al TM+ B340+ BE54+ B15T: 2407+ -4354
0,05 1.7 515 T.26 257 4,18
A4 T20: B101: B52T+ 6118% 2272+ -5204
0,05 1458 7.65 a5 1,49 4,33
Alb T214 To60+ B249+ 61724 23782 -4254+
006 1473 1028 8BTS 2,34 487
AL 721+ T3 78+ B392+ 6218+ 2372+ -4B8+
006 1531 846 10.00 277 4,70

DISCUSSAO

A eficiéncia da ECMO por FAV e sem propulsao
mecanica, como suporte respiratério exclusivo, foi
apurada pela comparacao da PO, e SO, em AFCD, AD
e VJIE. O sangue no atrio D, com PO, e saturacdo de
0, elevadas, resultou da mistura de sangue venoso e
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arterial pos FAV. A veia jugular interna esquerda repre-
sentou circulacdo venosa ndo alterada pela ECMO. A
funcdo pulmonar normal, entre as cavidades direitas
e esquerdas do coracdo, transferiu-se para o oxigena-
dor entre artéria femoral e veia femoral. O oxigenador
recebeu sangue da circulacdo arterial que retornou ao
atrio direito pela circulacdo venosa. A oxigenacdo de
todos os érgaos ocorreu normalmente. Alterou-se a fi-
siologia: o atrio direito e os pulmdes receberam sangue
oxigenado proveniente da veia cava inferior. A diferen-
¢a de pressao entre o lado arterial e venoso manteve o
fluxo; a cdmara de oxigenacdo, suprida por fluxo con-
tinuo de oxigénio, ndo representou resisténcia ao flu-
x0 sanguineo (Figura 2).* Ndo se mediu nem o débito
cardiaco nem a velocidade de fluxo sanguineo através
da fistula. A impulsdo do sangue pelo coracdo evitou
as complicagdes decorrentes da propulsdo mecanica.
A hipercapnia pré ECMO foi proposital para simular
insuficiéncia respiratéria aguda. A PCO, alta facilitou
a anestesia pela narcose do CO,, sem prejuizo para a
hemodinamica.” Ndo houve alteracao significativa da
PCO, durante a ECMO (p > 0,05).

O sistema baseado em fistula artério-venosa com
interposicao de dispositivo de oxigenacdo extracor-
poérea com propulsdo sanguinea pela bomba cardiaca
apresenta como principal vantagem dispensar as bom-
bas mecanicas artificiais, como ja havia sido proposto
por Reng e cols® Estas, por mais aperfeicoadas que
sejam, promovem algum grau de lesdo dos elementos
sanguineos (hemolise, lesdo de granuldcitos e ativacao
de complemento). Alguns autores®'?indicam a propul-
sdo sanguinea mecanica como a maior causa de hemé-
lise (uma das complicagdes mais comuns nas criancas
submetidas a ECMO). O relato de 2003 da Organizacao
de Suporte Extracorpéreo da Vida apresenta uma inci-
déncia de hemolise (indicada pela elevacdo da hemo-
globina livre no plasma > 0,5 g/dL) da ordem de 9,3%
em todos os pacientes com suporte circulatério.” Es-
tudo experimental de Bennett e cols.™ confirmou a su-
perioridade das bombas centrifugas sobre as bombas
de roletes. Horton e Butt'® demonstraram, em 1992, o
mesmo. McDonald e cols.'®, em 1997, demonstraram a
reducao dos niveis de hemoglobina livre no plasma so-
mente com a troca da cabeca de propulsdo da maqui-
na Biomedicus® numa série de 48 pacientes sob ECMO
por periodo médio de 91,1 horas. Na auséncia dos dis-
positivos mecanicos, a lesdo dos elementos figurados
do sangue diminui. Na presente série de experimentos,
a medida dos niveis plasmaticos de hemoglobina livre
nao fez parte do protocolo.

A ECMO é utilizada com derivacdo veno-venosa
e veno-arterial. Nas duas modalidades, a utilizacao de
maquina propulsora é imperiosa. O acesso vascular
com derivacdo veno-venosa é realizado por puncao
percutanea com canulas de duplo limen, semelhantes
as utilizadas para hemodidlise, e que alcancam o atrio
direito. Apresenta, entretanto, uma desvantagem: sua
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oxigenacao e eliminacao de CO, sdo mais precarias do
que na derivacao veno-arterial, oxigenando com fre-
giiéncia, ndo mais do que 50% do retorno venoso. E,
portanto, um suporte para pacientes que continuam
com ventilacdo mecanica. A derivacdo veno-arterial,
por sua vez, permite oxigena¢ao de maior percentual
do débito cardiaco. Sua grande desvantagem se en-
contra na abordagem para canulagado: geralmente é
instalada no pdés-operatério de cirurgia cardiaca em
que os pacientes ndo suportam a interrupcdo da CEC.
As canulas sdo colocadas diretamente no atrio direito
e na raiz da aorta, fechando-se posteriormente o térax.
Neste caso, o suporte é tanto pulmonar como cardia-
co. A derivacdo artério-venosa proposta neste modelo
difere por nao necessitar de bomba propulsora, nao
sendo um suporte cardiorespiratério completo, mas
tdo somente pulmonar. O acesso vascular periférico
permite puncbes percutaneas da artéria e veia femo-
rais, sem necessidade de abertura do térax.

A ECMO é amplamente aceita nos recém-natos e
lactentes'*, ao contrario do que ocorre nas criangas
maiores e na populacdo adulta.”#'3?52 Recém-natos
com insuficiéncia respiratéria aguda apresentam ta-
xas de sobrevivéncia de até 80%.2> O UK Collaborative
Randomized Trial of Neonatal ECMO? revelou uma taxa
de sobrevivéncia de 59%, mas a exclusdo dos casos de
hérnia diafragmatica congénita (grupo com evolucao
notoriamente ruim) aumentou a taxa geral para 80%.

Nos adultos, a experimentacao clinica com ECMO
se difunde gradualmente. Sol?” recomendou em seu es-
tudo o uso da ECMO em adultos apenas em situacoes
extremas. Os pacientes mais graves com SARA apre-
sentam maiores taxas de mortalidade. Diversos rela-
105292830 falharam em demonstrar beneficio em adultos,
entre eles o estudo de Zapol e cols.** No entanto, este
estudo data de 1979, com tecnologia e conhecimento
defasados. Um estudo europeu de 1996, numa série
de 14 pacientes adultos com SARA néo responsivos a
ventilacdo convencional, resultou em sobrevivéncia de
9 pacientes (64%). Voeckel e cols.?' relataram dois casos
de traumatismo toracico fechado com insuficiéncia res-
piratéria aguda na qual a ECMO foi usada com sucesso.
No primeiro, um homem de 29 anos, vitima de acidente
automobilistico, apresentou contusao pulmonar bilate-
ral grave e hemopneumotdrax. Em poucas horas a oxi-
genacao se deteriorou (PaO, = 21mmHg, FiO, = 1). No
segundo caso, um menino de 12 anos, vitima de queda
de arvore, apresentou contusao pulmonar bilateral e
pneumotérax. Instituiu-se a ECMO e realizou-se reparo
cirdrgico traqueobrénquico.

No Brasil, as limitagdes econdmicas, o relativo des-
conhecimento do método e o despreparo de pessoal,
dificultam a utilizagao deste recurso.

Concluimos que, na amostra estudada, a deriva-
¢ao artério-venosa em vasos femorais para utilizacao
da ECMO foi capaz de substituir a fun¢do pulmonar de
troca gasosa pelo periodo de 60 minutos.
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Artigo original

Prevaléncia e perfil de tabagistas universitarios ingressantes de
uma instituicao de ensino superior.
Prevalence and profile of smoking students entering an institution of higher education.

José Carlos Rodrigues Junior?, Sylvio Modesto Rodrigues Ferraz?, Roberta Xavier Bruno?.

RESUMO

Introdugao: O tabagismo é considerado atualmente um problema de saude publica. A industria do tabaco encontra nos
jovens uma oportunidade para garantir a manutencdo de um grande contingente de consumidores. Neste contexto, es-
tdo incluidos os estudantes universitarios que, indiferentemente, sdo considerados publico com grande suscetibilidade de
envolvimento com o tabaco. Metodologia: Responderam a um questionario adaptado sobre tabagismo, da Organizagdo
Mundial da Saude, 111 alunos, com perguntas dirigidas a fumantes, ex-fumantes e ndao fumantes. Resultados: Dos 111
entrevistados, 8,1% (n = 9) sdo tabagistas, 13,51% (n = 15) sao ex-tabagistas e 78,37% (n = 87) nunca foram tabagistas. A
média de idade da populacao estudada foi de 20 anos + 3,22 anos. Entre os tabagistas, 50% revelaram ter iniciado o habito
tabagico entre 10 e 15 anos. O consumo de cigarros ao dia, entre os tabagistas, foi considerado baixo, pois 78% deles revelam
consumir de 1 a 10 cigarros ao dia. A situacdo onde a prevaléncia do consumo é maior entre os tabagistas esta relacionada a
associacdo do consumo de dlcool, com 67% dos tabagistas afirmando que fumam mais quando consomem bebida alcoélica,
seguida por estresse, em 11% dos casos, e sintomas afetivos, em 11%. Conclusao: A prevaléncia encontrada neste estudo
assemelha-se a de outros centros universitarios no Brasil, confirmando os dados nacionais e a necessidade de politicas de
controle do tabagismo nos meios universitarios.

Descritores: tabagismo, epidemiologia, estudantes, estudos transversais.

ABSTRACT

Introduction: Smoking is considered a public health problem nowadays. Tobacco industry finds in young people an oppor-
tunity to ensure the maintenance of a large contingent of consumers. In this context are included students who, regardlessly,
are considered a public with great susceptibility to get involved with tobacco. Methodology: 111 students answered an
adapted questionnaire on smoking, recommended by the World Health Organization, with questions directed at smokers,
former smokers and nonsmokers. Results: Of the 111 respondents, 8.1% (n = 9) are smokers, 13.51% (n = 15) are ex-smokers
and 78.37% (n = 87) never smoked. The average age of the study population was 20 years + 3.22 years. Among smokers, 50%
reveal having initiated smoking habit between 10 and 15 years. Consumption of cigarettes per day among smokers was con-
sidered low, because 78% of the smokers reveal to consume one to ten cigarettes a day. The situation where the prevalence
in consumption is greater among smokers is related to the association with alcohol consumption, with 67% of the smokers
affirming they smoke more when consuming alcohol, followed by stress in 11% of the cases and affective symptoms with
11%. Conclusion: The prevalence found in this study is similar to that of other universities in Brazil, confirming national data
and the need for policies to control smoking in the academic world.

Keywords: smoking, epidemiology, students, cross-sectional studus.
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INTRODUCAO

O tabagismo é uma doenca que, através da de-
pendéncia pela nicotina, obriga seus consumidores a
se exporem a mais de 4.700 substancias téxicas, sendo
considerado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
a principal causa de morte evitdvel em todo o mundo."

A proporc¢ao de doencas causadas pelo tabaco é
alarmante: 12% para doenca vascular; 66% para cancer
da traquéia, bronquios e pulmao; 38% para doencas
respiratdrias cronicas. No Brasil, estima-se que mais de
200.000 mortes ao ano estejam relacionadas ao habito
tabagico.?

No cendrio mundial, o consumo de cigarros esta
decrescendo na maioria dos paises desenvolvidos. En-
tretanto, globalmente, aumentou em torno de 50% du-
rante o periodo de 1975 a 1996, as custas do aumento
do consumo nos paises em desenvolvimento.'

A experimentacao de cigarros, principalmente en-
tre os jovens, tem crescido. Em pesquisa realizada com
escolares de 12 capitais brasileiras, nos anos de 2002-
2003, a prevaléncia da experimentacdo nessas cidades
variou de 36 a 58%, no sexo masculino, e de 31 a 55%,
no sexo feminino.> Neste contexto, o tabaco representa
a segunda droga mais consumida no mundo. Isso se da
pelas estratégias das industrias do tabaco, que possuem
0s jovens como publico-alvo, com intuito de garantir a
manutenc¢do de um grande contingente de consumido-
res. Estudos demonstram que 90% dos fumantes iniciam
o habito até os 19 anos e 50% dos que experimentam
um cigarro tornam-se fumantes na vida adulta.*

Estudos nacionais mostram que, entre os estudan-
tes universitarios brasileiros, existe uma tendéncia a dimi-
nuicdo da prevaléncia de tabagistas durante as ultimas
décadas, mas a velocidade do declinio se reduziu nos ul-
timos anos.>® Este nimero torna-se ainda menor, quando
relacionado aos estudantes da area de saude.’ Porém, es-
tamos longe da erradicacdo desse mal, sendo necessarios
esforcos em conjunto para a luta antitabagismo.

Os objetivos do presente estudo sdo conhecer a
prevaléncia do tabagismo em universitérios ingressan-
tes e descrever o perfil e os habitos do consumo taba-
gico entre alunos da Faculdade de Minas — FAMINAS -
Muriaé, MG.

METODOLOGIA

A investigacdo desenvolveu-se através da reali-
zacdo de um estudo transversal, com amostra previa-
mente determinada. Trata-se de um estudo descritivo,
onde pretendemos apresentar dados e situagdes para
conhecer melhor a realidade do habito tabagico entre
estudantes universitarios.

Universitarios (n=111), 68 pertencentes ao sexo
feminino e 43 ao sexo masculino, o correspondente
a 61,3% e 38,7%, respectivamente, devidamente ma-
triculados no segundo periodo dos cursos diurnos da
instituicdo, compuseram a amostra. A média de idade
da populacgao estudada foi de 20 anos + 3,22 anos.

A proporc¢ao de universitarios estudada, por curso
da Instituicdo, é de 80% da éarea de saude e 20% da de
humanas.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Minas e
oTermo de Consentimento Livre e Esclarecido foi devi-
damente assinado por todos os participantes.

Utilizamos como instrumento para a avaliagdo
e posterior quantificacdo dos dados um questionario
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), validado e
adaptado no Brasil pelo Instituto Nacional do Cancer
(INCA). Este apresenta perguntas relacionadas ao habi-
to tabdgico, direcionados aos fumantes, aos ex-fuman-
tes e aos nao fumantes. Foi considerado fumante o alu-
no que consumia cigarros, ou qualquer outro produto
tabagico, no periodo em que o estudo foi realizado; o
fumante regular foi aquele que consumia, no minimo,
um cigarro por dia e fumante ocasional aquele que
fumava, mas nao todos os dias. Foi considerado ex-
fumante o individuo que fumava anteriormente ao pe-
riodo do estudo e ndo-fumante o que nunca fumou.

Foram aplicados 120 questiondrios, tendo sido
rejeitados 9 por preenchimento incompleto, obtendo
um numero final de 111 estudantes, total que consti-
tuiu a amostra anteriormente descrita.

A principio, os dados foram digitados em uma pla-
nilha do EXCEL® (Office 2003 - Microsoft). Para analise
inicial, utilizou-se o software estatistico Epilnfo versao
3.3.2 ¢, posteriormente, os dados foram transferidos para
0 programa estatistico SPSS verséo 16.0, onde foi efetua-
da a analise estatistica, através do teste qui-quadrado. O
nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Entres os 111 entrevistados, 8,1% (n = 9) foram
classificados como tabagistas. Destes, 55,55% sdo fu-
mantes regulares e 44,44% fumantes ocasionais. Ja os
ex-tabagistas somaram 13,51% (n = 15) e 78,37% (n =
87) nunca foram tabagistas (Tabela 1). Em relacédo a
idade do inicio do tabagismo, pode-se observar que
50% dos entrevistados fumantes iniciaram o habito ta-
bagico entre 10 e 15 anos.

Tabela 1 - Distribuicdo das frequéncias absolutas e percentuais, fren-
te a prevaléncia de tabagismo, segundo sexo e faixa etaria.

Situagho Fuma  J& fumou  Nunca fumau Tatal
n (%) n (%) n (%) n (%)
50K
Masculing B{186) 11(2586) 24 (55.8) 43 (100)
Famining 11,5 4(5,9) 63 (92.6) 68 (100}
Faixa etaria
=18 00y 0o 334 3{100)
18-23 T(T.1) 14 (14,1} T8 (78.8) &8 (100)
24-28 1 {200 1 {200 3 (GOy 5 (1000
30-35 1(25) 00 3(TH 4 (100}
=35 00 0 (D) 0 {0} 0 (1000
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A distribuicdo dos sexos nos grupos tabagistas,
ex-tabagistas e ndo tabagistas pode ser observada na
Figura 1. Em nossa amostra, o habito tabdgico mos-
trou-se maior entre os homens (p < 0,001). O mesmo
foi verificado no grupo de ex-tabagistas.

100 B

80 — -

&0
L
= mMasguling

40 - ik O Femining

30 1%

5 i
0+ = v x
Tabaginta Exdabapgista Nio-tabagista
Orupa

A relacdo intradomiciliar com pessoas fumantes
foi observada na maior parte dos tabagistas: 57% dos
alunos fumantes moram com pessoas que fumam,
sendo que, em 56% dos casos, trata-se de pai e /ou
mae tabagista.

Entre os ex-tabagistas, 60% afirmaram que o prin-
cipal motivo para o abandono do tabaco foi proteger a
prépria saude, o que mostra uma boa repercussao das
campanhas ja existentes sobre os maleficios do tabaco
e o grau de comprometimento destes individuos com
sua propria saude.

Ao se avaliar a relagao entre tabagismo e sintomas
respiratérios, ndo foram encontradas diferencas esta-
tisticas entre os grupos quanto a ocorréncia de tosse (p
=0,23), chiado (p = 0,78) ou dispnéia (p = 0,84), apesar
de ser observada uma tendéncia maior dos tabagistas
apresentarem tosse (Figura 2).

Figura 1 - Distribuicado dos sexos nos grupos tabagistas, ex-tabagis-
tas e ndo tabagistas.

Dos cursos avaliados, Fisioterapia e Educacédo Fi-
sica obtiveram os maiores indices de tabagistas e am-
bos totalizam 22,2%. Entretanto, no curso de Direito,
apenas cinco universitarios aderiram a pesquisa, o que
impossibilita sua comparagcdo com os demais.

O consumo de cigarros ao dia entre os tabagistas
foi considerado baixo, pois 78% dos fumantes revela-
ram consumir de 1 a 10 cigarros ao dia. Quanto a frequ-
éncia do habito tabagico no ultimo ano, 56% afirma-
ram fumar todos os dias, 11%, 3 a 4 dias por semana, e
33%, 1 a 2 dias por semana.

Ao se avaliar o nivel de dependéncia da nicoti-
na, 33% dos fumantes afirmaram acender o primei-
ro cigarro logo nos cinco primeiros minutos de seu
dia e 67%, apos 4 horas ou mais. Entre os primeiros,
100% fumam todos os dias da semana e 67% conso-
mem 11-20 cigarros por dia. Entretanto, ndo houve
diferenca estatisticamente relevante que confirmasse
que, quanto mais cedo o primeiro cigarro fosse ace-
s0, maior seria o numero de cigarros fumados por dia
(p = 0,076) ou maior a freqliéncia do habito durante
a semana (p = 0,21). Quando questionados como se
sentem se ficam sem fumar, 56% relataram sentir-se
mal, 33% afirmaram ser dificil permanecer em locais
proibidos de fumar e 56% fumam mesmo quando
acamados por situacdo de doenca.

A situacado onde o consumo é maior entre os ta-
bagistas estd relacionada a associagado do consumo de
alcool, com 67% dos tabagistas afirmando que fumam
mais quando consomem bebida alcodlica, seguidos
por estresse, em 11% dos casos, e sintomas afetivos,
em 11%.

A intencdo de abandonar o fumo péde ser verifi-
cada em uma parcela daqueles que declararam ser ta-
bagistas, ao observar que 22% destes pretendem parar
de fumar, sendo que 33% ja tentaram fazer e, entretan-
to, nao conseguiram.
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Figura 2 - Sintomas respiratérios conforme o habito tabégico.

Dos alunos que se declararam nao-fumantes,
47,12% afirmam ficarem expostos a fumaca de cigar-
ro no ambiente de trabalho e/ou estudo. Ao analisar o
sintoma tosse neste grupo, encontramos um numero
significativamente maior de sintomaticos entre os ta-
bagistas passivos (p=0,007), em relacdo aos que nao
ficam expostos a fumaca do cigarro.

DISCUSSAO

O numero de tabagistas em nosso estudo pode
ser considerado baixo, visto que, na literatura, encon-
tramos trabalhos com prevaléncia de fumantes varian-
do entre 7,2% a 40,8%.57°%

Estudos realizados em instituicdes de ensino su-
perior brasileiras®® ndo encontraram diferencas na
prevaléncia de tabagismo entre os sexos. Entretanto,
uma pesquisa realizada com universitarios norte-ame-
ricanos, bem como em académicos de universidades
dos Emirados Arabes,"? verificou maior uso de tabaco
entre homens do que entre mulheres.'” Resultado se-
melhante foi apresentado neste estudo. Tais diferencas
podem, entdo, sofrer influéncia cultural e sécio-demo-
gréfica, sendo uma individualidade de cada amostra.

Alguns autores®® tém demonstrado que o inicio
do tabagismo ocorre, principalmente, antes dos 20
anos de idade, dados estes que corroboram com os
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encontrados nesta pesquisa. Portanto, as estratégias
antitabagismo devem ser iniciadas, para os alunos, an-
tes mesmo do ingresso no ensino superior.

Vérios trabalhos tém demonstrado associacao
positiva entre tabagismo e presenca de sintomas res-
piratérios nos estudantes. A ocorréncia de tosse seca
e chiado nesta populacdo poderia estar associada a
pneumopatias como a asma brénquica. Entretanto, a
tosse produtiva pode ser relacionada a bronquite, que
possui como principal fator de risco o tabagismo.>4'¢

O fato de os pais serem fumantes aparece em va-
rios estudos, como um dos principais fatores preditivos
de tabagismo entre estudantes,>¢°'3 o0 que mostra a in-
fluéncia do comportamento familiar sobre as atitudes
dos jovens. Porém, outros autores relataram maior taxa
de tabagismo entre aqueles estudantes que residem
longe do ambiente familiar.”

Em estudo realizado com universitarios norte-
americanos, avaliou-se o uso de tabaco sob suas di-
ferentes formas. O cigarro industrializado foi o mais
citado, provavelmente pelo seu facil acesso, seguido
pelo charuto.” Alguns autores brasileiros® também
observaram caracteristicas semelhantes quanto a pre-
feréncia pelo cigarro industrializado, provavelmente
pelo facil acesso e nenhum controle sobre a venda
para menores de idade.

Por meio de uma pesquisa realizada com 279
alunos graduandos em Enfermagem pela Universida-
de Federal de Sao Paulo, percebeu-se que 36,7% dos
entrevistados nunca tinham recebido algum tipo de
informacdo formal a respeito do tabagismo.?® Outros
autores, ao realizar analise epidemioldgica do taba-
gismo em estudantes de ciéncias da saude, relataram
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que 100% dos tabagistas entrevistados admitiram que
fumar resulta em prejuizos para sua saude. Entretanto,
21,8% referiram nao estarem preocupados com estes
efeitos, sendo que 70,2% consideram que seu estu-
do universitario ndo estd influenciando suas atitudes
a respeito do tabaco.” Outro estudo, realizado com
alunos de Medicina, mostra que 32% dos fumantes ini-
ciaram o habito apds ingressarem no curso superior.'
Tais evidéncias nos mostram a caréncia de programas
antitabagismo nas universidades, a fim de prevenir a
experimentacdo do cigarro ou auxiliar aqueles que an-
seiam abandona-lo.

Assim, tendo como respaldo os resultados encon-
trados, torna-se evidente a necessidade de implantacdo
de programas educativos para reduzir a iniciacdo ao
fumo. Além das medidas ja em vigor, como a promo-
¢ao de propagandas contra o tabaco e as adverténcias
e fotos em macos de cigarros divulgando os maleficios
causados pelo fumo, é importante a realizacdo de cam-
panhas antitabaco nas instituicoes de ensino superior.
A introducédo de futuros planos de ensinos sobre o ta-
bagismo, principalmente para os estudantes da area da
saude, é essencial para a formacao de opinides daqueles
que futuramente estardo ingressando numa carreira em
prol do bem-estar e da qualidade de vida.

Em nossa amostra, uma intervencao para o
abandono do consumo tabdgico possivelmente traria
resultados satisfatorios, visto a alta porcentagem de indi-
viduos tabagistas interessados em abandonar o habito.
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RESUMO

Introducao: Pesquisa com objetivo de identificar e comparar o perfil pessoal, académico, cultural e psicoldgico de alunos
participantes e nao-participantes do programa de iniciacdo cientifico do curso de Medicina da Universidade Federal Flumi-
nense (UFF). Métodos: Questionario com perguntas referentes a caracteristicas pessoais aos alunos do 9° ao 12° periodos
do curso de Medicina, durante o 1° e 2° semestres de 2007 e o 1° semestres de 2008. Foram selecionados, aleatoriamente,
cem alunos, divididos em dois grupos de cinqlienta alunos: um grupo que cursou pelo menos dois periodos da disciplina de
Iniciacdo Cientifica e envolveu-se em projetos de pesquisa (grupo IC) e um grupo que nao fez periodo algum ou apenas o 1°
periodo da Disciplina (grupo nao-IC). Resultados: Em relacdo a grau de sociabilidade, curiosidade, organizacdo, tomada de
decisodes, lideranca, visdo sobre a importancia da Ciéncia, grau de autoconfianca, pontualidade e compromisso nao houve di-
ferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos. O grupo ndo-IC teve maior nimero de individuos do sexo mas-
culino (p=0,0434); quanto a maneira de agir: o grupo nao-IC demonstrou maior pragmatismo (p=0,0492), quanto a moradia,
membros do IC habitando mais coletivamente, em “republicas’, e os ndo-IC mais individualmente (p=0,0046). Houve uma
tendéncia, porém nao significativa, dos alunos IC tomarem decisdes de forma mais coletiva e os ndo-IC, mais individualista
(p=0,0559). Conclusao: Predominam nos alunos que nao cursam a iniciagcao cientifica maior pragmatismo, mais decisdes
individualistas e preferéncia em morarem sos.

Descritores: iniciacdo cientifica; educacdo médica.

ABSTRACT

Introduction: Identify and compare the personal, academic, cultural and psychological profile of undergaduated students
of medical course at Fluminense Federal University. Methods: Questionnaire was administered with questions relating to
personal characteristics to students of the 9" to the 12t time in the course of graduation, during the 15tand 2" semester of
2007 and the 1t semester of 2008. At random were selected one hundred students, divided into two groups of fifty students:
the group of those who studied at least two periods of the discipline of Scientific Initiation, that performed a research project
(group IC) and those who had made no period or only the 15 period of discipline, that was theoretical (group Non-IC) Results:
On the sociability degree, curiosity, organization, decision-making, leadership, vision on the importance of science, degree
of self-confidence, punctuality and commitment, there was no statistically significant differences between the two groups.
The non-IC group had higher number of male (p=0.0434). The way to act: group-IC demonstrated act with greater pragma-
tism (p=0.0492); the same with place where to inhabit, IC more collectively and the non-IC alone (p=0.0046); and we had a
tendency, that were not significant, of making decisions collectively for the IC and individualistic for the non-IC (p=0.0559).
Conclusion: The non-IC group is more pragmatic, that more decisions on a individualistic basis and prefer inhabit alone.

Keywords: scientific initiation; medical education.
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INTRODUCAO

O Programa de Iniciacdo Cientifica foi criado junto
com a implantac¢do do novo curriculo do curso de gradu-
acdo em Medicina, em 1995, na Faculdade de Medicina
da Universidade Federal Fluminense (UFF) e iniciou-se
no primeiro periodo de 1996. O Programa consta de sete
disciplinas de Iniciacdo Cientifica em Medicina, do 2°
Periodo do curso Médico até o 8°, além do Trabalho de
Conclusao de Curso que constitui um pré-requisito para
a formatura e colacdo de grau, podendo ser feito a partir
do 9° Periodo.™®

A literatura médica tem dado grande destaque, em
especial a partir da década de 1990, a importancia do as-
pecto cientifico na formacdo geral do médico. Diversas
escolas médicas, nos centros mais avancados nacionais e
do exterior, implantaram seus programas de iniciacdo a
pesquisa cientifica em medicina, sob forma de disciplina
no curso de graduagao.*®

O Curso de Medicina da UFF tem sido um dos pio-
neiros nesse aspecto em nosso pais e estudos educacio-
nais relativos ao desenvolvimento desse programa teriam
grande valor para avaliar tais iniciativas e para estimar sua
contribuicdo ao aperfeicoamento do ensino do método
cientifico em medicina.”?

Os trabalhos anteriores desenvolvidos pelos autores
deste estudo visavam fazer uma avaliacao e verificacdo
do impacto da implantacdo de um programa de inicia-
¢do a pesquisa cientifica em Medicina sobre a producdo
cientifica dos seus corpos docente e discente. O resulta-
do no grupo dos professores foi interessante, mostrando
que a disciplina de Iniciacdo Cientifica pode ter tido uma
influéncia positiva sobre a producao cientifica do corpo
docente.*®

Apds estudarmos os professores orientadores da
disciplina, e também apds fazermos a comparacdo entre
os dois grupos de alunos que ja se graduaram (os que,
ao longo da sua formacao, fizeram Iniciacdo Cientifica e
aqueles que ndo afizeram), os autores tiveram como meta
estudar as motivacdes e interesses daqueles que estdo se
graduando em Medicina em relacdo a aprendizagem e
valorizacdo do método cientifico. Interessou-nos tentar
identificar o que os faria escolher cursar ou ndo uma dis-
ciplina de Iniciacao Cientifica.>'> Como na UFF esta disci-
plina é optativa, acreditamos que os alunos escolheriam
fazé-la por motivacédo ou interesse pessoal.’>'¢

Os objetivos do presente estudo foram relatar, estu-
dar e comparar o perfil social de alunos que cursaram e
ndo cursaram a disciplina de iniciacdo cientifica da facul-
dade de Medicina da UFF.

E importante ressaltar que a literatura até agora pes-
quisada ndo registrou trabalho semelhante aos objetivos
aqui propostos, de tal forma que a fundamentacéo tedri-
ca reside em trabalhos anteriores dos autores.'”

METODOS

Foi realizado um estudo piloto do tipo individu-
alizado, observacional, na modalidade de inquérito,
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sendo o subtipo estudado uma populacado especial de
estudantes de graduacdo em Medicina.

As perguntas do questiondrio referentes a varios
aspectos: educacionais, de interesses pessoais, de for-
macao prévia, de realidade socio-econémica, psicold-
gicos e culturais. foram respondidas durante o 1° e 2°
semestres de 2007 e o primeiro semestre de 2008

Foiaplicado um questionario elaborado pelos auto-
res, com varias perguntas sobre cada assunto do estudo.
As perguntas eram objetivas, visando tracar o perfil so-
cial dos alunos cursando do 9° ao 12° periodos do curso
de medicina da UFF. Os questionarios foram aplicados
pelos autores e identificados apenas com as iniciais dos
alunos. Tais alunos foram escolhidos aleatoriamente,
por sorteio, dentre uma lista com aqueles que cursaram
e 0s que nao cursaram a disciplina de Iniciacao Cientifica
previamente, totalizando 100 alunos, divididos em dois
grupos de 50 alunos cada. Assim, foram estudados 2
grandes grupos. O grupo dos que cursaram pelo menos
dois periodos da disciplina de Iniciagao Cientifica (grupo
IC), que obrigatoriamente se engajaram num projeto de
pesquisa cientifica, e o dos que nao fizeram nenhum pe-
riodo dessa disciplina optativa ou apenas o 1° periodo
da disciplina, que é somente tedrico (grupo Nao-IC).

Foi entdo elaborada uma tabela no programa Excel®
com os dados coletados, com posterior transferéncia des-
ses para o programa S-PLUS® para andlise estatistica.

Os resultados foram obtidos a partir da andlise
comparativa dos grupos com célculo de médias arit-
méticas, percentuais e de distribuicdes de freqliéncias,
mediante aplicacdo dos testes estatisticos do qui-qua-
drado de Pearson, Wilcoxon e exato de Fisher. O valor
de p < 0,05 foi considerado significativo para recusar a
hipétese de nulidade.

Este projeto de pesquisa foi elaborado segundo
as normas definidas pela Resolucao CNS 196/96, tendo
sido aprovado sob o nimero 054/06 no Comité de Eti-
ca da Faculdade de Medicina da UFF.

RESULTADOS

A adesdo dos alunos ao programa de iniciacao
cientifica durante a faculdade, em relacdo ao sexo, é
apresentada no grafico 1. Existe predominio significa-
tivo do sexo masculino (p=0,0434) no grupo que ndo
participou do programa de IC.

O grafico 2 apresenta a distribuicao de freqiiéncia
em relacdo a perguntas sobre a maneira de agir dos
participantes da pesquisa, checando o grau de racio-
nalidade e emocao. Os entrevistados escolheram uma
opcao dentre quatro itens. O item 1 dizia “sou racional
e resolvo todos os aspectos de minha vida racional-
mente”, o item 2 “sou preponderantemente racional,
mas em alguns aspectos sigo mais minhas emocgdes”, o
item 3 “sou pouco racional e sigo mais as minhas emo-
¢oes nas minhas escolhas de vida” e o item 4 “ndo sou
nada racional e resolvo as questdes de minha vida sob
ainspiracao das emocoes.”
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Gréfico 1 - Relagdo entre sexo e a adesdo e ndo adesao a IC. Valor de
p =0,0434.
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Gréfico 2 - Racionalidade e emocao dos participantes da pesquisa
Valor de p = 0.0492.
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Gréfico 3 - Forma de decisdo de um aluno IC e nao IC. Valor de p =
0,0559.

O gréfico 3 resume aforma como os alunos tomam
decisdes por meio de um questionamento comparati-
vo, analisando se o aluno que faz IC tem maior poder
de decisao que o aluno que ndo faz. As opgdes de res-
postas tinham cinco itens: 1) “Resolvo tudo sozinho(a),
sem ouvir mais ninguém”; 2) “Resolvo a maior parte
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DISCUSSAO
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Novos farmacos no tratamento da tuberculose.
New drugs in treatment of tuberculosis.
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INTRODUCAO

O esquema de tratamento para tuberculose (TB)
baseia-se na administracdo de varios medicamentos
por, pelo menos, seis meses. Embora praticamente os
mesmos farmacos sejam utilizados em todo mundo,
existem diferencas importantes no nimero de medi-
camentos e no tempo de tratamento nos diferentes
paises. No quadro 1 sdo apresentados os esquemas
preconizados por diferentes entidades e organizacdes
internacionais e pelo Ministério da Saude do Brasil.

Quadro 1 - Esquemas de tratamento para tuberculose.

Baciloacopia Organizacio Fase Faze de
dirata do ascarro inicial continuagio
(BAAR)
positna OMS ZRHZE" BHE [4RH")
ILATLD 2RHZE BHTIE)
S Brasil 2HHL 4KH
ATSICDCIDSA  ZRHIE® 4RH"
negativa OMS ZRHZ* BHE
ILATLD ZHT 10HT
M5 Brasil ZRHZ 4RH
ATSICDC! IDSA 2RHZE" 4RH"

Sigla: 2RHZ = 2 meses de rifampicina; hidrazida e pirazinamida; OMS = Or-
ganizacdo Mundial de Saude; IUATLD = International Union Against Tuber-
culosis and Lung Diseases; MS Brasi = Ministério da Saude do Brasil; ATS =
American Thoracic Society; CDC = Center of Diseases Control; IDSA = Infec-
tious Diseases Society of América; R = rifampicina; H = isoniazida; Z = pirazi-
namida; E = etambutol; T = tiacetazona; * = uso intemitente.

Como pode ser visto no quadro 1, as principais di-
ferencas entre as recomendacdes internacionais (tanto
para regides com poucos recursos financeiros quanto
para regides com elevados recursos financeiros) e as
recomendacdes do Brasil sdo:

1) adogdo de quatro drogas no tratamento da TB na
fase inicial;

2) possibilidade de regime intermitente sob supervisao
direta de tratamento (DOT) com doses maiores;

3) regime e esquema de tratamento variando de acor-
do com a gravidade do caso (presenca de baciloscopia
de escarro positiva, extensdo radiolégica de doenca e
presenca de cavitacdo).

O esquema e o regime de tratamento da TB pre-
conizados, atualmente, pelo Ministério da Saude sao
utilizados no Brasil desde 1979. Entretanto, o Programa
Nacional de Combate a TB (PNCT) estuda a possibilida-
de de introduzir o quarto farmaco ao esquema atual,
em todos os casos de TB.

Embora o esquema utilizado possua eficacia de
95%, a administracdo de multiplos farmacos, o tempo
longo de uso e a presenca de eventos adversos com-
prometem a adesdo ao tratamento, fazendo com que
a efetividade da terapia varie de 55% a 85%. Assim, a
necessidade de novos farmacos que possibilitem me-
nor tempo de duracdo do tratamento, menor chance
de eventos adversos, interacdo com outros farmacos
e alternativas para tratamento, no caso de resisténcia,
impulsiona os estudos clinicos que estao sendo reali-
zados atualmente.

Quais as etapas na pesquisa de novos farmacos?
Para a avaliacdo de novos farmacos (seja medica-
mentos novos ou existentes nao avaliados ainda em de-
terminada indicacado), sao inicialmente realizados estu-
dos em cobaias (estudos pré-clinicos) e, na dependéncia
dos resultados, sobretudo os de seguranca, obtidos, em
seres humanos (estudos clinicos). Os estudos ou ensaios
clinicos sdo conduzidos em quatro diferentes fases.
Estudos clinicos de fase | sdo os primeiros ensaios
envolvendo seres humanos com novas substancias.
Geralmente avaliam voluntarios saudaveis, de forma
nao controlada e nem mascarada (“cegas”). Os estudos

1. Laboratério de Pesquisa Clinica em Tuberculose, do Instituto de Doengas do Toérax (IDT), do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), da
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de fase | tém como objetivo a avaliacdo preliminar da
seguranca, o estabelecimento do perfil farmacocinéti-
co e, quando possivel, do perfil farmacodinamico. Nos
estudos de fase ll, uma amostra pequena de pacientes
(100-200 pacientes), para os quais o novo medicamen-
to possa ser benéfico, é avaliada. Estes estudos tém
como objetivo demonstrar a atividade e estabelecer
a seguranga, a curto prazo, do principio ativo, em pa-
cientes com a enfermidade. Se possivel, os ensaios de
fase Il estabelecem ainda a relacdo dose-resposta (me-
Ihor dose a ser utilizada). Na fase Il, o investigador deve
privilegiar o conceito de lowest effective dose, ao invés
do highest tolerable dose, uma vez que, nesta fase, o
tamanho amostral é pequeno e o poder do teste nao
é adequado para detectar efeitos adversos incomuns,
que podem ser, no entanto, potencialmente graves.

Caso os resultados sejam positivos, o farmaco é,
entdo, avaliado em estudo fase Il (ou estudo terapéuti-
co ampliado) que inclui um grande e variado grupo de
pacientes. Este estudo tem como objetivos: 1) avaliar
o risco-beneficio (eficacia e seguranca) a curto e a lon-
go prazo; 2) estabelecer o valor terapéutico absoluto
e relativo do medicamento; 3) tracar o tipo e o perfil
das reacdes adversas mais freqlientes. Os estudos de
fase Ill devem ser realizados nas condi¢des mais pro-
ximas possiveis das condi¢des de uso de rotina. Uma
vez que mesmo os estudos de fase lll ndo tém tama-
nho amostral suficientemente grande para detectar a
presenca de efeitos adversos incomuns, é necessario
o seguimento de grande nimero de pacientes usando
0 novo tratamento, com o objetivo de avaliar o surgi-
mento de novas e/ou sérias reagdes adversas e/ou con-
firmacdo das ja conhecidas, além de avaliar possiveis
usos terapéuticos adicionais. Este processo é chamado
de “estudo de farmacovigilancia” ou “vigilancia pés-co-
mercializacdo” (postmarketing surveillance) ou, ainda,
“estudo de fase IV".

Qual o objetivo na busca de um novo farmaco para
tratamento da TB?

O principal objetivo é validar um medicamento
ou um esquema terapéutico que permita a reducao do
tempo de tratamento.

Quais as caracteristicas desejadas para o novo me-
dicamento?

Idealmente o novo farmaco deve ter: 1) seguran-
¢a comparavel aos farmacos ja utilizados no atual es-
quema de escolha; 2) um novo mecanismo de acao; 3)
administracdo via oral; 4) se possivel, ter propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas compativeis com
dose Unica didria ou em maior intervalo do que um dia.
Além disso, é desejado que haja interagao minima ou
inexistente com enzimas do complexo P450 (e, portan-
to, potencial minimo de interacdo com outros farma-
cos, especialmente com a terapia antiretroviral) e seja
de baixo custo.
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Para o tratamento de MDRTB e XDRTB, o nivel de
exigéncia é um pouco menor, ja que os farmacos utili-
zados atualmente para estas formas de TB séo menos
eficazes, possuem maior nimero de eventos adversos
associados e sao mais caros.

Como é demonstrado em um ensaio clinico que o
novo farmaco é eficaz e pode reduzir o tempo de
tratamento?

Nos ensaios clinicos que avaliam voluntarios com
TB, a eficacia dos farmacos é avaliada através da analise
de desfechos laboratoriais. Os desfechos laboratoriais
que, comprovadamente, correspondem ao desfecho
clinico (cura) e sdo classicamente utilizados em ensaios
clinicos de TB sdo: 1) a atividade bactericida precoce; 2)
a taxa de conversao da cultura do escarro de positiva
para negativa em dois meses de tratamento; 3) a con-
tagem do niimero de colénias em amostras de escarro
seriadas; 4) a velocidade de conversao da cultura de
escarro.

Quais sao os farmacos em estudo?

No quadro 2 sdo apresentados os farmacos que
estdo sendo estudados para o tratamento da TB no
momento.

Quadro 2 - Farmacos em estudo para o tratamento da tuberculose.

Madicamerte Fasa de estudo

Flusrequinolanas Ensaios de fase |l concluidas
(gatifigeacing @ moodfioxacing)  Ensaios de fase (il em andamenis
Dearyiquinaline-TMC 207 Enasis da fasa Il em TE-MDR

Mitroimidarcles PisB2d: ensaio de fase || para TH sensivel

PA-S3 & OPC-ATERT) e andamento)
DPC-87883 ersad de lase Il para TE-MDR
[em andamenio)
IE vy o i Py -3 1 O Faza |
Pyrroie-LL-3858 Fase |
Fluoroquinolonas

Inibem a atividade da enzima DNA-girase, o que
interfere na replicacdo, transcricdo e reparo do DNA
bacteriano. Possuem propriedades farmacocinéticas
compativeis com dose didria Unica e ndo interagem,
significativamente, com a citocromo P450.

Os eventos adversos descritos em pacientes por-
tadores de outras infeccdes que ndo a TB sdo prolonga-
mento do intervalo QT, alteracdo da glicemia (relacio-
nado ao gatifloxacino, particularmente em diabéticos
e ou idosos), artropatias e, raramente, hepatoxicidade.

Nuermberger e colaboradores (2004) observa-
ram, em estudo com camundongos, que a associacao
de moxifloxacino ao esquema de primeira linha me-
Ilhorou, significativamente, a atividade bactericida no
segundo e terceiro més de tratamento e, além disso, a
substituicdo da isoniazida pela moxifloxacino no trata-
mento padrao resultou em expressao, ainda maior, na
poténcia de atividade bactericida.

Em 2006, Rosenthal e colaboradores observaram
reducdo maior da CFU (unidade formadoras de col6-



nias), apds dois meses de tratamento, em camundon-
gos submetidos ao esquema de administracdo, duas
vezes por semana, contendo moxifloxacino, rifampici-
na e pirazinamida, comparados aos esquema de admi-
nistracdo diaria de RMZ ou RHZ.

Ainda em 2006, foi publicado um estudo clini-
co fase Il, conduzido pelo US CDC TB Trial Consortium
e conhecido com TBTC 27, realizado com pacientes
portadores de TB, com baciloscopia positiva, randomi-
zados para receber (associado ao esquema RHZ) mo-
xifloxacino versus etambutol, administrados 5 dias na
semana versus 3 dias na semana (apds duas semanas
de doses didria). Foram incluidos 336 pacientes, sendo
227 elegiveis para a andlise de eficacia. A associacdo de
moxifloxacino ao esquema RHZ nao afetou o status da
cultura de escarro, em dois meses, quando comparado
ao etambutol, mas se observou atividade bactericida
mais precoce com moxifloxacino.

Recentemente, um estudo fase Il avaliou a taxa de
eliminacdo de Mycobacterium tuberculosis em 217 pa-
cientes alocados, randomicamente, em quatro esque-
mas de tratamento: INH + RMP + INH + EMB ou gatiflo-
xacino ou MOXI ou ofloxacino durante a fase intensiva.
Apos a andlise ajustada, observou-se que o esquema
contendo MOXI foi superior em demonstrar queda na
contagem de coldnias, sendo que o esquema com ga-
tifloxacino demonstrou velocidade similar na elimina-
¢ao dos bacilos.

Um estudo conduzido no Brasil por Conde e cols
(2009), a partir de uma colaboracao entre a Universida-
de Federal do Rio de Janeiro, a Universidade Johns Ho-
pkins e o Food and Drug Administration (FDA), incluiu
170 pacientes com TB e baciloscopia direta positiva.
Os pacientes foram aleatoriamente designados para
receberem, nos dois primeiros meses de tratamento,
RIF, INH, PZA e moxifloxacino (MOXI) ou a RIF, INH, PZA
e etambutol (BEM). O desfecho primario analisado foi
a cultura ao final da 82 semana de tratamento. Foi ob-
servado que o esquema que incluia a MOXI esterilizou
a cultura mais frequentemente e mais rapidamente do
que o esquema que incluia o EMB (85% versus 65% de
culturas negativas na semana 8 — p=0.02; tempo me-
diano para culturas negativas: 36 dias versus 42 dias
- p=0.03). O esquema com MOXI demonstrou ser su-
perior, mesmo constatando que, neste grupo, havia
maior nimero de paciente com cavitacdo pulmonar. A
toxicidade foi similar nos dois bracos do estudo. O es-
tudo concluiu que a MOXI tem potencial para encurtar
o tratamento da TB, sendo justificado ensaios clinicos
utilizando a MOXI em regimes de tratamento com du-
racdo de quatro meses.

O terceiro estudo, também de fase Il, CDC TBTC
Estudo 28, terminou recentemente. O trabalho foi con-
duzido na América do Norte, Espanha, Brasil, Uganda e
Africa do Sul. Pacientes com suspeita de TB e bacilos-
copia direta positiva foram randomizados para trata-
mento com RIF, PZA e BEM, sendo que um grupo rece-

Cezar MC, Guerra RL, Conde MB . Novos farmacos na tuberculose

beu INH associado e o outro recebeu MOXI associado,
com administracdo didria durante oito semanas. As
conclusdes do estudo foram: 1) a taxa de conversao da
cultura de escarro, com dois meses de tratamento do
esquema MOXI substituindo a INH, nao alcancou sig-
nificancia estatistica; 2) a menor taxa de conversao aos
dois meses de tratamento e as diferencas de resulta-
dos dos meios liquidos e sélidos na Africa necessitam
de avaliacdo adicional, sendo questionada a qualidade
do laboratério.

Os resultados dos estudos fase Il sugerem que a
substituicdo do EMB ou da INH pela MOXI, no esquema
preconizado, ndo é menos eficaz do que o tratamento
padrdo da fase intensiva e pode apresentar vantagem
em reduzir a CFU nos pulmées. Assim, atualmente ha
estudos de fase Ill em andamento. No entanto, ha a
preocupacao de que a resisténcia as fluoroquinolonas
possa se desenvolver rapidamente, ja que estes farma-
cos sao utilizados como monoterapia para infeccdes
respiratérias (antes do diagnoéstico de TB).

Diarylquinoline - TMC207 (ou R207910)

Este farmaco possui como mecanismo de acédo a
inibicdo da ATP (adenosina trifosfato) sintase. In vitro,
demonstrou potencial significativo para inibir o cresci-
mento de cepas de M. tuberculosis sensiveis e multirre-
sistentes. Seu metabolismo ocorre através de enzimas
do citocromo P450 e, por isso, tem sido avaliado no
tratamento de MDR-TB.

Lounis e colaboradores (2008) realizaram um es-
tudo com camundongos para avaliar o melhor esque-
ma ao qual a associacdo de TMC207 fosse eficaz em
pacientes com contra-indicacdo ao uso de INH e RIF,
seja por MDR-TB, uso concomitante de terapia antire-
troviral ou toxicidade. A associacdo com o esquema
recomendado para MDR-TB (amicacina-etionamida-
moxifloxacino-pirazinamida) demonstrou ser mais efi-
caz do que a ndo associacao (em dois meses houve a
conversao da cultura em todos os casos).

Neste momento, esta sendo conduzido um ensaio
clinico com 50 pacientes, que recebem dois meses de
TMC207 ou placebo associado ao tratamento padrdo de
MDRTB, ainda sem resultados apresentados. Prevé-se,
ainda, o inicio de um segundo estudo fase II-1ll, com 150
pacientes submetidos a tratamento por seis meses.

Nitroimidazoles (PA 824 e OPC 67683)

O farmaco PA824 foi o primeiro da classe descrito
e demonstrou, in vitro, poténcia contra M. tuberculosis
H37Rv e cepas de MDRTB, além de atividade bacteri-
cida significativa contra o bacilo ndo replicante. Isto
pode sugerir que possua potencial para diminuir o
tempo de tratamento.

Na avaliacdo em camundongos, foi observada eficé-
cia bactericida nas fases intensiva e de continuagao. Ou-
tro estudo pré-clinico, publicado recentemente, demons-
trou que este farmaco associado a MOXI e PZA resultou
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em clearance bacilar mais rapido do que o tratamento
com os farmacos de primeira linha. O formaco OPC 67683
demonstrou-se muito potente, in vitro, contra M. tuber-
culosis H37Rv e cepas multirressistentes. Foi observado
ainda que, em camundongos, houve maior eficicia no
tratamento com os farmacos de primeira, quando asso-
ciados a OPC 67683, inclusive com potencial na reducéo
da duracdo do tempo de tratamento em dois meses.

Os farmacos desta classe, aparentemente, nao
apresentam interacdo significativa com o citocromo
P450, podendo ser administrados por via oral e em
dose Unica diaria. No momento, estes medicamentos
estdo sendo avaliados em estudos clinicos fase Il
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Tratamento cirargico da tuberculose pulmonar multirresistente.
Surgical treatment of multidrug resistant pulmonary tuberculosis.

HISTORICO

“La operacién grande no es mds que la sucesion
de los tiempos de las operaciones pequenas.”
Enrique Finochietto

Até a primeira metade do século vinte, antes do
surgimento dos farmacos antituberculose, o repouso
e a colapsoterapia eram os tratamentos disponiveis
para a tuberculose pulmonar. Em 1820, James Carson,
na Inglaterra, foi o primeiro a sugerir o uso do pneu-
motdrax no tratamento da tuberculose. Nessa época,
ja se tinha o conceito estabelecido de que ocorria
melhora clinica em doentes com tuberculose pulmo-
nar que evoluiam com pneumotoérax espontaneo ou
derrame pleural. Entretanto, somente em 1882, Car-
lo Forlanini introduziu nitrogénio no espaco pleural,
visando o tratamento da tuberculose pulmonar, que
tinha como objetivo colapsar a drea comprometi-
da. Inicialmente, o procedimento foi realizado em
caes e, a partir de 1888, em seres humanos. Outros
gases foram experimentados, mas nenhum mostrou
vantagens sobre o ar atmosférico. O colapso pulmo-
nar impede o aporte de oxigénio ao bacilo aerébio,
comprometendo, assim, a sua sobrevivéncia. O méto-
do foi aperfeicoado em 1912 por Jacobeus, que, sob
visao direta, usou um cistoscépio modificado, com o
qual passou a desfazer, com o cautério, as aderéncias
pleurais que impediam o colapso da area pulmonar
doente. A partir dessa data, o pneumotorax terapéu-
tico, associado ao repouso, passou a ser largamente
empregado. Milhares de pacientes receberam, se-
manalmente, durante varios meses, a sua cota de ar
intrapleural. Todavia, com a experiéncia adquirida,
foi verificado que o volume de pneumotérax conside-

Giovanni Antonio Marsico?.

rado satisfatdrio e adequado para o colapso somen-
te era obtido e mantido em 25% dos pacientes, en-
quanto que 20% complicavam com empiema pleural.
Outro fato observado, é que cerca de um quinto dos
pacientes tratados com pneumotdrax artificial mor-
riam entre dez e vinte anos. Apesar das muitas vidas
que foram salvas, ocorreu um grande numero de em-
piemas pleurais, que causaram graves e irreversiveis
sequelas. Em 1933, o pneumoperitdnio, associado a
paralisia frénica temporaria ou definitiva, foi usado
como método de tratamento na tuberculose pulmo-
nar. O ar introduzido no abdémen causa elevacdo
do diafragma e comprime os lobos inferiores, porém
com pouco efeito sobre as cavidades apicais. Hoje os
métodos estdao em desuso.”?

A drenagem cavitéria foi o primeiro procedimento
ciruirgico realizado objetivando o tratamento da tuber-
culose pulmonar. John Hastings e Storks, em 1845, ap6s
introduzirem em um paciente um cateter de borracha
numa grande caverna pulmonar situada na regido api-
cal, observaram melhora importante. Porém, em 1885,
Cerenville ndo obteve sucesso em uma pequena série
de drenagens abertas. Portanto, em decorréncia dos
maus resultados obtidos, a drenagem cavitéria foi re-
legada ao abandono até 1938. Nessa época, Monaldi
mostrou a importancia de se realizar a drenagem da ca-
vidade no local em que as pleuras estivessem comple-
tamente aderidas, evitando-se, assim, o pneumotérax
e o empiema pleural. A técnica consistia na introducao
do cateter na lesdo cavitaria, mantido sob aspiracdo de
-15 a -30 cm de H,0. Com evolucéo favoravel, apos al-
gumas semanas a caverna diminuia e o escarro tornava-
se negativo. Atualmente, a cavernostomia estd restrita a
situagdes excepcionais, em que a resseccao e o colapso
pulmonar ndo sao exeqliiveis.*®
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Tuffier, em 1890, criava um espaco extrapleural
que, em seguida, era preenchido com ar, mantendo,
dessa forma, a regidao do pulmao doente comprimida.
Contudo, a manutencao do colapso exigia repetidas in-
jecdes de ar ou a introducdo de algum material (plom-
be) que mantivesse o colapso. Nessa busca, foram uti-
lizados diversos materiais, tais como: parafina, esferas
de plastico ou de metal, gordura, fragmentos de 0sso,
gaze e 6leo. Porém, verificou-se que boa parte desses
corpos estranhos, deixados definitivamente, migrava
e/ou causava infeccdo. A plumbagem subcostal extra-
periostal surgiu ap6s algum tempo, sendo considerada
mais eficaz. O procedimento consiste na criagdo de um
espaco entre as costelas desnudas com o periésteo e
os musculos intercostais. O espaco formado é preen-
chido por bolas de plastico ou bolsas de polietileno,
responsaveis pela manutencdo da compressdo sobre
a regido comprometida. A partir da popularizacdo da
resseccao pulmonar e do surgimento dos farmacos
antituberculose, atualmente o método é excepcional-
mente utilizado, a ndo ser naqueles com funcédo pul-
monar comprometida.’®

Em 1880, a toracoplastia foi empregada no tra-
tamento do empiema pleural. Por sua vez, em 1885,
Lausanne, na tentativa de colapsar uma caverna tu-
berculosa apical, retirou parte da segunda e da terceira
costela. A partir de entao, sugiram diferentes variagdes
técnicas de toracoplastia para o tratamento da tu-
berculose pulmonar. No inicio, ndo se tinha o conhe-
cimento dos problemas advindos das resseccdes ex-
tensas do gradil costal, em decorréncia das alteragdes
fisioldgicas importantes que ocorrem devido a insta-
bilidade da parede toracica e o balanco mediastinal.
A mortalidade alcancava até 30%. Somente em 1935,
Alexander estabeleceu os principios que norteiam, até
hoje, a toracoplastia poéstero-lateral, com indicacao de
colapso pulmonar, quando, entdo, passou a ser realiza-
da por etapas, em dois ou trés diferentes tempos ope-
ratérios. A mortalidade caiu drasticamente para 2% e o
desaparecimento da lesdo cavitdria, com negativacdo
do escarro, era obtido em 80% dos pacientes. Embo-
ra a toracoplastia tenha se mostrado como o procedi-
mento de colapso pulmonar mais eficaz até entao, por
outro lado, é também o mais invasivo e mutilante. A
partir de 1945, ap6s a introducdo da estreptomicina e
com as resseccdes pulmonares ja plenamente aceitas
no tratamento da tuberculose, a toracoplastia foi cain-
do em desuso. Entretanto, em alguns poucos casos, ela
ainda é de extrema utilidade.>*'™

Tuffier, em 1891, pela primeira vez ressecou,
com sucesso, o apice do lobo superior do pulméo di-
reito em um jovem tuberculoso com 25 anos de idade.
Realizou ligadura ao redor da area a ser retirada e, ao
cabo de cinco anos, o paciente ainda estava vivo. Nos
anos subsequentes, os relatos de casos bem sucedidos
foram raros e a resseccdo pulmonar foi considerada
inviavel. Contudo, em 1934, Freelander efetuou, com
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sucesso, a primeira lobectomia pulmonar na tubercu-
lose, o que fez novamente renascer o entusiasmo. En-
tretanto, antecedendo o advento da estreptomicina,
a morbidade operatéria era de 50% e a mortalidade
25%. Antes de 1940, a técnica utilizada nas resseccdes
pulmonares era a do torniquete, com o hilo sendo liga-
do em massa. Entretanto, a partir dessa data, os vasos
sangliineos e os bronquios passaram a ser ligados indi-
vidualmente. Os resultados animadores encorajaram,
reacenderam e renovaram o interesse, principalmente
apo6s o ano de 1945, quando a estreptomicina foi intro-
duzida no tratamento da tuberculose. A resseccao pul-
monar, agora praticada com morbidade e mortalidade
aceitdveis nos casos de tuberculose pulmonar localiza-
da, obteve especial destaque. O desenvolvimento das
técnicas de segmentectomia, isoladas ou somadas a
outras formas de resseccdo, permitiram a preservacdo
de parénquima pulmonar funcionante.’>'"2

A partir de 1960, com a descoberta e a incorpora-
¢ao no tratamento de novos e eficazes farmacos, a res-
seccao pulmonar foi perdendo espaco no tratamento
da tuberculose pulmonar em atividade, porém, ainda
mantém lugar cativo no tratamento das complica-
¢Oes que a tuberculose acarreta. Infelizmente, na ulti-
ma década, o panorama vem se modificando, devido
principalmente ao aumento do niumero de pacientes
imunossuprimidos ou infectados com micobactérias
resistentes.’>"®

Praticamente todos os principios da cirurgia tora-
cica moderna se desenvolveram a partir da cirurgia da
tuberculose, que originou muitas das técnicas atuais,
tais como a videotoracoscopia.

INTRODUCAO

"S6lo cumple con su deber quien va mds alld
de sus obligaciones. El dinero de los enfermos
debe ser, primordialmente para los enfermos.”
Enrique Finochietto

A tuberculose é uma infeccdo bacteriana cronica
de distribuicdo mundial, sendo a segunda causa de
morte por doenca infecciosa no mundo. O Mycobacte-
rium tuberculosis é o agente oportunista mais freqiien-
te que estd associado ao HIV. A cada ano, sdo estima-
dos no mundo cerca de oito milhdes de novos casos de
tuberculose e de trés a quatro milhdées de mortes. A re-
sisténcia aos farmacos representa um grave problema
e uma ameaca ao tratamento global da tuberculose,
uma vez que o tratamento inadequado dos pacientes
mantém a infec¢do cronica e permite a disseminagao
para as familias e as comunidades.’'5”

A porta de entrada do Mycobacterium tuberculosis
no organismo é o trato respiratério pela via inalatéria.
Somente dois fatores estdo relacionados ao sucesso
do tratamento: prescricdo de farmacos adequados
e a aderéncia dos pacientes a toda duracdo do trata-



mento. A eficicia dos farmacos pode alcancar perto de
100%, desde que o bacilo seja sensivel e a administra-
¢ao seja feita de forma correta e no tempo adequado.
Apods duas semanas de tratamento, o paciente melho-
ra de quase todos os seus sintomas, entretanto, mes-
mo nos melhores programas, pode ocorrer uma taxa
de abandono de até 20%. Esta é a principal causa da
recorréncia com bacilos multirresistentes. O aumento
da multirresisténcia levou a OMS a adotar a estratégia
do tratamento diretamente supervisionado (Directly
Observed Therapy Short - DOTS), mas isto eleva muito
0s custos.'61820

Atualmente, o tratamento padrao da tuberculo-
se pulmonar consiste na utilizacdo de farmacos anti
Mycobacterium tuberculosis. Entretanto, em determi-
nadas situagdes, o tratamento cirurgico ainda se faz
necessdrio, sobretudo quando existe resisténcia aos
farmacos e nas complicagcdes decorrentes da tuber-
culose pulmonar. As técnicas operatdrias existentes
sdo variadas, porém, fundamental é o conhecimento
quanto a escolha individualizada do melhor procedi-
mento, estabelecido de acordo com o tipo, a extensao
e a evolugdo das lesdes pulmonares. A técnica e a ta-
tica operatéria exigem conhecimento e eficiéncia do
cirurgiao.'*162

Embora o tratamento com os farmacos tenha re-
duzido as indicagdes de cirurgia na tuberculose em
atividade, o surgimento de cepas resistentes trouxe
novamente a tona a discussdo sobre o papel desem-
penhado pela cirurgia. Apés o ano de 1970, em de-
corréncia do surgimento e da adogdo de novos far-
macos, o tratamento cirurgico da tuberculose pulmo-
nar ativa praticamente desapareceu. Com o aumento
dos casos de tuberculose pulmonar multirresistente
(TPMR), a cirurgia ressurgiu e, atualmente, discute-se
0 papel que ela desempenha como procedimento
adjuvante no tratamento. A emergéncia da TPMR é
um problema mundial, uma vez que sua incidéncia
vem aumentando nos paises em desenvolvimento
e nos desenvolvidos. A abordagem diagndstica e o
tratamento da TPMR, atualmente, sdo considerados
inadequados. Avancos sdo necessarios quanto ao
diagnéstico rdpido e a descoberta de novos e efetivos
farmacos.'+2022

A mortalidade operatéria vem decrescendo nos
casos de TPMR. Isto decorre, principalmente, devido a
melhora na prépria selecdo dos pacientes, ao desen-
volvimento das técnicas anestésicas e ao uso efetivo
dos farmacos no pos-operatério. Em séries recentes, a
taxa de mortalidade operatéria varia de 0% a 3%.'3'42>
240 planejamento atual é favoravel a intervencdo cirr-
gica precoce nos pacientes com TPMR, inclusive para
evitar a disseminacdo bilateral da doenca.

Sempre que possivel, nas indicacdes operatorias
da tuberculose pulmonar, a melhor opcdo é a res-
seccao pulmonar. Entretanto, em algumas situagdes
de déficit funcional pulmonar importante, somos
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obrigados a utilizar procedimentos alternativos, tais
como: cirurgias de colapso pulmonar (toracoplastia
e plumbagem), cavernostomia e ligadura cirdrgica
das artérias bronquicas. Na tuberculose pulmonar, a
condicdo considerada ideal para indicar a resseccao
é a doenca pulmonar localizada, uni ou bilateral, em
pacientes com adequada capacidade funcional pul-
monar (quadro 1).

Quadro 1 - Indicagdes operatorias na tuberculose pulmonar.

= Tuberculose pulmonar multimesisiente.

- Hemoptisze ndo controlada ouw de repeticio.

- Residus pulmenar lubarculeso sinfomatico (infecgbes de
repeticao efou hemoplisa)

- Lesdo cavitaria sinfiomdtica colonizada per fungos,

- Tuberculose endobrénquica (presarvacia do paréngquima
pulmanar).

Para diferenciar antre fubsrculoss & cAncer pulmaonar
- ComplicacSes: empiema, praumattrax e fistula
brancopleural
- Linfeadenomegalias que comprimam a anvore
traqueabrdnquica, principalmente em criancas com grave
restnigao respiratona.
- Efeitos adversos graves aos farmacos antitubarculoss
- Mdlkiplos abandones do iratamento.

Definicao de tuberculose pulmonar multirresistente

A definicdo internacional de TPMR aceita pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) refere-se as ce-
pas de Mycobacterium tuberculosis resistentes in vitro
a, pelo menos, rifampicina e isoniazida. Contudo, no
Brasil, para a definicdo de multirresisténcia sao con-
siderados dois aspectos: a) resisténcia provavel, as-
sim denominada quando ocorre faléncia clinica aos
esquemas de tratamentos convencionais (E-1, E-1R e
E-3), mas os bacilos ainda mostram sensibilidade in
vitro; b) resisténcia bacterioldgica, quando ocorre fa-
|éncia ao tratamento clinico, existe resisténcia in vitro
a rifampicina e isoniazida e a, pelo menos, mais um
dos medicamentos usuais, estreptomicina, etambu-
tol ou pirazinamida.'#1517:22:24-26

Embora os critérios de selecao dos pacientes com
TPMR que se beneficiariam com a cirurgia adjuvante
sejam ainda controversos, e para os nao familiarizados
com adoenca até vagos e enigmaticos, deve-se aventar
a faléncia ao tratamento clinico e a probabilidade do
tratamento operatorio, a partir do momento em que
0s pacientes mantém persisténcia bacilar apds quatro
meses de uso do esquema 3 (E 3). Uma vez definida a
falha do tratamento clinico, enquanto sdo aguardados
os testes de sensibilidade, o paciente é inicialmente
classificado como portador de provavel TPMR. Nessa
condicdo, ndo existe esquema de tratamento padro-
nizado e a classificacdo serd mantida ou modificada,
de acordo com as culturas e os testes de sensibilidade
subsequentes. 1314222527
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Aspectos Clinicos

Para o tratamento da TPMR sao utilizados, pelo
menos, de quatro a seis medicamentos. Os farmacos
causam grau de toxicidade importante e, na evolucao,
ocorrem taxas representativas de faléncia e dbitos. Os
esquemas de tratamento nao sdo padronizados, sdo
longos e caros, e os custos sao cerca de cem vezes
maiores do que na tuberculose sensivel aos farmacos.
Além disso, o uso prolongado e ineficaz de varios es-
quemas resulta na progressao da doencga.'>'61820

A resisténcia aos medicamentos ocorre com mais
facilidade na tuberculose pulmonar cavitéria, onde é
encontrado um grande ndmero de bacilos e a multi-
plicacdo ocorre rapidamente. Durante o tratamento
ineficaz e prolongado, os pacientes com resisténcia ba-
cilar adquirida aos medicamentos sdo potencias trans-
missores das cepas resistentes a outros individuos. A
doenca com longa evolugédo cursa com destruicdo pro-
gressiva do parénquima pulmonar, causando lesdes
extensas, por vezes bilaterais, inviabilizando, assim, o
tratamento operatério. Ainda ndo existe uniformiza-
¢ao quanto aos esquemas terapéuticos padronizados
para o tratamento da TPMR. A recidiva ocorre em cerca
de 50% dos casos, quando o tratamento é realizado so-
mente com os farmacos alternativos, principalmente
naqueles que negativam mantendo cavidade pulmo-
nar aberta (caverna) e/ou pulméao destruido. Embora
aparentemente seja um paradoxo, os cuidados gerais
prolongam a vida e evitam a morte, permitindo, as-
sim, que os portadores de TPMR permanecam doentes
por longos periodos. Portanto, os doentes baciliferos
multirresistentes sdo focos da doenca e representam
alto risco para os contactantes. E fundamental a iden-
tificacdo precoce dos pacientes multirresistentes nos
quais o tratamento operatorio adjuvante propicie reais
beneficios. Isto limita o impacto epidemioldgico e eco-
némico da doenca, interrompendo o seu curso. Além
disso, nessa fase, é possivel realizar resseccdes pulmo-
nares menos extensas e potencialmente curaveis. Po-
rém, infelizmente, a grande extensédo das lesdes muitas
vezes impossibilita o tratamento operatorio,'61820.22.28.29

O total de pacientes com TPMR que respondem
ao uso isolado de farmacos varia de 50% a 65%. A prin-
cipal causa de 6bito é a progressdo da doenca. Naque-
les em ocorre falha do tratamento, 40% a 50% morrem
nos proximos 10-15 anos, devido a progressdo da do-
enca.'s'8212224 Dados nacionais mostram resultados fa-
voraveis em 61,4% dos pacientes, abandono do trata-
mento em 8,4%, faléncia em 14,6% e morte de 30,2%.
A recidiva da TPMR no primeiro ano ocorreu em 2,5%
dos pacientes.!>2>2

Em séries recentes, os autores atribuem a longa
duracdo do tratamento clinico ao fato de os pneumo-
logistas ainda mostrarem-se relutantes em recomen-
dar o tratamento cirdrgico, em parte pelos resultados
imprevisiveis. 21233932 Por outro lado, os pacientes que
se beneficiariam com a cirurgia pertencem a um grupo

30 Pulmao RJ 2009;18(1):27-37

selecionado. Shiraishi e cols,* em um periodo de trés
anos, acompanharam 189 pacientes com TPMR, dos
quais somente 26 (13,8%) foram submetidos ao trata-
mento cirargico. Somocurcio e cols,*?> de 2400 pacien-
tes com TPMR, selecionaram 121 (5,6%) para o trata-
mento operatorio.

Freqlientemente, os pacientes sdo encaminhados
para avaliacdo cirurgica, apds serem submetidos a va-
rios e inuteis tratamentos com, no minimo, cinco anos
de evolucédo da doenca. Mello e cols? estudaram, com
radiografias convencionais, 182 pacientes com TPMR,
encontrando lesdes bilaterais em 154(85%) e unilate-
rais em 28(15%). Segundo os critérios radioldgicos, a
maioria estava fora de possibilidade cirurgica.

Shiraishi e cols*'33 receberam pacientes com TPMR
para tratamento cirdrgico com resisténcia, em média, a
seis farmacos, incluindo rifampicina e isoniazida. Todos
foram tratados no pés-operatério com esquemas de,
pelo menos, quatro farmacos nos trés meses que ante-
cediam a cirurgia.

Diversas séries estudadas mostram que a pneu-
mectomia, com freqliéncia, é o procedimento mais
realizado.'61923323% |sto demonstra o retardo com que
0s pacientes sao encaminhados ao tratamento ope-
ratério. Naidoo e Reddi?® operaram 23 pacientes com
TPMR, realizaram 17 pneumectomia e seis lobecto-
mias. Em uma série de 27 pacientes operados com do-
enca pulmonar bilateral, o tempo médio de doenca foi
de sete anos.”

Quando ocorre o comprometimento total de um
dos pulmoes, o esquerdo é o mais acometido, corres-
pondendo até 70% dos casos, sendo o motivo dessa
preferéncia desconhecido. Na infeccao localizada, o
lobo superior direito é o mais afetado. Kir e cols? ope-
raram 27 pacientes com TPMR, dos quais 20 foram sub-
metidos a pneumectomia, 15 a esquerda. Wang e cols*®
realizaram 25 pneumectomias, 19 a esquerda.

Principios da Cirurgia

Quando possivel, a combinacdo do tratamento
medicamentoso com a resseccao pulmonar é conside-
rada, atualmente, a melhor opcdo para o tratamento
da TPMR. No pos-operatério, o esquema terapéutico
para TPMR é individualizado, mesmo apds a remocao
das les6es mais grosseiras.'#16:20.22.27,3435

Chan e cols,?® baseados na experiéncia adquiri-
da com 205 pacientes multirresistentes, apds analise
individual de cada caso, utilizaram os seguintes crité-
rios gerais para indicacdo do tratamento cirdrgico: 1)
grande probabilidade de faléncia ao tratamento, ba-
seados numa extensa resisténcia aos farmacos; 2) do-
enca cavitéria localizada em um lobo ou a destruicao
total de um pulmao; 3) previsdo de funcdo pulmonar
adequada no pds-operatério. Os autores referem que
aindicacao cirurgica foi se tornando cada vez mais fre-
qliente, ao longo do tempo, reflexo da experiéncia que
foi sendo adquirida com os bons resultados e as baixas



taxas de complicagdes obtidas em 122 pacientes, que
foram submetidos a 63 pneumectomias, e 59, a uma
ou mais lobectomias, perfazendo o total de 130 pro-
cedimentos.

Uma vez que ocorra faléncia com o esquema al-
ternativo, apds trés a quatro meses de tratamento ou
recidiva da doenca apds negativacao bacilar, a cirurgia
esta indicada na doenca pulmonar localizada. A maio-
ria dos autores concorda com essa conduta e nao exis-
tem controvérsias aparentes,'#16:19.2022.24.27.31.34.35

As indicagcbes operatérias nos pacientes com
TPMR incluem: a) persisténcia da positividade do es-
carro apesar de medicacdo apropriada (acredita-se
que os préprios tecidos fibrosados que circundam as
cavidades sejam habitados por bacilos resistentes); b)
doenca localizada, geralmente cavitaria, com grande
risco de recidiva, que mantém cavernas sem sinais de
regressdo durante o tratamento e nos casos de pulmao
destruido; c) perfil de grande resisténcia aos farmacos,
pelo menos a quatro; d) multiplas recidivas; €) hemop-
tises repetidas e/ou infeccdo secundaria. A retirada das
areas comprometidas impede a disseminacdo contra-
Iateral da doenga_16,17,20,22724,31,35,36

A cirurgia é indicada baseada na conviccao de
que, principalmente as lesbes cavitdrias, sdo deposi-
tarias e servem de abrigo aos organismos resistentes
e a sua retirada otimiza a acdo dos medicamentos. Os
pacientes com bacilos que mostram resisténcia a qua-
se todos os farmacos, geralmente, sdo operados mais
precocemente, entre um e dois meses apds o inicio da
terapia para multirresisténcia. Aqueles em que os tes-
tes mostram bacilos sensiveis a alguns dos farmacos
do esquema inicial e dos alternativos, sdo tratados du-
rante trés a quatro meses, com a finalidade de negati-
var o escarro, ou de, pelo menos, diminuir a populacao
bacteriana. Os individuos operados com baciloscopia
positiva, mesmo apos terem inicialmente negativado
0 escarro no poés-operatorio, apresentam maior risco
de recidiva da doenca. A presenca de lesdo pulmonar
cavitaria reforca a indicacdo cirurgica, pois, além da di-
ficuldade para a penetracdo dos farmacos, é grande a
populacao bacilar existente, variando de 107 a 10° por
cavidade. O grande numero de bacilos tem sido asso-
ciado, com mais freqiiéncia, a resisténcia.'”-?227:293638

Pomerantz e cols? realizaram ressec¢des pulmo-
nares em pacientes com TPMR, baciloscopias e culturas
negativas, mas que evoluiram com lesdes cavitdrias e/
ou pulmdes destruidos. Foi verificado que, nessa con-
dicdo, a possibilidade de recidiva da doenca é maior
somente com o tratamento clinico. Embora a maioria
dos autores!720222427.283536 geja favoravel, existem con-
trovérsias quanto a esse critério, ndo muito claro, de
indicacdo operatoria. Entretanto, van Leuven e cols,”
Park e cols** e Nakajima e cols*® ressaltam a grande
prevaléncia de amostras positivas no material colhido
de pulmoes ressecados de pacientes com TPMR, nos
quais as amostras de escarro eram negativas no pré-
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operatério. Acreditamos que isto evidencia fortemente
a orientacdo e a necessidade de métodos mais invasi-
vos no tratamento da TPMR.

Avaliacao no pré-operatorio

Uma vez indicado o tratamento operatério nos
doentes com TPMR, a resseccdo pulmonar é a primei-
ra opgao nos que possuem capacidade funcional pul-
monar adequada e doenca localizada, uni ou bilateral,
tendo sempre como objetivo retirar todo o parénqui-
ma comprometido pela TPMR.22242735

Da avaliacdo no pré-operatério fazem parte:

radiografia de térax, tomografia computadorizada,
broncoscopia, estado nutricional, estudo da funcéo
cardiorespiratdria e da cintilografia pulmonar, quando
necessdria.'*16:2224

Radiologia

Para o estadiamento correto da TPMR, além das
radiografias convencionais, é necessdria a realizacdo de
tomografia computadorizada do tdrax. Sdo freqiientes
os achados, na tomografia computadorizada, de lesdes
pulmonares nao identificadas nas radiografias conven-
cionais. Os dados sao fundamentais no estabeleci-
mento do planejamento operatério que, basicamente,
consiste na exegese de todas as lesdes identificadas,
principalmente as cavitdrias. Park e cols** observaram,
nas radiografias de torax, lesdes cavitdrias em 43 dos
49 pacientes que foram operados. As radiografias de
31 pacientes apresentavam lesées bilaterais, 25 destes
com lesdes cavitarias em um pulmao e infiltrados pul-
monares no outro. Os bacilos podem, também, estar
abrigados em nédulos residuais, microcavitacdes ou
areas de fibrose, inclusive no pulmao contralateral.
De acordo com os achados da tomografia computa-
dorizada, encontramos lesdes diversas, com diferen-
tes aspectos. O critério de estabilidade das lesdes em
um dos pulmoes é baseado, principalmente, no estu-
do com tomografia computadorizada. A comparacao
com radiografias anteriores, que mostram lesdes esta-
veis por mais de um ano, tipo nédulos ou infiltrados
com aspecto de residuo, em principio sdo considera-
das estabilizadas. Nessa condicao, a resseccdao pode
inicialmente ser realizada somente no lado que mostra
progressao da doenca. Entretanto, sempre que for exe-
quivel, as lesdes cavitarias devem ser obrigatoriamente
retiradas. A certeza na indicacdo cirurgica correta esta
relacionada ao longo periodo de observacao, contudo,
nao é considerado critério definitivo e totalmente se-
gur0.17'19'34'38

Broncoscopia

A broncoscopia é necessdria para o estudo da ar-
vore traqueobronquica. Tem como finalidade afastar
outras alteracdes e identificar tuberculose endobron-
quica. Essa condicao, embora pouco freqliente, quan-
do presente aumenta muito a taxa de complicacdes.
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O ideal é a realizacdo de biépsias no local onde sera
feita a sutura brénquica, quando, entao, o histopatolo-
gico confirma ou afasta o comprometimento da muco-
sa bronquica pela tuberculose. Na sala de operacdes,
antecedendo a toracotomia, a broncoscopia tem por
finalidade aspirar secrecbes, sendo repetida para lim-
peza da arvore traqueobrénquica ao término do pro-
cedimento. Dessa maneira, evita-se a disseminacdo da
doenca para outras areas do pulmao.'#17293435

Funcao Pulmonar

O estudo da funcdo pulmonar é fundamental,
inclusive para a escolha do tipo de cirurgia. Nos pa-
cientes com funcdo pulmonar limitrofe, e nos casos de
lesdes pulmonares bilaterais, é importante a dosagem
dos gases arteriais e da cintilografia pulmonar perfu-
sional.'#2227

Estado Nutricional

O estado nutricional dos pacientes é fator deci-
sivo para o sucesso do tratamento operatério, pois,
freqlientemente, os doentes com TPMR estdo em ca-
tabolismo, portanto necessitando de suplementacao
alimentar. Além disso, os farmacos antituberculose de
segunda linha podem, também, diminuir o apetite. O
prognoéstico com o tratamento cirdrgico é desfavoravel
quando existem, associados, indice de massa corporal
abaixo de 18,5 kg/m?, presenca de caverna e resistén-
cia bacilar a ofloxacina.?#31

Dos 172 pacientes operados por Pomeranz e
cols,”? no pré-operatério, 170 estavam abaixo do seu
peso corporal ideal. A condicao considerada ideal é
com o balanco nitrogenado positivo e o nivel de albu-
mina sérico acima de 3 g/dl. Em decorréncia da gravi-
dade da doenca, isto é dificil de ser conseguido sem
a adocdo de medidas suplementares, como a nutricao
enteral e/ou parenteral.

Tratamento Cirurgico

Fatores determinantes para o sucesso do trata-
mento cirdrgico da TPMR incluem servico de cirurgia
toracica e pneumologistas experientes, para a selecao
e preparo adequado dos pacientes. A mortalidade e a
morbidade no tratamento cirdrgico estao diretamen-
te relacionadas a cuidadosa selecdo e ao preparo dos
pacientes. Na literatura, podemos encontrar taxas de
cura de até 98%, quando a cirurgia é realizada como
adjuvante ao tratamento medicamentoso.'6:2%242731

Os grupos submetidos ao tratamento clinico e
cirirgico apresentam caracteristicas diferentes, pois
muitos dos doentes tratados exclusivamente com far-
macos ndo teriam condicdes para suportar a resseccao
pulmonar. Por outro lado, os piores resultados com o
tratamento operatério adjuvante ocorrem quando
sdo utilizados critérios de selecao e indicacdes cirur-
gicas menos rigorosos; portanto, em pacientes sob
condi¢des desfavoraveis, que inclusive ja esgotaram
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a possibilidade de novos esquemas medicamentosos.
Entretanto, na fase atual de pesquisas e progressos,
nos pacientes com TPMR que foram submetidos a res-
seccdo pulmonar (adjuvante ao tratamento clinico),
os resultados sao melhores, quando comparados aos
que foram tratados somente com farmacos. Os fracas-
sos relacionados ao tratamento cirtrgico, geralmente,
estdo associados a doenca pulmonar extensa bilate-
ral. Entre os diversos fatores que influenciam, é obvio
que, quanto menos extenso for o comprometimento
pulmonar, melhores serdo os resultados obtidos com
o tratamento operatério. Com a lobectomia associada
ao tratamento clinico, incluindo a mortalidade opera-
toria, o controle da doenca pode ser obtido em qua-
se 100% dos doentes. Este grupo representa menor
tempo de evolucdo da doenca. Com a pneumectomia,
incluindo-se a mortalidade, o percentual pode variar
de 60%-80%. Raramente é possivel realizar segmen-
tectomias isoladas, pois a maior parte dos doentes sdo
avaliados para a cirurgia em fase avancada da doenca.
Os pacientes com TPMR que foram operados apresen-
tavam, quase sempre e em média, resisténcia variavel
de 4-6 farmacos.'416.19223133

Em pacientes selecionados com critérios bem
definidos, a combinacao do tratamento clinico (farma-
cos) e cirurgico resulta na negativacdo do escarro na
maioria dos casos. Nos pacientes operados com lesdes
pulmonares isoladas e baciloscopia positiva, a nega-
tivacdo no pds-operatério costuma ser imediata. Na
doenca localizada, tratada com resseccao pulmonar e
farmacos antituberculose, o percentual de controle da
doenca varia de 82% a 98%.'4222427:3334

Qual seria o melhor momento para realizacdo
da cirurgia nos casos de TPMR? Segundo Pomeranz e
cols,? é quando se consegue, pelo menos, diminuir o
numero de bacilos. Os pacientes com microorganismos
resistentes a quase todos os farmacos sao operados
apdés um ou dois meses de inicio do melhor esquema
terapéutico disponivel. Nos casos em que existe sensi-
bilidade a alguns farmacos do esquema 1 e a outros,
o tratamento é mantido, pelo menos, por trés meses.
Busca-se, nesse periodo, a negativacdo do escarro ou,
pelo menos, a diminuicdo do numero de bacilos. Con-
sideram ser arriscado operar antes que a contagem de
bacilos comece a decrescer.

Naidoo e Reddi® relatam que, no periodo de
cinco anos, operaram 23 pacientes com TPMR, sem a
ocorréncia de ébitos. Todos os doentes completaram
um curso de tratamento durante trés meses. Foram,
entdo, submetidos a pneumectomia, 17 pacientes, e a
lobectomia, 6. Ocorreram complicagdes em 4 (17,4%).
Dez pacientes foram operados com escarro positivo e
somente um se manteve positivo apds a cirurgia. To-
dos foram acompanhados durante 18 meses, com re-
sultados favoraveis em 95,6% dos casos.

Na maior série cirurgica ja publicada, Pomeranzt e
cols?? submeteram 172 pacientes com TPMR a 180 res-



sec¢oes pulmonares. Apresentavam escarro positivo,
no momento da cirurgia, 91 pacientes. A mortalidade
operatéria nos primeiros 30 dias foi de 3,3% e a tardia
6,8%, a morbidade foi de 12%. No pds-operatoério ime-
diato, 98% dos pacientes negativaram o escarro e a po-
sitividade se manteve em 4 (2%). A recidiva da doenca
ocorreu em trés pacientes.

Nos casos de TPMR, sempre que possivel, é impor-
tante que a resseccdo seja completa. Quando incom-
pleta, a permanéncia de pequenos focos ipsilaterais
ou contralaterais sdo causas de persisténcia bacilar ou
recidiva da doenca. Grande nimero de bacilos foram
encontrados em nédulos e areas de fibrose.'#243439

Kir e cols** operaram 79 pacientes, nos quais rea-
lizaram 81 procedimentos, sendo 39 pneumectomias
e sete lobectomias associadas a segmentectomias. As
cirurgias que foram realizadas mostram a extensédo da
doenca. As radiografias de térax identificaram lesdes
bilaterais em 27 (33,3%). Antes da cirurgia, 25 (30,8%)
apresentavam baciloscopias ou culturas positivas. A
taxa de cura foi de 94,5% e a recidiva da doenca ocor-
reu em 1,3% dos pacientes. A mortalidade operatéria
foi de 2,5%.

A TPMR bilateral, inicialmente, ndo contra-indica
a cirurgia, a ndo ser nos casos de comprometimento
pulmonar extenso. Baseados em relatos recentes, a
resseccao pulmonar bilateral é aceitavel em casos se-
lecionados e bem avaliados. Nas lesdes cavitérias bi-
laterais, o planejamento operatério inclui a remocéao
da caverna contralateral, caso ndo ocorra negativacao
imediata do escarro, apos a resseccdo pulmonar do
local mais comprometido pela doenca.?**3'35 Dos 27
pacientes com TPMR operados por Sung e cols,?” 19
(70,4%) apresentavam lesdes bilaterais. Na maioria dos
casos, as lesdes contralaterais eram minimas, com as-
pecto fibronodular.

Kirk e cols? operaram 27 pacientes com TPMR: em
16, as lesdes eram bilaterais, com preponderancia de
cavernas em um dos lados.

Iseman e cols™ sugerem que as lesdes bilaterais
seriam uma indicacao de cirurgia, uma vez que, com a
retirada da maior parte do reservatério de bacilos, in-
cluindo as lesdes cavitarias, o estado imunoldgico do
paciente melhora e aumenta a possibilidade de resolu-
¢ao dos infiltrados no pulméo contralateral. Operaram
31(63.3%) pacientes com lesdes bilaterais, dos quais 22
apresentavam escarro positivo no pré-operatério. Des-
tes, vinte negativaram o escarro, no pds-operatorio, e
dois permaneceram positivos. A falha na conversao
foi atribuida as lesdes cavitarias remanescentes. Por-
tanto, os autores recomendam que, uma vez decidido
o tratamento cirurgico, as lesdes cavitarias devem ser
removidas. Acreditamos que essa seja a forma mais se-
gura de tratamento.

Os fatores relacionados ao tratamento operatério
que influenciam e pioram o prognéstico na TPMR sao:
baixo indice de massa corporal, resisténcia primaria a
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ofloxacina, lesdo cavitaria ndo englobada na resseccao
e intervalos longos entre o inicio do tratamento para
multirresisténcia e a cirurgia. A pneumectomia tém
sido necessaria em mais de 50% dos casos, o que re-
presenta maior risco operatorio.'9?2323538

Em algumas séries publicadas, todos os doentes,
ou a maioria, no momento da cirurgia, apresentavam
escarro positivo.'9212430323538 £ desejavel que, no pré-
operatério, se consiga a negativacdo do escarro ou,
pelo menos, a diminuicdo bacilar. Entretanto, esse ob-
jetivo nem sempre é alcancado. Dewan e Pratap,*® em
Nova Deli, na India, analisaram 74 casos de TPMR ope-
rados com baciloscopia positiva no momento da cirur-
gia. Os 69 pacientes que sobreviveram negativaram o
escarro no poés-operatoério imediato. Apdés um tempo
médio de 32 meses de acompanhamento, 62 (84%)
mantinham escarro negativo. Metade dos pacientes
(37) foi submetida a pneumectomia. Como cirurgia de
excecao, realizaram sete toracoplastias em situacdes
de emergéncia, durante hemoptises, em que as condi-
¢oes clinicas gerais ndo permitiam ressec¢des pulmo-
nares. Complicacdes ocorreram em 24 pacientes, sen-
do que 3 (4%) pacientes morreram no pds-operatorio
imediato e 2 (2,7%) tardiamente. Creditaram os obitos,
e a morbidade mais alta, ao fato de operarem pacien-
tes em piores condicdes gerais e com escarro positivo.

Kim e cols,®® em Seul, na Coréia, publicaram, no
ano de 2006, a experiéncia adquirida apds operarem
79 pacientes com TPMR entre 1993 e 2004, nos quais
foram realizados 88 procedimentos cirdrgicos. A prin-
cipal indicagéo cirurgica foi de tratamento clinico re-
fratario apos seis meses e com a lesdo mais importante
localizada. No momento da cirurgia, 77(97,5%) dos pa-
cientes apresentavam cultura de escarro positiva para
Mycobacterium tuberculosis. Foram encontradas lesdes
cavitarias nas radiografias de térax em 77 (97,5%) dos
pacientes, destes, 25 com lesdes cavitarias também no
pulmao oposto. A lobectomia foi o procedimento mais
realizado, em 44 (55,7%) pacientes. Evoluiram com re-
sultados favoraveis 57 (72,2%) dos pacientes. Desen-
volveram complicacdes 18 (22,8%) pacientes e ocorreu
1 (1,2%) Obito apds pneumectomia direita, em que a
tuberculose disseminou-se para o pulmao esquerdo.
A alta taxa de faléncia (27,8%) pode ser explicada pe-
los seguintes fatos: a) o numero de pacientes que fo-
ram operados com cultura de escarro positivo, 77/79
(97,5%); b) a resseccao cirurgica foi indicada, mesmo
em pacientes com cavidades pulmonares bilaterais,
porque nao existia outro tratamento disponivel; ¢) to-
dos os pacientes tiveram a indicacdo operatéria por-
que foram considerados refratarios ao tratamento me-
dicamentoso, ao contrario de outros estudos, em que
as indicagoes operatdrias incluiam prevencao da falén-
cia do tratamento, recidiva ou hemoptise. Sdo conside-
rados fatores progndsticos desfavoraveis: baixo indice
de massa corporal, resisténcia primaria, resisténcia a
ofloxacina e presenca de lesdo cavitdria bilateral.
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Wang e cols,** em Shangai, na China, também ope-
raram 56 pacientes com TPMR que, no momento da ci-
rurgia, apresentavam escarro positivo. Apds a cirurgia,
51 (91,1%) negativaram o escarro imediatamente. Nao
ocorreram Obitos na série. Dos que foram submetidos
a pneumectomia, 60% (15 de 25), apds 62 meses de
tempo médio de acompanhamento estavam livres da
doenca. Com a lobectomia, 87,1% (27/31) nao apre-
sentavam sinais de doenca apds 116 meses de tempo
médio de acompanhamento.

Leite e cols?® realizaram, no Brasil, 35 ressec¢des
pulmonares em 34 pacientes com TPMR. No momento
da cirurgia, 9 (26%) apresentavam baciloscopias positi-
vas. Foram submetidos a pneumectomia 21 pacientes
e a lobectomia, 14. Nao relatam incidéncia de fistulas
brénquicas ou empiemas. Os cotos bronquicos pds-
pneumectomia foram todos cobertos com gordura
mediastinal. Ocorreram 2 (6%) 6bitos, provocados por
embolia pulmonar. Evoluiram com resultados satisfa-
torios, 88,2% dos pacientes.

Guimaraes' relatou uma série de 64 pacientes
com TPMR que foram operados no Instituto de Doen-
cas do Torax, da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
entre 1980 e 1999. Todos os pacientes eram baciliferos
no momento da cirurgia. Em 55 (86%) casos, a doenca
foi considerada muito avancada e em 9 (14%), modera-
damente avancada. Apresentavam doenca bilateral 35
dos 64 pacientes. Todos eram doentes sem outras op-
¢6es de tratamento e de controle da doencga, com niveis
elevados de resisténcia. Nos 64 pacientes, foram realiza-
dos 73 procedimentos cirtrgicos. Os resultados foram
considerados favoraveis em 34 (54%) dos casos, desfa-
voraveis em 19 (30%) e ocorreram 10 (16%) 6bitos no
pds-operatdrio. A extensdo, a gravidade da doenca e o
comprometimento da funcdo pulmonar estao refletidos
nas cirurgias que foram realizadas: 35 (48%) pneumec-
tomias, 11 (15%) toracoplastias, 5 (7%) plumbagens,
17 (23%) lobectomias, 3 (4%) resseccdes em cunha, 1
(1,5%) segmentectomia e 1 (1,5%) ligadura brénquica.
Os melhores resultados foram obtidos quando a doenca
era unilateral, uma vez que, dos 28 pacientes, 23 (82%)
tiveram resultados favoraveis. A justificativa para o bai-
xo indice de resultados favoraveis obtidos, em relacdo
aos da literatura, seriam os critérios de selecdo menos
rigorosos que foram utilizados para indicar o tratamen-
to operatorio, sendo, portanto, operados pacientes em
piores condi¢cdes. Todos apresentavam baciloscopias
positivas, no momento da cirurgia, a maioria com com-
prometimento da funcdo pulmonar e doenca bilateral.
Freqlentemente, o paciente com TPMR é encaminhado
para ser avaliado pelo cirurgido ja em condi¢des clinicas
precarias, com resisténcia a praticamente todos os far-
macos disponiveis, o que diminui bastante a possibilida-
de da acédo adjuvante.

Somocurcio e cols,?? na cidade de Lima, no Peru,
operaram 121 pacientes com TPMR e, também, obti-
veram resultados menos expressivos. Porém, os pro-
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prios autores fazem a ressalva de que eram doentes
infectados cronicamente, com grande niumero de ba-
cilos resistentes. A maioria ja havia sido submetida a
varios esquemas de tratamento, com resisténcia, em
média, a sete farmacos. Apresentavam doenca cavi-
taria, 91,7% dos pacientes, e doenca bilateral, 43,8%.
Aproximadamente, 30% dos pacientes tinham baixo
indice de massa corporal, mais da metade, VEF1 abai-
xo de 2000 ml, e 18%, capacidade vital abaixo de 50%.
Os doentes com lesées bilaterais foram submetidos
somente a resseccdo das lesées dominantes. Nao
foram consideradas como lesées bilaterais, quan-
do havia somente pequenos nédulos e cicatrizes no
pulméao contralateral. Todavia, a maioria dos autores
define como doenca bilateral quando existe qualquer
evidéncia de doenca no pulmdo oposto. Antes da
cirurgia, 79,3% dos pacientes apresentavam cultura
positiva e, no seguimento do pds-operatorio, foi veri-
ficado que a cultura negativou em 75%. Dentre os pa-
cientes que apresentavam doenca unilateral, 85,7%
negativaram e, também, 61,5% daqueles com lesdes
bilaterais. A mortalidade operatéria no primeiro més
foi de 5%. As justificativas para a obtengdo dos resul-
tados cirdrgicos menos expressivos foram os critérios
de selecdo utilizados, uma vez que o objetivo era o de
remover as principais lesées, portanto, contrariando
o principio de ressecar todas as lesdes. Além disso,
foram realizadas 27 pneumectomias, em que 20 dos
pacientes apresentavam capacidade vital entre 1100
mL e 1800 mL. Neste subgrupo, de risco operatério
aumentado, a mortalidade foi de 15%, mas a taxa
de conversao para cultura negativa do escarro foi de
85%. Entretanto, acreditamos que os resultados fo-
ram representativos, pois boa parte dos doentes ti-
nha funcdo pulmonar comprometida e ja havia sido
submetida a varios esquemas de tratamento para
TPMR, em média com 15 meses de duracdo. Os pa-
cientes apresentavam alta taxa de resisténcia bacilar,
em média a sete farmacos, e todos estavam fora de
possibilidade de tratamento clinico.

Nos casos de TPMR com doenca localizada, que
nao respondem ao tratamento clinico, a resseccao pul-
monar pode ser oportuna e considerada o Unico meio
de prevenir, no futuro, a progressdo da doenca, com
destruicao parenquimatosa, e a preservacao da funcao
pulmonar.'624

A média de idade nas principais séries de TPMR,
entre os que foram submetidos ao tratamento opera-
torio, varia de 24 a 41 anos, com predominio do sexo
masculino de até 90%. A mortalidade operatéria é se-
melhante ao do cancer de pulmao, variando de 0% a
3,3%. A justificativa seria que os pacientes com tuber-
culose pulmonar, geralmente, séo mais jovens. Contu-
do, a morbidade pode alcancar até 25%. Na verdade, a
mortalidade e a morbidade estdo diretamente relacio-
nadas ao rigor na selecao dos que serdo submetidos ao
tratamento cirdrgico.3***



Os pacientes, geralmente, sdo operados sob anes-
tesia geral, com tubos orotraqueais de dupla luz, ou
com tubo de luz unica, e bloqueio brénquico. Dessa
maneira, evita-se no perioperatério a contaminagao
do pulmao oposto. Quase sempre o acesso utilizado é
a toracotomia poéstero-lateral ou, entao, a incisao axilar
longitudinal, sendo esta ultima a que nds, ultimamen-
te, temos realizado. As resseccdes pulmonares na tu-
berculose sdo consideradas tecnicamente dificeis, em
decorréncia da existéncia de aderéncias pleuropulmo-
nares, cicatrizes e areas de fibrose pleuropulmonares
intensas e bem estabelecidas. Até para os cirurgides
experientes, o descolamento pleuropulmonar neces-
sario para liberar o pulméao aderido a parede toracica
e ao diafragma, assim como a disseccdo hilar, podem
causar problemas significativos. Mesmo nos casos em
que a doenca estd confinada somente a um lobo, po-
demos encontrar comprometimento pleuropulmonar
difuso. Influenciam no risco intra-operatério, as perfu-
racdes do parénquima pulmonar, passiveis de ocorrer
durante a cirurgia, as lesdes pulmonares cavitarias que
erodem para a pleura, o sangramento excessivo, o dé-
ficit nutricional e as doencas associadas. Comparando
os pacientes com tuberculose pulmonar e aqueles
com cancer de pulméo, a resseccdo na tuberculose
envolve maior risco. Costuma ser grande a perda de
sangue durante as cirurgias, provocada principalmen-
te pelo intenso descolamento pleuropulmonar da pa-
rede toracica, que, em média, corresponde a 800-1050
mL. As dreas com grandes cavitacoes, fibrose intensa
e pleuras fortemente aderidas sao liberadas pela via
extrapleural, o que facilita, sobremaneira, o procedi-
mento e evita a contaminacdo da cavidade pleural.
As fissuras pulmonares geralmente sdo incompletas,
com a formacdo de aderéncias intensas, secunddrias
ao processo pods-inflamatério. Com relativa freqiiéncia,
durante lobectomias superiores, é necessaria a retira-
da, também, do segmento apical dos lobos inferiores
(em cunha ou segmentectomia) que estd comprometi-
do pela doenca. Sempre que possivel, a resseccdo deve
ser completa. O lobo ou lobos remanescentes, quando
comprometidos cronicamente pela doenca, dificultam
a expansao pulmonar.21417.202935

Complicacbes pos-operatdriasimportantes ocor-
rem em torno de 6% a 24%, incluindo empiema, fistula
broncopleural, disseminacao contralateral da doenca
esangramento no pés-operatério. Acomplicacdo mais
temida é afistula do coto brénquico, causaimportante
de morbidade e potencial mortalidade, incidindo em
0% a 16% dos casos. Acreditamos que a principal cau-
sa seja a intensa disseccdo e o uso, de forma indiscri-
minada, da coagulacéo elétrica ao redor do bronquio,
acarretando, assim, grave prejuizo da vascularizacao.
Outro fator de risco para fistula brénquica é o com-
prometimento brénquico pela tuberculose. Supde-se
que a causa seria a resseccao incompleta do bron-
quio, comprometido pela colonizagdo residual pelo
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Mycobacterium tuberculosis. Isto seria um fator de re-
cidiva e de prejuizo importante para a cicatrizacdo do
coto brénquico. Com o exame histopatoldgico (conge-
lacdo) do bréonquio ressecado, é possivel excluir o com-
prometimento do brénquio pela doenca.'#16222435

O fechamento do coto bronquico com sutura
mecanica é uma alternativa, entretanto, a Unica vanta-
gem comprovada seria a reducdo do tempo operaté-
rio. Quando comparamos a sutura mecanica com a ma-
nual, os resultados sao idénticos quanto a incidéncia
de fistulas broncopleurais, além do que, o custo é me-
nor com a sutura manual. Especialmente nos doentes
baciliferos submetidos a pneumectomia, é importante
proteger o coto bronquico com tecidos circunvizinhos,
preferencialmente com os musculos da parede toraci-
ca, principalmente os musculos intercostais, a pleura, a
gordura pericardica e/ou pericadio. As séries mais re-
centes mostram que a incidéncia vem diminuindo e,
atualmente, a chance de ocorrer fistula broncopleural
varia de 0% a 6%.'***?*? Em uma série’> de 180 pa-
cientes operados, ocorreu fistula bronquica somente
em uma ocasido. Na verdade, ndo existem estudos de-
finitivos que comprovem que o reforco do coto bron-
quico com musculo seja mais seguro, e que a sutura
mecanica ou a manual seja uma superior a outra. No
entanto, além da condicdo ja citada, existem outras
em que se acredita ser mais seguro realizar a protecao
do coto brénquico com musculos, como na existén-
cia prévia de fistula broncopleural, contaminacdo do
espaco pleural e previsdo de espaco pleural residual
apoés lobectomia. Entretanto, Kir e cols** operaram 13
pacientes com escarro positivo, sem a ocorréncia de
fistula de coto bronquico. Ressaltam que, nas ultimas
43 resseccdes pulmonares realizadas em pacientes
com TPMR, observaram a incidéncia de fistula somente
em um caso. Ndo utilizam, rotineiramente, a protecao
do coto com musculo e acreditam que os seus resulta-
dos estdo relacionados a experiéncia adquirida e aos
cuidados com o manejo do bréonquio, preservando ao
maximo a sua vascularizacdo.

Park e cols** operaram 49 pacientes com TPMR
dos quais, no momento da cirurgia, 31 (63,3%) apre-
sentavam cultura de escarro positivo. A conversao do
escarro no pés-operatorio ocorreu em 28 (93,5%). Nao
ocorreram Obitos e fistula de coto bronquico. Contudo,
foram realizadas somente doze pneumectomias, o que
diminui bastante a possibilidade de fistula.

A toracoplastia de cobertura ndo deve ser reali-
zada de rotina, tdo somente pela possibilidade da ndo
expansao pulmonar. Geralmente, o espaco pleural re-
sidual nas ressec¢des pulmonares parciais evolui de
forma asséptica.2’93*

Em algumas situacdes excepcionais, nos doentes
com fungao pulmonar limitrofe, podemos utilizar pro-
cedimentos alternativos, como toracoplastia, plumba-
gem e cavernostomia, embora sem 0 mesmo sucesso
obtido com a resseccdo pulmonar.'#140
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Jouveshomme e cols*® realizaram plumbagem,
em sete pacientes, para o tratamento de micobactérias
resistentes, quatro com Mycobacterium tuberculosis. A
resseccao pulmonar foi excluida, em decorréncia da
extensao da doenca e das precarias condicdes clinicas.
A negativacdo do escarro ocorreu em seis pacientes.

Apds a cirurgia, o tratamento medicamentoso
para a TPMR é mantido por 18-24 meses apds a nega-
tivacdo das culturas. Existem varios aspectos a serem
analisados e que determinam a duracdo do esquema
terapéutico, tais como: 1) o momento em que ocorreu
a negativacdo do escarro, se no pré-operatoério, pos-
operatério imediato ou tardio; 2) os resultados dos
testes de sensibilidade; 3) se o caso é de recidiva da
doenca ou ndo; 4) se a cirurgia foi realizada com baci-
loscopia positiva ou negativa, o tipo de cirurgia prati-
cado e se restou doenca residual.'>19222533

Uma nova positividade do escarro, apds negativa-
¢ao imediata no pds-operatorio, geralmente, esta re-
lacionada ao escarro positivo no pré-operatério, baixa
sensibilidade aos farmacos, lesdes cavitarias remanes-
centes e fistula broncopleural pds-operatéra prolonga-
da. Naqueles submetidos a cirurgia radical, isto é, com
a retirada de todas as lesdes, o esquema medicamen-
toso no pés-operatorio, geralmente, é mantido por 18
meses. Nos casos em que nao foram retirados os infil-
trados pulmonares considerados residuais, o esquema
é mantido por 24 meses, a partir da negativacao do
escarro. 24?33

A cirurgia exerce papel importante como trata-
mento adjuvante nos casos de TPMR com doenca lo-
calizada, mostrando eficacia de até 98%. Os pacientes
sdo selecionados para a cirurgia apos consenso entre
os cirurgides e os pneumologistas com experiéncia
pessoal no tratamento da tuberculose pulmonar. En-
tretanto, infelizmente, as controvérsias tém superado
as evidéncias, seja pela falta de estudos randomizados,
tanto clinicos quanto cirdrgicos, seja pelos diferentes
e, algumas vezes, contraditérios resultados encontra-
dos na literatura. O sucesso esta diretamente relacio-
nado a aceitacdo pelo paciente da indicacdo opera-
toéria, da manutencdo no pés-operatério do esquema
de tratamento com os farmacos, durante 18-24 meses,
da experiéncia cirdrgica da equipe envolvida e de ri-
goroso acompanhamento clinico. E necessario um
longo seguimento para definir o verdadeiro valor da
cirurgia. Os principios que devemos ter em mente sao:
indicacdo operatoria correta, preparo pré-operatorio
adequado, técnica cirurgica eficaz e cuidados no poés-
operatorio. 20222428

No ano de 2006, surgiram as primeiras publica-
¢6es sobre a tuberculose superresistente ou “XDR-TB”
(extensively drug-resistant tuberculosis). Os pacientes
infectados evoluem com alta letalidade, principalmen-
te em pacientes com HIV, como foi relatado na Africa
do Sul. De acordo com a classificacao da OMS, define-
se XDR—-TB como resisténcia a, pelo menos, rifampici-
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na e isoniazida, além de qualquer quinolona e a, pelo
menos, um dos trés farmacos injetaveis usados no tra-
tamento da tuberculose (capreomicina, canamicina e
amicacina). Os casos de XDR—-TB s&o resistentes aos
esquemas de tratamento de primeira e segunda linha.
Provavelmente, resultam de falhas na observancia dos
meios de controle e de tratamentos inadequados da
TPMR, com presenca marcante nas areas de alta pre-
valéncia de HIV. Sempre que, no tratamento da TPMR,
os medicamentos de segunda linha sdo mal emprega-
dos, existe a possibilidade do surgimento da XDR-TB.
Acredita-se que, em determinadas regi6es do mundo,
a freqiiéncia seja muito maior da que foi estimada. To-
davia, os recursos sdo insuficientes para o diagnéstico,
principalmente com a inexisténcia dos testes de sensi-
bilidade para os farmacos de segunda linha.’>?

Shyranshi e cols® acreditam que a ressecgdo pul-
monar em pacientes com XDR-TB apresenta os mes-
mos riscos da cirurgia para tuberculose na era pré-an-
tibidtica, quando era realizada sem a devida cobertura
dos farmacos antituberculose. Os autores revisaram 54
pacientes operados, entre 2000 e 2006, com o diagnds-
tico inicial de TPMR, entre os quais identificaram cinco
com XDR-TB. A cirurgia foi indicada porque os cincos
pacientes ndo negativaram o escarro durante o trata-
mento para multirresisténcia e todos apresentavam le-
sdes predominantemente localizadas em um pulmao.
Foram realizadas duas pneumectomias e trés lobecto-
mias, todos negativaram o escarro durante o acompa-
nhamento, que variou de 31 a 66 meses. Creditaram
o sucesso obtido, em parte, ao fato de terem indica-
do a cirurgia somente em pacientes com boa reserva
funcional, que toleravam bem a resseccdo pulmonar e
que possuiam lesdes predominantemente localizadas
em um dos pulmaes.

O melhor tratamento da tuberculose XDR-TB ain-
da ndo foi definido, entretanto, provavelmente, alguns
dos doentes que foram classificados e operados como
TPMR, na verdade, seriam de XDR-TB.>

CONCLUSOES

- Em pacientes selecionados, com doenca localizada, a
cirurgia exerce papel importante como adjuvante no
tratamento da TPMR, podendo o percentual de contro-
le da doenca ser de até 98%.

- A maioria dos pacientes com TPMR apresenta historia
prévia de uso irregular da medicagédo e longo tempo de
tratamento. Isto resulta em destruicdo pulmonar, em
déficit na funcdo pulmonar e impossibilita a cirurgia.

- A pneumectomia nos pacientes com TPMR estd rela-
cionada a maior mortalidade e morbidade.

- A negativacdo imediata do escarro, logo apds a cirur-
gia, € um fator prognéstico favoravel na TPMR

- Sdo fatores prognosticos negativos o escarro positi-
VO, No pré-operatorio e no pds-operatoério imediato, e
a positividade do escarro, apds a negativagéo inicial.

- O estado nutricional e a extensao da doenca, nos pa-



cientes com TPMR, sdo fatores decisivos para o sucesso
do tratamento operatorio.

- Apos o tratamento operatério, o uso dos farmacos
deve ser mantido por 18-24 meses.

- Em séries mais recentes, a incidéncia de fistula bron-
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Relato de Caso

Pneumonia lipoidica em adulto.
Lipoid pneumonia in adult.

Elizabeth Jauhar Cardoso Bessa!, Claudio Magalh&es Nunes!, Almir Salgado Mauricio?, Mauricio Lobo Nascimento?,
Paula Regina Pimenta de Souza Gouvéa4, Ricardo de Moraes Mattos®, Ronaldo Maselli de Pinheiro Gouvéa®.

RESUMO

A pneumonia lipoidica é uma condicdo pulmonar incomum que, freqiientemente, se apresenta com inicio insidioso. Essa
doenca tem duas formas clinicas: endégena e exdgena. A causa mais comum de pneumonia lipoidica exdgena é a aspira¢ao
cronica de 6leo mineral, usado como substancia laxativa. O éleo mineral, relativamente inerte, é inicialmente emulsificado e
ingerido por macréfagos. Com repetidas aspiragoes, o 6leo mineral pode provocar uma reagao de corpo estranho, que pode
resultar em fibrose. Relatamos um caso de um homem, com histéria prévia de acidente vascular encefélico, que apresentava
como sequela alteracdo da degluticdo, com engasgos frequentes, além de sequela motora a esquerda. O paciente tinha his-
téria de ingestdo cronica de laxantes contendo 6leo mineral. A broncofibroscopia com bidpsia transbronquica confirmou o
diagndstico de pneumonia lipoidica pela histopatologia.

Descritores: pneumonia lipoidica, pulmao, pneumonia aspirativa.

ABSTRACT

Lipoid pneumonia is an uncommon lung condition, usually of insidious onset. This disease has two clinical forms: endoge-
nous and exogenous. The most common cause of exogenous lipoid pneumonia is aspiration of mineral oil used as a laxative.
Mineral oil, which is relatively inert, is initially emulsified and ingested by macrophages. With repeated aspiration, mineral oil
can elicit a foreign body reaction that can result in fibrosis. We present the case of a men patient with a previous history of
stroke that had sequel such as change of swallowing, choking with frequent, and left motor sequel. The patient had a history
of chronic intake of laxatives containing mineral oil. The bronchoscopy with transbronchial biopsy confirmed the diagnosis
of lipoid pneumonia.

Keywords: lipoid pneumonia, lung, aspiration pneumonia.

INTRODUCAO

Varias complicacdes pulmonares podem ser cau-
sadas por aspiracdes de diferentes substancias para as
vias aéreas superior e inferior. A pneumonia lipoidica
ex6gena é uma doenca incomum, resultante da micro-
aspiracao de formulagdes lipidicas'®. Essas substancias
oleosas ndo sao depuradas pelo pulméao e inibem o re-
flexo da tosse e a funcao do epitélio mucociliar, o que
facilita a aspiracdo, mesmo em individuos normais. O
diagnéstico é, muitas vezes, dificil, por mimetizar va-

rias outras doencas no aspecto clinico e radiol6gico®.
Apresentamos um caso de um homem, com histéria
prévia de acidente vascular encefélico, que apresen-
tava como sequela alteracdo da degluticdo e ingestao
cronica de laxantes contendo 6leo mineral.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 66 anos, natural do
Rio de Janeiro, administrador aposentado, com histo-
ria prévia de hipertensao arterial sistémica, acidente
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vascular encefdlico com seqiiela motora a esquer-
da, além de engasgos frequentes. Foi admitido em
unidade de emergéncia, com relato, pela familia, de
queda do estado geral e tosse pouco produtiva. Feito
diagnéstico, inicialmente, de pneumonia comunita-
ria, sendo iniciado ceftriaxone e claritromicina. Nao
havia relato de sintomas urinarios ou cardiovascula-
res. Ex-tabagista de 100macos-ano. Fazia uso regular
de losartan.

Ao exame fisico, o paciente estava em regular es-
tado geral, pouco interativo, com dificuldade da fala,
porém orientado no espaco, corado, hidratado, acia-
noético, eupnéico e afebril. Hemiplegia fascio-braquio-
crural a esquerda. PA = 130x 80mmHg, FR = 20 irpm,
FC = 88 bpm, pulsos regulares com boa amplitude. A
ausculta pulmonar, prejudicada pela ndo cooperacao
do paciente, o murmurio vesicular estava reduzido
universalmente. Ritmo cardiaco regular, com bolhas
normofonéticas, sem extra-sistoles. Abdome indolor
a palpacdo, sem massas ou visceromegalias. Sem ede-
mas de membros inferiores e panturrilhas livres.

Os exames laboratoriais na admissdo mostra-
vam: leucécitos = 13.000/mm?3, sem desvio para es-
querda; hematécrito = 37%; hemoglobina = 12,69/
dL; creatinina = 2,8g/dL; uréia = 85,9g/dL; proteinas
totais = 6,5g/dL; albumina = 2,9g/dL. Hemocultura:
duas amostras negativas. Pesquisa de bacilos alco-
ol-acido resistentes na secrecao traqueal negativa e
pesquisa direta para fungos negativa. A cultura de
urina mostrou Pseudomonas sensivel a piperacilina-
tazobactam.

A radiografia de térax mostrava infiltrado hete-
rogéneo, com areas de confluéncia alveolar bilateral
(Figura 1).

Figura 1 - Infiltrado heterogéneo com areas de confluéncia alveolar nos
2/3 inferiores do pulméo direito e 1/3 inferior do pulméao esquerdo.

O paciente foi internado para tratamento, sendo
solicitada tomografia computadorizada do térax, que
mostrava consolidacdo, com broncograma aéreo de
permeio, comprometendo o segmento superior do
lobo inferior direito. O lobo inferior esquerdo e o res-
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tante do pulmao direito, excetuando-se o segmento
anterior do lobo superior, eram acometidos por opa-
cidades em vidro fosco e espessamento dos septos
inter e intralobulares (pavimentacdo em mosaico)
(Figuras 2 e 3).

Figuras 2 e 3 — Consolidagdo com broncograma aéreo de permeio
comprometendo o segmento superior do lobo inferior do pulméo
direito. Os lobos inferiores estdo acometidos por opacidades em
vidro fosco e espessamento de septos inter e intralobulares que ca-
racterizam pavimentacdo em mosaico. Reacao pleural a esquerda.
Pequeno derrame pericardico acumulado na por¢do mais superior
do mesmo.

Como o paciente nao apresentava melhora radio-
|6gica e havia suspeita de broncoaspiracao e infeccao
urindria, fez uso de varios esquemas de antibioticos.
Durante todo o periodo da internacdo, o paciente
mantinha o mesmo padrao respiratério, sem descom-
pensacao, porém sem melhora radioldgica.

A cultura quantitativa da secrecdo traqueal reve-
lou Pseudomonas aeruginosa, com contagem maior
que 10° e sensivel apenas a polimixina B, o que nao foi
instituido, ja que o paciente estava estavel do ponto
de vista infeccioso.

Foi solicitado parecer para Pneumologia, sendo
solicitada broncofibroscopia com bidpsia transbrén-
quica. A biépsia transbrénquica, através da histopato-
logia, revelou pneumonia lipoidica (Figuras 4 e 5).
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Figura 4 - Intersticio espessado devido a infiltracdo dos linfaticos e
deposicao de colageno.

Figura 5 - Bidpsia pulmonar mostrando destruicéo da parede alve-
olar, identificando-se o intersticio com acumulo de macréfagos vo-
lumosos e histidcitos preenchidos por material negativo de origem
gordurosa.

DISCUSSAO

A pneumonia lipoidica pode ser caracterizada
como enddgena ou exdgena, baseada na origem do
lipidio.” Estas substancias oleosas ndo sao depuradas
pelo pulméo e inibem o reflexo de tosse e a funcdo do
epitélio muco-ciliar, o que facilita a aspiracao, mesmo
em individuos normais, e aqueles com disfuncao da
degluticdo apresentam risco maior.”

A pneumonia lipoidica enddgena resulta de lipi-
dios contidos no material liberado da degeneracédo da
parede da célula alveolar distal a uma obstrucao aérea.
A obstrucdo, normalmente, se deve a um carcinoma
pulmonar, embora pneumonia lipoidica enddgena
também seja descrita em associacdo com condi¢des
inflamatérias, tais como bronquiectasias e absces-
so pulmonar.’” A porcao obstruida do pulmao pode
tornar-se secundariamente infectada, o que nao é co-
mum, sobretudo naqueles pacientes ainda com pos-
sibilidades cirtrgica. Com o tempo, os macréfagos al-
veolares englobam os lipidios, acumulando-os dentro
dos espacos aéreos distais a obstrucdo e ocasionando
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um aspecto conhecido pelos patologistas como pneu-
monia lipoidica enddgena (golden pneumonia). Ocorre
espessamento do intersticio, devido a infiltracdo dos
linfaticos e deposicdo de coldgeno.™

A pneumonia lipoidica exdégena é uma condicao
rara, que resulta da inalacdo ou microaspiracao de dle-
os para dentro dos alvéolos.! Os 6leos podem ser de
natureza animal, vegetal ou mineral.’® A forma crénica
se deve a aspiracao por varios anos, como no caso des-
crito, onde o paciente fazia uso de éleo mineral para
constipacao intestinal. Exposicdes menos comuns sao
asinalacdes de preparagdes nasais para a obstrucdo do
rinofaringea, sobretudo quando utilizadas em decubi-
to. Outros exemplos, também relatados, sao o uso re-
petido de colirios que contenham 6leo mineral e a ex-
posicdo continuada em atividade ocupacional, como
marcenaria, na qual o trabalhador é exposto a p6 de
serragem e a materiais contendo 6leo de riceno, linha-
ca e petréleo®'® A forma aguda se deve a aspiracdes
acidentais e macicas de particulas oleosas (misturas hi-
drocarbonadas), descritas em “engolidores de fogo">™°

Em adultos, a causa mais comum é o uso de 6leo
mineral para tratamento de constipacdo intestinal, se-
guida pela inalacdo de gotas nasais para tratamento
de rinite crénica, principalmente na hora de dormir.’”

O 6leo mineral, relativamente inerte, é fagocitado
pelos macréfagos, vai preenchendo os alvéolos, perma-
nece nas paredes alveolares e alcanca os septos interlo-
bulares pelos canais linfaticos, o que resulta em granu-
lomas localizados e fibrose pulmonar. Com as repetidas
aspiracdes, os processos inflamatorios se repetem, o
que aumenta a fibrose e a perda de volume pulmonar.*
Com esse processo continuado, o 6leo pode coalescer e
formar grandes gotas de gordura envolvidas por fibrose
e células gigantes. Isto resulta em uma massa de baixa
densidade, denominada parafinoma.”°

Em adultos, 25% dos casos sao relatados em indi-
viduos normais, sem predisposicédo a fatores de risco."
Os fatores predisponentes para aspiracdo sao: idade
avancada; estado debilitado; desordens neuroldgicas
que interferem com a tosse ou os engasgos; doengas
neuromusculares que afetam a degluticéo; alteracdes
estruturais da faringe e eséfago (megaeséfago, diver-
ticulo hipofaringeo, fistula traqueoesofagica, refluxo
gastroesofagiano, acalasia por doenca de Chagas).”"

O material oleoso fica sobrenadante no estbmago
e a aspiracdo comumente ocorre de maneira imper-
ceptivel, j& que ndo existe resposta protetora das vias
aéreas, como o fechamento glético e a tosse.

Os o6leos vegetal e animal causam pequena e in-
tensa reacdo inflamatoria, respectivamente.” A aspi-
racdo de 6leo é devida a falha no estimulo do reflexo
da tosse, que inibe a acdo ciliar de limpeza da arvore
traqueobronquica.?

Muitos pacientes com pneumonia lipoidica exo-
gena sdo idosos, na sexta ou sétima década de vida.
Quase metade dos pacientes é assintomatica na apre-



sentacdo, e somente sao identificados porque apre-
sentam anormalidades na radiografia de térax.”

A apresentacao clinica nao é especifica, variando
de acordo com a idade do paciente, da forma de exposi-
¢ao (se cronica ou aguda) e da quantidade e qualidade
do material aspirado.’® ' Mais comumente os pacientes
apresentam-se com tosse cronica, dispnéia e diminui-
¢ao da amplitude respiratéria. A febre, perda de peso,
dor toracica e hemoptise sdo manifestacdes menos fre-
quentes.” O quadro clinico, na forma cronica, caracteri-
za-se por dispnéia e tosse de evolucdo insidiosa.’

H4, na maioria das vezes, dissociacdo do quadro cli-
nico e radiolégico na pneumonia lipoidica. Observam-
se pacientes assintomaticos com relevantes achados
radiolégicos, descobertos, muitas vezes, por casualida-
de.’® Muitas vezes, a historia de ingestdo ou inalacdo
de 6leo mineral pelo paciente sé é obtida apés anamne-
se dirigida, por haver um alto grau de suspeicao.

O diagnéstico é dificultado porque a apresenta-
¢ao clinica e os achados radiolégicos sao inespecificos,
podendo simular varias outras doencas, como can-
cer de pulmao”'® e pneumonia em organizacdo com
bronquiolite obliterante (BOOP).®2 O diagndstico de
pneumonia lipoidica exdgena é baseado na histéria de
exposicao ao 6leo mineral, achados radiolégicos com-
pativeis e presenca de lipidios livres no interior de va-
cuolos de células alveolares, no lavado broncoalveolar
ou no escarro. Caso este ndo seja confirmatério, a bi-
6psia transbronquica ou a bidpsia a céu aberto podem
ser necessarias.”

Os achados radiolégicos sdo pouco especificos
e aparecem com padrdes e distribuicao varidveis.”® A
radiografia de térax na pneumonia lipoidica exdgena,
mais comumente, mostra consolidacdo do espaco aé-
reo nos lobos inferiores, quando nas grandes aspira-
¢Oes ou aspiracdes repetidas, resultando em um aspec-
to semelhante a pneumonia lobar?, opacidades mistas
(alveolares e intersticiais) e opacidades semelhantes a
massas de contornos mal definidos.? As anormalidades
sdo mais frequentes nos lobos inferiores ou no lobo
médio, e podem ser multifocais e bilaterais.” Podem ser
comuns, também, no segmento posterior dos lobos
superiores."* A tomografia de alta resolucdo é o melhor
método de imagem para o diagndéstico de pneumonia
lipoidica*'® e tem como achados principais: consolida-
¢ao alveolar, opacidades em vidro fosco, anormalida-
des do intersticio e lesdo nodular (pequenos nédulos
centrolobulares pouco definidos).”'° Padrao de pavi-
mentagao em mosaico (crazy-paving), que consiste em
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espessamento de septos interlobulares sobrepostos a
opacidades em vidro fosco, é frequentemente obser-
vado?*. Na tomografia, a consolidagdo, ou a massa com
baixa atenuacdo (valores de atenuacdo negativos),
é um achado caracteristico.” Embora esses achados
nao estejam presentes em todos os casos, a densida-
de negativa (entre -150 UH e -30 UH) é altamente su-
gestiva de gordura intrapulmonar e do diagnéstico de
pneumonia lipoidica.” Na presenca de grande éarea de
fibrose, esses valores podem se elevar. As areas de ate-
nuacdo em vidro fosco representam alvéolos parcial-
mente preenchidos por substancia oleosa, macréfagos
intra-alveolares, hiperplasia dos pneumécitos tipo 2
e espessamento septal por infiltracdo de macréfagos
com lipidios e inflamacdo do intersticio.?

O padrdo de pavimentacdo em mosaico nao é es-
pecifico da pneumonia lipoidica, pois pode estar pre-
sente na infeccdo especifica por Pneumocystis carinii,
neoplasia especifica, como carcinoma bronquiolo-al-
veolar mucinoso, sindrome da angustia respiratdria do
adulto (SARA), sindromes hemorragicas pulmonares e
causa idiopatica como proteinose alveolar, sarcoidose,
pneumonia intersticial ndo especificada e BOOP>

A aspiracao de 6leo mineral é clinicamente silen-
ciosa, sendo frequentemente descoberta, incidental-
mente, em radiografias de rotina obtidas por outras
razdes.® Na maioria dos casos, os pacientes permane-
cem assintomaticos, estaveis por longa data e as lesdes
pulmonares sao descobertas ao acaso.'

Uma vez estabelecido o diagndstico, o tratamen-
to consiste, essencialmente, em prevenir exposicoes
futuras’® e na utilizacdo de antibioticos, para casos
com infeccdo secundaria.8 Na auséncia de exposicao,
os achados radiolégicos tendem a melhorar, ou a se
manter inalterados, na maioria das vezes. A terapéu-
tica com corticoides sistémicos e lavados broncoalve-
olares tem sido aventada, porém sem beneficio defi-
nido na literatura.’”

Em conclusao, embora o diagnéstico de pneumo-
nia lipoidica ndo seja comum, ele deve ser lembrado
em pacientes mais idosos. Pode mimetizar cancer de
pulméo, e a tomografia computadorizada de térax pa-
rece ser a modalidade de escolha para estabelecer o
diagndstico.” No nosso paciente, o diagnostico foi esta-
belecido com base nos achados radiolégicos da tomo-
grafia, evidéncia de exposicdo cronica ao 6leo mineral
com fatores de risco para microaspiracdes (alteracao
da degluticdo apds acidente vascular encefélico) e bi-
Opsia transbronquica.
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Relato de Caso

Variacao anatomica da drenagem da veia do lobo médio.
Anatomic variation of the middle lobe vein drainage.

Giovanni Antonio Marsico?, André Luiz de Almeida?, Gustavo Carvalho Venturini?,
Alexandre Edson de Azevedo?, Domenico Capone*, Paula dos Santos Marsico®.

RESUMO

Uma paciente com sequiestro pulmonar e variacdo anatémica da veia do lobo médio, que drenava diretamente na veia
pulmonar inferior, foi submetida a lobectomia inferior direita. Nem sempre os cirurgides estao atentos a esta possibilidade.
Geralmente, a veia pulmonar inferior é ligada e seccionada, sem a necessaria atencao quanto as suas tributarias. A identi-
ficacdo da variagao anatdémica, pelos métodos de imagem, como a tomografia computadorizada e a angiorressonancia do
térax, é muito importante, pois a ligadura inadvertida da veia pulmonar inferior causa o bloqueio da drenagem venosa do
lobo médio para o lobo inferior. O conhecimento da freqliéncia dos diferentes tipos de drenagem venosa é importante para
os cirurgides que realizam ressec¢des pulmonares.

Descritores: veias pulmonares, lobectomia, sequiestro broncopulmonar.

ABSTRACT

One patient with pulmonary sequestration of the lung and anatomic variation of the middle lobe vein draining to the right
inferior pulmonary vein was undergoing right lower lobectomy. The surgeons must always pay attention to this variation
when performing the right lower lobectomy. Usually ligate and divide the right inferior pulmonary vein without meticulous
attention to its tributaries. This variation could be visualized by computed tomography or magnetic ressonance angiogram
of thorax, is important because division of the right inferior pulmonary vein may result in blockage of middle lobe vein drai-
nage in right lower lobectomy. Knowing the frequency of different types of drainage patterns is important for the surgeons
performing pulmonary surgery.

Keywords: pulmonary veins, lobectomy, bronchopulmonary sequestration.

INTRODUCAO

Durante a realizacdo de lobectomia inferior direita ou
esquerda, os cirurgides ndo costumam individualizar todos
os ramos da veia pulmonar inferior, a ndo ser quando se
deparam com alguma dificuldade. Comumente é realizada
aligadura e a seccao da veia pulmonar inferior no seu tron-
o, pois, geralmente, todas as ramificacdes venosas corres-
pondem ao lobo inferior. Portanto, nem sempre é aventa-
da a possibilidade de variacdo anatdmica. O conhecimento

destas é importante, uma vez que a ligadura inadvertida
do tronco da veia do lobo inferior resulta no bloqueio da
drenagem sanguinea do lobo médio ou da lingula.'

Uma paciente com sequestro pulmonar foi submeti-
da a lobectomia inferior direita e, durante o procedimen-
to, foi verificado que a veia pulmonar do lobo médio de-
sembocava na veia pulmonar inferior direita. Os autores
discutem os aspectos anatdmicos e a conduta quanto a
esta eventualidade.
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RELATO DE CASOS

Mulher, 21 anos, com histéria de pneumonias de
repeticdo desde a idade de sete anos. Nas radiografias
de torax (Figura 1) e na tomografia computadorizada, foi
observada condensa¢do com imagem cavitdria e nivel hi-
droaéreo, localizada em segmento dez a direita. Com o
diagnéstico provavel de seqliestro pulmonar, a paciente
foi submetida a toracotomia postero-lateral direita. Apds
serem desfeitas as aderéncias entre o diafragma e o pul-
mao, identificamos um ramo arterial anémalo com ori-
gem na aorta toracica, que penetrava na base pulmonar,
o qual foi duplamente ligado e seccionado. Iniciamos a
lobectomia inferior direita com a ligadura e sec¢éo da ar-
téria pulmonar lobar. Em seguida, durante a disseccao da
veia pulmonar inferior e dos seus ramos, verificamos que
a veia do lobo médio desembocava na veia pulmonar in-
ferior. A ligadura e a seccdo da veia pulmonar inferior foi
realizada apés a desembocadura da veia do lobo médio,
preservando-se, assim, a mesma. O lobo pulmonar infe-
rior foi retirado apos o isolamento, seccdo e fechamento
do bronquio. A paciente evoluiu sem intercorréncias, ob-
tendo alta no sétimo dia do pés-operatério. O diagndstico
anatomopatoldgico foi de seqiiestro pulmonar intralobar.
Na revisao da tomografia computadorizada de térax, foi
possivel observar que a veia do lobo médio comunicava-
se com o tronco da veia pulmonar inferior (Figura 2).

Figura 1 - Radiografia do térax em PA e perfil esquerdo demonstran-
do condensacdo com imagem cavitdria e nivel hidroaéreo, localizada
em segmento dez a direita.

Figura 2 — Tomografia do térax, registrada em janela intermediaria,
demonstrando veia do lobo médio comunicando-se com a veia pul-
monar inferior direita (seta).
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DISCUSSAO

No estudo da drenagem venosa do lobo médio
sdo encontradas variagdes anatdmicas broncovascula-
res importantes. As diversidades foram bem descritas
por Yamashita,? que estudou 128 casos. O autor verifi-
cou que, em 4,8% do grupo pesquisado, a veia do lobo
médio desembocava na veia pulmonar inferior.

Yazar e cols.? analisaram 30 pulmdes direitos de
caddveres, nos quais encontraram cinco tipos de va-
riagcdes anatdmicas da veia do lobo médio: a) Tipo I:
a veia do lobo médio drenava para a veia pulmonar
superior em 16 ocasides (53,3%); b) Tipo Il: em 5 pa-
cientes (16,6%), a parte lateral e a medial do lobo mé-
dio drenavam, separadamente, para a veia pulmonar
superior; ¢) Tipo lll: encontrado 5 vezes (16,6%), com
a veia do lobo médio comunicando-se diretamente
com o atrio esquerdo; d) Tipo IV: verificado em 3 casos
(10%), em que a parte lateral e a medial drenavam,
separadamente, para o atrio esquerdo; e) Tipo V: so-
mente em 1 caso (3,3%), a veia do lobo médio, forma-
da pela parte lateral e medial, drenava diretamente
para a veia pulmonar inferior.

Variagdo anatdémica pode ser encontrada também
no pulmao esquerdo, com o ramo venoso lingular de-
sembocando na veia pulmonar inferior esquerda, na
freqiiéncia de 2,5%.

As diversidades anatémicas da veia pulmonar
do lobo médio dificilmente sdo citadas nos textos de
cirurgia torécica. Sugimoto e cols.! a encontraram em
dois pacientes com cancer de pulmao que foram sub-
metidos a lobectomia média e lobectomia inferior di-
reita, respectivamente. A veia do lobo médio, que foi
preservada em ambos, desembocava diretamente na
veia pulmonar inferior. Na andlise retrospectiva das to-
mografias computadorizadas, os autores observaram
que a veia do lobo médio, de ambos os pacientes, dre-
nava diretamente para a veia pulmonar inferior.!

Em nossa paciente, a veia do lobo médio drena-
va diretamente para a veia pulmonar inferior, variacdo
identificada durante o procedimento operatério e ob-
servada, posteriormente, na avaliacdo retrospectiva da
tomografia computadorizada (Figura 2).

Durante a realizacdo de lobectomia inferior direi-
ta, a ligadura inadvertida da veia pulmonar do lobo
médio interrompe o fluxo de sangue e pode causar
edema pulmonar, infeccao e sindrome do desconforto
respiratério agudo.'?

Habitualmente, os cirurgides, ao realizarem lo-
bectomia inferior direita ou esquerda, costumam iso-
lar, ligar e seccionar a veia pulmonar inferior, sem indi-
vidualizar as veias tributarias, principalmente quando
a ligadura é facilitada pelo tronco venoso longo. En-
tretanto, é necessario atentar para as diversas possi-
bilidades de variacdes anatdomicas. Estas podem ser
detectadas, previamente, pelos métodos de imagem,
como a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética do térax."*
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Relato de Caso

Recidiva de doenca de Hodgkin em paciente HIV positivo.
Relapse of Hodgkin's disease in HIV patient.

Haroldo Coelho da Silva!, Thiago Prudente Bartholo?, Oswaldo italo Siciliano®, Ferndo Pougy da Costa Pinto*.

RESUMO

A doenca de Hodgkin em paciente HIV positivo é cinco a dez vezes mais comum e tem maior probabilidade de recidiva,
se comparada a populacdo com sorologia negativa. Os autores descrevem o caso de um paciente de 33 anos, HIV positivo,
com derrame pleural volumoso, que teve de ser submetido a toracotomia com bidpsia pleural para diagndstico de recidi-
va de doenca de Hodgkin. A recidiva ocorreu quatro anos ap6s o inicio da doenca, tendo se apresentado com um subtipo
histolégico diferente, por provavel efeito da quimioterapia prévia.

Descritores: doenca de Hodgkin, HIV, derrame pleural.

ABSTRACT

Hodgkin's disease is fivefold to tenfold greater and have higher incidence of relapse in HIV infected population compared
with HIV seronegative population. In this case report, the authors describe a thirty three years old, HIV positive man, with an
extensive pleural effusion that was submitted to a toracotomy with pleural biopsy to elucidate the diagnosis of Hodgkin’s
disease relapse. The recidive occurred after four years from the beginning of the disease and presented with a different his-

Keywords: Hodgkin's disease, HIV patient, pleural effusion.

INTRODUCAO

A doenca de Hodgkin é uma doenga maligna,
que acomete primariamente os linfonodos?. Sua etio-
patogenia, provavelmente, esta relacionada ao virus
Epstein Barr (EBV), principalmente no paciente HIV
positivo, onde a grande maioria das células neoplasi-
cas, se nado todas, sdo positivas para EBV'. No pacien-
te HIV positivo, além de sua incidéncia aumentada, a
doenca apresenta-se, geralmente, com sintomas B, em
um estagio avancado e de pior prognéstico.'* O prin-
cipal subtipo nestes pacientes é a celularidade mista,
e a probabilidade de recidiva estd aumentada.? Neste

tologic subtype probably because of the effects of the previous chemotherapy.

caso, houve recidiva da doenca quatro anos apds seu
inicio. O diagnostico foi estabelecido por toracotomia
com bidpsia pleural.

RELATO DO CASO

Homem de 33 anos, sabidamente HIV positivo ha
cinco anos, foi admitido no Hospital Universitario Pedro
Ernesto (UERJ). Apresentava queixa de dispnéia aos mé-
dios esforcos, astenia, febre vespertina diaria com sudo-
rese noturna e perda ponderal importante. Estava em
uso regular de terapia anti-retroviral (didanosina + lami-
vudina + efavirenz). Passado de neurotoxoplasmose ha
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cinco anos, herpes oftdlmica ha quatro anos e doenca
de Hodgkin IV B, subtipo celularidade mista, também ha
quatro anos, tratada com oito ciclos de ABVD (doxorru-
bicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina). Relatava
hemotransfusdo e alergia a dipirona. Ex-tabagista de 40
macos-ano. Negava etilismo e uso de drogas ilicitas. Re-
feria relagcdes sexuais freqiientes, com uso de preservati-
Vo, com parceiro fixo soropositivo para HIV.

Paciente em regular estado geral ao exame, hi-
pocorado (+2/+4), acianético, febril (38°C), taquipnéi-
co (22irpm) sem esforco respiratério e hipohidratado
(+1/+4). Cavidade oral sem alteracdes. Auséncia de
linfonodomegalia cervical. Pressao arterial de 100 x
60mmHg. Ritmo cardiaco regular, com freqiiéncia
cardiaca de 100bpm, sem sopros audiveis a ausculta.
Exame do aparelho respiratério evidenciando expansi-
bilidade diminuida e macicez em base esquerda, com
murmurio vesicular inaudivel nesta localizacdo. Abdo-
men peristaltico, flacido, com figado palpavel a 7cm do
rebordo costal direito na linha hemiclavicular, doloroso
a palpacéo. Traube macico, com baco palpéavel a 5cm
de rebordo costal esquerdo e doloroso a palpacédo. Au-
séncia de macicez movel de decubito. Membros infe-
riores sem alteragdes.

Exames laboratoriais: hemoglobina = 11,2mg/d|;
hematécrito = 36%; leucometria = 13300/mm?® com
11% de linfécitos, 76% de neutréfilos e 4% bastdes. Gli-
cose, uréia, creatinina, sédio e potassio normais. Ulti-
mo CD4 = 527 céls/pl e carga viral indetectével, ambos
realizados quatro meses antes da internagao.

Radiografia de térax mostrava volumoso derra-
me pleural, que velava metade de hemitérax esquer-
do (Figura 1).

Durante a investigacdo diagnéstica, foram colhi-
das: 1) duas amostras de hemocultura, que foram ne-
gativas; 2) uma amostra de urinocultura, que foi nega-
tiva; 3) duas amostras de escarro induzido para pesqui-
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sa de bacilo alcool-acido resistente (BAAR), que foram
também negativas.

Tomografia computadorizada de térax revelou
extenso derrame pleural a esquerda, com desloca-
mento do mediastino em sentido contralateral, além
de linfonodos mediastinais limitrofes (Figura 2). Tomo-
grafia computadorizada de abdome e pelve mostrou
hepatoesplenomegalia com linfonodos periportais li-
mitrofes e pelve sem alteracdes (Figura 3).

Figura 2 - Tomografia computadorizada de térax: extenso derrame
pleural a esquerda com deslocamento do mediastino em sentido
contralateral, além de linfonodos mediastinais limitrofes.

Figura 1 - Radiografias de térax em PA e perfil: volumoso derrame pleural com velamento da metade do hemitérax esquerdo.
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Figura 3 — Tomografia computadorizada de abdome e pelve: hepa-
toesplenomegalia com linfonodos periportais limitrofes e pelve sem
alteragoes.

Realizada toracocentese a esquerda, que evi-
denciou exsudato, com pesquisa de BAAR negativa,
pesquisa direta de fungos negativa, gram e cultura
para germes comuns negativas. Citologia evidenciou
presenca de muco, rarissimos leucdcitos e restos ce-
lulares amorfos.

O paciente foi submetido a biépsia pleural fecha-
da, cuja toracocentese revelou liquido com as mesmas
caracteristicas da anterior. Nesta amostra, a citologia
evidenciou muco, alguns leucdcitos (predominio de
linfécitos), raros macrofagos, restos celulares amorfos
e auséncia de células mesoteliais. A andlise dos frag-
mentos de bidpsia ndo foi conclusiva, sendo necessa-
rio prosseguir na investigacao.

Realizada pleuroscopia que revelou pleura nor-
mal com pulméo bastante irregular e varios nédulos
difusos e heterogéneos, com presenca de granulacdes
grosseiras com “aspecto em sagu”. Liquido pleural ex-
sudativo com pesquisa de BAAR negativa, pesquisa
direta de fungos negativa, gram e cultura para germes
comuns negativas. Citologia mostrou células mesote-
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liais reacionais em meio a leucdcitos, raras hemacias e
fundo amorfo. Auséncia de células malignas. Biopsia
de pleura mostrou fragmento pardacento e elastico e
revelou pleura espessada por fibrose, com infiltrado in-
flamatoério linfo-plasmocitario de padrdo inespecifico.
Auséncia de neoplasia na amostra.

A evolugdo do paciente, em 22 dias de internagao,
apresentava agravamento do emagrecimento, febre
didria com picos de 38,7°C e recidiva rapida do der-
rame pleural a esquerda, apds cada esvaziamento da
cavidade. Duas hipdteses diagndsticas persistiam: tu-
berculose e recidiva de doenca de Hodgkin. Apds am-
pla discussdo com o servico de Hematologia do HUPE,
optou-se por iniciar, empiricamente, esquema RIP (ri-
fampicina, isoniazida e pirazinamida) e acompanhar a
evolucdo ambulatorial do paciente. Um més ap6s a alta
hospitalar, o paciente retornou ao ambulatério bastan-
te emagrecido, hipocorado, relatando febre didria com
sudorese noturna e piora importante da dispnéia. Re-
feria uso regular do esquema RIP. Radiografia de térax
mostrou hemitérax opaco a esquerda.

Na reinternacdo, nova tomografia de abdome
mostrou baco infiltrado e heterogéneo. No terceiro dia
da internagao, o paciente foi submetido a toracotomia
com bidpsia, que revelou pleura espessada e diafragma
infiltrado com lesées endurecidas que cobriam toda a
superficie deste, com aspecto brancacento. A analise
do liquido pleural foi, novamente, pouco elucidativa. A
citologia evidenciou material hipocelular, constituido
por leucécitos mononucleares tipicos em fundo amor-
fo, com auséncia de malignidade na amostra.

A biopsia pleural na congelacdo ndao mostrou
malignidade. A andlise posterior do fragmento eviden-
ciou pleurite fibrinosa. Na bidpsia de partes moles a
macroscopia, observavam-se dois fragmentos pardo-
azulados, contendo multiplos nédulos de tecido par-
do-amarelados e firmes. A microscopia mostrou pleura
com nédulos tumorais com necrose parcial, consti-
tuidos por grandes células tipo histiocitdrias atipicas.
Aspecto compativel com doenca de Hodgkin, subtipo
deplecao linfocitaria.

Apos o diagnoéstico de recidiva da doenca de
Hodgkin, o esquema RIP foi suspenso e o Servico de
Hematologia do HUPE foi novamente contactado, sen-
do realizada uma biépsia de medula 6ssea, que evi-
denciou hipercelularidade, com infiltrado neoplasico
consistente com doenca de Hodgkin. Optou-se por
repetir o esquema ABVD e dar alta hospitalar, com re-
torno ambulatorial. Apdés um més, o paciente retornou
com piora da dispnéia, devido a derrame pleural vo-
lumoso, e optou-se por mudar novamente o esquema
DHAP (dexametasona, arabinosideo C em alta dose e
cisplatina). Por refratariedade a este esquema, foi ten-
tado esquema ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposi-
deo ). No vigésimo oitavo dia deste terceiro esquema,
o paciente foi reinternado e evoluiu para ébito no se-
gundo dia de internagao.



DISCUSSAO

Na investigacdo de um paciente HIV com pas-
sado de doenca de Hodgkin, com queixa de astenia,
dispnéia, febre com sudorese noturna, perda ponde-
ral e extenso derrame pleural exsudativo, as hipdteses
de doencas infecciosas e doengas neopldsicas devem
fazer parte do diagnéstico diferencial. Neste caso, o
paciente trazia exames recentes de CD4 e carga viral
demonstrando boa imunidade, com boa resposta ao
tratamento antirretroviral. Tendo em vista o fato de as
doencas infecciosas oportunistas geralmente se apre-
sentarem com CD4 menor que 200céls/pul, esta hipd-
tese fica menos provavel.* Portanto, neste paciente, as
hipdteses mais plausiveis seriam a de tuberculose pul-
monar e a recidiva da doenca de Hodgkin.

A doenca de Hodgkin é mais comumente obser-
vada nos pacientes com imunossupressdo moderada,
enquanto que sua incidéncia declina em pacientes com
imunossupressao grave (CD4 menor que 200céls/ul).?
Mesmo apds a introducdo do HAART, a incidéncia des-
ta doenca tem aumentado.’ Na tentativa de diferen-
ciar essas duas entidades, foi realizada a investigacdo
inicialmente até a pleuroscopia, porém sem definicao
diagndstica até aquele momento.
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Relato de Caso

Carcinoma de células renais em paciente jovem com manifestacoes
pulmonares iniciais.
Renal cell carcinoma in young patients with initial pulmonary manifestations.

RESUMO

ABSTRACT

histopathological result of clear-cell malignancy.

INTRODUCAO

O carcinoma de células renais (CCR) representa
85% de todas as neoplasias renais primdrias, sendo a
terceira neoplasia urolégica mais frequente. Tem maior
prevaléncia no sexo masculino (3:1), com predominio
entre 50 e 70 anos.! A incidéncia dos carcinomas de
células renais aumentou cerca de 50% nos ultimos 20
anos.?

As principais manifestacoes clinicas sdo hematu-
ria, que pode ocorrer em 50 a 60% dos casos, massa em
flanco (30 a 40%) e dor lombar (30 a 40%).2 Estas, quan-
do presentes, indicam doenca avancada. Os tumores
localizados sdo radio e quimiorresistentes, de modo
que a cirurgia radical, quando factivel, representa a
Unica medida curativa nesses casos. Em tais pacientes,
deve-se realizar a nefrectomia radical, com remocao
em bloco da gordura perirrenal, suprarrenal e linfo-
nodos regionais. A sobrevida varia entre 91-100%.* Os
tumores disseminados sdo submetidos a nefrectomia
associada a imunoterapia adjuvante com interferom,
com uma sobrevida média de 17 meses.

Keywords: renal clear cell carcinoma, lung, adenomegaly hilar.

Luis Felipe Cordeiro Rochal.

Paciente de 37 anos, masculino, com quadro de tosse seca associado a dispnéia e emagrecimento de 5 kg em 30 dias.
Realizada mediastinoscopia e bidpsia ganglionar, com resultado histopatolégico de neoplasia maligna de células claras.

Descritores: carcinoma de células claras renais, pulmédo, adenomegalia hilar.

Patient 37 years, male, with a condition of dry cough and dyspnea associated with weight loss of 5 kg in 30 days. Tomography
of the chest with a diagnosis of mediastinal lymph node mass. Mediastinoscopy and lymph node biopsy performed with

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 37 anos, sem historia
prévia de tabagismo, iniciou quadro de tosse seca asso-
ciada a dispnéia aos grandes esforcos e emagrecimento
de 5 kg em um més de evolucdo. A admisséo, encontra-
va-se emagrecido, em regular estado geral e com muco-
sas hipocoradas (2+/4+), além de linfonodomegalia em
regido inguinal direita, de aspecto reacional. O restante
do exame fisico apresentava-se dentro dos padroes de
normalidade. Os exames laboratoriais demonstraram
anemia normocromica normocitica, VHS = 30, LDH =
3200UI, uréia = 47mg/dL e creatinina = 1,7mg/dL. Ele-
mentos anormais e sedimentos urinarios (EAS) sem al-
teragdes. A radiografia de térax evidenciava opacidades
intersticiais difusas, opacidades lobulares peri-hilares,
silhueta cardiaca normal, e seios costofrénicos laterais
permedveis (Figura 1). A tomografia de térax mostrava
traquéia centrada, aumento do angulo da carina, leve
espessamento do intersticio peribroncovascular, volu-
mosas massas linfonodais, hilares e mediastinais, que
ocupavam especialmente as regides paratraqueais, au-

1. Médico clinico geral do Centro Universitario Serra dos Orgaos, Teresépolis (UNIFESO).
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séncia de derrame pleural e aorta anatdmica (Figura 2).
Impressao diagndstica: massa linfonodal mediastinal.
Realizada mediastinoscopia e bidpsia ganglionar. A ma-
croscopia, havia varios fragmentos irregulares de tecido
pardo-claro e elastico, medindo 1,6x1,4x0,6cm em con-
junto. A microscopia demonstrou neoplasia de células
claras, permeando tecido conjuntivo adjacente, com
presenca de escasso tecido linféide.

Figura 1 — Radiografia de térax mostrando opacidade lobular peri-hilar.

Figura 2 —-Tomografia computadorizada de térax: massas linfonodais
mediastinais.

Tomografia de abdome superior: figado aumenta-
do de volume, lesées nodulares hipodensas em ambos
os lobos, sem dilatacdo das vias biliares intra-hepédticas,
baco de volume e densidade habituais, pancreas sem
alteracdes e rim direito de topografia e volume habitual.
Além disso, observou-se lesdo expansiva de contetdo
heterogéneo, que ocupava o rim esquerdo e nao apre-
sentava plano de clivagem com as alcas intestinais, ure-
teres pérvios, aorta e veia cava inferior sem anormalida-
des, alcas intestinais com distribuicdo anatémica e mas-
sa linfonodal ocupando toda a cadeia retro-peritonial
(Figura 3). Impresséo diagndstica: lesées nodulares no
figado, lesdo expansiva renal esquerda, massa linfono-
dal retroperitonial. Tomografia de pelve sem alteragées.
Durante a internagao o paciente foi ao ébito.

Rocha LFC . Carcinoma de células renais com manifestacées pulmonares

Figura 3 — Tomografia de abdome: lesdo expansiva renal esquerda,
metastases hepdticas e massa linfonodal retroperitonial.

DISCUSSAO

Cerca de 85% dos tumores renais sdo represen-
tados pelos adenocarcinomas. Eles correspondem a 2
a 3% de todos os tumores humanos, predominam no
sexo masculino (3:1) e incidem, preferivelmente, em
individuos de 50 a 70 anos." Aproximadamente 20%
dos pacientes com CCR apresentam-se, inicialmente,
com metdstases a distancia, sendo esse evento extre-
mamente raro nos tumores com < 5 cm de diametro.
Quando presentes, essas metastases envolvem princi-
palmente pulmao, linfonodos retro-peritoniais, figado
e 0ss0s. O estadiamento da doenca é realizado através
da classificagdo TMN.
As principais manifesta¢ées clinicas incluem:
1) hematuria (50 a 60%);
2) massa em flanco (30 a 40%);
3) dor lombar (30 a 40%).> No caso relatado, o indi-
viduo era jovem (37 anos) e, portanto, fora da faixa
etaria esperada, ndo possuia histéria familiar positiva
para neoplasia renal e nem passado de tabagismo ou
exposicao a agentes quimicos e irradiacao. Teve como
apresentacado inicial sintomas decorrentes das metds-
tases linfonodais pulmonares, como tosse seca e im-
portante dispnéia, associados a perda ponderal signi-
ficativa, simulando quadro compativel com linfoma e
tuberculose, sem qualquer sintoma inicial decorrente
do crescimento local da neoplasia renal. Um paciente
jovem, que abre o quadro de neoplasia renal com sin-
tomatologia inicial decorrente apenas das metastases
mediastinais, apesar da doenca avancada, é uma situa-
¢ao rara e atipica. Outro significativo dado deste caso é
que, em momento algum, durante a internagao, houve
alteragdes nos exames de sedimento urinario, do ritmo
intestinal, ou sintomatologia local como dor lombar e
massa palpavel em flanco, ja que o paciente possuia le-
sdo expansiva de rim esquerdo sem plano de clivagem
com as alcas intestinais e massa linfonodal retroperito-
nial. Neste caso, o tratamento indicado é nefrectomia
associada a imunoterapia adjuvante com interferom,
com uma sobrevida média de 17 meses.®
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Aspectos praticos em Pneumologia

Bartholo RM, Bartholo TP, Floriao RA . Leser-Trélat

Leser-Trélat - Um sinal clinico revisitado.
Leser-Trélat — An revisited clinical sign.
Rogério de Mattos Bartholo?, Thiago Prudente Bartholo?, Ryssia Alvarez Floriao®.

DADOS CLINICOS
Caso 1

Homem de 68 anos foi atendido no ambulaté-
rio do Servico de Pneumologia do Hospital Geral de
Jacarepagud, queixando-se de tosse. Relatava, ainda,
hemoptodicos diarios, ha 20 dias, além de perda pon-
deral de cinco quilos nos ultimos seis meses. Hiper-
tenso de longa data, em uso de Diltiazen e Indapa-
mida, e portador de aneurisma da aorta abdominal.
Historia pregressa de dois infartos agudos do miocér-
dio, o ultimo ha 6 anos. Tabagista de 50 magos-ano e
etilista social.

Apresentava-se em bom estado geral, corado,
hidratado, eupnéico com pressdo arterial de 140 x
80mmHg. Auséncia de linfonodomegalia cervical.
Presenca de lesdes hipercromicas em dorso sugesti-
vas de ceratose seborréica com evolucdo rapida nos
ultimos 6 meses. Feita hipdtese diagndstica de sinal
de Leser Trélat (Figura 1). Ausculta respiratéria com
murmurio vesicular universalmente diminuido, sem
ruidos adventicios. Aparelho cardiovascular e abdo-
me sem alteragdes. Sinais de insuficiéncia venosa cro-
nica em membros inferiores.

Exames laboratoriais: hemoglobina = 15,2mg/dL;
hematdcrito = 46,2%; leucometria = 11.700/mm? (di-
ferencial sem altera¢des); plaquetas = 285.000. Veloci-
dade de hemosedimentacdo = 10mm/h. Glicose, uréia,
creatinina e transaminases normais. Proteina C reativa
ultrasensivel = 1,53. Prova de funcdo respiratéria reve-
lando disturbio obstrutivo leve a moderado com res-

posta broncodilatadora positiva. Radiografia de térax
normal (Figura 2). Tomografia de térax com pequenas
opacidades de contornos irregulares no lobo superior
direito e massa heterogénea de contornos lobulados
adjacente a traquéia, a direita, e anterior ao brénquio-
fonte direito (Figura 3).

Realizada broncofibroscopia que observou laringe
e traquéia normais. Carina principal fina e mével. Arvore
brénquica esquerda pérvia. A direita, bronquio do lobo
superior direito com mucosa infiltrada reduzindo a luz e
comprometendo a carina lobar. Realizada biopsia deste
local, além de aspirado, escovado e lavado brénquico.
Diagn6stico histopatoldgico da peca revelou neoplasia
maligna de pulmédo subtipo adenocarcinoma.

Figura 1 - Lesdes hipercromicas em dorso sugestivas de Leser-Trélat.

1. Médico do Servico de Pneumologia do Hospital de Jacarepagud. Mestre em Pneumologia pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).
2. Residente do Servico de Pneumologia e Tisiologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).
3. Médica do Servico de Dermatologia do Hospital de Jacarepagud. Mestre em Dermatologia pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Doutora em

Dermatologia pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Trabalho realizado no Hospital de Jacarepagud. Néo ha conflito de interesse por parte de nenhum dos autores.
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Figuras 2 e 3 - Radiografia de térax normal e tomografia de térax
revelando massa heterogénea em lobo superior direito.

Caso 2

Homem, 83 anos, pardo, vilvo, aposentado, mo-
rador de Vila Kennedy. Internado no Servico de Pneu-
mologia do Hospital de Jacarepagua com quadro de
astenia intensa e dor epigdstrica ha 6 meses. Ha 3
meses houve aparecimento de disfagia progressiva.
Referia emagrecimento de 8kg nos ultimos 6 meses.
Ao exame fisico, precario estado geral, lucido, hipo-
corado (+3/+4), hidratado e eupnéico em repouso.
Exame do aparelho respiratério com murmdurio vesi-
cular difusamente diminuido. Ritmo cardiaco regular
em dois tempos, bulhas hipofonéticas, FC = 72bpm.
PA = 160X80mmHg. Presenca de lesées hipercromicas
em dorso e face. As lesdes, segundo a filha, apresen-
taram rapida evolucdo nos ultimos oito meses. Estas
eram sugestivas de sinal de Léser-Trélat (Figuras 4 e 5).
Exame do abdome sem alteragdes. Edema de mem-
bros inferiores (++/4). Volumosa hidrocele a direita. Em
uso de hidroclorotiazida (50 mg) pela manha.

Exames de Laboratdrio: hemdcias = 3,4 milhdes/
mm?; hemoglobina = 9,5g/dL; hematdcrito = 29,8%;
leucdécitos = 7850/mm?* com diferencial normal; pla-
quetas = 77.0000//mm?; Velocidade de hemosedimen-
tacdo = 132mm. Uréia, creatinina e glicemia, célcio e
hepatograma normais. Ferro sérico = 80mcg/dL. Urina:
EAS normal. Fezes: parasitolégico normal.
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Figuras 4 e 5 — Lesdes hipercromicas em face e dorso sugestivas de LT.

A radiografia de térax mostrou tumoragado em
lobo superior direito, assim como a tomografia com-
putadorizada de térax (Figura 6).

Figura 6 — Tomografia de térax revelando tumoracdo em lobo supe-
rior direito.

Esofagogastroduodenoscopia: gastrite endoscopi-
ca atrdfica. Presenca de lesdo gastrica ulcero-infiltrante
sugestiva de tumor gastrico Bormann lll. Histopatologia
da biopsia da leséo revelou adenocarcinoma gastrico.

Broncofibroscopia: bronquio principal direito vi-
sualizado e pérvio com sua luz infiltrada. Carina lobar
alargada. Lesdo vegetante comprometendo a luz do
segmento apical do lobo superior direito. Realizado la-
vado brénquico e bidpsia da lesdo. Lavado brénquico e
histopatologia: carcinoma broncogénico tipo oat-cell.



DIAGNOSTICO DOS DOIS CASOS APRESENTADOS
Sinal de Leser-Trélat. Primeiro caso: adenocarcino-

ma de pulmao. Segundo caso: tumor sincrénico tipo

oat-cell do pulméao e adenocarcinoma no estémago.

COMENTARIOS

As manifestacdes dermatoldgicas associadas a
neoplasias ndo cutaneas incluem metdastases para
pele, genodermatoses associadas a malignidades,
dermatoses induzidas por carcinégenos ambientais e
dermatoses paraneopldsicas. Esta ultima compreen-
de um grupo de condicbes cutaneas nao hereditarias
que manifestam a presenca de malignidade interna.
Este grupo heterogéneo compreende mais 40 entida-
des, muitas delas com patogénese pouco entendida.
Chung et al. selecionaram 16 entidades que apresen-
taram forte associacdo com neoplasia, considerando
parametros como relacdo causal e curso paralelo e,
dentre estas, encontra-se o sinal de Leser-Trélat. O
reconhecimento destas é importante, pois pode de-
terminar o diagnéstico precoce de uma neoplasia, as-
sim como seu tratamento e ajudar na monitorizacdo
da recorréncia. Em aproximadamente 1% dos casos,
a manifestacdo cutanea paraneopldsica é o primeiro
sinal de malignidade.?

O sinal de Leser-Trélat é definido como o apare-
cimento abrupto, com rapido aumento em nimero e
tamanho, de multiplas ceratoses seborréicas associado
a presenca de uma neoplasia. Este epdnimo é uma ho-
menagem ao cirurgido alemdo Edmond Leser (1827-
1916) e ao francés Ulysse Trélat (1827-1890), professor
de Cirurgia em Bordeaux. Entretanto, ambos descreve-
ram, de forma independente, angiomas relacionados
a neoplasia e ndo ceratose seborréica. Na verdade, o
primeiro a salientar a associacdo de ceratose sebor-
réica com neoplasia foi Hollander, em 1900.> Apesar
desta associacdo ainda se manter controversa, ja que a
ceratose seborréica é uma entidade muito comum em
idosos'3, muitos relatos de caso tem sido publicados
recentemente, corroborando a existéncia desta asso-
ciacdo. A presenca do sinal de Leser-Trélat em uma mu-
Iher de 20 anos com sarcoma osteogénico é significati-
va*, assim como a deteccdo deste sinal em um homem
de 22 anos, com um provavel germinoma do corpo da
pineal.> O sinal de Leser-Trélat nesses dois pacientes,
que seriam, por outro lado, improvaveis de apresentar
ceratoses seborréicas multiplas, prové evidéncia da va-
lidade clinica deste sinal.

A ceratose seborréica é uma lesdo papular e hiper-
ceratética da epiderme que pode se apresentar com
cores variadas (marrom, preta ou bronzeada), sendo
geralmente bem circunscrita. A superficie é enrugada,
o tamanho varia de 2-3mm e, muitas vezes, o diagnés-
tico diferencial com melanoma é dificil de ser elucida-
do clinicamente.® Diversas sdo as causas de ceratose
seborréica, destacando-se a senilidade como principal
causa e, além desta, sudorese, irritacdo local, friccao
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local, crescimento bacteriano e, algumas vezes, pode
representar uma sindrome paraneoplasica.’

Quando associada a neoplasia, a ceratose sebor-
réica (Leser-Trélat) apresenta-se com lesdes multiplas,
pruriginosas e, geralmente, com tamanho maior que o
habitual. Nao s6 novas lesdes aparecem, mas também
ceratoses pré-existentes aumentam de tamanho em
curto espaco de tempo. Os principais locais de apare-
cimento sdo: torax e dorso (76%); extremidades (38%);
face (21%); abdome (15%); pescoco (13%); axila (6%).> A
maioria dos autores acredita que este aparecimento su-
bito estd relacionado a liberacdo do fator de crescimen-
to tumoral alfa.'?’ Este aumentaria o nimero de recep-
tores do fator de crescimento da epiderme, o que levaria
ao aparecimento das lesdes de forma abrupta.?”

A associacdo do sinal de Leser Trélat com o apare-
cimento concomitante de outras dermatoses paraneo-
plasicas vem sendo relatado, incluindo papilomatose
cutanea florida, tilose palmo-plantar e, principalmen-
te, acantose nigricans. Esta ultima é uma dermatose
hiperceratética em velcro que predomina nas superfi-
cies flexoras e que, geralmente, aparece em pacientes
diabéticos e hipotireoideos, mas que pode ser parane-
oplasica® e aparecer associada a 20-35% dos casos de
sinal de Leser Trélat.'?

As neoplasias mais comumente associadas com
Leser Trélat, segundo Schwartz et al., sdo os adeno-
carcinomas. Cinqlienta e um dos 86 pacientes estu-
dados por esses autores eram adenocarcinomas, em
sua maioria de trato gastrointestinal, principalmente
estdbmago e colon. Outros adenocarcinomas como
mama, ovario, endométrio, Utero, préstata e rim foram
descritos. Entre os ndo adenocarcinomas (35/86) dos
mesmos pacientes estudados, destacaram-se as neo-
plasias linfoproliferativas, neoplasias de pulméo oat
cell e epidermoide, além de micose fungoide e sindro-
me de Sézary.? Outras séries descrevem que um terco
dos casos estd relacionado a adenocarcinoma de tubo
digestivo e 20% a doencas linfoproliferativas.” Mittal et
al. descreveram quatro pacientes com sinal de Leser-
Trélat: em um deles, foi diagnosticado carcinoma papi-
lar de tiredide; em outro, carcinoma de cabeca de pan-
creas; em um terceiro, uma massa em vesicula biliare o
ultimo nao apresentava neoplasia aparente.” Um caso
descrito por Timoth et al. também nao teve diagndsti-
co de neoplasia aparente; entretanto, o paciente havia
usado citarabina recentenmente, que foi implicada na
génese da dermatose sendo, esta entidade, descrita
como pseudo-Leser-Trélat.!°

Diversos outros relatos de caso podem ser encon-
trados na literatura associando neoplasia com o sinal
de Leser-Trélat. Yaniv et al. descreveram o primeiro caso
do sinal de Leser-Trélat em paciente com carcinoma de
células transicionais renais."" Em 2007, o New England
Journal of Medicine publicou o caso de um homem de
65 anos com histoéria de dor no flanco esquerdo, ha 4
meses, e que relatava ter desenvolvido ceratoses se-
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borreicas eruptivas nos ultimos dois anos." Foi detec-
tado um carcinoma de células renais associado ao sinal
de Leser-Trélat que é associado, mais freqlientemente,
com adenocarcinoma gastrointestinal. O paciente fez
nefrectomia esquerda. Quatro meses apos, a tomogra-
fia computadorizada de tdrax mostrou lesdes metas-
taticas multiplas no pulmao, sendo tratado com imu-
noterapia e quimioterapia.'? Kaplan et al. descreveram,
em 1984, o sinal de Leser-Trélat em um paciente com
linfoma primario do sistema nervoso central.’* Hea-
phey descreveu associacdo do sinal de Leser Trélat com
hepatocarcinoma e adenocarcinoma pancreatico.”

Em relacdo a associacao descrita neste trabalho,
de neoplasia de pulméo e sinal de Leser-Trélat, encon-
tramos um relato feito por Heaphy et al. de adenocar-
cinoma de pulmaéo e sinal de Leser-Trélat. Neste relato,
0 autor apresentou o primeiro caso de adenocarcino-
ma de pulmao associado ao sinal de Leser-Trélat.” Um
trabalho publicado por Oztilrkan avaliou as manifesta-
¢oes dermatoldgicas em pacientes com neoplasia pul-
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monar, verificando que apenas um dos 44 pacientes
estudados apresentava o sinal de Leser-Trélat.”

Como vimos, o sinal de Leser-Trélat é uma derma-
tose rara e que geralmente tem curso paralelo a neo-
plasia; entretanto, pode aparecer antes ou apds o apa-
recimento desta' e encerra pior progndstico e maior
agressividade desta.?

Diante do sinal de Leser-Trélat, deve-se sempre
investigar, exaustivamente, o paciente a procura de
neoplasia.’® A histéria e o exame fisico, associados a
hemograma, bioquimica sérica, radiografia de torax,
mamografia, citologia cervical, PSA, endoscopia diges-
tiva alta e colonoscopia sdo obrigatérios durante esta
investigacdo.® Se toda investigacao for negativa e as le-
sdes dermatoldgicas progredirem e se tornarem mais
floridas, o paciente deverd ser reinvestigado apds um
hiato de tempo.” Ao se realizar essa conduta, havera
maior probabilidade de estabelecer um diagnéstico
precoce e intervir, possivelmente com uma proposta
curativa para estes pacientes.'®
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Levigard RB, Santos LA, Pinheiro RBA et al . Pneumonia de repeticdo

Qual o seu diagndstico?

Adulto jovem com pneumonia de repeticao.
Young adult with recurrent pneumonia.

Raphael Braz Levigard?®, Leonardo de Aguiar Santos!, Rodrigo Benning Aradjo Pinheiro!, Domenico Capone?.

DADOS CLiNICOS
Paciente do sexo masculino, 29 anos, apresentando quadros recorrentes de pneumonia, desde os 18 anos de
idade. Os exames de imagem sao mostrados nas figuras abaixo.

-

i

Figuras 1A e B - Radiografia de térax PA e Perfil demonstram opacidade de limites mal definidos, heterogénea, com areas cisticas de
permeio, algumas com niveis liquidos (setas azuis em B), localizada no segmento basal-posterior do lobo inferior esquerdo.

1. Médico residente do Servico de Radiologia e Diagnostico por Imagem do Hospital Universitario Pedro Ernesto — Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
2. Doutor em Radiologia pela Universidade Federal do Rio de Janeiro. Professor Adjunto da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro.

Trabalho realizado no Servico de Radiologia e Diagnéstico por Imagem do Hospital Universitario Pedro Ernesto. Nao ha conflito de interesse.

Endereco para correspondéncia: Raphael Braz Levigard. Rua Augusto Camossa Saldanha, 250, Barra da Tijuca, CEP 22793-310, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
Tel.: 55 (XX21) 3325-1905; e-mail: raphaelbraz@yahoo.com.br.
Recebido em 10/02/2008 e aceito em 25/03/2008, apds revisao.
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Figuras 2A e B - Tomografia de alta resolucao evidencia formagdes cisticas/bronquiectasias varicosas, preechidas com material com
densidade de partes moles, algumas com formacédo de niveis liquidos, associadas a opacidades estriadas e vidro fosco no segmento
basal-posterior do lobo inferior esquerdo.

Figuras 3A, B e C - Angio-tomografia de aorta toracica, corte axial (A) e reconstrucdes coronais obliquas (B e C), demonstrando suprimen-
to arterial da area pulmonar acometida por um ramo originario da aorta descendente (seta em A).
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DIAGNOSTICO
Sequestro pulmonar intralobar.

COMENTARIOS

O sequestro pulmonar é uma ma-formacao rara, cor-
respondendo a, aproximadamente, 0,15 a 6% do total de
mas-formacdes pulmonares.! Caracteriza-se pelo com-
portamento isolado de uma area de pulmao anormal,
em relagdo ao restante do parénquima pulmonar normal,
que possui irrigacdo arterial propria, sistémica, geralmen-
te derivada da aorta toracica descendente e seus ramos.
Essa anormalidade pode ser intralobar ou extralobar.

No sequiestro intralobar, a drea de pulmao acometi-
da é contigua ao restante do parénquima pulmonar, sen-
do recoberta pela mesma pleura visceral. Nestes casos, a
drenagem venosa é quase sempre realizada via sistema
venoso pulmonar, o que produz um shunt esquerda-es-
querda.? No seq(iestro extralobar, a area de pulmao aco-
metida estd completamente isolada do pulmao normal,
apresentando sua propria pleura visceral, e a drenagem
venosa se faz por veias sistémicas.? Ambas acometem
predominantemente os lobos inferiores, sendo a maior
freqiiéncia no hemitorax esquerdo.!

Embora a etiologia de alguns seqliestros intralo-
bares seja congénita, a maioria é conseqliente a obs-
trucao e infecgcdo brénquica crénica.3* Sdo geralmente
diagnosticados em adolescentes ou adultos jovens com
quadros de pneumonia de repeticao e que apresentam,
ao exame de radiografia simples de térax, opacidades
homogéneas, podendo haver areas hipertransparen-
tes ou niveis liquidos de permeio, localizadas nos seg-
mentos basais de um dos lobos inferiores. Em algumas
ocasides, podem ser visualizados vasos de calibre au-
mentado na topografia das lesées pulmonares. Na to-
mografia computadorizada (TC), observam-se areas
cisticas (bronquiectasias) irregulares, preenchidas total
ou parcialmente com muco, indissocidveis do parénqui-
ma sadio que pode apresentar dreas com opacidade em
vidro fosco e/ou aprisionamento aéreo/enfisema ao re-
dor da regido acometida.> Quando ha suspeicao clinica
e, diante desses achados radioldgicos, deve-se realizar a
angio-TC de térax e abdome superior, para definir a irri-
gacdo arterial sistémica da regido doente.®
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Resposta do dilema
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Os seqliestros extra-lobares sdo sempre de origem
congénita e estdo geralmente correlacionados com ou-
tras anormalidades como: 1) eventracdo do diafragma
ipsilateral; 2) hérnias diafragmaticas; 3) doencas cardiacas
congénitas. Por ndo terem comunicagdao com a arvore
brénquica normal, raramente infectam e, portanto, sao
geralmente assintomaticos, sendo diagnosticados devido
a existéncia de outras anomalias congénitas ja descritas.
Na radiografia de térax, evidenciam-se como opacidades
bem delimitadas, de forma triangular, no seio costo-fré-
nico esquerdo em 90% das vezes.® Na TC, é visto como
uma massa de densidade homogénica e bem circunscri-
ta. Areas cisticas de permeio podem ser vistas raramente.
Como nos sequestros intralobares, podem haver areas de
enfisema/ aprisionamenteo aéreo no parénquima adja-
cente. Ja no estudo contrastado, realizado com bomba
injetora e cortes helicoidais finos (angio-TC), é constatada
airrigagdo arterial sistémica da area de interesse.

O diagndstico é feito com a comprovagao do supri-
mento arterial sistémico da drea de pulmao ma-formada.
As vezes, quando héa duvida entre seqiiestro intra ou
extra-lobar, pode ser necessaria a utilizacdo de aortogra-
fia para elucidacdo da drenagem venosa do parénquima
acometido. Em criancas, devido a altas doses de radiacédo
dos exames de TC, tém-se optado, nos casos de suspei-
ta de sequestro extra-lobar, pela realizacdo de exames
de ressonancia magnética/angiografia por ressonancia
magnética, que possibilitam uma 6tima avaliacdo do
componente cistico e do suprimento vascular da regido
pulmonar acometida.’

O diagnéstico diferencial deve incluir, dentre outras
condic¢des: obstrucao brénquica por corpo estranho ou
tumor, pneumonias de repeticao, atelectasias recorren-
tes, abscesso pulmonar, cisto broncogénico e ma-forma-
¢ao adenomatdide cistica.

A resseccao cirurgica é o tratamento de escolha para
pacientes com sintomas compressivos e infeccdes recor-
rentes de dificil controle. Alguns autores indicam inter-
vencao cirdrgica até para os casos de seqlestro intra-pul-
monar assintomatico. Isto se justifica pela grande chance
de pneumonias recorrentes e, conseqiientemente, pela
necessidade de resseccao ampliada da &rea cronicamen-
teinfectada®
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tar o maximo de seis descritores (palavras-chaves), ndo
necessariamente iguais as palavras do titulo, de acordo
com os descritores em saude ou Medical Subjects He-
adings (Mesh). Consulte os termos em <http://decs.bvs.
br/>.

Abstract (pdgina 3)

Esta folha deve conter a versdo em inglés do re-
sumo do trabalho divido da mesma forma, no caso, In-
troduction, Methodology, Results e Conclusion, além das
key words de acordo com Mesh. Consulte <www.nIm.
nih.gov/mesh/meshhome.html >.

Texto (a partir da pdgina 4)

O texto deve ser disposto na seguinte ordem:
Introducdo: curta e incluindo o objetivo do trabalho.
Metodologia: incluindo o desenho do estudo, defini-
¢bes, consideracdes éticas em trabalhos envolvendo
humanos e a analise estatistica utilizados.

Resultados: numa seqiiéncia légica, sem necessidade
de repetir os dados de tabelas e graficos, mas enfati-
zando ou resumindo os dados importantes.
Discussdo: destaque para os dados importantes, cor-
relacionando-os aos conhecimentos ja estabelecidos.
Comente as limitagdes e méritos do estudo e conclua
com recomendacoes.

Agradecimentos: se houver

Referéncias: recomendamos o sistema seqiiencial, onde
as citacdes sdo numeradas na ordem de aparecimento
no texto e listadas nesta mesma ordem ao final. O na-
mero de cada citacdo deve aparecer sobrescrito em
fonte do mesmo tamanho que o restante do texto
(Arial 12), sem parénteses e apds pontuacdo, se hou-
ver. As regras para as referéncias devem seguir o “Es-
tilo Vancouver”, conforme definidas pelo International
Committee of Medical Journal Editors (Ann Intern Med
1997; 126:36-47). Evitar incluir material ndo publicado e
comunicacdes pessoais; se absolutamente necessarias,
descrever no corpo do texto. O formato geral consiste
no ultimo sobrenome do(s) autor(es) com a primeira
letra maiuscula, espaco, iniciais dos prenomes em le-
tras maiusculas (sem espaco entre elas). Quando hou-
ver mais de um autor, seus nomes sao separados por
virgula. Quando o nimero de autores for maior que
seis, apenas os seis primeiros devem ser listados, segui-
dos de et al. O(s) nome(s) do(s) autor(es) sdo seguidos
de: ponto, do titulo do trabalho, ponto, do nome do
periédico (com sua abreviacdo padronizada interna-
cionalmente e sem destaque tipografico) seguido do
ano da publicacdo, ponto e virgula, do volume, dois
pontos (caso seja suplemento ou nimero, colocar en-
tre parénteses antes dos dois pontos), do nimero da



primeira pagina e da ultima, separados por um hifen,
omitindo os digitos duplicados. Exemplo: Cummings
SR, Lillington GA, Richard RJ. Estimating the probabil-
ity of malignancy in solitary pulmonary nodules. Am
Rev Respir Dis 1986;134: 449-52. Atente ao uso do es-
paco, demonstrado na referéncia acima. Outros exem-
plos, incluindo livros, capitulos de livros, trabalhos em
congressos ou conferéncias, publicagbes em meios
eletrénicos, entre outras, podem ser vistos em <www.
icmje.org>ou <http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html> ou JAMA 1993,269:2282-6.
Tabelas, grdficos, desenhos e fotografias:

Devem ser enviados em pdginas ou arquivos se-
parados, tendo no corpo do texto sua referéncia de en-
trada (titulo e/ou legenda, numeradas em algarismos
arabicos). As tabelas podem vir em formato Excel ou
Word: fonte Arial tamanho 9, titulos e dados com ape-
nas a primeira letra maiuscula. Os graficos e desenhos
em formato tiff ou jpg, de preferéncia com qualidade
superior a150 dpi. Nas fotografias, o titulo do trabalho
e o nome do primeiro autor devem constar no verso.

Revisoes, atualizacoes e como eu faco.

Serdo realizadas a convite do Conselho Editorial,
mas também poderao ser consideradas para publica-
¢ao, se de grande interesse. O texto deve ter no maxi-
mo 25 paginas, 4 figuras ou gréficos e 50 referéncias. A
formatacédo da folha de titulo, da folha de referéncias
e das figuras deve seguir o modelo do Artigo Original.
Resumo e abstract sdo obrigatérios e com o maximo
de 150 palavras.

Relato de casos, diagnéstico por imagem, endoscé-
picos, métodos graficos ou patoldgicos.

Devem conter um maximo de 5 pdginas, 4 ilustra-
¢oes, 5 autores e 15 referéncias. A formatacdo da folha
de titulo, do resumo, do abstract, da folha de referéncias
e das figuras deve seguir o modelo do Artigo Original.
Entretanto o resumo, e portanto o abstract, ndo deve ul-
trapassar 150 palavras, com o maximo de seis descrito-
res ou palavras-chaves. Consentimentos para descricao
do caso e uso de imagens devem ser obtidos.

Cartas a redacao

Serdo consideradas cartas comentando ou criti-
cando matéria publicada anteriormente no Pulmao
RJ ou referentes a algum tema relacionado as Ciéncias
Pneumoldgicas, que seja de interesse, a critério do
Conselho Editorial. A carta deve conter até 3 paginas

e 0 niUmero maximo de 5 referéncias. As respostas dos
autores, quando pertinentes, devem obedecer as mes-
mas regras.

Outras contribuicoes

Resumo critico a artigos ou resumos publicados
em outros meios, livros ou sites, opinides, publicacdes
em duplicata ou secundarias (artigos publicados em
outra revista, especialmente se em outro idioma), en-
tre outras contribuicdes, serdo avaliadas pelo Conselho
Editorial. Quando necessario ou se solicitadas, uma co-
pia do artigo original, bem como uma autoriza¢ao do
Editor da revista, devem acompanhar o material envia-
do para publicacao.

AVALIACOES DOS ARTIGOS

Os trabalhos cientificos que se enquadrarem
nas caracteristicas editoriais da revista serdo ava-
liados para publicacdo por pelo menos dois reviso-
res, especialistas na area de conhecimento do arti-
go, que permanecerdo anénimos. Um especialista
no assunto pode ser sugerido pelos autores para
a revisdo. O parecer final serd sempre do Conselho
Editorial. Os dados e as interpretacdes contidos no
manuscrito nao serdo retidos, copiados, publicados
ou utilizados sem a permissdo dos autores. No caso
da aceitacao do artigo ser condicionada a modifica-
¢Oes, estas devem ser realizadas pelos autores no
prazo de 15 dias. As provas tipograficas serdo rea-
lizadas pela Redacdo, caso os autores nao indiquem
o contrdrio. Uma vez que o artigo seja aceito pelo
Conselho Editorial, os autores devem enviar uma
carta, assinada por todos os autores, transferindo os
direitos autorais do texto (indicar o titulo do traba-
Iho) para a SOPTERJ e assinalando de forma clara sua
categoria (exemplo: artigo original, relato de caso,
etc.). Os autores devem informar ainda que nao es-
tdo submetendo o artigo a outro perioédico e que o
mesmo nao foi publicado anteriormente, no todo
ou em parte. Em caso de publicacdo semelhante, en-
viar copia do artigo e informagdes sobre o local e o
andamento do processo da outra publicacado. A res-
ponsabilidade por conceitos emitidos nos artigos é
exclusiva de seus autores. Os autores receberdo uma
copia da revista e seu artigo em formato eletronico
(*.pdf). Permitida a reproducao total ou parcial dos
artigos, desde que mencionada a fonte.

Entre em contato conosco por e-mail em caso de
duvidas sobre qualquer um destes pontos.

Os textos devem ser encaminhados, por correio ou e-mail, para:

Agnaldo José Lopes
Editor da revista

Rua da Lapa, 120, salas 301/302, Centro, CEP: 20021-180, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

e-mail: pulmaorj@gmail.com
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