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Editorial

Lopes AJ . Editorial

Este numero da Pulmao RJ.

Ha varios periddicos especializados em Pneu-
mologia editados em todo o mundo. Um deles é a
nossa revista, que ha quase 20 anos vem sendo man-
tida, gracas ao empenho e a obstinacdo de varios co-
legas. Para manté-la, é necessario trabalho, seja para
gerar, seja para construir o conhecimento. Espera-
mos que a Pulmao RJ possa contribuir na tarefa de
auxiliar o trabalho de todos para o desenvolvimento
cientifico individual e coletivo.

A ciéncia progride de duas maneiras: adicio-
nando fatos novos e simplificando os j& existentes
(Claude Bernard, 1813-1878). Neste numero da Pul-
mao RJ, encontram-se claramente estes exemplos
aplicados a Medicina.

Em artigo de revisdao publicado por Samary e
colaboradores, os autores mostram a perspectiva
da vacina do bacilo de Calmette-Guérin (BCG) para
minimizar a resposta inflamatéria na asma. Ja Maller
e colaboradores, em artigo original, sugerem uma
possivel associagdo dos eosinéfilos com a gravidade
da bronquiolite viral aguda. Nesta edicdo, cabe res-
saltar ainda o caso apresentado na secao “Aspectos
Praticos em Pneumologia”. Rocha e colaboradores
documentam, através das imagens, um dos primei-

Agnaldo José Lopes
Editor Chefe da Revista Pulméo RJ.

ros casos de influenza A H1N1 ocorrido na cidade do
Rio de Janeiro, assunto que esta em foco devido ao
surgimento deste novo tipo de virus, que esta mobi-
lizando as organizag¢des de saude mundiais.

Cabe a toda revista médica informar de forma
a mais adequada possivel a seus leitores. Esta forma
pode ser muito variada, indo desde artigos ultra-
especializados até informagdes gerais de aplicacao
pratica. Nessa visdo, uma das metas do biénio 2007-
2009 era a publicacdo de varios suplementos com
assuntos relevantes em Pneumologia. J& lancamos
os de Asma, Pneumopediatria e Pneumonias. Em
breve, estaremos publicando os de Cancer e DPOC.
Nesse aspecto, consideramos, assim, uma missao
cumprida!

Finalmente gostaria de deixar uma lembranca
importante! Estamos nos aproximando da realizacdo
do Xll Congresso Médico de Pneumologia e Tisiolo-
gia do Estado do Rio de Janeiro. Nesse Congresso,
dezenas de trabalhos serdo apresentados e publica-
dos em suplemento de nossa revista. Muitas “gemas”
as vezes ficam 4, para sempre, ndo publicadas em
sua inteireza, correndo o risco de nos deixarem mais
pobres. Tragam-nas a luz. Publiquem na Pulméo RJ.

Pulméo RJ 2009;18(2):63 63



Miiler H, Fischer GB, Oravec RM et al . Eosinofilos e proteina catiénica em bronquiolite

Artigo original

Eosindfilos e proteina cationica eosinofilica
em bronquiolite viral aguda.
Eosinophil counts and eosinophil cationic protein in acute viral bronchiolitis.

Helena Miiller?, Gilberto B Fischer?, Rejane M Oravec?, Beatriz von Poser®.

RESUMO

Introdugao: A bronquiolite viral aguda é uma doenca freqliente na infancia. Tem sido estudado o papel de marcadores
imunoldgicos e inflamatérios como determinantes da sua gravidade. O objetivo deste estudo foi determinar a contagem
de eosinofilos no sangue periférico e a concentragédo sérica de proteina catidnica eosinofilica em pacientes internados com
bronquiolite viral aguda e comparar com diferentes graus de gravidade. Metodologia: A contagem de eosinéfilos e a con-
centracdo da proteina catidnica eosinofilica foram determinadas em lactentes menores de 1 ano, hospitalizados com quadro
clinico de bronquiolite. Foram realizadas comparacées do nimero de eosinofilos e da concentracdo de proteina catiodnica,
de acordo com gravidade, sexo e faixa etéria. Foram utilizados como critérios de gravidade a saturacdo em ar ambiente e
a prevaléncia de ventilagdo mecanica. Resultados: Foram estudados 58 pacientes, com idade média de 2 meses. Dezen-
ove pacientes foram classificados como graves, de acordo com a saturacdo da hemoglobina, inferior a 90%. Sete pacientes
necessitaram ventilacdo mecanica (12%). A contagem de eosinoéfilos variou de 0 a 1104, com mediana de 100. O nimero
de eosindfilos foi significativamente menor nos pacientes com saturagdo mais baixa (p<0.05). A concentracdo da proteina
cationica eosinofilica variou de 2 a 114 pg/litro, com mediana em 6 pg/l. Nao houve correlacdo com a saturacdo. Conclusao:
Houve associa¢ao entre baixo numero de eosinéfilos e gravidade da bronquiolite medida pela satHb. Estudos adicionais sao
necessarios para elucidar melhor o papel de eosinéfilos e seus derivados na determinagédo da gravidade da bronquiolite.

Descritores: bronquiolite, eosinéfilos, proteina catiénica eosinofilica.

ABSTRACT

Introduction: The aim of the present study is to determine peripheral blood eosinophil counts and eosinophil cationic pro-
tein (ECP) serum concentration in hospitalized patients with acute viral bronchiolitis and to compare with different degrees
of severity. Methodology: Peripheral blood eosinophil counts and eosinophil cationic protein serum concentration was
performed on infants under 12 months of age who were hospitalized presenting acute viral bronchiolitis. Associations of
eosinophil counts and ECP concentration among groups of patients were performed according to severity, gender and age.
Severity was defined by haemoglobin saturation in room air and prevalence of mechanical ventilation. Results: Fifty-eight
patients were studied. The mean age was 2 months. Nineteen patients were classified as severe according to haemoglo-
bin saturation, lower than 90%. Seven patients needed mechanical ventilation (12%). Eosinophil counts ranged from 0 to
1104 and the median value was 100. Eosinophil counts were lower in patients with lower saturation (p<0.05). Patients who
needed mechanical ventilation also showed lower eosinophil counts. ECP serum concentration ranged from 2 to 114 ug/I
and the median value was 6 ng/I. ECP was not associated with neither saturation nor mechanical ventilation. Conclusion: A
correlation was found between eosinophil counts and severity measured by haemoglobin saturation. There was no correla-
tion between ECP and severity. Additional studies are necessary to better explain the role of eosinophils and its proteins to
determine the severity of bronchiolitis.

Keywords: bronchiolitis, eosinophils, eosinophil cationic protein.
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Miiler H, Fischer GB, Oravec RM et al . Eosindfilos e proteina catidnica em bronquiolite

INTRODUCAO

Bronquiolite viral aguda (BVA) é uma doenca in-
flamatdria de origem viral que causa obstrucdo de
vias aéreas inferiores em criancas, especialmente no
primeiro ano de vida. E uma causa freqliente de hos-
pitalizacdes durante os meses de inverno.'? Entre 1 e
2 % dos lactentes sdo hospitalizados, no primeiro ano
de vida, devido a bronquiolite3*°> O agente etioldgico
mais freqliente é o virus respiratério sincicial (VRS), iso-
lado em 70 a 80% dos casos de bronquiolite, ocorrendo
em menor freqiiéncia outros virus, como parainfluen-
za, influenza e adenovirus."® A presenca do rinovirus e
do metapneumovirus humano tem sido identificada
recentemente na etiologia da BVA, aparecendo como
segundo e terceiro agentes etioldgicos em alguns es-
tudos.”®? A identificacdo destes virus é realizada atra-
vés de reacao de cadeia de polimerase (PCR), e ainda
nao faz parte da rotina na maioria dos servicos. A maio-
ria dos estudos realizados em bronquiolite, tanto com
relacdo a evolucéo clinica como com relagao a fisiopa-
tologia, sdo centrados na doenca causada pelo VRS.

A maioria dos lactentes acometidos apresenta
uma doenc¢a com sinais de obstrucdo leve das vias
aéreas inferiores, sem necessidade de hospitalizacao,
mas alguns pacientes apresentam sinais de dificuldade
ventilatéria grave, que pode evoluir para insuficiéncia
respiratdria e necessidade de ventilagdo mecanica. Os
principais fatores de risco para doenca grave sdo ida-
de menor que 3 meses, prematuridade, presenca de
doencas crbnicas, como cardiopatias, fibrose cistica
e displasia broncopulmonar, e imunodeficiéncias.”"°
E freqliente a ocorréncia de episédios posteriores de
sibilancia, muitas vezes com necessidade de reinterna-
¢ao, e alguns pacientes desenvolvem quadro de asma
brénquica no futuro.2461

Varios mecanismos imunoldgicos e de resposta
inflamatodria tém sido investigados na patogénese da
sibilancia e das seqlielas a longo prazo da bronquiolite.
Os mecanismos responsdveis pela sintomatologia desta
infeccdo viral, bem como a intensidade da resposta do
hospedeiro, ainda ndo estdo esclarecidos. Alguns estu-
dos tém pesquisado o papel dos eosindfilos e da prote-
ina catidnica eosinofilica (PCE), com resultados contro-
versos. A PCE é uma proteina citotoxica liberada pelos
eosindfilos ativados na presenca de reacao inflamatdria.
Os principais estudos sobre seus efeitos tém sido re-
alizados em asma brénquica, mostrando que a PCE é
capaz de destruir a mucosa bronquica e produzir hiper-
reatividade.'?'*'*> Também foi demonstrado que a PCE
esta associada com gravidade na asma, com aumento
de seus niveis séricos e no lavado broncoalveolar, nas
exacerbacdes da doenca." Garofalo e colaboradores de-
monstraram presenca de PCE na secrecao nasofaringea
de pacientes com bronquiolite pelo virus respiratério
sincicial. Também observaram correlagcdo da PCE com
hipoxemia, na fase aguda da doenca, sugerindo uma
possivel associacdo da PCE com a gravidade da bron-

quiolite.’® Os mesmos autores demostraram, também,
aumento de PCE sérica em lactentes com bronquiolite."”
Por outro lado, Smyth e colaboradores ndo observaram
diferenca nos niveis séricos de PCE entre lactentes com
infeccdo pelo virus respiratorio sincicial e controles.”
Outro estudo demonstrou que lactentes com bronquio-
lite que apresentavam valores mais altos de PCE sérica
também apresentavam maior risco de sibilancia recor-
rente, num seguimento de 5 anos."

O objetivo do presente estudo é determinar a
contagem de eosindfilos no sangue periférico e a con-
centracgao sérica de proteina catidnica eosinofilica em
pacientes internados com bronquiolite viral aguda e
comparar com diferentes graus de gravidade.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal com pacien-
tes internados no Hospital da Crianga Santo Antonio,
com diagnostico de bronquiolite viral aguda, durante
os meses de inverno (junho a agosto), com os seguin-
tes critérios de inclusdo: idade entre 0 e 11 meses e 29
dias, quadro clinico de bronquiolite com até 5 dias de
evolucdo, freqliéncia respiratéria maior ou igual a 60
movimentos por minuto, ou saturagao transcutanea
de oxigénio da hemoglobina menor do que 95% em
ar ambiente. O diagndstico de bronquiolite foi emba-
sado em critérios clinicos: lactentes, com primeiro epi-
sédio de doenca respiratéria caracterizado por tosse,
taquipnéia, sinais de dificuldade respiratdria, sibilos e/
ou estertores crepitantes, apds um periodo prodrémi-
co de 2 a 4 dias, com sinais de infeccao de vias aéreas
superiores. Foram excluidos pacientes com histéria
prévia de doenca respiratéria de vias aéreas inferiores,
pneumopatia crénica e com relato de uso de corticos-
terdides nas ultimas 72 horas. Os pacientes eram sele-
cionados no momento da internacdo no hospital. Era
realizada entrevista com o familiar responsavel e ava-
liacdo clinica, nas primeiras 12 horas de internacao, por
um dos médicos da equipe de pesquisa. A avaliacdo
clinica constava de exame fisico, com registro de sinais
vitais, presenca de tiragem, sibilos e estertores crepi-
tantes a ausculta pulmonar e saturacao de oxigénio da
hemoglobina em ar ambiente. Era realizada colheita
de sangue para realizacdo de hemograma, conforme
rotina de atendimento, e reservada uma amostra para
dosagem de PCE. O material era centrifugado e o soro
conservado em temperatura de -80°C, até a realizacao
do exame, conforme instru¢des do fabricante do kit de
dosagem. A dosagem da PCE foi realizada através de
imunoensaio enzimatico com fluorescéncia, com kit do
Laboratério Pharmacia & Upjohn. Colheita de secrecdo
nasofaringea para pesquisa de virus respiratdrios faz
parte da rotina de atendimento do Hospital e foi solici-
tada em todos os pacientes. A gravidade dos pacientes
foi avaliada através da medida da saturacdo da hemo-
globina em ar ambiente, no momento da admissao, e
da prevaléncia de ventilacdo mecanica.
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Foi solicitada autorizacdo dos responsaveis para
inclusdo dos pacientes no estudo, através de um termo
de consentimento informado, e houve aprovacao do
projeto pela Comissao Cientifica e Etica do hospital.

A andlise estatistica foi realizada através de teste
de Mann-Whitney, para comparacdo das varidveis, e
correlacdo de Spearman, para avaliar associacoes. Foi
considerado a (alfa) critico de 5%, para significancia
estatistica.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, internaram-se, no
Hospital da Crianca Santo Antonio, 70 pacientes com
quadro clinico de BVA que preencheram os critérios de
inclusdo. Doze pacientes foram excluidos, pois nao fo-
ram colhidas as amostras de sangue para o estudo no
momento da colheita dos exames de rotina e, por razdes
éticas, ndo foi colhido sangue especialmente para o es-
tudo. A amostra constituiu-se, entdo, de 58 pacientes.
Trinta e dois pacientes (55%) eram do sexo masculino, a
idade variou de 0 a 10 meses, com média de 2 meses e
mediana de 1 més. Setenta e seis por cento dos pacien-
tes tinham até 2 meses de idade. A tabela 1 mostra os
principais achados clinicos na admissdo dos pacientes.
Os pacientes foram divididos em 2 grupos, de acordo
com a saturacdo: bronquiolite grave (satHb < 90%) e
bronquiolite moderada (satHb > 90%). Trés pacientes,
nos quais nao foi aferida a satHb em ar ambiente porque
foram imediatamente intubados na chegada a sala de
Emergéncia, foram incluidos no grupo da bronquiolite
grave. A tabela 2 mostra a distribuicdo dos pacientes de
acordo com a gravidade. Sete pacientes necessitaram
ventilacdo mecanica, o que resultou numa prevaléncia
de 12%. O tempo de permanéncia no hospital variou de
2 a 30 dias, com mediana de 8 dias.

Tabela 1 - Freqtiéncia dos principais achados clinicos

Sinal clinico N Y%
FR>ou=60 33 57
satHb<95 46 79
tiragem subcostal 53 91
tiragem intercostal 26 45
tiragem supraclavicular 31 53
sibilos ins/expiratérios 39 67
estertores crepitantes 53 91

Tabela 2 - Gravidade dos pacientes conforme a satHb

N %
Bronquiolite grave 19 33
Bronquiolite moderada 39 67
Total 58 100

Foi realizada pesquisa virologica em 48 pacientes.
Em 30 pacientes (62%), foi identificado o virus respira-
torio sincicial; nos demais 18 pacientes, o resultado foi
negativo.
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A figura 1 mostra a distribuicdo da contagem de
eosinofilos sangiiineos na amostra estudada. Houve
variagao de 0 a 1104 eosinoéfilos, com média de 170 e
mediana de 100. O numero de eosindfilos foi signifi-
cativamente menor no grupo de pacientes com bron-
quiolite grave (mediana 0), em relacdo ao grupo com
bronquiolite moderada (mediana 129), conforme ilus-
tra a figura 2 (p = 0,004). Os pacientes que foram sub-
metidos a ventilacdo mecanica apresentaram também
menor contagem de eosinoéfilos, em relagdo aos que
nao necessitaram de ventilacdo, mas a diferenca nao
foi estatisticamente significativa (p = 0,248).
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Figura 1 - Distribuicdo do nimero de eosinéfilos no sangue periférico
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Figuro 2 - Distribuicdo de eosinéfilos conforme gravidade de acordo
com satHb

Nao houve diferenca na contagem de eosindfilos
entre pacientes com virus positivo (mediana = 89) e
negativo (mediana = 95).

A concentracdo sérica de PCE variou de 2 a 114
ng/L, com média = 13,9 e mediana = 6 pg/L. A figura
3 mostra a distribuicdo dos niveis de PCE. Nao houve
diferenca nas concentracdes de PCE entre os grupos
grave e moderado (tabela 3), nem correlacdo de PCE
com saturacdo da hemoglobina. Néo foi observada



Miiler H, Fischer GB, Oravec RM et al . Eosindfilos e proteina catidnica em bronquiolite

correlacdo entre niveis de PCE e contagem de eosinéfi-
los (figura 4). Também ndo houve diferenca na concen-
tracao sérica de PCE entre pacientes com virus positivo
e negativo.
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Figura 3 - Distribuicdo das concentracdes séricas de PCE

Tabela 3 - Concentracdes de PCE conforme a gravidade

PCE (ug/l)*
Bronquiolite grave 6,6
Bronquiolite moderada 5,5
*mediana
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Figura 4 - Correlagao entre PCE e eosindfilos

DISCUSSAO

Este estudo foi planejado para investigar o com-
portamento dos eosinéfilos sangiiineos e da PCE sé-
rica em pacientes com BVA. Esta doenca apresenta-se
com diferentes graus de gravidade, sendo a forma leve
a mais comum, sem necessidade de hospitalizacdo. A
indicacdo de internacdo hospitalar baseia-se em aspec-
tos clinicos, tais como taquipnéia, disfuncdo ventilato-
ria e, principalmente, necessidade de oxigenoterapia,
avaliada através de gasometria arterial ou da medida
da satHb."® Como o estudo foi realizado em pacientes

hospitalizados, decidiu-se restringir a amostra aos que
tinham indicacdes clinicas de internacao, como taquip-
néia e/ou diminuicdo da satHb, pois, algumas vezes, a
indicagdo pode estar relacionada a outras causas, como
fatores sociais. O critério utilizado para o diagnéstico de
bronquiolite foi essencialmente clinico, e eram inclui-
dos no estudo somente os lactentes que apresentavam
quadro de primeiro episédio de doenca respiratéria
inferior, com até cinco dias de evolucdo, que ocorreu
apo6s prodromos de infeccao de vias aéreas superiores.
Outros estudos na literatura também aceitam o diag-
noéstico somente clinico, com critérios bem definidos,
para BVA.*1%2° Uma limitacdo do presente estudo foi a
exclusao de 12 pacientes (17% da amostra), devido ao
fato de néo ter sido colhida amostra de sangue para
dosagem de PCE. Por razbes éticas, nao foi realizada co-
Iheita de sangue somente para o estudo.

A avaliacéo clinica dos pacientes era realizada
dentro das primeiras 12 horas de internacdo, com ob-
jetivo de avaliar a gravidade em momento préximo a
admissdao dos pacientes. Foi escolhida a afericdo da
satHb, através da oximetria de pulso em ar ambien-
te, como critério para avaliacdo da gravidade da BVA.
A hipoxemia, resultado de altera¢cdes na relacao ven-
tilacdo-perfusdo, é a principal conseqiiéncia da BVA,
sendo um indicador de gravidade. Nao hé na literatura
nenhum escore clinico totalmente aceito para avalia-
¢do de gravidade em BVA. Vérios autores ja utilizaram
a satHb para avaliacdo da gravidade em pacientes com
bronquiolite.?’?>* Neste estudo, optou-se por dividir
0s pacientes em categorias, conforme De Boeck: satHb
<90%, e >90%.2* Considerando o critério de satHb me-
nor que 90%, 19 pacientes (33%) apresentaram bron-
quiolite grave. Em um estudo multicéntrico, realizado
no Canadd, que avaliou fatores de risco na admissao
de pacientes com bronquiolite e/ou pneumonia por
VRS, foi observado que satHb menor que 90% esteve
associado com maior tempo de hospitalizacdo e maior
prevaléncia de internacdo em UTl e de ventilacdo me-
canica.”? Green e colaboradores também consideraram
satHb menor que 90% como critério para hipoxemia
e gravidade, sendo seus achados semelhantes aos do
presente estudo, com 37% de casos graves.”'

Observou-se, no nosso estudo, que a contagem
de eosinodfilos no sangue periférico mostrou-se dimi-
nuida na maioria dos pacientes, conforme ocorre ge-
ralmente em infeccbes agudas bacterianas e virais que
suprimem o numero de eosindfilos sangiineos.'’4%
Estudos prévios mostraram que um grupo de pacientes
com bronquiolite ndo apresenta esta supressao no nu-
mero de eosinodfilos, e no seguimento destes pacientes
foi observado maior risco de episodios futuros de sibi-
lancia.?*?% O questionamento deste achado é se estes
lactentes ja teriam alguma alteragdo imunoldgica, de-
terminando eosinofilia e sibilancia durante a infeccdo
viral, sendo esta mesma alteracdo responsavel pelo
desenvolvimento de asma posteriormente. Nos dois
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estudos relatados,?2® os lactentes que apresentaram
eosinopenia durante o episédio de bronquiolite ndo
apresentaram episodios tardios de sibilancia. Nenhum
destes estudos relacionou numero de eosinéfilos com
gravidade da bronquiolite. No estudo de Fischer, em
lactentes com bronquiolite, em Porto Alegre, a con-
tagem de eosindfilos no sangue periférico mostrou
um expressivo numero de pacientes com auséncia de
eosindfilos (60%). Somente 5% apresentava eosinofilia
acima de 400. Contudo, nao foi encontrada associacao
com gravidade.? No presente estudo, entretanto, houve
uma diferenca estatisticamente significativa no niume-
ro de eosinodfilos em relacdo a gravidade dos pacien-
tes, avaliada através da saturacdo da hemoglobina. O
grupo de pacientes com menor saturacado apresentou
menor contagem de eosinofilos. Também os pacientes
que evoluiram para ventilagdo mecanica apresentaram
menor nimero de eosindfilos. Um estudo recente de
Lindemans e colaboradores,? realizado na Holanda, in-
vestigou a ativacdo dos eosinéfilos no sangue periféri-
co, através de marcadores celulares, em pacientes com
infeccdo pelo VRS. Foi demonstrada a expressao destes
marcadores celulares, confirmando a ativacdo dos eo-
sindfilos nos pacientes estudados, apesar de ndo haver
eosinofilia. Os autores concluem que deve haver um
envolvimento dos eosinéfilos na fisiopatologia da bron-
quiolite, e que o nimero diminuido no sangue periféri-
co esteja relacionado a sua migracdo para os pulmdes
durante o processo inflamatorio. Observaram, também,
que a ativacdo dos eosinoéfilos foi menos intensa nos pa-
cientes mais graves, o que pode estar relacionado aos
nossos achados de eosinopenia mais acentuada asso-
ciada a gravidade. Estes achados podem ser explicados
pela maior migracdo dos eosinoéfilos para os pulmoes,
durante episédios mais graves de bronquiolite, mas
também pode-se especular que fatores imunoldgicos
relacionados com a eosinopenia possam estar associa-
dos com outros que determinam a gravidade.

Em relacao a PCE, os resultados encontrados mos-
tram ampla variacdo. Segundo a literatura, a média em
adultos e criancgas sauddveis é de 4 a 6 ug/L.2* A me-
diana encontrada no presente estudo situa-se dentro
da faixa da normalidade, apesar da ampla variacao.
Sigurs e colaboradores dosaram PCE sérica em 19 lac-
tentes com bronquiolite, encontrando mediana de 7.4
ng/l, achado semelhante ao deste estudo.*® Os estu-
dos de Koller e colaboradores e Villa e colaboradores
encontraram associacao entre niveis elevados de PCE
sérica durante episédio de bronquiolite e o desenvol-
vimento posterior de asma.>'*2 Os achados de Pifferi
e colaboradores também confirmam esta hipotese.'
Estes autores demonstraram, num seguimento de 5
anos, um risco 9,7 vezes maior de desenvolvimento
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de sibilancia, nos pacientes que apresentavam PCE
sérica elevada no momento do diagnoéstico da bron-
quiolite por VRS." Em um estudo realizado na Grécia,
os autores encontraram baixos valores de PCE sérica
em pacientes com bronquiolite por VRS, e houve uma
tendéncia a valores mais altos de PCE em pacientes
com bronquiolite e histéria familiar de atopia.** Este
achado pode reforcar as associagdes ja encontradas
entre PCE sérica e desenvolvimento posterior de asma
em pacientes com bronquiolite. E provavel que a PCE
nao esteja envolvida na patogénese da infeccao viral,
mas que sua presenca esteja associada com atopia. A
maioria dos autores acredita que a ativacdo e a degra-
nulacdo dos eosinoéfilos ocorra mais intensamente nas
vias aéreas, ja que foi demonstrado aumento de PCE
na secrecao nasofaringea de pacientes com bronquio-
lite.’® Este estudo de Garofalo e colaboradores encon-
trou, inclusive, associacdo de niveis elevados de PCE na
secrecao com hipoxemia e gravidade.'® Qutro estudo
também demonstrou presenca de PCE em secre¢ao na-
sofaringea de lactentes com bronquiolite por VRS.>* Na
conclusao, os autores sugerem pesquisas com agentes
farmacoldgicos que inibem migracdo e degranulacdo
de eosindfilos em bronquiolite.>

Os resultados deste estudo ndo mostraram cor-
relacdo do numero de eosinéfilos com PCE sérica, o
que também nao foi demonstrado no estudo de Prif-
tis e colaboradores.®® A infeccao viral que ocorre na
bronquiolite pode provocar a ativacdo dos eosindfilos,
com liberacdo de PCE, possivelmente, a nivel local. Sado
achados controversos, ja que estudos de necropsia de
pacientes acometidos de bronquiolite viral ndo mos-
traram aumento de eosindfilos na mucosa das vias
aéreas.*** A explicacdo sugerida é que o numero de
eosindfilos ndo é relevante na resposta inflamatéria,
mas sim a presenca dos produtos da degranulacdo dos
eosinofilos ativados.

Conclui-se que a PCE sérica ndo apresentou corre-
lacdo com gravidade da bronquiolite, achado compa-
tivel com os ultimos estudos publicados. Os achados
relativos aos eosinéfilos sugerem uma possivel asso-
ciacdo destas células com gravidade da bronquiolite.
Estudos adicionais sdo necessarios para melhor eluci-
dar o papel dos eosindfilos e da PCE na secrecdo na-
sofaringea de pacientes com bronquiolite, bem como
a associacao de PCE com o desenvolvimento posterior
de asma.
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Artigo original

Tuberculose no municipio de Tubarao nos anos
de 2000 a 2006: estudo epidemioldgico.
Tuberculosis in Tubarao, Santa Catarina, from 2000 through 2006: an epidemiological study.
Tamara Liana Zocche?, Rosemeri Maurici da SilvaZ,

RESUMO

Introdugao: O objetivo é descrever e analisar os aspectos epidemiolégicos dos casos de tuberculose dos anos de 2000 a
2006 no municipio de Tubarao - SC. Metodologia: Foi realizado um estudo transversal utilizando dados coletados das fichas
de atendimento, no Centro Especializado em Saude (CAES). Resultados: Foram avaliadas as fichas de 265 individuos, com
média de idade de 41,56 anos, 72,8% do género masculino, sendo 63% residentes em Tubarao. A forma clinica prevalente foi
a pulmonar (68,3%) e 78,9% nao haviam realizado tratamento anteriormente. A baciloscopia de escarro foi positiva em 46%,
e a cultura de escarro estava em andamento em 60%. As radiografias de térax evidenciaram lesées suspeitas em 45,1%, e o
exame histopatoldgico foi realizado em 42,6% dos casos. Em 37% dos casos ndo havia informacao se a tuberculose estava
associada a outras doencas, e a associacdo mais comum foi tabagismo, com 15,8%. O teste anti-HIV foi positivo em 13,6%
e negativo em 10,9%. O esquema | foi utilizado no tratamento de 81,7% dos casos. O teste tuberculinico foi realizado em
51,6%. Conclusao: Foram avaliadas 265 fichas de pacientes com tuberculose, dos anos de 2000 a 2006, havendo predominio
do género masculino, adulto jovem e da forma pulmonar da doenca, em concordancia com o perfil nacional.

Descritores: tuberculose, epidemiologia, Mycobacterium tuberculosis.

ABSTRACT

Introduction: The objective is to describe and analyze the epidemiological aspects of tuberculosis cases from 2000 through 2006
in Tubarao, Santa Catarina. Methodology: A cross-sectional study was conducted using data collected from the attendance re-
cords at a Health Specialized Center (CAES). Results: Records of 265 individuals with mean age 41.56 years, predominantly male
(72.8%), living in Tubarao (63%), were reviewed. Most of them (78.9%) had not been treated previously, and the prevalent clinical
form of tuberculosis was the pulmonary form (68.3%). Sputum bacilloscopy was positive in 46% of the cases, and sputum culture
was in progress in 60%. Chest radiographs showed 45.1% of suspicious lesions and histopathological examination was performed
in 42.6% of the cases. In 37% of the cases there was no information if tuberculosis was associated with other diseases, and the as-
sociation with smoking was the most common (15.8%). Anti-HIV tests were positive in 13.6% and negative in 10.9% of the cases.
Scheme | was used to treat 81.7% of the cases. Tuberculin test was performed in 51.6% of the patients. Conclusion: A total of 265
records of patients with tuberculosis, from 2000 through 2006, were evaluated, with the pulmonary form of the disease affecting
predominantly male young adults, which is in accordance with the national profile.

Keywords: tuberculosis, epidemiology, Mycobacterium tuberculosis.
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INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca infecciosa cronica
de evolucdo lenta, que atinge preferencialmente os
pulmoes, existindo também a forma extra-pulmonar,
que afeta ossos, meninges, rins, ganglios e outros lo-
cais do corpo.’

O agente etioldgico é uma bactéria em formato de
pequenos bastdes, o Mycobacterium tuberculosis, tam-
bém conhecida como bacilo de Koch.?2 A transmissao
ocorre pela aerossolizacdo da secrecao respiratoria de
um portador pulmonar dos bacilos; porém, a resposta
imunoldgica é capaz de impedir o desenvolvimento da
doenca, na maioria dos individuos.?

Nos portadores bacilares que desenvolvem a do-
enca, os sinais e sintomas incluem: tosse prolongada,
com duracdo de mais de trés semanas, dor no peito,
hemoptise, febre, calafrios, sudorese noturna, perda
de apetite, emagrecimento e fadiga.* O quadro clinico
induz a um diagnostico presuntivo, sendo o diagndsti-
co confirmatorio feito através do isolamento de bacilos
alcool-acido-resistentes (BAAR).>®

O tratamento medicamentoso é feito utilizando
rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol, es-
treptomicina e etionamida. O esquema de utilizacao
das drogas e duracdo do tratamento dependem de
alguns fatores como resisténcia, acometimento do
sistema nervoso central e faléncia de tratamento an-
terior.” Quando existe resisténcia, o tratamento é mais
longo, menos efetivo, mais caro e menos tolerado
pelo paciente.®

De acordo com dados da Organizacdo Mundial
da Saude, o Brasil ocupa o décimo quinto lugar entre
0s 22 paises responsdveis por 80% do total de casos
desta doenc¢a no mundo. Estima-se que, atualmente,
cerca de dois bilhdes de individuos estejam infecta-
dos, correspondendo aproximadamente a 30% da
populacao global.®

Nos paises subdesenvolvidos, devido ao gran-
de desequilibrio social, a tuberculose sempre foi um
problema de saude publica. A co-infeccao entre Myco-
bacterium tuberculosis e o virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) acabou provocando um agravamento
dessa situacdo, fazendo com que a tuberculose voltas-
se a ter, nos ultimos anos, grande importancia dentro
do contexto da satde publica mundial.®®

A infeccdo pelo HIV é considerada hoje um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento da
tuberculose ativa, devido ao comprometimento da
resposta imunoldgica do paciente, que predispde a
reativacdo do bacilo latente. Estes pacientes sao mais
susceptiveis, sendo que o risco chega a dobrar ap6s a
soroconversao, por apresentarem uma diminuicao da
producao de interferon pelos linfécitos.® Na fase inicial
da doenca, quando a contagem de células TCD4+ é
maior do que 200 células/mm?3, as caracteristicas cli-
nicas sdo semelhantes as dos demais pacientes nao
infectados pelo HIV. Na fase avancada, quando a con-
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tagem de células TCD4+ é menor do que 200 células/
mm?3, a apresentacéo clinica ocorre de forma diferente,
com teste tuberculinico negativo, exame de escarro
também negativo, presenca de formas extra-pulmona-
res e, nas formas pulmonares, apresentacao radioldgi-
ca atipica. Com isso, o diagnéstico torna-se mais dificil,
aumentando o risco de transmissdo da tuberculose, e
consequentemente agravando o quadro de morbida-
de e mortalidade a ela associado.5®

No mundo, sdo estimados oito milhdes de casos
incidentes de tuberculose, sendo que apenas meta-
de deles é notificada. Estima-se que, nos préximos
dez anos, esta doenga matara 30 milhdes de pessoas
no mundo.’

A tuberculose é uma doenca de notificacdo com-
pulséria. A obrigatoriedade é definida pela lei nimero
6259 de 30/10/75.° A ficha de notificacdo é padrao,
para que nao haja divergéncia entre os dados e se pos-
sa ter uma nogao real, ou o0 mais proximo disso, da situ-
acao da tuberculose no pais. Ela contém os dados ba-
sicos do paciente como nome, endereco, idade, etnia,
escolaridade, tipo de tuberculose, doencas associadas,
dados laboratoriais e tratamentos realizados."

Santa Catarina possui nove municipios priorita-
rios, que tém uma cobertura de 5,9% do Programa de
Controle da Tuberculose (PCT) implantado, e 100%
de implantacdo da estratégia de tratamento supervi-
sionado.™

Alguns indicadores revelam que a taxa de inci-
déncia da tuberculose é bem menor em Santa Catarina
do que na Regido Sul e no Brasil. De acordo com alguns
estudos, a taxa de incidéncia da tuberculose em Santa
Catarina, incluindo todas as formas, nos anos de 1997
a 2001, apresentou reducao significativa de 9,4%. As
regionais de lItajai, Floriandpolis, Joinville e Criciima
apresentam taxas de incidéncia de tuberculose muito
acima das demais regionais. Isto, possivelmente, ocor-
re pelo fato destes locais apresentarem as maiores inci-
déncias de HIV/Aids do Estado, facilitando a instalacao
e disseminacado da doenca."

Tubarao, cidade de médio porte de Santa Cata-
rina, ndo apresenta muitos estudos a respeito da real
situacdo da tuberculose no municipio e nas cidades
vizinhas. Um estudo realizado por Santos e colabora-
dores, comparando dados de 2001 a 2003 com dados
de 1991 a 1993, revelou aspectos interessantes. Os
resultados da pesquisa demonstraram que houve au-
mento do numero de casos de co-infeccao HIV/Aids, e
da média de idade de pacientes com tuberculose, nos
periodos em questao.'

Em funcao da falta de estudos em relacao a si-
tuacdo da tuberculose nos ultimos anos no munici-
pio de Tubardo, o presente trabalho tem por objetivo
tracar o perfil epidemiolégico dos pacientes com tu-
berculose da regido, no periodo de 2000 a 2006, ave-
riguando o comportamento da doenca no decorrer
dos anos em questao.
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METODOS

Foi realizado um estudo com delineamento
transversal, entre os meses de julho e agosto de
2008, utilizando dados coletados no Centro de Aten-
dimento Especializado em Saude (CAES) de Tubarao
- SC, centro de referéncia no atendimento de pacien-
tes portadores de tuberculose.

A populacdo alvo foi formada por pacientes
com tuberculose confirmada, com idade superior a
18 anos, cadastrados no CAES.

Foram excluidas do estudo as fichas que estives-
sem preenchidas de maneira incompleta, para trés
ou mais variaveis. Foram coletados dados referentes
a idade, género, municipio de residéncia, realizacao
de tratamento anterior, forma clinica da doenca,
exames complementares para o diagndstico, acha-
dos na radiografia de térax, exame histopatoldgico,
presenca de doencas associadas, realizacao de exa-
me anti-HIV, drogas utilizadas no tratamento e reali-
zacgdo de teste tuberculinico, que foram cadastrados
em uma ficha de inclusao.

Os dados obtidos foram sumarizados, como
média ou percentagem, e as variacdes ocorridas ao
longo do periodo estudado foram comparadas atra-
vés de testes de significancia estatistica, aceitando-
se como significativos valores de p < 0,05. A analise
estatistica foi realizada com o auxilio do software
SPSS 16.0°.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité
de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Unisul, e
aprovado sob o protocolo nimero 08.053.4.01.1I.

RESULTADOS

Foram avaliadas 265 fichas de notificacdo de
casos de tuberculose, do periodo de 2000 a 2006,
sendo que a média de idade dos participantes foi de
41,56 anos (DP + 14,4), com maximo de 86 anos e
minimo de 19 anos.

Quanto ao género, 193 (72,8%) pertenciam ao
género masculino, 71 (26,8%) ao género feminino, e
em uma ficha (0,4%) nédo havia informacéo referente
ao género.

Em relacdo a cidade de residéncia dos partici-
pantes, 167 (63%) residiam em Tubaréo, 96 (36,22%)
em outros municipios, sendo que em dois casos
(0,75%) nédo havia esta informacao.

Com relacdo a realizacdo de tratamento ante-
rior, 209 pacientes (78,9%) ndo haviam sido tratados
anteriormente, em 35 casos (13,2%) esta informacao
nao estava disponivel, 13 (4,9%) ja haviam sido tra-
tados e curados anteriormente, e oito (3%) abando-
naram o tratamento.

A forma clinica prevalente foi a pulmonar, com
181 casos (68,3%), seguida da pleural em 25 (9,4%),
pulmonar e extra-pulmonar associadas em 13
(4,9%), outras formas em 11 (4,15%), ganglionar em
10 (3,8%), sistema nervoso central em seis (2,26%),
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miliar em cinco (1,9%), génito-urinaria em quatro
(1,5%) e ocular em dois individuos (0,8%). Esta infor-
macgdo ndo estava presente em oito fichas analisa-
das (3%).

A baciloscopia de escarro foi positiva em 123
casos (46%), negativa em 68 (25,7%), nao realiza-
da em 65 (24,5%) e ndo informada em nove (3,4%)
pacientes. A baciloscopia de outro material nao foi
realizada em 212 (80%) pacientes, foi negativa em
28 (10,6%), ndo informada em 12 (4,5%), positiva
em nove (3,4%) e estava em andamento em quatro
(1,5%) participantes.

A cultura de escarro estava em andamento em
159 (60%) pacientes, nao foi realizada em 71 (26,8%),
foi positiva em 18 (6,8%), ndo havia informacdo em
10 casos (3,8%) e resultou negativa em sete (2,6%)
pacientes. A cultura de outro material nao foi reali-
zada em 205 (77,35%) dos pacientes, estava em an-
damento em 39 (14,71%), ndo havia informac¢do em
12 (4,52%), foi positiva em sete (2,64%) e negativa
em dois (0,75%) pacientes.

As radiografias de tdérax evidenciaram lesdes
suspeitas em 110 (41,5%) pacientes, suspeita com
cavitacdo em 61 (23%), normalidade em 31(11,7%),
consolidacdo em 21 (7,9%), derrame pleural em 14
(5,3%) e cavitacao associada a consolidacdo em 11
(4,2%). Nao foi informado o tipo de lesdo em 10 indi-
viduos (3,8%) e outras lesdes foram descritas em 16
(2,26%) casos. A tuberculose miliar foi encontrada
em um individuo (0,4%).

O exame histopatolégico nao foi realizado em
125 (47,2%) dos pacientes, a baciloscopia da amos-
tra histopatoldgica foi positiva em 65 (24,5%), nao
havia informacao em 27 (10,2%), foi sugestivo em 25
(9,4%), nao sugestivo em 18 (6,8%) e estava em an-
damento em cinco (1,9%) casos.

A associacdo de tuberculose com outras doen-
¢as nao estava informada em 98 (37%) casos. O taba-
gismo estava associado em 42 (15,8%), Aids em 36
(13,6%), alcoolismo e tabagismo em 34 (12,8%), ou-
tras doencas em 22 (8,3%), alcoolismo isoladamente
em 13 (4,9%), diabetes mellitos em 12 (4,5%) e doen-
¢a mental em quatro (1,5%). Em quatro (1,5%) casos,
nenhuma doenca associada foi relatada.

O teste anti-HIV estava em andamento em 118
(44,5%) casos, nao foi realizado em 68 (25,7%), foi
positivo em 36 (13,6%) e negativo em 29 (10,9%).
Nao havia informacao a respeito do anti -HIV em 14
(5,3%) fichas avaliadas.

Com relacdo ao esquema de tratamento utiliza-
do, 235 (88,7%) utilizaram o esquema |, e 23 (8,7%)
utilizaram outro esquema de tratamento. Em seis
casos (2,3%) nao havia informacao e um (0,4%) par-
ticipante utilizou o esquema lll.

O teste tuberculinico nédo foi realizado em 117
(44,2%) dos pacientes, teve resultado forte reator
em 71 (26,8%), foi ndo reator em 36 (13,6%), foi fraco



reator em 18 (6,8%) e nao reator em 11 (4,2%) casos
analisados. Nao havia informacéao a respeito do teste
tuberculinico em 12 casos (4,5%).

A distribuicdo dos resultados do exame anti-HIV
no periodo estudado estd sumarizada na Tabela 1.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os anos estudados, com relacdo aos resultados
do exame anti-HIV (p > 0,05).

A distribuicdo dos participantes segundo o
género, no periodo estudado, estd sumarizada na
Tabela 2. Nao houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre os anos estudados, com relacdo ao
género (p > 0,05).

A distribuicdo dos participantes segundo o tra-
tamento anterior, no periodo estudado, esta sumari-
zada na Tabela 3.

A distribuicdo das doencas associadas segundo o
ano estudado encontra-se demonstrada no Grafico 1.
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Grafico 1 - Distribuicao das doencas associadas a tuberculose nos
anos de 2000 a 2006.

Tabela 1 - Distribuicdo dos resultados do exame anti-HIV nos anos de 2000 a 2006.

Anti-HIV 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
n % n % n % n % n % n % n %
Na
) © 23 8639 21 357 15 349 07 159 06 16,7 01 03,0 06 13,3
realizado
Em 04 111 08 286 14 3286 27 614 17 472 25 758 23 511
andamento
Positivo 04 111 05 238 03 07,0 05 114 05 13,9 04 121 10 222
Negativo 03 083 03 10,7 06 14,0 04 091 06 16,7 02 066 05 111
Sl ~ 02 056 02 071 05 016 01 023 02 056 01 03,0 01 02,2
Informagao
Total 36 100 28 100 43 100 44 100 36 100 33 100 45 100
Tabela 2 - Distribuicdo dos participantes segundo o género, nos anos de 2000 a 2006.
Género 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
n % n % n % n % n % n % n %
Masculino 24 66,7 21 750 34 791 32 727 28 778 19 576 35 778
Feminino 12 33,3 07 250 09 201 12 273 08 222 14 424 09 200
Sem
Informacao 00 00,0 00 00,0 00 00,0 00 000 00 00,0 00 00,0 01 022
Total 36 100 28 100 43 100 44 100 36 100 33 100 45 100
Tabela 3 - Distribuicdo dos participantes segundo o tratamento anterior, nos anos de 2000 a 2006.
Tratamento 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
anterior n % n % n % n % n % n % n %
Nao 31 86,1 24 857 36 837 33 750 26 722 27 81,8 32 711
Simcom cura 02 056 00 00,0 01 023 02 045 01 038 02 06,1 05 111
Simcom
abandono 00 00,0 02 071 02 04,7 03 06,2 00 00,0 01 03,0 00 000
Sem
Informagao 03 083 02 071 04 09,3 06 13,7 09 250 03 091 07 156
Nao soube
informar 00 00,0 00 00,0 00 00,0 00 00,0 00 00,0 00 00,0 01 022
Total 36 100 28 100 43 100 44 100 36 100 33 100 45 100
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram que, na
populacdo estudada, houve predominio do género
masculino, em relacdo ao género feminino, coincidin-
do com o percentual encontrado por Santos e cola-
boradores, que avaliaram pacientes com tuberculose,
registrados no posto de saude de referéncia de tuber-
culose, na cidade de Tubardo, nos anos de 1991, 1992,
1993, 2001, 2002 e 2003.™ Carvalho e colaboradores
encontraram resultados semelhantes, em estudo reali-
zado com base nos dados da Vigilancia Epidemioldgica
da prefeitura de Taubaté, dos casos de tuberculose nos
anos de 2001 e 2002, com 68,5% dos casos em indivi-
duos do género masculino.’ Silveira e colaboradores,
em estudo retrospectivo do perfil de pacientes com
tuberculose de Bagé - RS, cadastrados e notificados
no Sistema Nacional de Notificacdo nos anos de 2001 a
2004, encontraram resultados semelhantes, com 75%
dos casos no género masculino.® Brito e colaborado-
res, em estudo realizado no periodo de agosto de 1996
a fevereiro de 1998 no Hospital Universitario Pedro
Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
também encontraram resultados semelhantes, com
67% de casos no género masculino. Cruz e colabora-
dores, em estudo na Regido Metropolitana de Recife,
no periodo de janeiro de 2003 a agosto de 2005, en-
contraram 54,2% de individuos do género masculino.
Boffo e colaboradores, no estudo realizado no Hospital
Universitario na cidade de Rio Grande (RS), no periodo
de setembro de 1997 a dezembro de 2000, com 31 pa-
cientes HIV positivos, observaram 74,2% de individuos
do género masculino.'®

A média de idade dos participantes deste estudo
foi de 41,56 anos, com desvio padrao de 14,4 anos, re-
sultados muito préximos ao do estudo de Cruz e cola-
boradores, onde a idade média foi de 41,08 e desvio
padrao de 14,32 anos."” Silveira e colaboradores obser-
varam resultados semelhantes, obtendo média de ida-
de de 49 anos.? No estudo de Santos e colaboradores,
a média de idade foi de 35,4 e desvio padrao de 16,6,
nos anos de 1991, 1992 e 1993, e de 40,1 anos e desvio
padrao de 15,5, nos anos de 2001, 2002 e 2003.* No
estudo de Boffo e colaboradores, a média de idade foi
de 33,8 anos.'®

Em relacdo a realizacdo de tratamento anterior,
78,9% nao haviam sido tratados anteriormente, coin-
cidindo com os resultados encontrados por Boffo e
colaboradores, 78,6%,'® e por Britto e colaboradores,
85,5%."

A forma clinica prevalente foi a pulmonar, com
68,3%, em concordancia com Carvalho e colaborado-
res.’ Muniz e colaboradores, em estudo sobre os as-
pectos epidemiolégicos da co-infeccao tuberculose e
virus HIV, em Ribeirdo Preto — SP, no periodo de 1998
a 2003, encontraram 86% de forma pulmonar em pa-
cientes HIV negativos e 74,5% naqueles soropositivos.?
Para Britto e colaboradores, a forma pulmonar tam-
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bém prevaleceu, porém com indices menores (56%)
do que aqueles encontrados no presente estudo.’ No
estudo de Boffo e colaboradores, a forma pulmonar foi
encontrada em 61,3% dos casos, um percentual bem
préximo ao encontrado neste estudo.'® Bierrenbach
e colaboradores, em estudo realizado com dados do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo pra
andlise da incidéncia de tuberculose, nos anos de 2000
a 2004, o indice de forma pulmonar da doenca foi de
50%, nos casos de co-infeccdo com HIV, e continuou
prevalecendo, nos pacientes soronegativos.'® Santos
e colaboradores constataram que, dos anos de 1991 a
1993 para os anos de 2001 a 2003, houve um decrésci-
mo da forma pulmonar de 84,5% para 79,2%."

A baciloscopia de escarro foi positiva em 46% dos
casos avaliados neste estudo. Boffo e colaboradores
encontram baciloscopia positiva em 33,3%, nos dife-
rentes materiais analisados (escarro, lavado broncoal-
veolar, liquido ascitico, liquido pleural, fragmento de
biépsia de ganglio e de bidpsia hepatica).’® Para San-
tos e colaboradores, a baciloscopia, nos anos de 1991
a 1993, foi positiva em 58,1% dos casos, €, Nos anos
de 2001 a 2003, em 51%.'" De acordo com Silveira e
colaboradores, houve um aumento consideravel na re-
alizacdo de baciloscopias em Bagé - RS, entre os anos
de 2001 a 2004, e uma queda no numero de pacientes
baciliferos.® Para Brito e colaboradores, a baciloscopia
foi positiva em 48% dos casos."”

Dos pacientes avaliados no presente estudo,
45,1% apresentaram radiografias de térax com lesées
suspeitas ndo especificas. No estudo de Cruz e colabo-
radores, o percentual foi maior, com 89,6% de radiogra-
fias de térax com lesdes suspeitas ndo especificas.”

A tuberculose aparece fortemente associada a va-
rias doencas. Para Silveira e colaboradores, o percen-
tual de fumantes foi de 45,8%, o que difere do resul-
tado encontrado nos pacientes deste estudo, onde o
percentual de fumantes foi de 15,8%.3 Para Cruz e cola-
boradores, o percentual de fumantes foi de 38,5%."” O
percentual de etilistas foi de 4,9% no presente estudo.
Cruz e colaboradores encontraram um percentual de
19,6% de etilistas.'” Para Boffo e colaboradores, 35,48%
eram alcoolistas.'® Para Santos e colaboradores, no pri-
meiro periodo, de 1991 a 1993, 27,3% eram alcoolis-
tas e no segundo, de 2001 a 2003, o indice caiu para
19,8%, coincidindo com o percentual encontrado por
Cruz.'*"7 Para Parenti e colaboradores, na avaliacdo
do perfil dos pacientes com Aids acompanhados pelo
Servico de Assisténcia Domiciliar Terapéutica do muni-
cipio de Contagem, Minas Gerais, nos anos de 2000 a
2003, 44% eram etilistas.?®

O maior fator de risco para o desenvolvimento da
tuberculose é a presenca de soropositividade ao HIV
ou Aids propriamente dita, e cerca de 13,6% dos pa-
cientes cadastrados no CAES, no periodo em questao,
possuiam esta associa¢do.’® No estudo de Carvalho e
colaboradores, daqueles que realizaram o teste, 42,4%



foram positivos.® Para Muniz e colaboradores, a taxa
média de soropositividade encontrada foi de 30%.®
Santos e colaboradores encontraram uma taxa de so-
ropositividade 6,8%, nos anos de 1991 a 1993, e 13,2%,
nos anos de 2001 a 2003.™ Para Brito e colaboradores,
dos 113 pacientes que realizaram o teste anti-HIV, 46%
eram soropositivos.’ Para Bierrenbach e colaborado-
res, 24,2 % eram soropositivos.'®

O fato de 44,5% dos testes anti-HIV realizados no
CAES estarem em andamento é um fator dificultador
para que se tenha a real idéia do percentual de pacien-
tes soropositivos. De acordo com Bierrenbach e cola-
boradores, a proporcdo de casos com exame anti-HIV
em andamento foi alta em todo o pais. Estes nimeros
chegam a 26,8% no Sudeste. As regides Sul e Sudeste
apresentam as maiores taxas de resultados disponi-
veis, de 50,5% e 40,6% respectivamente. A regido Nor-
te conta com apenas 9% dos resultados disponiveis.'®
Nos pacientes cadastrados no CAES, o aumento no nu-
mero de casos de co-infeccdo HIV/Aids/Tuberculose,
entre 0 ano de 2000 e 2006, nao foi estatisticamente
significativo. No estudo de Carvalho e colaboradores,
houve uma queda no nimero de casos de co-infeccao,
de 46,3% em 2001, para 38% em 2002.° No estudo de
Muniz e colaboradores também foi relatada queda dos
indices de co-infeccdo com o HIV, de 25% em 1998,
para 22% no ano de 2000.% No estudo de Santos e co-
laboradores, houve aumento no nimero de casos de
co-infeccdo, de 6,8% no periodo de 1991 a 1993, para
13,2% nos anos de 2001 a 2003.™* A elevacdo das taxas
de co-infeccao pelo HIV e bacilo da tuberculose, deter-
mina desafios que impedem a reducdo da incidéncia
de ambas as infec¢des, os quais tém sido bem docu-
mentados ao longo dos ultimos anos. O aumento da
prevaléncia global do HIV teve sérias implicagcdes para
os programas de controle da tuberculose, particular-
mente em paises com alta prevaléncia dessa doenca. O
HIV ndo s6 tem contribuido para um crescente nimero
de casos de tuberculose, como também tem sido um
dos principais responsaveis pelo aumento da mortali-
dade entre os pacientes co-infectados.?'

A ndo solicitacdo ou nao realizagdo do exame anti-
HIV ocorre porque, muitas vezes, o teste é considerado
discriminatdrio e, apesar de a realizacdo do mesmo ser
uma indicacdo do Ministério da Saude, é preciso que
haja a autorizacdo do paciente.’ Talvez isso explique o
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Artigo original

Efeito da pressao positiva continua nas vias aéreas sobre os
volumes pulmonares em portadores de doenca pulmonar
obstrutiva crénica.

Effect of the continuous positive airway pressure over pulmonary volumes in chronic
obstructive pulmonary disease.

Marina Orestes Carvalho Pereiral, Manuela de Campos Damazio Duarte!, Flavio de Padua O. Sa Nery?,
Agnaldo José Lopes®#, Sara Lucia Silveira de Menezes®, Cristina Mércia Dias*, Juliana Flavia de Oliveira®.

RESUMO

Introdugao: Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a ventilacdo nado-invasiva com pressao positiva
reduz o trabalho respiratério e melhora a ventilagao alveolar. O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos imediatos
da pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) sobre os parametros funcionais em portadores de DPOC. Metodologia:
Em um ensaio clinico ndo randomizado e aberto, foram avaliados 11 portadores de DPOC moderada ou grave, estaveis clini-
camente. Todos os pacientes foram avaliados antes e depois da aplicacdo de dois diferentes niveis de CPAP (7 e 11 cmH,0).
Resultados: Dos 11 pacientes estudados, 6 eram homens e 5 eram mulheres, com média de idade de 70,72 anos. A capaci-
dade vital forcada (CVF) aumentou apés a aplicacdo dos dois niveis de CPAP, mais acentuadamente apds a CPAP de 11 cmH,0
(p<0,05). Capacidade pulmonar total (CPT), capacidade residual funcional (CRF) e volume residual (VR) mostraram tendéncia
a reducdo, porém sem atingir relevancia estatistica (p>0,05). Conclusao: A aplicacdo da CPAP aumenta rapidamente a CVF
em pacientes portadores de DPOC.

Descritores: doenca pulmonar obstrutiva cronica, pressao positiva continua nas vias aéreas, testes de funcao respiratoéria.

ABSTRACT

Introduction: In patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), noninvasive positive pressure ventilation re-
duces the work of breathing and improves alveolar ventilation. The aim of the present study was to evaluate the immediate
effects of the continuous positive airway pressure (CPAP) over pulmonary volumes in chronic obstructive pulmonary disease.
Methodology: This was an open, non-randomized clinical trial involving 11 clinically stable patients with COPD moderate or
severe. All were evaluated before and after of the utilisation of two different level of CPAP (7 and 11 cmH,0). Results: Of the
11 patients studied, 6 were male, and 5 were female, with a mean age of 70.72 years. Forced vital capacity (FVC) increased
after of the utilisation of two different level of CPAP, specially after CPAP of 11 cmH,0 (p<0,05). Total lung capacity (TLC), func-
tional residual capacity (FRC) and residual volume (RV) decreased, however without significant change (p>0,05). Conclusion:
The utilisation of the CPAP increase quickly FVCin patients with COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, continuous positive airway pressure, respiratory function tests.
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INTRODUCAO

A ventilacdo ndo invasiva (VNI) vem sendo cres-
centemente usada como forma de suporte ventilaté-
rio de primeira escolha no tratamento da insuficién-
cia respiratéria, em particular no paciente portador
de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).™
Uma das modalidades de VNI é a pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP), que consiste na ma-
nutencdo de uma pressao positiva durante todo o
ciclo respiratério.¢

A CPAP, um recurso terapéutico cada vez mais
reconhecido, gera efeitos benéficos em apnéia obs-
trutiva do sono, doenca neuromuscular e pds-ope-
ratério de cirurgia abdominal alta, toracica e cardi-
aca. Os efeitos incluem: 1) aumento da capacidade
vital (CV); 2) reducdo da freqiiéncia respiratdria; 3)
aumento do volume-minuto; 4) elevacao da capaci-
dade residual funcional (CRF).®

O paciente com DPOC apresenta, como uma
das principais caracteristicas da doenca, a perda do
recolhimento eldstico, o que gera obstrucao ao fluxo
expiratério. O tempo expiratério torna-se insuficien-
te para atingir o volume residual (VR); o aumento
do VR cria uma pressao alveolar positiva no final da
expiracao, conhecida como pressao positiva expi-
ratéria final intrinseca (PEEPi). Essa PEEPi age como
carga inspiratoria adicional, aumentando o trabalho
respiratorio, pois a musculatura precisa gerar uma
pressdao negativa na mesma magnitude da PEEPi
para fazer uma inspiracao.*

A aplicacdo de uma PEEP extrinseca (PEEPe)
pode contrabalancear os efeitos da hiperinsuflacdo
pulmonar. Quando aplicada na abertura da via aé-
rea, é capaz de reduzir o gradiente entre a boca e
o alvéolo, diminuindo a carga inspiratéria e promo-
vendo a reducdo da hiperinsuflacdo pulmonar.>?'

Na ventilagdo mecanica, é recomendado o uso de
uma PEEPe com valor de 85% da PEEPi, com objetivo
de reduzi-la sem gerar aumento no volume pulmonar
expiratorio final (EELV). A aplicacao de niveis crescen-
tes de CPAP, na DPOC estavel, diminui a PEEPi, a resis-
téncia das vias aéreas e o esforco inspiratério.* Tem,
também, o efeito benéfico de aumentar a capacidade
inspiratéria, por reduzir o VR e, conseqlientemente, a
hiperinsuflacdo pulmonar e a carga inspiratéria.’

Alguns pacientes portadores de DPOC sdo sub-
metidos a cirurgias de reducdo volumétrica, no intui-
to de diminuir a hiperinsuflacdo pulmonar e melhorar
a mecanica respiratéria. Atualmente, sdo cada vez
mais desenvolvidos, pesquisados e aplicados trata-
mentos que sejam minimamente invasivos, como as
vélvulas endobronquiais, o bypass de via aérea e as
‘colas’ bioldgicas.'’®' Portanto, a tentativa de utilizar
um método nao invasivo, como a VNI, para melhorar
a hiperinsuflacdo, tem grande valor, ja que nédo apre-
senta grandes riscos, como as cirurgias, € nem esta
associada com altos indices de morbi-mortalidade.

78 Pulmao RJ 2009;18(2):77-81

O presente estudo teve como objetivo avaliar as
alteracdes geradas pela CPAP sobre os volumes pul-
monares de pacientes portadores de DPOC estével.

METODOLOGIA

O trabalho, classificado como ensaio clinico
ndo-randomizado e aberto, foi realizado no Hospi-
tal Universitario Pedro Ernesto (HUPE), apos ter sido
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da re-
ferida instituicdo. Foram obtidos os termos de con-
sentimento livre e esclarecido dos voluntarios que
participaram da pesquisa.

Foram avaliados 11 voluntérios portadores de
DPOC moderada ou grave, que eram acompanha-
dos pelo Servico de Pneumologia do HUPE. A clas-
sificacdo do grau de obstrucdo da doenca foi feita
de acordo com os critérios estabelecidos pela Socie-
dade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT).
Como critério de exclusao, o paciente ndao poderia
ter tido exacerbacdo da doenca no més anterior a
aplicacdo do protocolo.

A espirometria e a medida dos volumes pulmo-
nares estaticos, pelo método da diluicdo de Hélio (He),
foram realizados de acordo com os critérios de aceita-
¢ao e reprodutibilidade estabelecidos por SBPT.

A CPAP era oferecida através de gerador de flu-
xo da marca Criticalmed, acoplado a rede de O, e
valvula spring-loaded. A interface era feita através
de mascara orofacial. O fluxo de O, oferecido va-
riou entre 8 e 11 L/min, de forma que gerasse um
fluxo total adequado e confortavel, sendo o fluxo
resultante final estimado entre 100 a 120 L/min. A
pressao oferecida era monitorada no circuito por
um mandémetro em série.

O protocolo do estudo consistiu inicialmente
na realizacdo de espirometria e diluicdo de He. Em
seguida, era aplicada a CPAP, nos niveis de 7 cmH,0
e 11 cmH,0, por periodo de dez minutos. Apds cada
nivel de pressao, novas espirometrias eram realiza-
das. Comparando-se as espirometrias obtidas apos
cada aplicacdao de CPAP, era escolhida a ‘melhor
CPAP/, definida como aquela que gerasse o maior
aumento no volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF;). Em caso de valores iguais de VEF;,
a ‘'melhor CPAP’ titulada seria a CPAP de maior valor
(11 cmH,0). Em seguida, a ‘melhor CPAP’ era aplica-
da por mais trinta minutos e nova espirometria e
diluicdo de He eram realizadas. Apds esta fase, o pa-
ciente permanecia em repouso por trinta minutos e,
ao final deste tempo, fazia uma ultima espirometria
e diluicdo de He. (Figura 1)

Os dados obtidos sao apresentados em média e
desvio-padrao. A andlise dos dados foi feita no Ma-
tlab. Na comparacao dos parametros funcionais, foi
utilizado o teste de Signrank-Wilcoxon pareado, para
analise de dados nao-paramétricos. Foi considerado
como estatisticamente significativo p-valor < 0,05.
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Espirometria +
Diluigéo de He
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Espirometria +
Diluicdo de He

Figura 1 - Esquema mostrando o protocolo do estudo.

RESULTADOS

Os dados demograficos obtidos sdo demonstra-
dos na Tabela 1, bem como os principais achados fun-
cionais.

Tabela 1 - Dados demograficos e parametros funcionais.

Variaveis Valores
Idade (anos) 70,72 (5,98)
Sexo (M:F) 06:05
Altura (cm) 162,82 (8,76)
Peso (kg) 68,62 (16,31)
Carga tabagica (magos-ano) 53,55 (24,83)
CVF (L) 2,42 (0,42)
CVF (% predito) 84,91 (15,12)
VEF, (L) 1,11 (0,25)
VEF, (% predito) 50,64 (16,84)
VEF,/CVF (%) 46,27 (9,03)
CPT (L) 54 (1,22)
CPT (% predito) 109,64 (14,73)
VR (L) 3,0(0,93)
VR (% predito) 148,55 (35,52)

Valores expressos em média (DP)
CVF = capacidade vital forcada; VEF: = volume expiratério forcado no primeiro
segundo; CPT = capacidade pulmonar total; VR = volume residual.

A capacidade vital forcada (CVF) teve aumento
estatisticamente significativo na segunda e terceira es-
pirometrias realizadas apds a CPAP de 7 e 11 cmH,0,
respectivamente, quando comparadas com a obtida
antes da CPAP. J& as medidas de CVF apds a ‘melhor
CPAP’ e CVF ap6s repouso diminuiram em relacdo as

duas anteriores, tendendo a se igualar com a pré-CPAP;
porém, esses valores ndo atingiram diferencas signifi-
cativas. Em relacao aos valores obtidos do VEF,, estes
nao alcancaram significancia estatistica; porém, o VEF,
ap6s CPAP de 7 cmH,0 teve forte tendéncia de au-
mento, quando comparado com o pré-CPAP (p-valor
=0,0508). (Figura 2)
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Figura 2 - Média dos valores da CVF e VEF; da linha de base, ap6s
cada aplicacéo de CPAP e repouso.

A capacidade pulmonar total (CPT), a capa-
cidade residual funcional (CRF) e o VR mostraram
tendéncia de queda apds a ‘melhor CPAP’ (Figura 3),
que se acentuou ainda mais apés o repouso de trinta
minutos; porém, ndo atingiram p-valor < 0,05. O vo-
lume de reserva expiratério (VRE) apresentou ligeiro
aumento apo6s a ‘melhor CPAP’ e discreta reducao
apos o repouso, em relacdo aos valores pré-CPAP;
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porém, ndo se observou diferenca estatisticamente
significativa (Tabela 2).
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Figura 3 - Média dos valores de CPT, CRF e VR da linha de base, apods
cada aplicagao de CPAP e repouso.

Tabela 2 - Dados funcionais (% do predito).

periodo de trés semanas, encontraram, no grupo inter-
vencao, uma significativa reducao dos volumes pulmo-
nares apos essa terapia.® Os autores atribuiram esse
achado ao aumento do tempo expiratério durante a
VNI, ‘esvaziando’ as unidades com constantes de tem-
po mais lentas, e a manutencao dessa reducdo pela
adocao de novo padrao respiratério espontaneo, lento
e profundo.

Em nosso trabalho, os beneficios iniciais observa-
dos na CVF nao se mantiveram nos testes funcionais
subsequentes. Este resultado conflita com os observa-
dos por Soares et al, em 2008, e Diaz et al, em 2002, que
obtiveram tal melhora ao final do estudo.”?

Os efeitos medidos sobre a VEF, mostraram forte
tendéncia ao aumento apo6s a primeira e a segunda apli-
cacdo de CPAP, resultado também encontrado por Elliott
et al, em 2005.2 O mesmo resultado foi encontrado por
Diaz et al, em 2002, mostrando mudancas proporcionais
em CVF e VEF, e, consequentemente, manutencdo da
relacdo VEF,/CVF, indicando que
o aumento dos fluxos expiraté-

CVF VEF, VEF,/CVF CPT CRF VR

v a VRE rios reflete um aumento do volu-

Pre-CPAP 84,91 50,64 58,18 109,64 12845 148,55 84,00
(15,12) (16,84) (11,34)

Apos CPAP 89,09* 52,91 58,45 - - -

7 cmH,0 (12,93) (16,18) (10,84)

Apbés CPAP  90,00* 52,09 56,73 - - -

11 ¢cmH,0 (13,31) (17,24) (11,34)

Apos ‘melhor 88,00 5255 58,18 108,09 12564 138,09 88,00

CPAP (15,22) (18,76) (11,03)

Apos 86,91 49,55 55,27 105,91 118,27 13582 86,55

repouso (15,77) (18,52) (12,06)

(14,73) (29,57) (35,52) (17,37) (25,62) (64,27)

(13,77) (29,27) (34,51) (12,98) (19,79) (31,52)

(15,92) (29,47) (36,13) (16,69) (25,85) (56,15)

86,55 8845 me mobilizado.?°

Neste estudo, embora sem
relevancia estatistica, houve
queda da CPT, também encon-
trada por Diaz et al, em 2002.%°
Estes autores, compararando a
queda do VR com a da CPT, ob-
servaram que a primeira teve
uma diminuicdo mais pronun-
ciada, resultando no aumento
da CV. Estes achados também

85,82 98,64

92,00 86,64

Valores em média (DP). * p<0,05.

CVF = capacidade vital forcada; VEF: = volume expiratério forcado no primeiro segundo; CPT = capacidade pul-

monar total; CRF = capacidade

A CV e a capacidade inspiratéria (Cl) tiveram dis-
creto aumento, que ndao se mostrou estatisticamente
relevante (Tabela 2).

Para a ‘melhor CPAP; que foi titulada para cada
individuo em 7 ou 11 cmH,0, a mais freqiiente foi 11
cmH,0, observada em 73% dos pacientes.

DISCUSSAO

O principal achado observado no presente estudo
foi 0 aumento da CVF obtida ap6s a primeira e a segun-
da aplicagdes de CPAP. Este dado estd em acordo com
aquele encontrado por Soares et al, em 2008, que des-
creveu um incremento da CV e da Cl em portadores de
DPOC moderada a grave, estavel, apés a aplicacdo da
‘melhor CPAP’7 Os autores relacionaram este alteragao
ao decréscimo da CRF. De fato, uma tendéncia a uma
relacdo inversa esta presente entre o aumento da CVF
e a redugdo da CRF. Isso sugere uma reducdo da hipe-
rinsuflacdo pulmonar.

Diaz et al, em 2002, através de estudo cego, com
grupo placebo, aplicando VNI na forma de BiPAP, por
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foram encontrados por Soares
et al’, em 2008, e Perrin et al?,
em 1997.

Contrariamente ao observado em relagdo ao VR
e a CRF, O'Donaghue et al, em 2002, em estudo com
aumento progressivo da CPAP, de 1 a 10 cmH,0, em pa-
cientes com DPOC estavel, encontraram aumento im-
portante do volume pulmonar expiratério final (EELV),
associado a algum recrutamento muscular expiratério,
porém sem aumentar a carga inspiratéria ou reduzir
o esforco muscular inspiratério.* No entanto, foi de-
monstrado por Appendini et al, em 1994, que, durante
a exacerbacdo do DPOC, a PEEPe é capaz de diminuir a
PEEPi, a carga inspiratdria e o trabalho respiratério sem
gerar aumentos significativos dos volumes pulmona-
res.?* A waterfall theory prevé que a PEEPe deveria ape-
nas diminuir a PEEPi, sem aumentar a hiperinsuflacao,
se a PEEPi for gerada por limitagao ao fluxo.

Denehy & Berney, em 2001, ap6s revisao da lite-
ratura sobre a aplicacdo da CPAP em pacientes que
nao sao portadores de DPOC, concluiram que essa tem
como efeito o aumento da CV, a reducdo da freqiiéncia
respiratoria, a reducdo do volume-minuto e o aumen-
to da CRF, atribuindo o aumento do volume alveolar
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a ventilacao colateral. Porém, estes achados sao dife-
rentes daqueles observados nos estudos com porta-
dores de DPOC, ja que esses se comportam de forma
peculiar, tendendo a reducdo dos volumes quando
submetidos a PEEP.

Os resultados comprovados em relacao a funcéo
respiratoria por Soares et al’, em 2008, Diaz et al’, em
2002, Elliott®, em 2005, e os sugeridos neste estudo
mimetizam os encontrados pelas cirurgias de reducao
de volume e pelos métodos endoscépicos de reducao
do volume pulmonar, mostrados por Roig et al'’, em
2006. Segundo estes autores, hd aumento de CVF, VEF,
e Cl e reducéo da hiperinsuflacdo, que podem ser atri-
buidos ao aumento do recolhimento elastico e a dimi-
nuicao da obstrucao ao fluxo aéreo.

Uma importante limitacdo do estudo foi o niume-
ro reduzido de participantes, tornando-se necessaria a
realizacdo de mais estudos, com nuimero maior de in-
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Artigo original

Descricao das repercussoes pressoricas resultantes do
aumento da pressao positiva expiratodria final em
pacientes com hipertensao intracraniana.
Description of impact pressure due to increased positive end-expiratory
pressure in patients with intracranial hypertension.

Marcos David Parada Godoy?, Ivo Roberto Lobo de Soeiro?, Arthur Evangelista da Silva Neto?,
Vitor Savino Campos?, Leonardo Cordeiro de Souza?.

RESUMO

Introdugao: O numero de pacientes com hipertenséo intracraniana (HIC), admitidos nas Unidades Intensivas, tem crescido
significativamente, fato que demanda maior conhecimento das repercussdes sistémicas. O presente estudo descreveu estas
repercussdes, como resultado do aumento da pressao positiva expiratoria final (PEEP), em pacientes com HIC. Metodologia:
Participaram deste estudo 11 pacientes, em ventilagdo mecanica controlada. O valor inicial da PEEP foi de 5 cmH,0, sendo
aumentado, a cada 1 minuto, para 10, 12, 15, 17 e 20 cmH,0. Durante este periodo, os valores da pressdo média via aérea
(PmVA), pressdo intra-abdominal (PIA), pressao arterial média (PAM) e da pressao intracraniana (PIC) foram mensuradas e a
pressdo de perfusao cerebral (PPC), pressao perfusdo abdominal (PPA) e pressao de perfusédo toracica (PPT) foram calcula-
dos. Resultados: Quando aumentamos a PEEP, observamos aumento da PmVA [IC 95% 1,32 (14,30 - 16,70 p<0,00004)] com
reducdo da PPT [IC 95% 4,54 (70,37 - 79,40 p=0,00004)]; o aumento PEEP proporcionou a reducdo na PAM [IC 95% 4,02 (86,20
- 94,30 p<0,005)] e concomitante aumento da PIC [IC 95% 1,36 (16,84 - 19,60 p=0,003)], com queda da PPC [IC 95% 6,56
(65,50 - 78,60 p=0,00008)]. Na descricdo entre o aumento da PEEP e a repercussdao na PIA, observamos que as duas varidveis
parecem nao dependerem linearmente uma da outra [IC 95% 1,95 (9,22 - 3,10 p=0,009)]; contudo na PPA encontramos uma
significancia estatistica ao aumento da PEEP [IC 95% 5,92 (70,82 - 82,70 p<0,0001)]. Conclusao: A elevacdo da PEEP em pa-
cientes com HIC é possivel, sem que valores perfusionais e compartimentais presséricos comprometam o paciente.

Descritores: hipertensao intracraniana, lesdo pulmonar aguda, pressao positiva expiratéria final.

ABSTRACT

Introduction: The number of patients with intracranial hypertension (IH), admitted in the Intensive Units, has increased
significantly. Fact that demands larger knowledge of the repercussions systemic. The present study described these reper-
cussions, as a result of the increase of the positive end-expiratory pressure (PEEP), in patients with IH. Methodology: Partici-
pated in this study 11 patient, in mechanical ventilation controlled. The initial value of PEEP was of 5 cmH,0, added every 1
minute, for 10, 12, 15, 17 and 20 cmH,0. During this period, the measure of the mean airway pressure (PMwa), intra-abdomi-
nal pressure (IAP), mean arterial blood pressure (MAP) and of the intracranial pressure (ICP) were measured and the cerebral
perfusion pressure (CPP), abdominal perfusion pressure (APP) and thoracic perfusion pressure (TPP) were made calculations.
Results: When we increased PEEP, we observed a increase of PMwa [C1 95% 1,32 (14,30 - 16,70 p<0,00004)] with reduction of
TPP [Cl 95% 4,54 (70,37 - 79,40 p=0,00004)]; in MAP [Cl 95% 4,02 (86,20 - 94,30 p<0,005)], besides the increase of ICP [Cl 95%
1,36 (16,84 - 19,60 p=0,003)], with fall of CPP [Cl 95% 6,56 (65,50 - 78,60 p=0,00008)]. In the description between PEEP and
AIP, we observed that the two variables don’t depend one of the other lineally [C1 95% 1,95 (9,22 - 3,10 p=0,009)], however in
APP we found a statistical significance [IC 95% 5,92 (70,82 - 82,70 p<0,0001)]. Conclusion: The increased of PEEP in patients
with IH is possible without value perfusionais and compartmentalizes pressure damage the patient.

Keywords: intracranial hypertension, acute lung injury, positive end-expiratory pressure.
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INTRODUCAO

A descricdo da influéncia do aumento da pressao
positiva expiratéria final (PEEP) e sua repercussao nas
pressoes sistémicas e cerebrais sao particularmente re-
levantes, ja que pacientes com hipertenséo intracrania-
na (HIC), em ventilacdo mecanica, podem desenvolver
lesdao pulmonar aguda (LPA). Isto resulta da lesao indu-
zida pela ventilacdo mecanica invasiva (VILI), pneumo-
nia associada a ventilacdo mecanica (PAV), contusao
pulmonar, entre outras, sendo observada consequen-
te reducdo dos valores da pressdo parcial de oxigénio
arterial (Pa0,) e da saturacao arterial oxigénio (Sa0,),
muitas vezes refratdria ao aumento da fracdo inspirada
de oxigénio (FiO,). Neste grupo especifico de pacien-
tes, intervencdes com o objetivo de melhorar a relacao
Pa0O,/FiO, se fazem necessarias. Entre estas condutas,
citamos o aumento da PEEP, que resultaria na melhora
da oxigenacdo e diminuicdo do shunt pulmonar. Con-
tudo, o aumento da PEEP e sua repercussao nas pres-
sdes sistémicas, em pacientes com hipertensao intra-
craniana, ainda ndo estdo totalmente esclarecidos na
literatura cientifica mundial.

Cerca de 1,6 milhdes de casos de neurotrauma
ocorrem todos os anos nos Estados Unidos e, nos pa-
ises da Unido Européia, os dados nao sao conclusivos;
contudo, estima-se uma incidéncia muito elevada, em
torno de 1 milhdo de individuos com trauma cerebral.
No Brasil, os valores acompanham as crescentes esta-
tisticas epidemiolégicas mundiais. O nimero de pa-
cientes com HIC, admitidos nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTI), tem crescido significativamente nos
ultimos anos. Este fato demanda maior conhecimen-
to, neste grupo de pacientes, das repercussdes pres-
soOricas sistémicas e dos processos fisiopatoldgicos e
hemometabdlicos. Entre as varias causas de aumento
da pressao intracraniana, destacam-se, em nosso estu-
do, o traumatismo cranio encefalico (TCE) e o acidente
vascular encefalico (AVE)."

A finalidade deste estudo foi descrever as reper-
cussdes pressoricas sistémicas e sua correlacdo com
o aumento da PEEP, observada através das medidas
da pressao intracraniana (PIC), pressao arterial média
(PAM), pressao de perfusao cerebral (PPC), pressao mé-
dia de via aérea (PmVA), pressao de perfusao intratora-
cica (PPT), pressdo intra-abdominal (PIA) e pressao de
perfusao abdominal (PPA), em pacientes com hiper-
tensdo intracraniana sob ventilagdo mecanica.

METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa das Faculdades Pestalozzi e foram obtidos os
termos de consentimento livre e esclarecido dos fami-
liares dos pacientes envolvidos, de acordo com CNS
196/96. Os individuos selecionados para este estudo
foram admitidos na UTI do Hospital e Clinica Sdo Gon-
calo, localizado na cidade de Sdo Gongcalo, no Estado
do Rio de Janeiro. Estes individuos foram submetidos a

procedimentos neurocirirgicos, apds critérios clinicos
e de imagem proprios da especialidade, para diagnés-
tico de hipertensao intracraniana. Foram excluidos do
estudo, a qualquer momento, os pacientes que apre-
sentaram instabilidade hemodinamica, com pressao
arterial sistolica (PAS) < 90 mmHg ou > 180 mmHg e
pressdo intracraniana maior que 20 cmH,0.
Participaram deste estudo cinco pacientes do sexo
feminino, com média de idade de 63,8 (+ 3,11) anos e
seis pacientes do sexo masculino, com média de idade
de 72,3 (+ 6,47) anos. Os pacientes apresentavam tem-
po médio de ventilacdo mecanica de 2,27 (+ 0,46) dias
(Tabela 1). Estes se encontravam sedados e adaptados
ao respirador da marca Puritan-Bennett 840, no modo
de ventilacdo mandatéria controlada (VMC). O valor
inicial da PEEP foi ajustado em 5 cmH,0, sendo que esta
foi aumentada, a cada 1 minuto, para 10,12,15,17 e 20
cmH,0.Durante este periodo, foram mensuradas PmVA,
PIA, PAM e PIC, enquanto PPC, PPA e PPT foram calcula-
das de acordo com férmulas matematicas adequadas.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes em relagao ao tempo de ventila-
¢do mecanica e o diagnostico clinico que determinou a hipertenséao.

Valor inicial da PIC

Sexo Idade Tempo VM Diagnéstico Pds-neurocirurgia
(anos) (dias) (mmHg)
F 65 2 TCE 16
F 67 3 AVEh 15
M 72 2 TCE 18
F 60 2 HSA 15
M 68 2 TCE 17
M 65 2 AVEh 15
M 78 2 AVEh 19
M 82 3 HSA 18
F 66 3 AVEh 17
F 61 2 TCE 16
M 69 2 TCE 20
Média + DP 684+ 6,6 2271046 - -
p 0,97 0,98 - -

AVEh: acidente vascular encefélico hemorragico; TCE: traumatismo cranio-
encefalico; HSA: hemorragia subaracnoéidea; VM: ventilagdo mecanica; PIC:
pressao intracraniana.

p < 0,05 - valor de significancia estatistica.

Todos os pacientes foram submetidos a procedi-
mentos neurocirurgicos e monitorizados, de forma in-
vasiva, através do uso de cateter ventricular encefalico.
Este foi utilizado para medida da PIC, sendo os valores
analisados através do equipamento CODMAN® ICP Mo-
nitoring System, adaptado a um sistema de drenagem
ventricular externa, da marca CODMAN® EDS 3™ CSF
External Drainage System.

A puncdo da artéria radial para mensuracdo da
PAM foi realizada pela equipe médica, e seus valores
observados através do monitor multiparametros DX
2010 da marca Dixtal.

O método de Kron foi utilizado para medida da
pressao intra-abdominal.® Os pacientes se encontravam
em decubito dorsal horizontal e em uso de sonda vesical
de Foley com trés vias, em conexdo com uma bolsa cole-

Pulméo RJ 2009;18(2):82-88 83



Godoy MDP, Soeiro IRL, Silva Neto AE et al . Aumento da PEEP na hipertensdo intracraniana

tora com o tubo de drenagem previamente clampeado
para a realizacdo da medida. O nivel da sinfise pubica foi
considerado o ponto zero para a fita calibrada em cen-
timetros. O valor da PIA foi registrado baseado na altura
da coluna em relacdo ao ponto zero, sendo seu valor de
normalidade menor que 16 mmHg (12 cmH,0).

A medida da pressao de perfusdo abdominal foi re-
alizada através da formula: PPA = PAM - PIA, com valores
de normalidade maiores que 60 mmHg.” A medida da
pressao média de vias aéreas (PmVA) foi analisada pelo
algoritmo matematico do ventilador mecanico, obser-
vado de forma direta pelo display do préprio equipa-
mento. Os valores aceitaveis para PmVA foram aqueles
observados entre 20 e 30 mmHg. Os valores da PPC fo-
ram calculados a partir da férmula PPC = PAM - PIC, com
valores de normalidade acima de 70 mmHg.2 A medida
da pressdo de perfusao toracica (PPT) foi realizada pela
férmula: PPT = PAM - PmVA. Esta formula foi produzida
por nosso grupo de estudo, a partir da observacao ma-
tematica das férmulas de medida de pressao de perfu-
sdo abdominal e tordcica. Utilizamos os valores de nor-
malidade da PAM (> 80 mmHg) e da PmVA (20 mmHg) e
os empregamos no calculo, obtendo o valor de normali-
dade para a PPT de 65 a 75 mmHg.

A estatistica descritiva das varidveis continuas foi
informada sob forma de média e desvio-padrao. Para
avaliar a relacao entre varidveis, foi obtido o coeficiente
de correlacao de Pearson (r). Os dados continuos foram
aferidos pelo teste t (student) para dados pareados. Os
resultados foram considerados significativos quando
p < 0,05. A andlise estatistica foi realizada através do
software Origin v. 6.0.

Demonstramos, através da tabela 2, as variaveis
presséricas envolvidos neste estudo, distribuidas em
valores médios e desvio padrao, com valores minimos
e maximos atribuidos e verificados, além dos valores
de intervalo de confianca de 95%.

Tabela 2 - Distribuicdo dos valores médios das pressdes

Variaveis Valores Médiado Valores Valores IC
Médios desvio- minimos maximos

padrio 95%
PEEP 13,1 534 5 20 -
PAM 90,2 6,8 85,7 946 4,02 (86,20 - 94,30)
PPT 74,9 6,41 66,3 83 4,54 (70,37 - 79,40)
PIT 15,3 2,97 11,6 19,5 1,32 (14,30 - 16,70)
PPC 72 4,65 65,8 77,7 6,56 (65,50 - 78,60)
PIC 18,1 1,2 16,9 19,9 1,36 (16,84 - 19,60)
PPA 76,7 5,06 70,4 84,3 592 (7082 - 82,70)
PA 11,1 0,77 104 12,5 1,95(9,22 - 13,10)

PAM: pressdo arterial média; PPT: pressao perfusao toracica; PIT: pressao in-
tratoracica; PPC: pressdo perfusdo cerebral; PIC: pressao intracraniana; PPA:
pressao de perfusdo abdominal; PIA: pressao intra-abdominal; IC: intervalo de
confianga.

RESULTADOS
Andlise das repercussoées intratordcicas

Quando analisamos a correlagao entre a PEEP e a
PmVA, comvarianciade 11,6 a 19,5 mmHg, observamos
que as duas variaveis se correlacionam [IC 95% 1,32
(14,30 - 16,70 p<0,00004)], conforme demonstrado
no gréfico 1. O mesmo achado foi observado quando
correlacionamos o aumento da PEEP com as alteragdes
pressoéricas perfusionais toracicas (PPT), com variancia
de 66,3 a 83 mmHg, onde encontramos uma correlacao
inversamente significativa [IC 95% 4,54 (70,37 - 79,40
p=0,00004)], demonstrada no grafico 1A.
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Gréfico 1 - Correlagao entre os valores de PIT e o aumento da PEEP.

Andlise das repercussées encefdlicas

Quando analisamos a correlacdo entre a PEEP e
a PIC, com variancia de 16,9 a 19,9 mmHg (gréfico 2),
observamos que as duas variaveis se correlacionam [IC
95% 1,36 (16,84 - 19,60 p=0,003)]. Este achado também
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Gréfico 1A - Correlagédo entre os valores da PPT e o aumento da PEEP.

foi observado quando correlacionamos o aumento da
PEEP com as alteragdes presséricas perfusionais cere-
brais (PPC), com variancia de 77,7 a 65,8 mmHg (grafico
2A), onde encontramos uma correlacdo inversamente
significativa [IC 95% 6,56 (65,50 - 78,60 p=0,00008)].
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Gréfico 2 - Correlagao entre a PIC e 0 aumento da PEEP.

Andlise das Repercussées abdominais

Quando analisamos a correlagdo entre a PEEP e
a PIA, com variancia de 10,4 a 12,6 mmHg (gréfico 3),
observamos que as duas variaveis se correlacionam [IC
95% 1,95 (9,22 - 3,10 p=0,009)]. Este achado também foi

Gréfico 2A - Correlagao entre a PPC e 0 aumento da PEEP.

observado quando correlacionamos o aumento da PEEP
com as alteracdes pressoricas perfusionais abdominais
(PPA), com variancia de 70,4 a 84,3 mmHg (grafico 3A),
onde encontramos uma correlagdo inversamente signi-
ficativa [IC 95% 5,92 (70,82 - 82,70 p<0,0001)].
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Grafico 3 - Correlagao da PIA em relacédo ao aumento da PEEP.

DISCUSSAO

Nosso estudo demonstrou que a elevagdo da PEEP
é capaz de gerar um aumento direto na PmVA, em um
modelo gréfico. Acreditamos que este fato se deve ao au-
mento das pressoes intratoracicas, pela aplicacdo de uma
PEEP crescente, o que é fisiologicamente esperado. Entre
as alteracdes pressoricas intratoracicas, a capacidade re-
sidual funcional (CRF) parece ter um papel fundamental
neste processo. O aumento da pressao intratordcica cau-
sada pelo aumento PEEP aumenta a pressdo intracrania-
na, principalmente através do aumento da pressdo da veia
cava superior, diminuindo o retorno venoso cerebral.?

Em relacéo as variagdes dos valores de PAM e sua
influéncia direta nos valores da PPC, entendemos que a
PEEP proporciona um aumento da PmVA, além de pos-

Grafico 3A - Correlagao entre a PPA e 0 aumento da PEEP.

siveis alteracdes de fluxo sanguineo e da prépria PAM.
Esta alteragcdo na PAM, pela PEEP, é capaz de alterar os va-
lores pressoricos intratoracicos, encefalicos, bem como
intra-abdominais, ainda que, neste Ultimo, as repercus-
sdes sejam mais discretas. Contudo, estas altera¢des su-
pracitadas fazem da varidvel PAM um dos fatores mais
importantes no paciente com HIC, em ventilacdo meca-
nica. Acreditamos que uma monitoriza¢do e estabilida-
de hemodinamica mais eficaz podem evitar os efeitos
indesejaveis da pressdo positiva sobre o sistema cardio-
vascular e permitir, assim, o alcance de valores de PEEP
mais elevados, em pacientes que assim a demandem.
Teoricamente, o aumento da PEEP deveria re-
sultar em um aumento da PIC, isto devido a pressao
espinhal aumentada, reduzindo o retorno do fluxo
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cérebro-espinhal, o retorno venoso cerebral e a PAM.*
" Este fato foi considerado no estudo de Georgiadis
et al, onde estes descreveram que a aplicacdo de uma
PEEP resulta em alteracdes relevantes, quando influen-
ciam negativamente os valores da PAM e da PPC, sen-
do estes acontecimentos observados, com freqliéncia,
quando os pacientes apresentavam valores baixos de
PVC. Logo, estes concluem que, quando possivel, o au-
mento da PVC, sendo este tolerado pelo pacientes sem
repercussdes, poderd facilitar a elevacdo dos valores
da PEEP, sem transtornos pressoéricos.'?

Outros estudos envolvendo pacientes com hiper-
tensdo intracraniana também demonstraram aumento
da PIC em funcdo de valores aplicados de PEEP, sendo
observada por alguns autores a reducao significativa
da PPC."*"™ Porém, outros autores relatam somente
uma alteracdo na PIC e PPC, sem relevancia clinica.'
No estudo realizado por Frost, ndo foi observado au-
mento da PIC nem alteracdes no débito cardiaco e na
pressdo arterial, mesmo com valores de PEEP muito
elevados."”

Em nosso estudo, observamos que a variabilida-
de dos valores médios da PAM (94,6+ 7,9 a 85,7+ 7,9
mmHg) nao foi suficiente para comprometer, signi-
ficativamente, a variacdo dos valores médios da PPC,
mesmo com uma variacdo dos valores médios da PIC,
em funcdo do aumento da PEEP (5 a 20 cmH,0). Atri-
buimos este fato a manutencao de valores da PAM e
a estabilidade hemodinamica encontrada em nosso
grupo de estudo, o que proporcionou alcan¢armos
valores mais elevados de PEEP e prevermos alteracdes
presséricas sistémicas, porém sustentando valores de
aceitabilidade, j4 mencionados neste estudo. O fato
de aumentarmos a PEEP e termos como resultante a
queda nos valores médios de PAM, ndo comprome-
teu significativamente a PPC, o que acreditamos ter
otimizado a funcao pulmonar, sem afetarmos as areas
de lesao secunddaria ou de penumbra, que porventura
sofreriam com uma queda acentuada da perfuséao ce-
rebral. De modo semelhante, o aumento dos valores
médios da PIC, em funcdo da variacdo da PEEP, propor-
cionou um aumento na pressao intracraniana, o que
era esperado e descrito na literatura cientifica,’ porém
sem que este aumento alcancasse valores intoleraveis
determinados, no nosso estudo, em 20 mmHg, por um
periodo maximo de 1T minuto.

Um fator que deve ser enfatizado e que pode ter
contribuido de forma insatisfatéria para os resultados,
em nosso estudo, é o tempo de aplicacdo e variacao
da PEEP. O tempo de 1 minuto para variacao dos valo-
res da PEEP foi estabelecido, no intuito de minimizar
os efeitos adversos que poderiam se apresentar em
decorréncia de ajustes mais elevados da PEEP. Ressal-
tamos que, possivelmente, seria necessario um tempo
maior de permanéncia entre os valores atribuidos de
PEEP, a fim de detectar, com maior precisao, as altera-
¢Oes pressoricas cerebrais e sistémicas.
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Observamos, em nosso estudo, a importancia da
manutencao de protocolos independentes da ventila-
¢ao mecanica, porém que a favorecem, implicando em
melhor condicdo sistémica para o paciente com HIC,
COmMo No caso a cabeceira a 30 graus e cabeca retifica-
da. Este procedimento foi adotado durante nosso es-
tudo e acreditamos que o posicionamento adequado
destes pacientes reduziu a PIC, favorecendo a perfusao
cerebral. Este fato é confirmado no estudo de Lodrini
etal, que relataram melhores resultados quando os pa-
cientes se encontravam com a cabeceira elevada a 30
graus, sendo que esta posicdo previne a transmissao da
pressao intratoracica para os conteudos intracranianos,
principalmente pelo colapso das veias jugulares.™

Ainda que dados de mecanica pulmonar, deter-
minados a beira do leito, ndo fagam parte direta des-
te estudo, esses valores foram estimados em todos os
pacientes envolvidos no estudo, o que é feito de forma
protocolar em nosso servico. Enfatizamos que nao se
observou nenhuma alteracdo relevante nos valores
aferidos de complacéncia (C) e resisténcia (R), fato este
que contribuiu para melhores valores em relacdo a
PmVA, resultando em menores pressoes intratoracicas
e favorecendo a PPC. Provavelmente os pacientes que
se encontram com valores alterados de mecanica pul-
monar apresentem maiores repercussdes pressoricas
sistémicas, resultantes do aumento da PEEP. Entretan-
to, o estudo de Caricato et al relatou que, nos pacientes
com baixa complacéncia, a PEEP nao teve efeito signifi-
cativo sobre a hemodinamica cerebral e sistémica.”®

Prontamente enfatizamos que pacientes com
HIC em ventilacdo mecanica devem ser monitorados
em relacdo a mecanica pulmonar, a fim de obtermos
melhores resultados na ventilacdo e na perfusao sisté-
mica, bem como ser parte integrante do acompanha-
mento das variacdes pressoricas sistémicas em funcdo
das variagdes de PEEP."®

Embora a andlise grafica evidencie um aumento da
PIA em decorréncia do aumento da PEEP, uma outra de-
pendéncia que seja“nao linear” pode existir. Este fato foi
observado por Sturini et al, que avaliaram 66 pacientes,
com e sem hipertenséo intra-abdominal, e ndo encon-
traram relacionamento linear entre os parametros de
pressao intra-abdominal e complacéncia dinamica, nem
entre a PEEP e a pressao intra-abdominal.?

Os valores das pressdes abdominais alteram as
propriedades da mecanica pulmonar, principalmente
quando seus valores alcancam 27 mmHg (20 cmH,0),
o que pode influenciar a funcédo cardiovascular e pul-
monar.?’ Porém, devido a elevada complacéncia abdo-
minal, encontramos maior dificuldade em observar as
influéncias das pressoes intratoracicas nas pressoes in-
tra-abdominais, o que foi constatado em nosso estudo,
uma vez ndo foram relatados valores de PIA maiores
do que 27 mmHg, mesmo quando os individuos foram
submetidos a uma PEEP de 20 cmH,O. Acreditamos
que os valores aumentados da pressdo intratoracica,
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pelo aumento da PEEP, se dissipem pelo diafragma e
estrutura abdominal e que sejam absorvidos pela am-
pla complacéncia pertinente a este conteddo.”?* No
estudo de Pelosi et al (1999), foi demonstrado que os
pacientes em ventilacdo mecanica apresentavam au-
mento e variacdo dos valores da PIA. Neste grupo de
pacientes, os autores encontraram valores préximos
de 12 mmHg (9 + 2,4 cmH,0), em decorréncia da trans-
missdo da PIT, a qual se eleva com a ventilacdo com
pressao positiva e é transmitida ao diafragma para o
contetdo abdominal.® E esperado que o aumento da
pressao intra-abdominal (HIA) proporcione maiores re-
percussdes toracicas do que o oposto.?”’ Em nosso es-
tudo, constatamos que a elevacao nos valores da PEEP
produz um aumento na PIT, observado pelos valores
da PmVA, com concomitante elevacdo dos valores de
pressao de plat6, o que determinou uma transferéncia
pressérica e um aumento dos valores de PIA, sem rele-
vancia clinica, uma vez que os pacientes se encontra-
vam com valores de PIA normais.

Eimportante enfatizar que ndo analisamos os efei-
tos da PEEP em relagdo a PIA, em pacientes com HIA.

Em dltima andlise, observamos o efeito da pres-
sdo positiva sobre a pressao de perfusdo abdominal, a
qual apresentou uma reducgao significativa (p<0,0001),
quando os valores de PEEP foram aumentados, porém
sem grande valor funcional. Embora os valores da PPA
tenha sofrido um decréscimo, em relagcao aos valores
crescente da PEEP, seus valores permaneceram dentro
dos estabelecidos como aceitaveis, ndo comprome-
tendo as estruturas abdominais. Atribuimos este fato
a influéncia direta da pressao intratoracica, com que-
da da PAM e significativa reducdo da perfusdo abdo-
minal devido a reducado do aporte sanguineo para o
abdome. Acreditamos que o maior efeito sobre a PPA
esteja presente em pacientes com HIA, podendo esta
influenciar mais intensamente os valores toracicos e
encefalicos.”>?” O aumento da PIA promove elevacao
do diafragma e, consequentemente, aumento da pres-
sdo intratoracica, que se traduz por aumento da PVC,
em razao da compressao direta sobre as veias cavas.?’
Embora ocorra aumento da PVC, observa-se um retor-
no venoso reduzido (PIA superior a 15 mmHg), devido
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Atualizacao

BCG como modulador do processo inflamatdrio na asma.
BCG as an inflammatory modulator in asthma.

Cynthia dos Santos Samary?, José Roberto Lapa e Silva?, Patricia Rieken Macedo Rocco®.

RESUMO

A aplicagdo da vacina do bacilo de Calmette-Guérin (BCG) tem sido bastante estudada, no que concerne ao tratamento/pre-
vencdo do processo alérgico da asma. Nesse artigo, serd realizada uma revisdo critica dos efeitos do BCG na asma, abordando
as conseqiiéncias respiratérias relacionadas a diferentes doses, momentos de aplicacado e vias de administracdo da BCG. O
BCG parece aumentar a resposta Th1, contrabalancando a resposta alérgica Th2, de modo a reduzir a eosinofilia nos pulmdes
e a hiperreatividade brénquica, bem como promover maiores niveis de IL-12 e menores niveis de IL-4, com conseqliente
melhora da func¢do pulmonar. Entretanto, o papel do BCG na asma ainda é pouco entendido e controverso, estando diversas
questdes acerca de dose e momento de aplicacdo do BCG ainda sem respostas. Portanto, mais estudos precisam ser realiza-
dos nesta area, para que a terapia com BCG possa vir a ser utilizada de maneira segura e eficaz em humanos.

Descritores: asma, bacilo de Calmette-Guerin (BCG), eosinofilo.

ABSTRACT

The application of the vaccine of the bacillus Calmette-Guérin (BCG) has been studied regarding the treatment/prevention of
the allergic asthma process. In this article, a review will be conducted on the effects of BCG in asthma addressing the respira-
tory consequences related to different doses, time of application and BCG administration routes. The BCG appears to increase
theTh1 response, balancing the allergic Th2 response in order to reduce lung eosinophilia and bronchial hyperreactivity, and
promote higher levels of IL-2 and lower levels of IL-4, with consequent improvement in lung function. However, the role of
BCG in asthma is still poorly understood and controversial, with several questions related to its dosage and time of applica-
tion. Therefore, more studies need to be performed in this area, enabling a safe and effective therapy in humans.

Keywords: asthma, bacillus Calmetté-Guerin (BCG), eosinophil.

INTRODUCAO

A asma é uma desordem atdpica caracterizada por
ativacdo e recrutamento de eosindfilos para o pulmao,
resultando em inflamacao cronica das vias aéreas e em
um eventual processo de remodelamento, em funcao
de seu reparo incompleto e/ou desordenado.’

A prevaléncia da asma tem aumentado nas ultimas
décadas e, por isso, ela tem sido considerada um proble-
ma de saude publica, principalmente nos paises desen-

volvidos."? Logo, diversos estudos vém sendo realizados,
com o intuito de propiciar um melhor entendimento dos
mecanismos inflamatdrios e imunoldgicos das doencas
alérgicas e o desenvolvimento de novas estratégias te-
rapéuticas, objetivando prevenir, ou até mesmo rever-
ter, as anormalidades inflamatdrias. Nesse contexto, o
tratamento/prevencdo da asma através da aplicacdo da
vacina com bacilo de Calmette-Guérin (BCG) vem sendo
estudado, uma vez que micobactérias sao adjuvantes
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naturais do sistema imune. O interesse pelo uso de mico-
bactérias, em diversos modelos experimentais de asma
e em humanos, justifica-se pelo fato desses microrganis-
mos induzirem uma alta producao de interferon-gama
(IFN-y) mediada por IL-12, producéo essa que pode ser
mantida por longos periodos, uma vez

Th2 em diferentes modelos de asma.** A producéo de
citocinas, como IL-12, IFN-y e TNF-a, por macréfagos
e células dendriticas tem sido proposta como um dos
possiveis mecanismos para restabelecer esse equili-
brio.2*722 (Figura 1)

que o bacilo pode ser administrado
vivo.?

Algumas infeccdes respiratorias
da infancia podem ativar o sistema
imune, tais como a catapora, saram-
po e tuberculose. Tais infec¢des atu-
am via Th1, tendo como citocinas
predominantes: interleucina (IL)-12,
IFN-y e fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a). Uma vez que tais citocinas
podem inibirafuncdoTh2, a auséncia
destas infec¢des poderia permitir o
mecanismo imune Th2 e, entdo, pro-
porcionar doencas alérgicas, como:
rinite, dermatite atdpica e asma.??
Essa assertiva esta de acordo com
a "Hipotese da Higiene’, a qual foi
proposta inicialmente por Strachan,
em 1989.% Esta hipotese teoriza que
0 aumento do asseio imposto pela
modernidade reduz a exposi¢do dos

fungos, bactérias e virus ao sistema
imune na infancia, permitindo uma
resposta imune imatura persistente,
com consequente desequilibrio des-
se sistema imunolégico e aumento
na probabilidade de desenvolvimen-
to de doencas alérgicas.>* Além disso, a persisténcia
dessa resposta imune imatura pode depender da pre-
senca de certas predisposi¢des genéticas e exposicdes
a certos fatores ambientais, aos quais as criangas sao
expostas na primeira infancia.’?

O beneficio da vacina BCG nas doencas atopicas
foi constatado, pela primeira vez, em um estudo cli-
nico realizado no Japdo com criancas na idade esco-
lar, onde observaram associacao entre a vacina BCG
e uma menor incidéncia de doencas alérgicas.®> Mo-
delos experimentais deram suporte a este conceito,
usando bactérias ndo patogénicas, produto de Myco-
bacterium bovis e Mycobacterum vaccae.>* Tal fato
tem estimulado a realizacdo de estudos clinicos em
pacientes com asma.?*34 Entretanto, ndo ha consenso
acerca do uso do BCG na asma, ja que diferentes do-
ses, vias de administracdo e momentos de aplicacéo
vém sendo utilizadas. Esse artigo visa a realizar uma
andlise critica dos estudos experimentais e clinicos
acerca do uso do BCG na asma.

MECANISMOS DE ACAO DO BCG

Recentes estudos evidenciaram a capacidade de
micobactérias de restaurarem o equilibrio entre Th1 e
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Figura 1 — Mecanismo de acdo do BCG em processos alérgicos. Note que o bacilo de Cal-
mette-Guérin (BCG) ativa linfécito T helper (Th)-1 através das células dendriticas (DC), e ma-
crofagos (M@) secretando interferon (INF)-y, interleucina (IL)-12 e fator de necrose tumoral
(TNF)-c.. Esse, por sua vez, reduz a resposta Th2 e, conseqlientemente, ha menor producao
de IL-5, IL-4, IL-13, imunoglobulina (Ig) E e eosinofilos (Eos).

Entretanto, as modifica¢des do sistema imuno-
l6gico que ocorrem nas respostas alérgicas nédo pa-
recem ser relacionadas somente ao desequilibrio de
resposta Th1 e Th2. Nesse contexto, as células T regu-
ladoras podem desempenhar um papel fundamen-
tal na regulacdo das respostas Th2, principalmente
através da subpopulacdo CD4+CD25+, cujo desen-
volvimento depende da expressao do fator de trans-
cricdo Foxp3.2*3%38 Zuany-Amorim e colaboradores
demonstraram que o efeito protetor exercido pelo
BCG na inflamacdo alérgica pulmonar seria indepen-
dente de IFN-y, mas correlacionado a proliferacao
de células T reguladoras, que seriam mediadas por
IL-10 e TGF-B.%° Por outro lado, Yang e colaboradores
demonstraram a importancia da molécula de adesao
VCAM-1 na supressao da resposta alérgica da asma
pela vacina BCG, descartando o papel das células T
reguladoras.’

Logo, os mecanismos que levam a supressdo
dos parametros relacionados a inflamacéo alérgica
cronica necessitam ser melhor elucidados. Diferen-
tes cepas bacterianas, tempo de infeccdo, momen-
to de aplicacéo, vias de inoculagdo, além de fatores
ambientais e genéticos, interferem na resposta imu-



nolégica induzida por micobactérias contra um anti-
geno alergénico, dificultando a compreensao desses
mecanismos.

BCG EM HUMANOS

Em humanos, o efeito da vacinacdo com BCG na
asma é um tema controverso (Tabela 1). Diversos es-
tudos sugeriram um efeito estimulador ou protetor
da imunizacao, dependendo da vacina, da popula-
¢ao e da idade em que era administrada.”?>24334041
A hipotese de que a vacina contra a tuberculose, ou
outro tipo de exposicdo a micobactéria, pudesse pro-
teger contra alergia em criancas vacinadas com BCG,
no Japéo,® ndo foi observada em outros estudos.?*?
Tal controvérsia pode ser atribuida ao uso de dife-
rentes doses e caracteristicas bioquimicas do BCG,
na Europa, em comparacdo com o Japao, além de di-
ferencas genéticas e ambientais. Shirtcliffe, em 2004,
também ndo encontrou diferenca significativa en-
tre o grupo tratado e o do placebo, em adultos com
asma grave,*® o que pode ser justificado pelo uso do
BCG inativado, ndo atingindo os mesmos beneficios
do BCG selvagem.

Tabela 1 - Estudos realizados em humanos.
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Balicer e colaboradores realizaram meta-analise
para avaliar associacdo entre a imunizagao e o risco de
asma e observaram que o BCG ndo reduziu a probabi-
lidade de desenvolver asma na infancia ou adolescén-
cia.*? Por outro lado, Choi e colaboradores constataram
que a vacina BCG melhorou a fun¢ao pulmonar e redu-
ziu o uso de medicacdo em adultos com asma mode-
rada a grave, em funcdo da reducédo da resposta imune
Th2,%® porém a revacinacdo ndo evidenciou melhora
funcional significativa.”

BCG EM MODELOS EXPERIMENTAIS DE ASMA

Do exposto, para uma melhor compreensdo dos
mecanismos que controlam as células Th1, Th2 e T re-
guladoras nas doencas alérgicas, véarios autores pro-
puseram estudos experimentais em modelos murinos
de asma, associado a administracdo de micobactérias,
com o intuito de analisar os efeitos terapéuticos e/ou
profildticos dos vérios tipos de BCG no processo alérgi-
co daasma.>?

O principal evento para o desenvolvimento da
asma é a producdo de alérgenos especificos CD4+ Th2.
Linfécitos Th2, estimulados pelo alérgeno ou parasitas,

Autor Idade BCG Resposta

Alm, 1997 ¢ Criangas commenos de 6 meses BCG BCG néo afetou o desenvolvimento de atopia em
criangas com predisposigao genética e ndo teve efeito
protetor nesta populagao

Omeenas, 2000%® Homens e mulheres de 20-44 anos BCG N&o houve diferenca entre os grupos

tratados com BCG aos 14 anos

Aaby, 2000? 400 criangas, de 3-14 anos BCG BCG aplicada precocemente na infancia pode prevenir
o desenvolvimento de atopia em criangas africanas

Gruber, 200124 Estudo prospectivo em 1314 BCG 10° UFC BCG aplicada precocemente na infancia nao foi

criangas, avaliando-se os
primeiros 7 anos de vida

associada a reducdo de risco de desenvolver atopia
nem suas manifestagdes clinicas. A maioria das
diferencas neste estudo nao foi significativa

BCG melhorou a fungdo pulmonar e reduziu o uso de
medicacdo em adultos com asma moderada-grave,
associada a redugéo da resposta Th2

Aumento significativo da relagao IFN-y/IL-4 no sangue
periférico, sugerindo uma terapia efetiva na asma

A idade da aplicagdo do BCG nao influenciou no
desenvolvimento da alergia ou asma.

Nao houve diferenga significativa entre o grupo tratado
e o do placebo

BCG japonesa percutanea teve melhor resultado

Choi, 200228 Adultos asmaticos BCG 58,2x107 UFC

Choi, 20032* Continuagéo do estudo de 2002  Reaplicagdo do BCG
58,2x107 UFC

Bager, 2003*' Recémr-nascidos versus criangas BCG

Shirtcliffe, 2004*° Adultos com asma moderada a BCG inativado

grave

Davis, 2006 Bebés com 3 semanas de idade  BCG dinamarquesa id
BCG japonesa id
BCG japonesa
percutanea

Cohon, 2007% 22 criangas de 10-12 anos, com

asma leve a moderada

Imunoterapia especifica
(STI) + BCG

Melhora nos parametros clinicos e imunolégicos apés
12 a 16 semanas de tratamento.

BCG, bacilo de Calmette-Guerin; UFC, unidades formadoras de colonia; i.d., intradérmica.
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liberam IL-4 e IL-5, que tém papel fundamental no ini-
cio e na sustentacao da resposta asmatica, regulando
a producdo de IgE e a diferenciacdo e o recrutamen-
to de basdfilos e eosindfilos.! Essas observacdes séo
de fundamental valor terapéutico na inibicdo de Th2
e diminuicdo da producéo eosinofilica proporcionada
pela aplicacdo do BCG. A partir destes dados, chegou-
se a conclusdo, quase que unanime entre os autores,
de que esta vacina é capaz de reduzir e/ou prevenir a
eosinofilia da via aérea, com conseqliente reducao de
sua hiperresponsividade e producao de muco.”%1720
Enquanto as células Th2 promovem a inflamacédo
da via aérea na asma, tem sido proposto que as células
Th1, através da secrecdo de IFN-y, protegem contra a
alergia, deprimindo a atividade das células Th1, o que
seria um dos beneficios ja descritos na literatura sobre
a aplicagcdo do BCG em animais com asma.>*’2
Alguns estudos relataram menores niveis de IgE
em animais asmaticos tratados com BCG.#'>'8 Tuken-
mez e colaboradores sé obtiveram tal efeito quando
associaram Mycobacterium bovis com Mycobacterium
vaccae, em uma mesma amostra.® Contrariamente,
Yang e colaboradores observaram que a aplicacdo do

Tabela 2 - Estudos experimentais

BCG falhou em inibir a producédo de IgE; entretanto, os
autores ndo conseguiram explicar o porque desse re-
sultado controverso.™

Portanto, os dados experimentais dao suporte
a idéia de que os efeitos do BCG sao importantes no
controle e na prevencao dos sintomas do processo in-
flamatério da asma em modelos animais. Entretanto,
ainda existe uma grande controvérsia acerca do pro-
tocolo a ser utilizado para obter o melhor resultado na
prevencao ou tratamento da asma (Tabela 2).

VIAS DE ADMINISTRAGCAO DA VACINA

Estudos experimentais mostraram que o meio
de inoculacéo do BCG parece afetar a eficacia do mes-
mo.”""'® Nesse contexto, Erb e colaboradores sugeri-
ram que a aplicacdo do BCG deveria ser feita direta-
mente nos pulmades, para que seu efeito fosse melhor
evidenciado.” Dessa forma, a eosinofilia no fluido do
lavado broncoalveolar (BALF), bem como os niveis de
IL-5 foram menores apds a terapia com BCG intranasal,
em comparacdo com o BCG intraperitoneal ou sub-
cutaneo.” Outros beneficios foram observados com o
BCG intranasal: 1) reducao da resisténcia da via aérea

Autor Tipo de BCG Via de Dose Momento do uso
aplicacao
Erb, 19987 BCG in, sc ouip 2x10% 2x10% 2x10° ou 1, 4, 8 ou 12 semanas antes do desafio
2x108
Wang, 1998 M. vaccae sc 107 UFC 53 e 81 dias apos o inicio da sensibilizacao
Tukenmez, 1999° M. Bovis ou M. ip 5x10%0u 2,5x10° UFC de 8 semanas antes da sensibilizagdo
bovis + M vaccae cada BCG
Koh, 2001? BCG viva ip 6x10° UFC 11 dias apés o inicio da sensibilizacdo
Hopfenspirger, 2001'® BCG ou M. vaccae ip 10° UFC Dias 7e 17
Nahori, 20012 BCG in 102, 10°, 10° ou 108 UFC 8, 12 ou 16 semanas antes do desafio
Yang, 2002 BCG iv 10° UFC 20 dias antes ou 20 dias apés o desafio
Hopfenspirger, 2002"" BCG ou M. Vaccae inouip  10° UFC 1 dia apos o 1° desafio
Hylkema, 2002 BCG in 107 UFC 3 semanas antes ou junto com a sensibilizagdo
Zuany-Amorim, 20022° HK M. Vaccae sc 0,1 mg em 200 pL de salina 4 protocolos diferentes
Major, 2002 BCG, HK BCG in 2x10° UFC 8 ou 4 semanas antes do desafio
Ozdemir, 2003%' HK M vaccae sc 10" UFC 3x, 40 dias antes da sensibilizagéo
Hubeau, 2003%? HK ou EFD BCG in ouit  10uL ou 50uL uma semana antes da sensibilizacdo
Anmniai, 20072% BCG ou BCG-IL-18 ip 5x10° UFC 2x, 1 hora antes de cada sensibilizagdo
Choi, 20071 BCG inesc  10° UFC Junto com a sensibilizagéo
Shen, 20087 BCG id 10%, 104, 10° UFC 3vezes: dias 1,7 e 14
Lagranderie, 2008° EFD, HK BCG ou BCG sc 100 ug 2 semanas apos o inicio da sensibilizagao

BCG, bacilo de Calmette-Guerin; HK, Heat Killed; EFD, extended freeze-drying; UFC, unidades formadoras de colénia; id, intradérmica; in, intra-
nasal; sc, subcutanea; it, intratraqueal; ip, intraperitoneal; iv, intravenoso.
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durante a resposta alérgica tardia, 2) diminuicao da hi-
persensibilidade e hiperreatividade da via aérea, bem
como da eosinofilia peribrénquica e no BALF, 3) aumen-
to dos niveis de IFN-y no BALF e 4) redugao dos niveis
de IgE no soro.'"?

Contrariamente, Choi e colaboradores relataram
melhor resposta terapéutica quando o BCG foi aplica-
do por via subcutanea, ao invés de intranasal.’® Esse
resultado pode ser explicado pelo fato do BCG ter sido
aplicado no animal sem anestesia, dificultando sua
chegada as vias aéreas mais distais. A aplicacdo do BCG
intravenoso, em modelo murino de asma, também foi
capaz de reduzir a eosinofilia e a hiperproducdo de
muco, mas nao o IgE."

Estudos clinicos também evidenciaram que di-
ferentes vias para aplicacdo do BCG influenciam sua
eficacia. Nesse contexto, Davis e colaboradores com-
pararam a vacina BCG percutanea com a intradérmica
em criancas da Africa. O BCG, quando aplicado por via
percutanea, acarretou aumento significativo de IFN-y,
TNF-a e IL-2 e redugao de IL-4.3?

Logo, ainda ndo se sabe qual é a melhor via de ad-
ministracdo do BCG. Sabe-se, apenas, que ele reduz as
reagoes alérgicas em niveis diferentes, dependendo da
via de inoculacdo da mesma, em diferentes modelos
de experimentais e em humanos asmaticos.

QUANDO ADMINISTRAR A VACINA BCG

O melhor momento para aplicacdo do BCG ainda
é bastante controverso em animais: 1) antes da sensi-
bilizacdo com ovalbumina (OVA);21322 2) antes do de-
safio com OVA;*7°14 3) apds o desafio com OVA''8 ou
4) junto com a sensibilizacdo com OVA.'"® Em humanos,
também ndo se sabe quando o BCG deve ser adminis-
trado: 1) na idade adulta;?®3° 2) na infancia;***” ou 3) em
recém-natos.2+2>4132

Nesse contexto, Zuany-Amorim e colaboradores
avaliaram o efeito do BCG inativado por aquecimento
(HK-BCG) em dois momentos: quatro ou oito semanas
antes da sensibilizacdo com OVA, e constataram que
ndo houve diferenca entre os grupos.? Entretanto, Erb
e colaboradores, ao compararem a aplicacdo do BCG
1, 4, 8 ou 12 semanas antes do desafio, observaram
que o melhor resultado se deu na quarta semana.” A
diferenca entre esses dois trabalhos pode ser atribuida
aos diferentes BCGs utilizados. Nahori e colaboradores
também compararam os efeitos do BCG em diferentes
momentos de aplicacdo (8, 12 ou 16 semanas antes do
desafio com OVA) e concluiram o BCG administrado 16
semanas antes acarretou melhor resposta terapéuti-
ca.” Logo, até o presente, ndo se sabe o melhor mo-
mento para administrar a vacina BCG.

REVACINACAO

Sabe-se que a resposta imune secunddria media-
da pelas células de memoria é mais efetiva do que a
resposta primaria.’ Com base nessa assertiva, Ozde-
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mir e colaboradores administraram trés aplicacdes de
Mycobacterium vaccae, inativada por aquecimento, an-
tes do inicio da sensibilizacdo em modelos animais de
asma cronica. Os autores constataram reducdo do es-
pessamento da membrana basal e musculatura lisa su-
bepitelial das pequenas, médias e grandes vias aéreas,
bem como do espessamento epitelial das vias aéreas
de médio calibre.'

Para investigar o impacto do tratamento com BCG
na asma em animais neonatos, Shen e colaboradores
também realizaram trés aplicacdes da vacina, porém,
com o bacilo vivo, antes da sensibilizacao e realizou
o desafio na 92 semana (precoce) ou 452 semana (tar-
dio). Os autores constataram que o desafio realizado
precocemente acarretou inibicdo da hiperreatividade
brénquica e eosinofilia, associada a modulagao da pro-
ducdo das citocinas Th1 e Th2."”

A revacinagao do BCG foi avaliada em diferentes
modelos experimentais de inflamacéo alérgica cronica
sendo constatado efeitos benéficos." 4 Ja em huma-
nos, a revacinacdo com BCG ndo evidenciou resposta
satisfatéria ao seu uso, sendo observado reacdes ad-
versas locais.?® Por outro lado, Choi e colaboradores, ao
constatarem os efeitos benéficos do BCG em adultos
asmaticos,”® estudaram até que ponto a revacinagao
naqueles mesmos pacientes poderia atenuar ainda
mais seus sintomas e relataram melhora, mas nao sig-
nificativa, dos parametros analisados, com excecdo de
um aumento significativo da relagdo IFN-y/IL-4 no san-
gue periférico.””

Portanto, a revacinagao com o BCG, tanto em ani-
mais quanto em humanos, pode trazer efeitos benéfi-
cos para ambos, porém, mais estudos precisam ser rea-
lizados para elucidar seus possiveis efeitos adversos.

CONTRIBUICAO GENETICA

As caracteristicas genéticas dos animais parecem
influenciar na resposta a terapia com BCG. Nesse con-
texto, Hylkema e colaboradores, em 2002, observaram
diferenca entre as respostas imunes em duas linhagens
de ratos: os Brown Norway (BN), que seriam os geneti-
camente predispostos a asma, e os Sprague Daw-Ley
(SD), aqueles sem predisposicdo genética a responsivi-
dade das células Th2. De fato, seus resultados compro-
varam que apenas os ratos nao predispostos a asma
responderam bem a vacina BCG, sugerindo o papel da
influéncia genética na resposta ao BCG."

DIFERENTES TIPOS DE BCG

Existem varios tipos de BCG: recombinante, ina-
tivada por aquecimento e atenuada por resfriamen-
to.5134446 Embora as cepas bacterianas selvagens se-
jam capazes de induzir uma imunidade Th1 e prevenir
uma subsequente resposta alérgica,? é dificil prever o
quanto a imunizacdo com BCG funcionaria como uma
vacina contra a asma,*® ja que seu uso pode mascarar
os efeitos benéficos relacionados a melhora do proces-
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so inflamatorio eosinofilico e da hiperreatividade das
vias aéreas,’” uma vez que induzem inflamacéo local
sustentada, com febre e dermatites.®'?

A partir dai, varios estudos surgiram, utilizando-se
diferentes tipos de BCG.5'3'8222 O uso de BCGs ndo pro-
liferativos (BCG inativado por aquecimento - HK ou ate-
nuado por congelamento - EFD) acarretou resposta mais
benéfica do que o BCG vivo, por apresentar menos efeitos
colaterais.®"* Na mesma linha de investigacao, Biet e cola-
boradores observaram que a imunizagao intranasal com
uma cepa de BCG recombinante (rBCG) expressando IL-
18 era capaz de melhorar as resposta imunomodulatérias
do BCG selvagem e suprimir, parcialmente, a inflamacéo
pulmonar ocasionada pela prévia exposicdo a OVA.*#

Portanto, é possivel sugerir que o uso de determi-
nadas cepas de BCG possa suprimir as rea¢oes alérgi-
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Métodos moleculares no diagnodstico da tuberculose e na
resisténcia do Mycobacterium tuberculosis as drogas.
Molecular methods in diagnosis of tuberculosis and resistance
of Mycobacterium tuberculosis to drugs.

Flavia A. D. de Freitas!, Helio R. de Siqueira?, Rodolpho M. Albano.

RESUMO

A tuberculose, causada pelo Mycobacterium tuberculosis, é a doenca infecto-contagiosa, produzida por um Unico microor-
ganismo, que mais causa 6bitos de individuos adultos no mundo. O objetivo deste artigo é revisar a metodologia para a
identificacdo do Mycobacterium tuberculosis e analisar a resisténcia aos medicamentos isoniazida e rifampicina, no trata-
mento desta doenca, por métodos de biologia molecular que sdo cada vez mais utilizados, por sua grande sensibilidade e
especificidade, apesar do custo ser ainda elevado.

Descritores: tuberculose, diagnédstico, biologia molecular.

ABSTRACT

Tuberculosis is an infection contagious disease caused by Mycobacterium tuberculosis and has been described as the main
responsible by adult death, by the only one microorganism, in the World. The aim of this article is a review of methodology to
identify the Mycobacterium tuberculosis and to analyze the resistance for isoniazid and rifampicin by biological and molecular

Keywords: tuberculosis, diagnosis, molecular biology.

INTRODUCAO

Atualmente a tuberculose (TB) é a doenca infec-
to-contagiosa, causada por um Unico microorganis-
mo, o Mycobacterium tuberculosis (Mtb) que mais cau-
sa Obitos de individuos adultos no mundo. Estima-se
que, nesta década, ocorrerdao mais de 80 milhdes de
novos casos e 20 milhdes de dbitos. A maioria destes
pacientes encontra-se em paises do terceiro mundo,
onde a associacao de politicas inadequadas de saude
publica e uma situacao socioeconémica desfavoravel
contribui para a manutencdo deste flagelo. Com a
pandemia do HIV/AIDS, os paises do primeiro mundo

methods, which have been used more frequently due to high sensibility and specificity, in spite of their high price.

também tiveram um aumento no nimero de casos da
doenca, com a transmissao ocorrendo, principalmen-
te, em hospitais e prisoes.’

Com excecdo das quinolonas, antibiético ini-
cialmente desenvolvido para combater infeccdes
por germes comuns, mas que tem poder bactericida
sobre o Mtb, ha mais de 40 anos nao surge um novo
medicamento para o tratamento da TB, enquanto
a resisténcia primaria vem aumentando gradativa-
mente no mundo, com o surgimento de multirresis-
téncia (MR) - resisténcia, pelo menos, a isoniazida
(INH) e a rifampicina (RMP) - e de TB-XDR - TB MR
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com resisténcia associada a uma quinolona e a um
medicamento injetdvel (amicacina, canamicina ou
capreomicina). Estes fatos trazem a necessidade de
se diagnosticar rapidamente os casos MR para uma
terapia eficaz.

METODOS CONVENCIONAIS DE DIAGNOSTICO DA
TUBERCULOSE E DE RESISTENCIA

Com o aumento progressivo da resisténcia pri-
maria no mundo, a cultura para micobactérias e o
teste de sensibilidade aos medicamentos deveriam
ser realizados ja no inicio do tratamento. Mas estes
exames se tornam muito importantes, dirilamos obri-
gatorios, nos casos em que a baciloscopia do escarro
permanece positiva apdés o segundo més de trata-
mento, ou negativa inicialmente e positiva, a seguir,
durante o tratamento. A mesma necessidade de cul-
tura e teste de sensibilidade tem que ser considerada
nos casos de recidiva, de contato com pessoas com
suspeita de terem TB resistentes, de pacientes HIV
que adquirem TB em ambiente hospitalar, de presos
ou de pessoas em abrigos e de profissionais de saude
que adoecem.

Os testes de sensibilidade aos farmacos utiliza-
dos no tratamento requerem o isolamento do M. tu-
berculosis do espécime clinico em um meio de cultu-
ra adequado, como o de Lowenstein-Jensen e Oga-
wa. Essa etapa de isolamento do bacilo é bastante
lenta (trés a seis semanas). Varios métodos podem
ser utilizados para testar a sensibilidade do M. tuber-
culosis, sendo o das proporcdes o mais empregado.?
Os resultados desse método sdo reportados como a
percentagem do total da populacdo bacteriana re-
sistente a um determinado farmaco. Isto é definido
pela quantidade do crescimento no meio de cultura
contendo o farmaco, quando comparado ao cresci-
mento em meio sem o farmaco. Este método neces-
sita de 28 dias para ser concluido (ap6s a cultura ini-
cial), tempo por demais dilatado para uma decisao
clinica. Métodos alternativos e mais rapidos também
podem ser utilizados como MODS - observacao mi-
croscopica da sensibilidade as drogas - que detecta
precocemente o crescimento do M. tuberculosis em
meio liquido e determina o teste de sensibilidade
(mas com risco de contaminacdo do profissional
durante o procedimento) e o método Alamar Blue,
que é um corante indicador que mede a proliferacao
da micobactéria, quantitativamente, através da oxi-
dacdo-reducédo (REDOX), produzindo uma mudanca
colorimétrica.

O teste de sensibilidade para isolados de M. tu-
berculosis também pode ser realizado por técnicas
automatizadas, como o sistema BACTEC MGIT 960
(Mycobacteria Growth Indicator Tube). Esse método
pode reduzir o tempo de identificacdo dos microor-
ganismos resistentes aos farmacos para trés semanas,
mas é dispendioso para uso hospitalar de rotina.?

METODOS MOLECULARES NO DIAGNOSTICO DA
TUBERCULOSE

Os mecanismos gendmicos associados a multir-
resisténcia do M. tuberculosis geralmente envolvem
mutag¢des nos genes que codificam determinadas pro-
teinas, que sdo inibidas pelas drogas ou que as meta-
bolizam. As muta¢des podem produzir trocas de ami-
nodcidos, que geram uma proteina com menos ativi-
dade ou afinidade pela droga, ou modificar a acdo dos
promotores dos genes, alterando a expressao génica.
Cada droga apresenta, pelo menos, uma proteina en-
volvida em seu metabolismo, que pode ser modificada
por muta¢des genéticas. Através de métodos molecu-
lares, estas mutagdes podem ser detectadas com rapi-
dez, alta sensibilidade e especificidade.

PCR - Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

A PCR é a técnica onde uma curta regido de um
gene, de um determinado DNA, é copiada muitas ve-
zes por uma enzima DNA polimerase. As seqiiéncias de
nucleotideos das extremidades da regido a ser ampli-
ficada devem ser conhecidas para que dois pequenos
oligonucleotideos (iniciadores) possam hibridizar (se
ligar) com a molécula de DNA, cada um com uma das
fitas da dupla hélice (Figura 1).

Para iniciar uma amplificacdo por PCR, pre-
para-se uma mistura (mix) com os quatro tipos de
nucleotideos (ANTPs), magnésio, enzima DNA poli-
merase, tampao da enzima e os oligonucleotideos.
Em seguida, essa mistura é aquecida a 95°C para a
desnaturacao (separac¢do) da dupla fita do DNA. As-
sim, cada fita de DNA-molde fica livre para, em uma
temperatura mais baixa, os iniciadores se hibridi-
zarem, permitindo que a DNA polimerase sintetize
as novas fitas complementares. Em um novo ciclo,
a mistura é entao reaquecida a 95°C, para que as
fitas recém-sintetizadas se separem (desnaturacao)
e resfriadas, permitam que mais iniciadores se hi-
bridizem com estas fitas, repetindo-se os ciclos com
a formacao de outras fitas complementares. As re-
acoes de PCR se fazem de maneira exponencial e,
em uma reacao de 35 ciclos, por exemplo, ocorrem
2 651 = 236 = 68 bilhdes de copias (amplicons) da
regidao desejada do gene. O resultado da reacao é
lido por eletroforese em gel de agarose. Atualmente
a técnica de PCR em tempo real (RT PCR) executa as
reacdes e reproduz o resultado automaticamente.
Esta sigla é muitas vezes confundida com a técnica
de transcriptase reversa PCR usada para amplificar
fitas de RNA.

A PCR tem sido amplamente utilizada em biologia
molecular, devido a sua rapidez e eficacia. Para o diagnés-
tico de TB em material de escarro, esta técnica possui mé-
dia sensibilidade (65%) e grande especificidade (acima
de 90%), e pode ser realizada em algumas horas. Algu-
mas limitagdes sdo a possibilidade de contaminacédo da
amostra (o que pode gerar um resultado falso positivo), a
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presenca de proteinas inibidoras da reacéo (o que geraria
um resultado falso negativo) e o custo desta metodolo-
gia, que ainda é elevado. A sensibilidade do método se
prende, ainda, ao nimero de bacilos presentes no es-

carro. Quando o escarro é positivo na pesquisa de BAAR
(presenca de 5 mil a dez mil bacilos por mililitro), a reacao
de PCR é positiva e sua sensibilidade cai com o menor nu-
mero de bacilos existentes no material analisado.

1 5

GTC CCC GAG

Valina Prolina

A. Cadeia de aminoacidos codificada (parte de uma proteina) e cédons

AGC CAC

Ac.Glutamico Serina Histidina Prolina Prolina Isoleucina Treonina Arginina

10

CCA CCC ATT ACA CGA

B. PCR

Oligonucleotideos (Primers) da PCR. Suponhamos a amplificacdo de um
pequeno segmento do DNA.
O aquecimento no inicio de cada reacao separa as fitas de DNA (desnaturacio).

O oligonucleotideo senso vai ser igual ao inicio da fita superior do DNA
5" GTGCCCGAGCAAC 3’ que vai se anelar com o inicio da fita inferior, para dar
inicio a uma nova dupla fita.

O oligonucleotideo anti-senso vai ser o complemento da fita superior, no limite
da regiao amplificada 3' GTGGCCTCGGCGA 5 que vai se anelar com a fita
superior, para dar inicio a uma nova dupla fita

5 GTGCCCGAGAGCCACCCACCCATTACAGAAACCACCACCGGAGCCGCT 3
«—— 3 GTGGCCTCGGCGA S

5 GTGCCCGAGAGCC 3 —»
sentido 5 — 3

Oligonucleotideo senso
5 GTGCCCGAGAGCC &

Oligonucleotideo anti senso.
5 AGCGGCTCCGGTG ¥

3 CACGGGCTCTCGGGGTGGGTAATGTCTTTGGTGGTGGCCTCGGCGA S

Conforme nomenclatura internacional, os oligonucleotideos sao descritos no

A. cadeia de aminodcidos codificada. Cada trés nucleotideos condifica um aminodcido.
B. PCR - exemplo de escolha dos oligonucleotideos. Tendo-se apenas a fita superior, o oligonucleotideo anti-senso vai ser o inverso do seu complemento. A seguir

mostra-se a amplificacdo por PCR de um segmento do gene.

Figura 1 - Cépias do fragmento de DNA desejado (amplicons).

Para otimizacdo do diagndstico de tuberculose pela
PCR, e para que sejam minimizadas as possibilidades de
resultados falso negativos ou positivos, o CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) padronizou e publicou
um quadro de regras a serem seguidas (Figura 2). Como
pode ser observado, se a pesquisa BAAR de um paciente
apresentar resultado negativo, devem ser realizadas duas
PCRs. Sendo os dois resultados positivos, o diagnéstico de
tuberculose é determinado; sendo um positivo e outro ne-
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gativo, é necessario que se repita o procedimento e sendo
os dois negativos, o diagnéstico de TB é descartado. Entre-
tanto, se a pesquisa de BAAR apresentar resultado positi-
Vo, e a reacao de PCR for positiva, confirma-se o diagnds-
tico especifico de Mycobacterium tuberculosis e sendo ne-
gativa, a PCR é repetida. Esta segunda PCR, ao apresentar
novamente resultado negativo, aponta para duas possibi-
lidades: a presenca de inibidores na reacdo ou a presenca
de Mycobacterium nao tuberculosis no paciente.
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A RMP inibe a transcricdo génica da micobactéria
por bloqueio da RNA-polimerase DNA dependente, o
que impede a sintese de RNA mensageiro (mRNA), pro-
duzindo morte celular.® Cerca de 95% das cepas resis-
tentes a rifampicina apresentam mutacdes na regido
central do gene rpoB que codifica a subunidade beta
da RNA polimerase. As mutagdes modificam a estrutu-
ra desta enzima, fazendo com que a RMP perca a ca-
pacidade de bloquea-la, liberando a sintese de mRNA.
A regido que codifica a subunidade beta da RNA poli-
merase, denominada rifampicin resistance determining
region (RRDR) ou hot spot, possui 81 pares de base (27

PCR
pos

TB - diagnéstico de tuberculose (Mycobacterium tuberculosis).
MNTB - Mycobacterium nao tuberculosis.

Figura 2 — Quadro de regras do CDC para diagnoéstico da tuberculose

por PCR.

Além da reacdo em cadeia da polime-
rase in house, existem kits comerciais para o
diagnéstico da tuberculose. Dentre os kits
existentes, apenas o AMTD, o Amplicor e
o EMTD foram aprovados pela FDA (Food
and Drug Administration), para amostras
respiratorias com baciloscopia positiva, e
apenas o EMTD foi aprovado para amostras
com baciloscopia negativa.

DIAGNOSTICO DE MULTIRRESISTENCIA
POR BIOLOGIA MOLECULAR

Ao contrario da resisténcia a RMP,
em que a maioria das mutacdes se con-
centra em uma pequena faixa de um sé
gene, a resisténcia a INH é mais comple-
xa, pois pode ocorrer por mutacdes em
varios genes, sendo 0s mais importantes
o katG (32 a 93% dos casos) e o inhA (de
15 a 25%).*

O gene katG codifica a enzima catalase-pero-
xidase, importante no metabolismo do bacilo.” Esta
enzima ativa a INH, que é uma pré-droga, produzin-
do radicais reativos de oxigénio (superéxido, perd-
xido de hidrogénio, peroxinitrato) e radicais organi-
cos que inibem a formacao de acidos micdlicos da
parede bacilar e produzem dano no DNA.*” A muta-
¢do mais comum no gene katG surge no cédon 315
(Figura 3) pela substituicdo do aminoacido serina
(AGC) por treonina (ACC), com diminuicdo da acdo
catalase, o que resulta em resisténcia a INH.2 O gene
inhA codifica a enzima carreadora de enoil - acil
(ACP) redutase - NADH dependente, importante na

codons) e é delimitada pelos codons 507 a 533 (Figura
4), o que facilita o diagnéstico molecular de resistén-
cia.""2 As muta¢des mais freqlientes nesta area ocor-
rem nos cédons 526 e 531,134

A marcagao em negrito indica o cédon 315 onde ocorre o maior nimero de mutagdes que produ-
zem mudanga do aminoacido agc serina por acc treonina e resisténcia a INH.. Aminoacidos: Lys —
lisina; Ser — serina; Gly - glicina; Thr — treonina; Asp — acido aspartico, Ala — alanina; lle - isoleucina;
Glu - &cido glutdmico; Val - valina. O gene katG tem 2224 nucleotideos. E 741 codons.

Figura 3 - Gene katG: codons de 301 a 320.

<

gcg ate aag gag tte fic gge ace age cag ctg age caa tte atg gac cag aac aac ccg
501 505 510 515 520

ot

2

U]

tcg ggg ttg acc cac aag cgcocga ctg tcg gog ctg ggg coc gge ggt ctg tea cat
530 (Ser) / 340

Os codons 507 e 533 (setas) delimitam a regido hot-spot. O cddon 531 (serina) é o que sofre maior
numero de mutacdes, que se traduzem em resisténcia a RMP.

O

525

Figura 4 - Pequena parte do gene rpoB.

Sequenciamento de genes

O seqlienciamento do gene, para o diagnostico
de mutacoes, realiza-se com a reacdo de PCR, numa
fase anterior, que delimita a regido a ser analisada. A re-
gido delimitada produz uma seqiiéncia de nucleotide-
os, que é alinhada com a seqUiéncia de referéncia para
o M. tuberculosis, para a determinacdo das mutagoes e,
conseqlientemente, da resisténcia especifica a um far-
maco. O seqlienciamento depende de aparelhos caros
e a técnica é trabalhosa, embora os resultados sejam
altamente confidveis e possam ser utilizados como
“padrao ouro” para o desenvolvimento de métodos de
biologia molecular, para o diagnéstico de mutagdes de
forma mais rapida e simples.

sintese de acidos micélicos. Um dos produtos da INH

ativada - o radical acil isonicotinico - liga-se a NADH
(nicotinamida adenina dinucleotideo) e impede a
atividade da enzima, resultando na morte da bacté-
ria, por interferéncia na sintese do acidos micélicos.’
A mutacao estrutural do gene inhA faz com que a
enzima modificada perca afinidade pela NADH e a

bactéria se torna resistente a INH.™

Testes rdpidos em biologia molecular para o diag-
néstico de mutacoes

O método INNO-LIiPA Rif. TB é especifico para a
RMP e identifica as mutagdes mais comuns na RRDR.'1
Os métodos Genotype MTBDR Assay e Real-Time PCR
diagnosticam mutacdes tanto na RRDR quanto no c6-
don 315 do gene katG."”'®'? Estes métodos dependem
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de kits, que também sdo de alto custo para uso em ins-
tituicdes publicas. O método MTBDR-plus é capaz de
diagnosticar as mutagdes mais freqlientes nos genes
rpoB e katG, e vem sendo recomendado pela Organi-
zacdo Mundial de Saude por ser menos dispendioso e
analisar 40 amostras simultaneamente. Mokrousov e
colaboradores? utilizaram, em seu trabalho, a técnica
de PCR-RFLP (PCR-restriction fragment lenght polymor-
phism), que usa a enzima de restricdo HAPII para diag-
nosticar a mutacdo no cédon 315 (Serina AGC para Tre-
onina ACC). Este método tem sido importante como
um marcador de resisténcia para a INH, no noroeste
da Russia, por ser rapido, ter baixo custo, apresentar
manipulacdo simples e ser facil de interpretar. O mé-
todo requer, apenas, aparelhagem padrao de PCR e de
eletroforese. Novas pesquisas precisam ser realizadas
para avaliar melhor esta técnica.

1S6110-RFLP

O IS6110-RFLP (restriction fragment length poly-
morphism) possibilita uma andlise genotipica e, con-
seqientemente, o entendimento da epidemiologia
da tuberculose. A seqliéncia de insercao IS6110 esta
presente no genoma de muitas cepas do complexo
M.tuberculosis, em um numero variavel de cépias. A
analise por RFLP com 0 IS6110 provou ser um conve-
niente e confidvel método para diferenciacdo de cepas
de M. tuberculosis, sendo considerado o método de
“padrdo-ouro” na genotipagem molecular do M. tuber-
culosis, com um alto poder discriminatério.?'

Resumidamente, esta técnica consiste na diges-
tdo das amostras isoladas de DNA, através de uma en-
donuclease de restricdo. Esta enzima cliva o DNA em
um sitio especifico, e cada seqliéncia IS6710 apresenta
apenas um sitio de restricao para esta enzima. Como
esta seqiiéncia apresenta-se em numero varidvel e em
multiplas copias no genoma do M. tuberculosis, o pa-
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drdo de bandas gerado pela digestdo permitira a divi-
sao das amostras analisadas em clusters.

Método de Spoligotyping

A técnica de tipagem molecular pelo Spoligoty-
ping é uma técnica baseada em PCR, com a possibili-
dade de utilizagdo de menor quantidade de DNA. Este
procedimento, além de ser mais rapido, facilita a inves-
tigacdo epidemioldgica em tempo real, tornando mais
rapida a tipagem molecular. O Spoligotyping, no qual
avalia-se o polimorfismo presente no locus DR (Direct
Repeat) encontrado exclusivamente no genoma das
micobactérias do complexo M. Tuberculosis, tem sido
utilizado em diversos estudos filogenéticos.?

Uma particularidade do Spoligotyping é classificar
as cepas de M. tuberculosis em determinadas familias,
de acordo com o padrao encontrado.”® Através desta
técnica, foram determinadas as familias predominan-
tes em nivel mundial - Beijing, LAM (Latin-American
and Mediterranean), Haarlem e T - sendo mais encon-
tradas, na Asia, as cepas Beijing e, na Europa e Améri-
cas, as cepas LAM.2*

PRA - PCR para identifica¢do de espécies e subespé-
cies de micobactérias

O PRA - PCR consiste na andlise do padrao de
restricdo (PRA - Restriction Enzyme Pattern Analysis) de
produtos da amplificacdo de um fragmento de 439
pares de bases do gene hsp65. Apods a amplificacdo
deste gene, é realizada a restricdo dos fragmentos am-
plificados, através da digestdo com as enzimas Bstll e
Haelll. A interpretacdo do padrdo de bandas gerado
por esta digestdo permite a identificacdo de espécies
e subespécies de micobactéria. Esta técnica possui alta
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a identificacdo fenotipica convencional, realizada por
meio de reacdes quimicas.
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Relato de Caso

Hemangioma pulmonar esclerosante.
Pulmonary sclerosing hemangioma.

Giovanni Antonio Marsico?, André Luiz de Almeida?, Gustavo Lucas Loureiro?,
Alexandre Edson de Azevedo?, Evandro de Toledo-Piza3, Carlos Eduardo de Souza Carvalho*.

RESUMO

O hemangioma pulmonar esclerosante é um tumor pouco freqliente, que se manifesta como nédulo pulmonar solitario.
Entretanto, o seu comportamento bioldgico ainda ndo estéd definido adequadamente. O diagndstico e a evolugdo dessas
lesdes sao dificultados pelos achados radiolégicos inespecificos e a dificuldade de interpretacao das bidpsias de congelacgéo.
Os autores descrevem um caso em que o tumor foi completamente retirado com a lobectomia, e o diagnéstico histopatolé-
gico definitivo foi de hemangioma esclerosante de pulmao. A resseccdo em cunha é realizada na maioria dos casos; porém,
quando o diagnéstico ndo é definido no intra-operatério, é recomendada resseccdo mais extensa e linfadenectomia siste-
matica. Mais estudos sdo necessarios para avaliar a extensao da doenca, apesar das metastases ndo alterarem o excelente
prognostico.

Descritores: hemangioma esclerosante, tumores de pulmao, neoplasia benigna.

ABSTRACT

Lung sclerosing hemangioma is an uncommon tumor that presents as a solitary asymptomatic nodule. However, the bio-
logic behavior of this tumor has not yet been characterized adequately. Diagnostic evaluation of this lesion is a diagnostic
challenge due to the nonspecific radiological findings, potential intraoperative dilemmas like difficult frozen section inter-
pretation. We describe a case of lung sclerosing hemangioma. The tumour was completely removed by lobectomy and the
definitive biopsy was informed as a lung sclerosing hemangioma. Generally, wedge resection is justified in the majority of
cases, but in cases of uncertain intraoperative diagnosis, extensive resection with systematic lymphadenectomy is recom-
mended. More studies are needed to evaluate extension of this disease, despite metastasis does not seem to change the

excellent prognosis.

INTRODUCAO

O hemangioma esclerosante (HE) foi descrito, pela
primeira vez, por Liebow e Hubbell, em 1956.' Desde a
sua descricdo inicial, sdo propostos diferentes termos
para designar esta rara neoplasia benigna. Ao longo
do tempo, foi denominado como pneumocitoma es-
clerosante benigno, histiocitoma pulmonar benigno,

Keywords: hemangioma sclerosing, lung tumor, benign neoplasm.

angioma esclerosante e pseudotumor xantomatoso.
Atualmente, a justificativa para denomina-lo definiti-
vamente como pneumocitoma é a sua origem a par-
tir dos pneumdcitos tipo Il. O HE do pulmao, quase
sempre, constitui um achado casual nas radiografias
de térax, sendo considerado uma neoplasia pulmo-
nar benigna rara, que geralmente manifesta-se como
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nédulo pulmonar solitario periférico, com menos de 3
cm de diametro, em mulheres de meia-idade e assinto-
maticas. Os nédulos pulmonares multiplos sdo raros e
comprometem simultaneamente os lobos, ocorrendo
em cerca de 4% dos casos.”?

Os autores relatam um caso de hemangioma es-
clerosante do pulmao e fazem a revisao da literatura.

RELATO DO CASO

Homem branco, 49 anos, foi fumante dos 17 anos
até a idade de 34 anos, procurou atendimento médico
com histéria de dor lombar a esquerda, ap6s esforco fi-
sico. Foi solicitada radiografia de térax, que mostrou né-
dulo pulmonar solitario, localizado no lobo superior do
pulmao direito (Figura 1). No estudo realizado com a to-
mografia computadorizada, o nédulo era levemente irre-
gular, sem sinais de calcificacdo, com 2 cm de diametro,
localizado na projecdo do segmento posterior do lobo
superior direito (Figura 2). O paciente foi, entdo, encami-
nhado ao nosso servico, para avaliar a possibilidade de
tratamento cirurgico. No momento do atendimento, o
paciente estava assintomatico e, durante o exame fisico,
nada de anormal foi encontrado. A broncofibroscopia foi
normal e a pesquisa no broncoaspirado de células neo-
plasicas e exames bacteriolégicos foi negativa. O pacien-
te foi, entao, submetido a toracotomia postero-lateral di-
reita e bidpsia excisional do nédulo pulmonar. O exame
de congelacdo nao conseguiu definir, com certeza, a na-
tureza do nédulo. Portanto, como havia a possibilidade
de neoplasia maligna, foi realizada lobectomia superior
direita. O paciente evoluiu sem anormalidades e obteve
alta hospitalar no quinto dia de pds-operatério.

Figura 1 - Nodulo pulmonar solitario irregular, localizado no lobo su-
perior do pulmao direito.

A microscopia 6tica definiu o nédulo como HE
(Figuras 3, 4 e 5). O estudo imuno-histoquimico mos-
trou padrdo compativel com HE, com positividade
para thyroid transcription factor 1 (TTF-1) em células de
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revestimento e raras células estromatosas. O epithelial
membrane antigen (EMA) foi positivo em células de re-
vestimento e células estromatosas e o CK pool mostrou
positividade em células de revestimento.

: 2 AGEM URATiim. 2-4S
Figura 2 - Nédulo pulmonar levemente irregular, sem sinais de calci-
ficacdo, com 2 cm de diametro, na projecao do segmento posterior
do lobo superior direito.

iy ’ i - -\ e = N1
Figura 3 - Arranjos papilares, que sdo os mais caracteristicos do he-
mangioma esclerosante. (hematoxilina-eosina)

Figura 4 - Pseudo-inclusdes intranucleares caracteristicas do heman-
gioma esclerosante. (hematoxilina-eosina)
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Figura 5 - Células xantelasmizadas, caracteristicas do estroma do he-
mangioma esclerosante. (hematoxilina-eosina)

DISCUSSAO

De acordo com a classificacdo da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), revista em 1999, o HE foi in-
cluido no grupo de tumores miscelaneos do pulmao. E
considerado uma entidade distinta, caracterizada pela
proliferacdo vascular e marcada tendéncia a esclerose.
O HE foi, inicialmente, descrito como tumor vascular
com infiltracdo celular, zonas de esclerose e hemorra-
gia, e o seu padrao histoldgico e origem ainda susci-
tam discussdes. Atualmente, de acordo com os estu-
dos de imuno-histoquimica e microscopia eletrénica,
acredita-se que a sua origem ocorra no epitélio respira-
tério primitivo, provavelmente nos pneumdcitos tipo
II, o que favorece a utilizagdo do termo pneumocitoma
pulmonar.>#”

O HE apresenta quatro padrdes histoldgicos dife-
rentes: solido, esclerdtico, papilar e hemangiomatoide.
O padréo papilar é mais freqliente; porém, quase sem-
pre, existe a combinacdo de pelo menos dois tipos. Na
imuno-histoquimica, caracteriza-se pela positividade
aos marcadores TTF-1 e EMA. Sdo encontrados dois ti-
pos de células: 1) poligonais ou redondas de citoplasma
palido, que formam o estroma das papilas e sdo consi-
deradas as células neoplasicas; 2) epiteliais cubodides,
que recobrem as estruturas papilares. Foi comprovado
que apresentam a mesma origem monoclonal e am-
bos os tipos sao corados com TTF-1, antigeno encon-
trado nos pneumdcitos tipo Il e nas células claras do
pulmao, tirdide e diencéfalo, mostrando, assim, a sua
origem epitelial. O HE reage também as queratinas, ao
CD-15, ao Ber-EP4 e ao antigeno epitelial apdcrino. Em
algumas ocasides, é identificado infiltrado inflamatério
linfoplasmocitario e de mastdcitos. 23578

O exame imunohistoquimico do caso descrito foi
positivo para TTF-1, EMA e CK pool.

Aincidéncia do HE no pulmao é baixa, sendo que,
até o ano de 2000, tinham sido descritos somente 150
casos. A maior série ja apresentada foi de 100 pacien-
tes, constituindo, na verdade, um estudo multicéntri-
co retrospectivo, de 35 anos. O HE é mais frequente
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em mulheres (5:1), com a idade variando de 15 a 83
anos, com predominio na quinta década. Na maioria
dos casos, os pacientes sdo assintomaticos; entretan-
to, alguns apresentam tosse, dor toracica e hemoptise.
Nesta condicao, geralmente sdo tumores volumosos e
de localizacdo central.>'° Kim e cols.? verificaram que,
em 16 casos de HE, 15 eram mulheres.

Geralmente o HE é encontrado em radiografias
de toérax casuais (70-78%). Correspondem a nddulos
pulmonares solitarios periféricos circunscritos, com
tamanho entre 0,3 cm a 7 cm; porém, quase sempre,
menores que 3 cm. Os nddulos sdo de localizagao sub-
pleural, encontrados, em mais da metade dos casos,
nos lobos inferiores, um pouco mais frequentes a di-
reita. Na tomografia computadorizada, o diagnéstico
pré-operatério do HE é dificultado pela auséncia de
caracteristicas radioldgicas especificas. Geralmente, o
HE é pequeno, redondo ou oval e homogéneo, com
margens lisas. Em alguns poucos casos, é mencionada
a presenca de ar circundando a lesdo. Em decorréncia
do componente hemangiomatoso do nédulo, na to-
mografia computadorizada dindmica ocorre acentua-
do aumento na captacdo de contraste e intenso real-
ce.2,5,9,11,12

Embora sejam considerados tumores de evolucéo
lenta, ja foram descritos casos de metéstases para lin-
fonodos regionais; entretanto, aparentemente, o prog-
nostico nao foi alterado. Apesar disso, continua sendo
considerado como neoplasia benigna, posto que apre-
senta reduzida atipia celular e indice mitético baixo. A
evolucdo é semelhante, no caso de localizagdes mais
raras, como ocorre no mediastino. Embora o HE do
mediastino seja extremamente raro, ele pode ocorrer
a partir do epitélio respiratério primitivo indiferencia-
do que restou desta regido durante a embriogénese.
Quando ocorre simultaneamente ao HE pulmonar, é
aventada a possibilidade de metastase para o medias-
tin0.2'13'15

Nodulos pulmonares multiplos de HE sdo raros.
Em algumas séries, a incidéncia foi de até 4%. Lee e
cols.,'® em 1992, descreveram, pela primeira vez, a
apresentacdo multipla de noédulos bilaterais, tendo
encontrado quatro nédulos, em diferentes lobos, que
foram ressecados. Nédulos pulmonares multiplos, lo-
calizados no pulmao direito, foram acompanhados
durante 10 anos, sem que ocorresse crescimento ou
surgissem novos nédulos nas tomografias computa-
dorizadas seriadas.>'

Encontramos relatos de HE de pulmao associado
a poliposes intestinais. A associacdo com a sindrome
de Cowden, ainda nao esclarecida, seria uma das mal-
formacgbes possiveis, presentes na sindrome.®

No estudo macroscépico, o HE é caracterizado
como lesdo com bordas bem definidas, ndo encapsu-
lada, com coloracgéo varidvel entre cinza claro a ama-
relada e roxo, de consisténcia sélido-cistica, com éreas
esponjosas. Apesar de surgir como nédulo pulmonar



solitdrio homogéneo e bem delimitado, a complexa
histologia do HE pode sugerir varias neoplasias malig-
nas, principalmente o adenocarcinoma, induzindo, as-
sim, a realizacao de ressecg¢des cirdrgicas mais amplas.
Com relativa frequéncia, no exame de congelacdo, o
patologista encontra dificuldade para definir o diag-
noéstico de HE2714

Kuo e cols.” operaram 41 pacientes com HE de pul-
mao. Realizaram exame de congelacdo em 31 casos;
destes, 18 foram diagnosticados como HE, 10 como le-
sdes benignas e trés com morfologia ambigua, porém
com suspeita de malignidade. Kim e cols.? operaram 16
pacientes com HE, realizaram 11 lobectomias e cinco
ressec¢ées em cunha.

No presente caso, o exame de congelac¢do do né-
dulo pulmonar ndo excluiu a possibilidade de maligni-
dade e, portanto, a lobectomia foi realizada.
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O tratamento das lesdes Unicas de HE é a ressec-
¢ao cirurgica, sendo que o progndstico costuma ser
bom. Embora a lobectomia tenha sido realizada em
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Relato de Caso

Hemorragia pulmonar por leptospirose de instalacao rapida.
Pulmonary hemorrhage for leptospirose of rapid instalment.

Luiz Guilherme Ferreira da Silva Costa?, Tania Lopes Brumz2, Maria da Gléria C. R. M. de Barros?,
Carolina Mendes da Silva*, Elizangela de Abreu Brito*.

RESUMO

A leptospirose é uma doenca infecto-contagiosa, caracterizada por comprometer diversos 6rgédos, sendo frequente o
acometimento pulmonar, com incidéncia de 20 a 70% dos casos. Pode se manifestar como pneumonia intersticial ou até
mesmo como hemorragia pulmonar difusa. Esta se traduz por dispnéia progressiva, hipoxemia, hemoptise e infiltrados
pulmonares. As formas graves estdo se tornando cada vez mais comuns, apresentando rapida evolucao para hemoptise
macica, seguida de insuficiéncia respiratéria e morte por asfixia. Relatamos o caso de uma paciente com leptospirose, que
evoluiu rapidamente com hemorragia pulmonar e insuficiéncia respiratéria, necessitando de tratamento em unidade de
terapia intensiva.

Descritores: leptospirose, formas graves, hemorragia alveolar.

ABSTRACT

Leptospirosis is infectious and contagious disease characterized by compromise many organs, the pulmonary involviment
is common, affecting about 20-70%. This can occur from interstitial pneumonia to diffuse pulmonary hemorrhage. This is
reflected by progressive dyspnea, hypoxemia, hemoptysis and pulmonary infiltrates. Severe forms are be becoming increa-
singly common, with fast progression to massive hemoptysis, followed by respiratory failure and death by asphyxia. This case
report of leptospirosis that developed quickly with pulmonary hemmorrhage and respiratory failure, requiring treatment in
intensive care unit.

Keywords: leptospirosis, severe forms, alveolar hemorrhagic.

INTRODUCAO

A leptospirose é uma doenca infecto-contagiosa,
de inicio agudo, causada por espiroquetas do géne-
ro Leptospira interrogans, de distribuicao variada pelo
mundo, acometendo animais domésticos e silvestres.’
O homem adquire esta moléstia ao entrar em contato
com aguas pluviais contaminadas pela urina do rato.?
No homem, a doenca pode comprometer diversos 6r-
géos, sendo que 20% a 70% dos pacientes apresentam
acometimento pulmonar.

No Brasil, alguns trabalhos foram publicados des-
crevendo o comprometimento pulmonar na leptospiro-
se, que pode se manifestar como uma simples pneumo-
nia intersticial ou, em casos extremos, como hemorragia
pulmonar difusa. Clinicamente, traduz-se por dispnéia
progressiva, hipoxemia, hemoptises e infiltrados pulmo-
nares na radiografia de térax, o que configura o quadro
de hemorragia alveolar. Na leptospirose, a hemorragia
alveolar aparece precocemente, em geral na primeira
semana de doenca, as vezes de forma oculta, e evolui
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comumente para cura em poucos dias. Porém, formas
graves vém ocorrendo com maior frequéncia, caracteri-
zando-se pela rapida evolucao para hemoptise macica,
seguida de insuficiéncia respiratéria e morte por asfixia.

O objetivo deste trabalho é relatar e discutir o
caso de um paciente que apresentou hemorragia pul-
monar de instalacdo rapida, como complica¢ao da in-
feccdo por Leptospira, sendo acompanhado no centro
de terapia intensiva do Hospital Sdo José do Avai, Ita-
peruna, RJ.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 46 anos, branco, solteiro,
natural de Itaperuna (RJ), deu entrada no Pronto So-
corro do Hospital Sdo José do Avai com queixa de
febre (39°C), cefaléia frontal, mialgia, ndusea e dor
abdominal difusa, de inicio ha 48 horas. Apresenta-
va escoriacdes em pé direito e relatava contato com
dgua de enchente, sete dias antes do inicio dos sinto-
mas. De relevante, na histéria patoldgica pregressa,
havia relato de intoxicagdo por carbamato, ha quatro
meses. Histéria de tabagismo (carga tabagica de 30
magos-ano) e etilismo crénico. Ao exame fisico da ad-
missao, apresentava-se em bom estado geral, lucido
e orientado, desidratado (+2/+4), com hiperemia con-
juntival, eupnéico, acianético, anictérico e afebril. PA
= 130x80mmHg, FC = 100 bpm. Exames cardiovascu-
lar, pulmonar e abdominal sem alteracdées. Membros
inferiores com pulsos presentes, panturrilhas livres e
escoriagdes em pé direito. Foram solicitados: radio-
grafia de térax (Figura 1), exames laboratoriais e pes-
quisa de leptospira em campo escuro. De significati-
vo ao exame laboratorial, foi encontrado: leucdcitos
= 15.900/mm?3 (bastdées = 9%, segmentados = 70%,
linfocitos = 17%); hematdcrito = 31%; hemoglobina =
11,1g%; plaquetas = 79.000/mm?3; uréia = 31,8 mg/dL;
creatinina = 1,3 mg/dL; sédio = 135 mEq/L; potdassio
= 3,2 mEq/L; bilirrubina total = 1,3 mg/dL (direta=0,6
e indireta = 0,7); pesquisa de Leptospira negativa. Foi
iniciada penicilina cristalina na dose de 3 milhoes, IV,
de 4/4 horas, hidratacdo venosa e sintomaticos. Apos
24 horas, evoluiu com hemoptdicos e insuficiéncia
respiratoria aguda, sendo, entdo, transferido para o
centro de terapia intensiva (Figura 2). Foi submetido a
ventilagdo nao invasiva; porém, devido a nao respos-
ta ao tratamento, foi intubado e acoplado a prétese
ventilatéria. Foram colhidas hemoculturas e mantida
penicilina cristalina, devido a forte suspeita diagnos-
tica de leptospirose. Evoluiu com estabilidade hemo-
dinamica, com funcdes excretoras preservadas, me-
Ihora dos parametros ventilatérios, sendo extubado
apo6s quatro dias. Nas amostras de hemocultura, ndo
houve crescimento algum, assim como na cultura do
aspirado traqueal. A sorologia por microaglutinacao
para leptospirose foi positiva. Apds 11 dias da admis-
sdo, foi admitida alta hospitalar por melhora dos sin-
tomas e do quadro radiolégico (Figura 3).

Figura 1 - Radiografia de térax (PA) inicial sem alteragbes.

Figura 2 - Radiografia de térax (PA) 24 horas ap6s a internagao evi-
denciando infiltrados alveolares em ambas as bases.

Figura 3 - Radiografia de térax (PA) 11 dias apds, mostrando resolu-
¢do radioldgica.

DISCUSSAO

O acometimento pulmonar ndo é uma complica-
¢do incomum da leptospirose, com incidéncia de 20
a 70% dos casos; portanto, é de extrema relevancia a
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avaliacdo pulmonar criteriosa desses pacientes. O en-
volvimento pulmonar é caracterizado por pneumoni-
te hemorragica, com leséo primaria no nivel das célu-
las endoteliais pulmonares. Os sintomas pulmonares
mais frequentes sdo tosse, hemoptise e dor toracica.”®
Hemoptise foi observada em 3% a 25% dos casos da
maioria dos estudos, embora exista relato de 50%.° Im-
portante ressaltar é que a auséncia de hemoptise nao é
indicativa de menor extensao das lesées pulmonares.’
As anormalidades radioldgicas toracicas ocorrem, fre-
quentemente, de trés a nove dias apds o inicio da do-
enca. Em todos os pacientes, as alteragdes foram bilate-
rais, sem distribuicdo lobar e, em cerca de 50%, estavam
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envolvidas, principalmente, as regides periféricas dos
pulmédes.”® O tratamento da hemorragia alveolar deve
ser iniciado o mais precocemente possivel, com oxige-
noterapia e ventilacdo com pressao positiva ao final da
expiracdo, visando evitar a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) e hemoptises macicas.'®™

Portanto, é necessario atentar ao exame do
aparelho respiratério, acompanhado de exame ra-
diolégico de térax seriado e gasometria arterial. Isto
é importante, tendo em vista a rapida realizacdo do
diagnostico e a imediata conduta terapéutica diante
de complicacdo pulmonar, fator este decisivo para o
prognéstico do paciente.
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Relato de Caso

Amiloidose pulmonar: relato de dois casos com
apresentacoes radioldgicas distintas.
Pulmonary amyloidosis: case report of two cases with diferent radiologic presentation.

Leonardo Palermo Bruno!, Domenico Capone?, Jodo Pedro Steinhauser Motta!, Rafael Capone®.

A amiloidose é doencga caracterizada por depdsitos extracelulares de proteinas amildides. Mais frequentemente, sua
apresentacdo ocorre de forma sistémica, porém essa enfermidade também pode manifestar-se de forma localizada, em
determinado érgao ou sistema. Neste trabalho, os autores relatam dois casos da forma pulmonar, com manifestagées

clinico-radiolégicas distintas.

ABSTRACT

INTRODUCAO

A amiloidose é patologia caracterizada por depési-
tos extracelulares de proteinas amiléides. Mais frequen-
temente, sua apresentacdo ocorre de forma sistémica,
porém essa enfermidade também pode manifestar-se de
forma localizada, em determinado 6rgao ou sistema.'

Um dos possiveis sitios acometidos é o pulmao,
com quatro diferentes formas de apresentacao descri-
tas na literatura: pseudo-tumoral, submucosa, intersti-
cial e nodular.

Neste trabalho, os autores relatam dois casos da
forma pulmonar, com manifestacdes clinico-radiol6gi-
cas distintas.

RELATO DOS CASOS
Caso 1
Paciente de 53 anos, masculino, pardo, natural do Rio

Keywords: amyloidosis, tomography spiral computed, lung.

Descritores: amiloidose, tomografia computadorizada, pulmao.

The amyloidosis is a disease characterized by extracellular deposits of amyloid proteins. More frequently the presentation
takes place in a systemic way, however this illness also can happen in a located form in a determined organ or system. In this
work, the authors report two cases of the pulmonary form with different clinical and radiographically patterns.

de Janeiro, aposentado (trabalhou com filamentos de
lampadas durante, aproximadamente, 20 anos), casa-
do. Ex-tabagista, com carga tabdgica de 30 macos-ano
(interrompeu habito ha 20 anos).

Paciente refere que ha 16 anos, durante exame
periédico da empresa onde trabalhava, realizou teler-
radiografia de térax, que evidenciou hipotransparéncia
nodular em campo pleuro-pulmonar direito. Era assin-
tomatico a época e, em decorréncia do achado radio-
l6gico, foi submetido a tratamentos para pneumonia
nao especifica e chegou, inclusive, a receber esquema
triplice com rifampicina, isoniazida e pirazinamida, por
seis meses, sem alteracdo da imagem descrita. Desta
forma, apesar de assintomatico, foi levado a bidpsia
pulmonar via toracotomia, ha 13 anos, devido a suspei-
ta de carcinoma broncogénico. O laudo histopatologi-
co revelou tratar-se de depdsito amildide, confirman-
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do, assim, o diagndstico de amiloidose pulmonar em
sua forma nodular.

Nos anos subsequentes, manteve acompanha-
mento especializado, em servico de pneumologia,
tendo apresentado, como intercorréncias, episodios
esparsos de hemoptise de pequena monta, além de
varias infeccdes respiratorias responsivas a terapia an-
tibidtica usual. Controles radiol6gicos com radiografias
seriadas e tomografias computadorizadas de térax de-
monstraram aumento progressivo das lesdes nodula-
res, com calcificacbes grosseiras de permeio (Figuras
1A, 1B, 1C e 1D) Foi investigada ocorréncia de envolvi-
mento sistémico relacionado a doenca pulmonar, mas
nenhum outro comemorativo foi encontrado.

Figura 1A - Radiografia de térax em PA com lesées nodulares de ta-
manhos variados distribuidas bilateralmente pelo parénquima pul-
monar, sendo algumas com aspecto calcificado.

Figura 1B — Radiografia de térax em perfil demonstra lesées nodula-
res bilaterais, sendo algumas com aspecto calcificado.
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Figura 1C - TC de térax mostrando multiplos nédulos bilaterais e
opacidades parenquimatosas de limites imprecisos.

Figura 1D - TC de térax (janela para mediastino) mostrando calcifi-
cagOes grosseiras associadas as opacidades pulmonares grosseiras
descritas na imagem anterior.

Diagnéstico final: amiloidose localizada pulmonar,
forma nodular.

Caso 2

Paciente masculino, 49 anos, pardo, agente de saude,
natural do Rio de Janeiro. Ex-tabagista, com carga ta-
bagica de 20 macos-ano (interrompeu ha 10 anos).
Paciente referia queixas de dispnéia progressiva, ha
seis meses, atualmente surgindo mesmo em repouso.
Relatava ainda dispepsia, artralgias em grandes articu-
lacdes e sindrome consumptiva, com perda ponderal
estimada em 10 kg no periodo, além de linfonodome-
galia cervical. Negava tosse ou febre.

Apos realizacdo de radiografia do térax e tomo-
grafia computadorizada, que demonstraram infiltra-
do intersticial difuso do tipo reticulo-nodular com
acentuado espessamento dos septos interlobulares e
derrame pleural bilateral (Figuras 2A, 2B, 2C e 2D), foi
submetido a bidpsia pulmonar transbroncoscépica,
cujo resultado histopatolégico revelou depdsitos de
material amiléide em lamina prépria.



Figura 2A — Radiografia de térax em PA demonstrando pequeno no-
dulo com densidade aumentada em terco médio do pulmao direito,
além de infiltrado reticulo-nodular predominantemente em bases
pulmonares.

Figura 2B - TCAR mostrando nédulo pulmonar calcificado a direita e
infiltrado intersticial difuso.

Figura 2C - Radiografia de térax em PA evolutiva do caso 2 demons-
trando infiltrado intersticial reticulo-nodular difuso, além de derra-
me pleural bilateral (maior a direita).
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Figura 2D - TCAR de térax com infiltrado intersticial predominan-
temente reticular, representado pelo espessamento septal difuso,
além de derrame pleural bilateral.

Diagnéstico final: amiloidose pulmonar, forma inters-
ticial.

DISCUSSAO

A amiloidose é uma doenca caracterizada pelo
deposito de proteina amiléide em diferentes 6rgdos
e tecidos. Esse depésito pode ser responsavel por di-
ferentes formas de apresentacao clinica, com espec-
tro que varia, desde o paciente assintomatico, até a
disfuncdo organica multipla. Isso decorre da possibi-
lidade do referido depdsito amildide poder ocorrer
de forma localizada, em determinado érgéo, determi-
nando doenca silenciosa, na maior parte das vezes,
ou 0 mesmo acometer o organismo de forma disse-
minada, acarretando disfuncdo organica sequencial
e, por ultimo, o 6bito.?

Existem algumas formas de classificar a amiloido-
se, porém a mais utilizada tem como base a identifica-
¢ao do tipo de fibrila amiléide que compde o depdsito
extracelular encontrado.® Desta forma, temos:

- Amiloidose de cadeia leve (AL). Atualmente é a forma
mais comum de amiloidose sistémica. Cerca de 20%
desses pacientes podem ter mieloma mdiltiplo, mas a
maioria apresenta outras gamopatias monoclonais ou
doenca de cadeia leve.

« Amiloidose por amiléide A (AA). Forma associada
com doenca cronica/inflamatéria. Também conhecida
como amiloidose secundaria. Os protétipos de enfer-
midades associadas a essa evoluc¢ao sdo a tuberculose,
a hanseniase e a osteomielite. Existem, também, for-
mas familiares de depésitos de fibrilas AA, represen-
tadas pela febre familiar do Mediterraneo e pela febre
irlandesa familiar.

« Amiloidoses Heredofamiliares. Heranca tipo autosso-
mica dominante com acometimento principalmente
de sistema nervoso (polineuropatias, desautonomias).

O diagnéstico definitivo é obtido por meio de
biépsias de tecidos e 6rgaos potencialmente acometi-
dos. Na forma sistémica, existem locais que produzem
boas amostras para exame histopatolégico, como gor-
dura peri-umbilical e reto. A avaliacdo desse material
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obtido por bidpsia, apds coloracdo com vermelho do
congo, geralmente permite o diagndstico.

Tentando nos ater um pouco mais as formas de
apresentacao pulmonar da amiloidose, fruto inicial
de discussao deste artigo, percebemos que existem
quatro formas de manifestacdo descritas de forma
corrente na literatura médica: pseudo-tumoral, sub-
mucosa, nodular e intersticial.> Na maior parte das
vezes, a doenca pulmonar é apenas um dos sitios da
doenca sistémica; porém, de forma mais rara, pode
ser o Unico 6rgao afetado.

Sua apresentacdo clinica varia, desde achado for-
tuito em exame de imagem, até quadros pouco espe-
cificos de tosse, dispnéia, hemoptise e pneumonia.’

O diagnéstico definitivo nem sempre é tarefa
facil, mesmo para profissionais experientes, uma vez
que os achados broncoscépicos e radioldgicos po-
dem mimetizar diversas outras doencas. A forma tra-
queobrénquica (pseudo-tumoral e submucosa) pode
ser facilmente confundida com carcinoma bronco-
génico e sarcoidose, por exemplo, sendo necessaria
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avaliacdo histopatoldgica para confirmacdo diagnoés-
tica. Ja a forma parenquimatosa (nodular e intersti-
cial) encontra diagndstico diferencial em doencas
infecciosas, neoplasicas e, até mesmo, inflamatérias,
com achados radiolégicos que incluem nédulos com
localizagdo preferencial em lobos inferiores e de dis-
tribuicao periférica e sub-pleural, lesdes calcificadas
e escavadas.>*

No que se refere a terapéutica, pouco se sabe até
o presente momento. Terapias locais, como ablagdo a
laser e debridamento mecanico via broncoscopia, sdo
as modalidades mais empregadas quando da doen-
¢a traqueobronquica sintomatica, enquanto a forma
parenquimatosa ndo apresenta qualquer proposta de
tratamento universalmente aceita pela comunidade
médica. O progndstico da doenca pulmonar depen-
de, basicamente, da presenca de doenca sistémica,
encerrando pior desfecho, ou enfermidade restrita ao
sistema respiratdria, que costuma ter curso mais in-
dolente, com sobrevida elevada associada a progres-
sdo lenta dos depositos amildides.?”

5.  Marchiori E, Souza Jr AS, Ferreira A, Azevedo KC, Fialho SM,
Crespo SJV. Amiloidose pulmonar: aspectos na tomografia.
Radiol Bras 2003;36(2):89-94.

6. Rocha YF, Rodrigues JGS, Levigard RB, Matos AVBG, Farias LL,
Hayakawa MEY. Infiltrado reticulonodular em paciente de 49
anos com dispnéia progressiva. Pulmdo RJ 2008;17(1):57-8.

7. SuzukiH, MatsuiK, HirashimaT, Kobayashi M, Sasada S, Okamato
N, et al. Three cases of the nodular pulmonary amyloidosis with
a long-term observation. Internal Medicine 2006;45(5):283-6.
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Aspectos praticos em Pneumologia

Adulto jovem com sindrome gripal.
Young adult with a flu syndrome.
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Rodrigo Benning Aradjo Pinheiro!, Agnaldo José Lopes?, Domenico Capone®.

DADOS CLiNICOS

Paciente do sexo feminino, 37 anos, parda, sem
co-morbidades prévias, deu entrada no servico de
emergéncia com queixa de febre, dispnéia e queda do
estado geral.

Figura 1 - Radiografia de térax digital demonstra opacidades paren- Figura 2 - TC do térax (janela do pulméo) evidenciando difusas opa-
quimatosas distribuidas difusamente. cidades em vidro fosco, associadas a espessamento septal, caracteri-
zando o padrao de “pavimentacdo irregular”.
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Figura 3 —-TC do térax (janela do pulmao) demonstrando opacidades Figura 5 - TC do térax (janela do mediastino) demonstrando opaci-
do tipo vidro fosco, de aspecto broncopneumaonico, a direita, e coa- dades em torno de vias aéreas.
lescentes, a esquerda.

Figuras 4A e 4B - TC do térax (janela do pulmao) demonstrando opacidades difusamente distribuidas (A). Notar aerobroncograma em B.
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DIAGNOSTICO
Influenza AH1NT1.

COMENTARIOS

A influenza A H1N1, também conhecida como
“gripe suina”, é uma doenca respiratdria predominante
em porcos, causada pelo virus influenza A H1N1. Sur-
tos da gripe suina acontecem com regularidade entre
esses animais.’

Ha seis meses, enquanto grande parte do mundo
focava as atencdes em pesquisa para a gripe aviaria,
surgiram evidéncias no México de uma nova epidemia
respiratdria aguda. Grande parte dos pacientes relata-
va contato direto com porcos.

Ha cinco meses, concluiu-se que esses casos, que
incluiam a morte de pessoas previamente higidas,
eram atribuidos a uma mutacao no virus A H1NT1, ca-
paz de ser transmitido de pessoa para pessoa.”* Nesta
ocasiao, foi prevista uma possivel pandemia da doen-
¢a, o que deixou grande parte da populacdo mundial
em panico, pelo medo do surgimento de uma nova
“gripe espanhola do século XXI".

A influenza sazonal surge todo ano, com predomi-
nio nos meses de inverno. A maioria das pessoas, porém,
possuiimunidade aos virus circulantes e, portanto, adqui-
rem uma infeccdo mais branda. Alguns paises, incluindo
o Brasil, usam vacinas da influenza sazonal, para reduzir a
morbidade e a gravidade nos pacientes sob maior risco
de infeccdo grave. No caso do influenza A HIN1, a popu-
lacdo, por nunca ter tido o contato prévio, provavelmen-
te, acaba por apresentar sintomas mais graves.

A nova gripe parece ser tao contagiosa quanto
a gripe sazonal.* A gravidade da doenca varia desde
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sintomas leves a casos fatais, que evoluem rapida-
mente para insuficiéncia respiratéria aguda e sindro-
me da angustia respiratéria do adulto (SARA). A gran-
de maioria apresenta quadro gripal leve a moderado
e melhora sem a necessidade de tratamento antiviral
ou internacdo hospitalar. Nos casos suspeitos, a con-
firmacao diagnéstica é feita através da reacdo em ca-
deia da polimerase (polymerase chain reaction — PCR)
de material obtido das vias aéreas superiores, colhido
por swab. Dos casos mais graves relatados, mais da
metade apresentava co-morbidades prévias ou imu-
nodepressao.**

Vale ressaltar que mulheres gestantes tém qua-
dro clinico de evolucdo mais grave, tanto na influenza
H1N1 quanto na influenza sazonal, devido a fatores ja
conhecidos de queda da imunidade humoral durante
o periodo gestacional. Nestes casos, o tratamento anti-
viral deve ser prontamente instituido.?

O espectro clinico da doenca causada pelo virus
influenza A H1N1 é vasto e ainda pouco conhecido.
Ensaios sistematicos prospectivos, com analise viro-
|6gica apropriada, sdo necessérios para o melhor es-
clarecimento da atual pandemia. Estudos soroldgicos
precisam ser realizados, para determinar a atual frequ-
éncia da nova gripe nos pacientes com sintomas leves
ou sub-clinicos e, ainda, a presenca de imunidade pré-
existente em certas populacdes.*” Imunodepressao, ta-
bagismo e obesidade, fatores de risco apontados para
0 aparecimento de doenca grave, ainda permanecem
incertos e necessitam de maiores estudos.®

No caso apresentado, a paciente, apds um perio-
do de internacgado na unidade de terapia intensiva, evo-
luiu com graves complicacdes respiratérias e ébito.
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Qual o seu diagndstico?

Linfoma de Hodgkin extra-nodal.
Extranodal Hodgkin disease.

André de Freitas Melo Rochat, Luiza Dario Werneck?!, Leonardo de Aguiar Santos?,
Rodrigo Benning Aradjo Pinheiro!, Domenico Capone?, lerecé Lins Aymoré®.

DADOS CLINICOS

Adolescente de 15 anos, atendida no Plantdo Ge-
ral do Hospital Universitario Pedro Ernesto, relatando
dor em regido lombar progressiva, com irradiacdo para
flancos, sem relagdo com a movimentacéo e que cedia
ap6s o uso de medicacgao analgésica e repouso. Referia
atendimento prévio em uma outra instituicdo, onde re-
alizou tomografia computadorizada de coluna lombar,
com diagndstico de hérnia de disco. Foi tratada clinica-
mente para tal doenca, sem sucesso, desde entao.

Apresentava-se em bom estado geral, corada, hi-
dratada, aciandtica e afebril. Auséncia de linfonodome-
galias palpaveis. Aparelho respiratério, cardiovascular
e abdome sem alteragdes.

Exames laboratoriais: hemoglobina = 10mg/dL;
hematdcrito = 29,7%; leucometria = 19.300/mm? (neu-
trofilos = 78%; linfocitos = 12,6%; mondcitos = 6,2%;
eosindfilos = 2,2%; basoéfilos = 0%; bastao = 1%); pla-
quetas = 200.000/mm?, Glicose, uréia, creatinina, tran-
saminases e EAS normais. LDH = 352UI. Fosfatase alca-
lina=492UL. INR = 1,24.

Radiografia de térax demonstrava multiplas opa-
cidades nodulares, distribuidas difusamente em am-
bos os pulmodes, com silhueta cardiaca e mediastino
sem alteracdes (Figuras 1). Tomografia de térax: mul-
tiplos nédulos de contornos parcialmente definidos,
de diversos tamanhos, com distribuicdo peribronco-
vascular (Figuras 2). Radiografias de coluna lombar e
bacia com lesdes mistas (blasticas e liticas), acometen-
do principalmente iliaco, pubis e corpo vertebral de L4
(Figuras 3).

Realizada bidépsia transbronquica de lesao pulmo-
nar. O aspecto histoldgico sugeriu histiocitose X pul-
monar. Paciente seguiu em acompanhamento, com
melhora do quadro clinico e do padréo radiolégico das
lesdes pulmonares.

Figura 1 - Radiografias de térax, em PA e perfil, demonstrando mul-
tiplas opacidades nodulares, de limites parcialmente definidos, difu-
samente distribuidas em ambos os pulmées.
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Figura 2 - Tomografia de térax com janela pulmonar, no plano axial, exibe multiplas formacoes nodulares difusas, algumas com aerobroncogra-
mas de permeio, caracterizando o acometimento pulmonar do linfoma de Hodgkin.
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Figura 3 - Radiografias da coluna lombar em perfil e da bacia em AP demonstram exuberantes lesdes 6sseas mistas, com os componentes
blastico e litico.

Apds 3 meses, a paciente evoluiu com piora esquerdo. O diagnostico histopatoldgico da peca
importante do quadro de dor lombar. Foi reali- revelou linfoma de Hodgkin - forma classica (Fi-
zada nova bidpsia, desta vez da lesao do quadril guras 4).

Figura 4 - Biépsia 6ssea mostrando as atipicas células de Reed-Sternberg, consideradas patognoménicas do diagnoéstico de doenca de Hodgkin.
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DIAGNOSTICO
Linfoma de Hodgkin (forma classica).

COMENTARIOS

Os linfomas correspondem 10 a 15% de todas
as neoplasias na infancia, e possuem diferentes sub-
tipos patoldgicos que se originam das células do
sistema imune ou de seus precursores.! O acometi-
mento extra-nodal ocorre em qualquer estagio da
doenca, podendo acometer sistema nervoso central,
cabeca e pescoco, térax, abdome, génadas e 0sso,
sendo raro no linfoma de Hodgkin.?

A doenca de Hodgkin possui distribuicdo bimo-
dal. Em paises desenvolvidos, o primeiro pico ocor-
re na terceira década de vida e o segundo acontece
apo6s 50 anos. Ja nos paises em desenvolvimento,
este ocorre mais frequentemente na adolescéncia.
O linfoma de Hodgkin é muito raro em criancas me-
nores de cinco anos e a prevaléncia em homens e
mulheres é equivalente.’

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) classifi-
ca o linfoma de Hodgkin em dois tipos histolégicos:
linfoma de Hodgkin com predominancia linfocitica
nodular e linfoma de Hodgkin cldssico. Esses dois
tipos diferem em suas caracteristicas clinicas, evo-
lucdo, morfologia e imunofenotipagem. Dentro do
linfoma de Hodgkin cldssico, quatro subtipos tém
sido diferenciados: esclerose nodular - tipo | e tipo
I, rico em linfocitos, celularidade mista e deplecdo
linfocitica (Quadro 1).#

Criangas com linfoma de Hodgkin apresentam
adenomegalia ndo dolorosa cervical ou, menos fre-
guentemente, supraclavicular. No diagnéstico, pelo
menos dois tercos das criancas afetadas tém algum
grau de comprometimento mediastinal, que pode
levar a compressao da traquéia e bronquios.! Fadi-
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ga, perda ponderal, febre, prurido e suores noturnos
podem estar associados.

Doencga de Hodgkin nodular com predominio de
linfocitos

Doenca de Hodgkin classico

* Esclerose nodular

* Celularidade mista

* Deplegéo de linfocitos

« Linfoma de Hodgkin classico rico em linfécitos

A definicdo diagnéstica é estabelecida pelo exa-
me histopatolégico do tecido ganglionar. A célula
de Reed-Stenberg em infiltrado celular é um achado
necessario para o diagnéstico.

A imunohistoquimica com positividade para os
marcadores CD30 e CD20, e a negatividade para o
CD45, favorece o diagndstico dessa doenca.? Apds
ter sido feito o diagndstico, é importante o estadia-
mento da doenca, para determinar o prognéstico e
o tratamento adequado.

Ultrasonografia, radiografia de térax, tomogra-
fia computadorizada e ressonancia magnética tém
suas particularidades na avaliacdo dos pacientes e
estadiamento da doenca.'

O tratamento da doenca de Hodgkin, em geral,
consiste em poliquimioterapia, associada ou nao ara-
dioterapia. O prognoéstico depende do sexo, da idade,
do estagio da doenca e das altera¢des laboratoriais.

Em relacdo ao caso descrito, a paciente apresen-
tava acometimento extra-nodal pulmonar e ésseo. A
diferenciacdo entre doenca sistémica disseminada e
manifestacdo primaria, quando ocorre envolvimen-
to extra-nodal, é de extrema importancia no linfoma
de Hodgkin, pois o progndstico é muito menos favo-
ravel na forma sistémica.?
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imunofenotipagem no linfoma de Hodgkin classico esclerose
nodular. Rev Bras Hematol Hemoter 2006;28(1):33-9.
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2000.
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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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