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Editorial

Pulmao RJ - Um novo ar para a Pneumologia do Rio de Janeiro

Patricia Rieken Macédo Rocco?

Com esse numero da Pulmao RJ, minha funcdo como Editora da revista Pulmao RJ se en-
cerra. Estou honrada em passar a revista aos novos editores. Ha 3 anos, a Pulmao RJ mudou,
passando a ter sua publicacao on line, com uma maior abrangéncia nacional e internacional,
aumentando a visibilidade da pneumologia brasileira. Cada numero apresentou artigos que
fazem uma abordagem atualizada de diferentes temas e contou com a participacao de exce-
lentes profissionais. Em paralelo a essas mudancas, o nimero de paginas publicadas aumentou
significativamente e a revista foi publicada de forma regular. Gostaria de agradecer ao apoio da
FAPERJ, dos Presidentes da SOPTERJ (Dr. Bernardo Henrique Ferraz Maranhao e Dr. Luiz Paulo
Pinheiro Loivos), dos editores de cada numero bem como do conselho editorial, da secretaria
Viviane Miranda, da diagramadora Mariana Dias e da PRECISE pela editoragao. A Pulmao RJ é
uma revista forte, bem organizada e inovadora. Desejo sucesso ao novo time de editores!

Cordialmente,

Patricia Rieken Macédo Rocco,

Professora Titular, UFRJ

Chefe do Laboratério de Investigacao Pulmonar

Pulmao RJ 2013;22(3):1 1
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Editorial

Editorial

Clemax Couto Sant”Annat

A SOPTERJ, ao longo de décadas, vem valorizando a vertente pedidtrica da Pneumologia. Assim
comecou o editorial do suplemento de Pneumpediatria de 2009 do PULMAO RJ que também
tive a honra de editar 1 e que contou com temas ainda hoje atuais. Este suplemento, a meu ver,
junto com o atual de 2013, se constitui numa coletanea de assuntos que interessam aos espe-
cialistas, estudantes de varias areas da saude e médicos em geral.

No presente suplemento contamos com alguns colegas pneumologistas pediatricos experien-
tes que se associaram a outros profissionais mais jovens, igualmente competentes e que trou-
xeram novas abordagens na especialidade. Assim, temas como estresse e asma, espirometria
em pré-escolares e asma do lactente estao ao lado de artigos que trazem grandes atualiza¢bes
sobre resisténcia bacteriana do pneumococo, infeccdes por micoplasmas, imunizagdes e pneu-
monias, sindrome obstrutiva do sono, aerosolterapia e a sempre presente tuberculose, nas suas
dificuldades diagnésticas na infancia, na padroniza¢ao de condutas e nas perspectivas.

Agradeco a valiosa e paciente colaboracao dos autores nacionais e estrangeiros que acorreram
prontamente a nosso convite e que ao final de 2012 ja haviam nos enviado seus artigos, verda-
deiras pecas raras pelo cuidado em que se dedicaram a colocar no papel os temas que Ihes sao
caros, objeto de seus estudos e da sua experiéncia. A vivencia de cada um deles nos temas que
atualizaram espelha-se em cada tépico. Conseguiram, pois, conjugar saber teérico e pratico nos
artigos que nos brindaram.

PULMAO RJ se consolidou ao longo de mais de duas décadas como um periddico de interesse
renovado para seus leitores. Temas clinicos, pesquisas de bancada e assunto de saude publica
fazem o repertério desta publicacdo que é um orgulho para nosso estado e cuja sigla é indisso-
ciavel de seu titulo.

Estendo meus agradecimentos pelo convite para editorar o presente suplemento a amiga e
Académica Profa. Patricia Rocco, a sua dedicada equipe e aos demais companheiros da SOP-
TERJ. Esta associacao e as entidades que a antecederam ha décadas dedicam-se voluntariamen-
te a conduzir com grandeza a producao cientifica da pneumologia do Rio de Janeiro.

A pneumologia pediatrica, uma das mais novas sub-areas da especialidade, tem aqui uma atu-
alizacao mais do que oportuna. Aproveitem.

1. Suplemento de Pneumopediatria. Pulméo RJ 2009; supl 1: S1- S62.

2 PulmaoRJ2013;22(3):2
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Artigo revisao

Abordagem Clinica de Lactentes Sibilantes
Clinical Approach to Wheezing Infants
Monica C. Firmida*

RESUMO
O objetivo principal deste artigo foi rever a abordagem clinica de lactentes sibilantes baseada em conhecimentos atuais.

Tratou-se de uma revisdo nao sistematica da literatura através das bases de dados Medline e LILACS. Os artigos foram sele-
cionados de acordo com o tépico de interesse.

Lactentes sibilantes sdo muito comuns na prética clinica. Podem resultar de um sem nimero de condi¢ées clinicas diferen-
tes. Infecgdes virais sao a principal causa nessa faixa etaria. Pais usualmente querem saber se seus filhos sofrem de asma e
se os sintomas persistirao no futuro. Tais questdes ndo podem ser facilmente respondidas. Foi demonstrado por estudos
epidemioldgicos retrospectivos que a “sibilancia transitéria precoce” é o fenétipo mais frequente durante os primeiros anos
de vida. No entanto, a utilidade clinica dos fenétipos é limitada. Por outro lado, uma abordagem clinica cuidadosa permite a
exclusdo de algumas causas especificas de sibilancia e pode contribuir para identificar a predisposicao para asma, ajudando
nas decisbes terapéuticas.

Descritores: Sons respiratérios; Asma/prevencao & controle; Asma/epidemiologia.

ABSTRACT

The main objective of this article was to review the clinical approach to wheezing infants, based on current knowledge.

This was a non-systematic review of articles indexed for the Medline and LILACS databases. Only articles dealing with the
topic of interest were selected.

Wheezing infants are quite common in clinical practice. Such wheezing can result from a number of different conditions,
the main cause being viral infections. Parents usually want to know if their kids suffer from asthma and if symptoms will
persist into the future. Those questions cannot be easily answered. Retrospective epidemiological studies have shown that
“transient early” wheezing is the most common phenotype during the first years of life. However, the utility of phenotypes is
limited in clinical settings. Nevertheless, a careful clinical approach allows certain specific causes of wheezing to be excluded
and can contribute to identifying a predisposition to asthma, thus facilitating the therapeutic decision-making process.

Keywords: Respiratory sounds; Asthma/prevention & control; Asthma/epidemiology.

1. Disciplina de Pneumologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil
Servigo de Pneumologia, Departamento de Pediatria, Instituto Fernandes Figueira (IFF), Fiocruz.
Nao ha qualquer conflito de interesse entre os autores.

Endereco para correspondéncia: Monica de Céssia Firmida. Avenida do Magistério, 68, apto. 101, Monero, llha do Governador, CEP: 21920-455, Rio de
Janeiro, RJ, Brasil. Tel: 55 21 9116-5633. E-mail: mfirmida@gmail.com.

Pulmao RJ2013;22(3):3-8 3
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INTRODUCAO

Sibilos sdo muito comuns em lactentes (Quadro
1), principalmente devido a particularidades morfo-
funcionais do trato respiratério e alta frequéncia de
infeccdes virais (1). Estima-se que 40% das criancas
apresentam sibilancia no primeiro ano de vida e que
20% dessas serdo sibilantes mais tarde (2).

Quadro 1 - Caracteristicas anatdmicas e funcionais que predispéem
os lactentes a sibilancia.?

Vias aéreas de pequeno calibre

Resisténcia maior nas vias aéreas periféricas
Sustentagdo das vias aéreas menos rigidas
Caixa toracica mais complacente

Pobreza de poros de Khon e canais de Lambert
Diafragma mais horizontalizado

2Adaptado de Rozov et al. (1).

Nao ha uma definicao universal da sindrome do
lactente sibilante; porém, a maioria dos especialistas
concorda com esse diagnéstico quando ocorreram
trés ou mais episddios de sibilancia ou sua persisténcia
por pelo menos um més (1,3).

A sindrome do lactente sibilante € uma manifestagao
de um grupo heterogéneo de disturbios. A maioria des-
sas Criancas apresentara a remissao do quadro até a idade
escolar; no entanto, nesse mesmo grupo, ha aquelas que
tém asma e cuja precocidade da manifestacao é atribui-
da a um comprometimento pulmonar mais grave e uma
maior tendéncia a persisténcia dos sibilos (4,5). Distingui-
-las na abordagem inicial é praticamente impossivel.

O conhecimento sobre esse assunto aumentou
nas ultimas décadas através de estudos epidemiolé-
gicos que objetivaram identificar “fenétipos de asma”
(2,6-8). No entanto, as possiveis implicacdes desses di-
ferentes fenotipos na abordagem individual e no trata-
mento ainda estdo indefinidas (3).

O objetivo da presente revisao nao sistematica da li-
teratura cientifica foi apresentar o passo a passo da abor-
dagem clinica do lactente sibilante a luz dos conhecimen-
tos atuais. Uma discussao aprofundada sobre os métodos
complementares diagndsticos e sobre as opc¢des terapéu-
ticas ficaram de fora dos objetivos da presente revisdo e
podem ser consultados em outras fontes (3,9-11).

PASSO 1: PROMOVER A BOA COMUNICACAO

A queixa de “chiado” pode se referir a sibilos ou a
outros ruidos respiratérios, como estridores ou roncos,
sugestivos de outros diagndsticos (12,13). Portanto,
inicialmente é melhor considerar a queixa como “respi-
racdo ruidosa” até que essa seja mais bem esclarecida.

PASSO 2: PROCURAR UMA CAUSA E AVALIAR O
RISCO DE ASMA
Pensando na fisiopatologia

Sibilos sdo ruidos adventicios pulmonares, musi-
cais, agudos e continuos, que se assemelham a um sil-

4 pulmao RJ2013;22(3):3-8

Vo e sdo causados por obstrucdo parcial das vias aéreas
(14). Séo encontrados predominantemente na fase ex-
piratoéria da respiracdo, mas podem ocorrer em ambas
as fases. Podem ser difusos, como na broncoconstricao
da crise de asma, ou localizados, como na compressao
brénquica extrinseca (14).

A etiopatogenia inclui mecanismos mecanicos de
reducédo do calibre brénquico (broncoespasmo, edema
da mucosa e anomalia brénquica congénita), obstru-
¢oes intraluminais (secre¢des e corpo estranho), com-
pressdes extrinsecas (adenomegalias, anéis vasculares e
tumores) ou obstrucdes dinamicas das vias aéreas (larin-
gomaldcia, traqueomalacia e broncomaldcia) (14).

Os fatores precipitantes variam de uma crianca
para a outra e podem variar no decorrer do tempo, de-
vido a influéncias genéticas e ambientais, assim como
a fatores modificadores (4,15).

Explorando a anamnese: a historia é compativel com
asindrome do lactente sibilante? Alguma causa deve
ser especialmente considerada?

Muitas vezes, o familiar chega ansioso devido a
ja ter recebido diferentes diagndsticos: “bronquite”,
“bronquiolite”, “bebé chiador’, “asma’, entre outros.
Até na literatura cientifica a terminologia gera confu-
sdo pelo emprego de diferentes termos, como doenca
hiper-reativa das vias aéreas, asma do lactente, bron-
quite sibilante e bronquiolite recorrente (3).

A descricao cuidadosa do quadro ajuda a avaliar
se as manifestacdes sdo compativeis com asma — epi-
sédios recorrentes de tosse, sibilos e dificuldade respi-
ratéria, desencadeados por determinados estimulos
(frio, exposicao a tabaco, alérgenos infeccdes respira-
torias, etc.), ocorrendo predominantemente durante a
noite ou ao amanhecer. A frequéncia de crises, a dura-
¢ao do quadro, as necessidades terapéuticas, a respos-
ta ao tratamento e o tempo de melhora contribuem
para avaliar a gravidade (3,10).

O intervalo intercritico sintomatico alerta para a
possibilidade de outras doencas crénicas, como bron-
quiolite obliterante, fibrose cistica e discinesia ciliar (10).

O cortejo sintomatico também traz contribuicdes
(16). Febre e emagrecimento podem ocorrer na tuber-
culose. Tosse produtiva, dificuldade de ganhar peso e
diarreia sdo possiveis em fibrose cistica, alergia alimen-
tar, imunodeficiéncias e parasitoses intestinais. Infec-
¢oes em diferentes sitios podem sugeririmunodeficién-
cia. A dermatite atopica aumenta a chance de asma (17).

Na histéria gestacional e perinatal, é fundamental
pesquisar todos os detalhes em relagdo a cuidados e in-
tercorréncias pré-natais, histéria de tabagismo mater-
no, prematuridade, condi¢cdes ao nascimento, peso ao
nascer, tempo de eliminacdo do mecénio, internacao
no periodo neonatal e oxigenoterapia (tipo, duracédo e
concentracdo de oxigénio utilizada). A displasia bron-
copulmonar é uma DPOC do recém-nascido prematu-
ro submetido a oxigenoterapia por pelo menos 28 dias



(18). A nao eliminacdo de mecénio nas primeiras 24 h
de vida pode ser causada por ileo meconial, cuja causa
é a fibrose cistica em mais de 90% dos casos (19).

Na histéria alimentar, é importante investigar
nao sé a possibilidade de refluxo gastroesofagico, mas
também a possibilidade de disturbios de degluticao.
Criancas com encefalopatias ou com outras doencas
que comprometem a degluticdo ou favorecem o reflu-
X0 a0 propensas a fendmenos aspirativos (16).

Na histéria familiar, pesquisa-se a consanguinida-
de entre os pais e histéria de asma ou de outras ato-
pias em pais e irmaos, assim como morte por doencas
respiratorias, tuberculose, tabagismo e uso de drogas
ilicitas (1).

O ambiente domiciliar deve ser cuidadosamente
descrito: suas condi¢des de saneamento e ventilagao,
numero de residentes, quantidade de criangas e pre-
senca de animais domésticos. Caes filhotes podem ser
transmissores de toxocariase, zoonose que causa sibi-
lancia recorrente, anemia e hepatomegalia. Tabagismo
e queima de lenha sao importantes poluentes intra-

Firmida MC . Abordagem Clinica de Lactentes Sibilantes

domiciliares, e a proximidade da residéncia a fabricas
ou estradas expde os individuos a poluentes extrado-
miciliares. A frequéncia a creches aumenta o risco de
infeccdes virais (1).

Em busca de sinais ao exame fisico

O exame fisico pode ser normal, mas deve ser
cuidadoso em busca de sinais de atopia e de outros
sugestivos de condicbes diferentes de asma (9). A pre-
senca de xerodermia e dermatite atépica sugere atopia
(20). A presenca de estado nutricional comprometido,
deformidade tordcica, baqueteamento digital, sopro
cardiaco ou insuficiéncia cardiaca aponta para outros
diagndsticos.

Na crise, a atencéo a fase do ciclo respiratério em
que o esforco predomina é valiosa. Dificuldades inspi-
ratoérias, retragcao de furcula esternal e estridor suge-
rem obstrucdo alta, enquanto tempo expiratério au-
mentado e sibilos sdo compativeis com obstrucdo das
vias aéreas inferiores (13). As causas mais frequentes
sao diferentes de acordo com a faixa etaria (Quadro 2).

Quadro 2 - Causas mais frequentes de sibilancia em lactentes, a excecao de asma.?

Recém-nascidos e lactentes jovens (0-3
meses)

Lactentes (3-12 meses)

Criancas (maiores de 1 ano)

Displasia broncopulmonar Crupe
Malformacdes congénitas da laringe

Laringomalécia Fibrose cistica

Paralisia de cordas vocais

Angiomatose laringea
Cistos

Tumores

Malformacgoes congénitas de traqueia e
grandes vias aéreas

Traqueomalacia

Broncomaldcia

Estenose traqueal ou bronquica
Fistula traqueoesofagica

Anéis vasculares ou membranas laringeas

Refluxo gastroesofagico ou aspiragao

Malformacoes cardiacas

Aspiragao de corpo estranho
Discinesia ciliar primaria
Bronquiolite obliterante

Malformagbes congénitas dos pulmoes e
vias aéreas

Disfun¢ao de cordas vocais (adolescentes)

Nota: Cada uma destas doencas pode estar presente em qualquer faixa etaria.
2Adaptado de Laita et al. (10).

Voltando a pergunta inicial: esta crian¢a tem asma?

Para lactentes e pré-escolares, a definicdo dada
no lll Consenso Internacional de Asma — sibilancia
recorrente e/ou tosse persistente em uma situagao
em que a asma seja provavel e que outras doencas
menos frequentes tenham sido excluidas — tem
grande aplicabilidade clinica (21). Assim, o diagnés-

tico pode ser feito, pelo menos provisoriamente, e
revisto no futuro.

A asma tem uma fisiopatologia complexa, envol-
vendo predisposicao genética, fatores ambientais e
fatores modificadores. No lactente, é comum se apre-
sentar apds uma infeccao respiratéria viral, principal-
mente por rinovirus e virus sincicial respiratério (22).
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A atopia estd fortemente associada a asma. Com base
nesse conceito, o indice preditor de asma (Quadro 3)
visa predizer o risco de o lactente ou o pré-escolar sibi-
lante ter asma no futuro. A probabilidade é aumentada
quando ha pelo menos um sinal maior ou dois sinais
menores (23). No entanto, esse indice tem maior valor
preditivo negativo do que positivo, ou seja, € mais va-
lioso para afastar o diagnéstico de asma do que para
confirma-lo (3).

Quadro 3 - Indice preditor de asma.?

Critérios Maiores
1.Um dos pais com asma
2. Diagnéstico de dermatite atopica

Critérios Menores

1. Diagnéstico médico de rinite alérgica
2. Sibilancia ndo associada a resfriado
3. Eosinofilia maior ou igual a 4%

2Adaptado de IV Diretrizes Brasileiras de Asma (23).

PASSO 3: AVALIAR O PROGNOSTICO

Estudos epidemioldgicos realizados nas ultimas
décadas tiveram o objetivo de identificar “fenétipos
de asma’, ou seja, subgrupos de criangcas com caracte-
risticas e fatores de risco em comum, associados com
desfechos que variam desde a remissao completa até
a persisténcia do quadro de asma na idade escolar ou
além (2,6-8). As classificagdes fenotipicas variam entre
os estudos.

O estudo de Tucson foi o pioneiro e é o mais co-
nhecido (2). Nele, foram definidos quatro fenétipos:

a) Nunca sibilantes (51%): criancas que nunca si-
bilaram.

b) Sibilantes transitérios precoces (20%): inicio da
sibilancia antes dos trés anos de idade, com melhora
até os seis anos.

¢) Sibilantes persistentes (14%): inicio antes dos
trés anos e persisténcia do quadro aos seis anos.

d) Sibilantes de inicio tardio (15%): inicio entre
trés e seis anos.

Posteriormente, esses grupos de lactentes sibilan-
tes foram redefinidos como (24):

a) Sibilantes transitérios: inicio no primeiro ano
de vida, associado com tabagismo materno durante a
gestacao e funcao pulmonar diminuida.

b) Sibilantes persistentes nao atdpicos: sem evi-
déncias de atopia, comeca na fase de lactente e remite
até aidade escolar.

¢) Sibilantes persistentes atépicos (relacionado
a IgE): associado com histéria pessoal e familiar de
atopia, hiper-reatividade a metacolina e fungao pul-
monar diminuida. Embora possa comecar no lacten-
te, sua frequéncia é maior com o avancar da idade. O
inicio tardio e a associagao com atopia sao fatores de
risco para a persisténcia da asma na adolescéncia e
na vida adulta.
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Outra classificacdo proposta pela Sociedade Res-
piratéria Européia define dois fendétipos com base nos
sintomas (25):

a) Sibilantes episddicos: sibilancia secundaria a in-
feccdes virais, por periodos discretos.

b) Sibilantes multifatoriais: sibilancia desencade-
ada por multiplos fatores (virus, alérgenos, exercicios
e tabagismo). Tém sibilancia durante as exacerbacdes
e no periodo entre elas e tém funcao pulmonar mais
comprometida quando comparados com os sibilan-
tes transitorios.

Os diferentes fenétipos de asma tém aplicabilidade
apenas retrospectiva e ainda carecem de validacgao clini-
ca. Tornando o desafio ainda mais complexo, essas classi-
ficagbes nao sdo estaticas. O lactente classificado inicial-
mente como pertencente a um determinado fenétipo
pode mudar para outro no decorrer do tempo (26).

PASSO 4: INVESTIGAR, DE ACORDO COM O NECES-
SARIO

A investigacao deve ser individualizada e depen-
derd da gravidade do quadro e das duvidas diagnés-
ticas levantadas (9). Apds anamnese e exame fisico
cuidadosos, a maioria dos lactentes sibilantes tem sus-
peita diagnodstica de sibilancia pés-viral ou asma, sem
quadros ameacadores de vida. Nesses casos, a investi-
gacdo complementar inicialmente necessaria é limita-
da e inclui o préprio teste terapéutico (10).

A radiografia de térax ajuda a afastar outros diag-
nosticos, como malformagao congénita e tuberculose.
O exame parasitologico de fezes é importante para
afastar parasitoses intestinais que podem realizar o
ciclo de Loss (ciclo pulmonar) e causar sibilancia recor-
rente. Outros exames podem ser indicados caso a caso:
PPD, teste do suor, sorologia anti-HIV, nivel sérico das
imunoglobulinas, etc. A investigacdo para atopias (IgE
sérica total e especifica), assim como para imunodefici-
éncia congénita, deve ser feita criteriosamente e pode
necessitar de avaliacdo de um especialista.

PASSO 5: DECIDIR O TRATAMENTO

Os parentes ou cuidadores devem ser prepara-
dos para lidar com a doenca. A educacao e a promo-
¢do da relacdo de parceria com a equipe de saude fa-
cilitam a adesao ao tratamento, que é primordial para
o sucesso final.

Evitar agressores, como exposicdo a fumaca de ta-
baco e da queima de lenha, e promover um ambiente
saudavel sao importantes como medidas universais.
Alérgenos especificos devem ser evitados. A aborda-
gem racional deve se basear em dados sugestivos de
que um determinado alérgeno piora o quadro daquele
individuo (3).

Na crise, o uso de B,-agonistas inalatérios é re-
comendado. Ha casos descritos de efeito paradoxal
em lactentes. Portanto, em caso de cianose ou piora
do quadro atribuida ao uso do 2-agonista, essa dro-



ga deve ser suspensa (27). O uso de ,-agonistas por
via oral é desestimulado devido ao maior potencial
de efeitos adversos (28). O beneficio da associacao de
brometo de ipratrépio inalatério em menores de dois
anos carece de evidéncias cientificas (29). Corticoides
sistémicos sao recomendados para crises moderadas
ou graves e tém maior beneficio quando iniciados pre-
cocemente. Recomenda-se a dose de 1-2 mg/kg de
prednisolona, por 3-5 dias (3). Quando a saturacdo por
oximetria de pulso for < 94%, indica-se oxigenoterapia
(10). Em crises graves, niveis de pCO, também devem
ser monitorizados.

Um dos objetivos do tratamento de manutencao é
evitar efeitos adversos decorrentes do uso frequente de
corticoides sistémicos. Corticoides inalatérios podem
ser usados como teste terapéutico por trés meses ou
mais, na expectativa de controlar os sintomas e evitar
novas crises. De acordo com a resposta clinica, o trata-
mento deverd ser reavaliado apds esse periodo (3).

Quanto aos dispositivos inalatérios, aerossoéis do-
simetrados pressurizados (“bombinhas”) com espaca-
dores valvulados ou nebulizadores compdem os dis-
positivos terapéuticos ideais para lactentes (3).
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Artigo revisao

Resisténcia Antimicrobiana do Pneumococo
aos Antibioticos Beta-Lactamicos
Pneumococcal Antimicrobial Resistance to Beta-Lactam Antibiotics
Maria de Fatima B. P. March!

RESUMO

A resisténcia antimicrobiana aos beta-lactamicos representa um desafio na pratica diaria do pneumologista, haja vista a alta
frequéncia de infeccoes respiratorias que requerem sua prescricao.

Nesta revisdo, enfatiza-se a faixa etdria pediatrica, principalmente os menores de cinco anos, que ainda hoje apresentam ele-
vadas morbidade e mortalidade por pneumonia adquirida na comunidade por pneumococos e que podem se beneficiar do
uso de antibidticos beta-lactamicos. Apesar de a elevada prevaléncia de resisténcia do pneumococo aos antibidticos beta-
-lactamicos ser observada em diversos paises, 0 mesmo ndo ocorre no Brasil. A resisténcia elevada do pneumococo a penicilina
é rara em nosso meio e, do ponto de vista pratico, ndo se observam diferencas significativas na evolucao clinica ou na gravidade
das infecgdes pulmonares causadas por cepas resistentes ou suscetiveis a penicilina. A resisténcia ou a sensibilidade interme-
didria também ndo representa uma limitagdo ao uso da penicilina porque corresponde a cepas da bactéria que necessitam de
niveis séricos mais elevados do antibiotico, os quais ja sdo normalmente obtidos com as doses usadas habitualmente para o
tratamento.

Conclui-se que o tratamento das infecgdes respiratdrias agudas, como a pneumonia adquirida na comunidade, em nosso meio,
é eficaz com a penicilina e seus derivados, tanto a nivel ambulatorial quanto hospitalar.

Descritores: Streptococcus pneumoniae; Farmacorresisténcia bacteriana; Pneumonia/epidemiologia.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance to beta-lactam antibiotics represents a challenge in daily pulmonology practice, because of the high
frequency of respiratory infections that require the prescription of those antibiotics.

In this chapter, we focus on pediatric patients, especially those under five years of age, among whom the morbidity and
mortality related to community-acquired pneumococcal pneumonia remain high and who can benefit from the use of beta-
lactam antibiotics. Although the prevalence of pneumococcal resistance to beta-lactam antibiotics is high in various other
countries, it is not so in Brazil. High pneumococcal resistance to penicillin is rare in Brazil, and, from a practical point of view,
there are no significant differences in the clinical course or severity of pulmonary infections caused by penicillin-resistant or
penicillin-susceptible strains. The intermediate susceptibility or resistance also imposes no restrictions on the use of peni-
cillin, because it corresponds to strains of bacteria that require higher serum levels of the antibiotic, which are typically
achieved at the standard doses.

We conclude that treatment of acute respiratory infections such as community acquired pneumonia, in our midst, is effective
with penicillin and its derivatives, both as outpatient hospital.

Keywords: Streptococcus pneumoniae; Drug resistance, bacterial; Pneumonia/epidemiologia.
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AS PNEUMONIAS NA INFANCIA E O PNEUMOCOCO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
pode ser clinicamente definida pela presenca de si-
nais e sintomas de pneumonia, como tosse, febre, ta-
quipneia, dispneia, dor toracica/abdominal referida e
estertores crepitantes a ausculta respiratéria, podendo
ocorrer na crianga previamente saudavel devido a in-
feccado adquirida fora do hospital, ou seja, na comuni-
dade (1-4).

As diretrizes nacionais e internacionais elabora-
das para a normatizacao do diagnéstico e tratamento
das PAC reforcam a importancia dos achados clinicos
— retragdo tordcica (subcostal) e aumento da FR —
valorizando-os mais do que as anormalidades radio-
I6gicas para o diagnostico da doenca (1,2,4,5). O Con-
senso Britanico, por exemplo, também fornece a mes-
ma orientacdo, mas acrescentou a hipertermia (febre
persistente ou repetida > 38,5°C) e a distincdo entre
os sinais presentes em lactentes dos encontrados em
criangcas maiores (1). Em resumo, considera-se como
PAC na infancia o achado de sinais e sintomas clinicos
compativeis, sem necessariamente estarem associados
a alteracoes radioldgicas (1,4). A radiografia de térax
nao é necessaria para a confirmacdo da doenca em pa-
cientes que serao tratados ambulatorialmente (1,6). Ela
pode ser solicitada em casos de duvida diagnéstica e
na avaliacdo da extensdo do processo. Havendo sinais
clinicos de gravidade, recomenda-se a avaliacao radio-
l6gica da PAC. Afirma-se também que nao é necessaria
arealizacao de radiografia de térax de controle de cura
para casos com boa evolugdo. A evolucdo clinica de
casos de PAC tratados ambulatorialmente, nos quais
o diagnéstico é realizado clinicamente, segundo cri-
térios como idade, medida da FR (Quadro 1) e outros,
nao difere entre pacientes que foram submetidos ou
nao a exame radiolégico para o diagnéstico (5,7).
Quadro 1 - Definicao de valores de frequéncia respiratdria elevada
para o diagndstico de pneumonia adquirida na comunidade.?

Idade Valores elevados de FR (taquipneia), ciclos/min

< 2 meses > 60

2-11 meses >50

1-5anos > 40

2Adaptado de Tavares (7).

A etiologia bacteriana das PAC nos paises em de-
senvolvimento é mais comum que a viral. Os agentes
mais encontrados estao descritos na Tabela 1 (7).

O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é o
principal agente etiolégico das PAC em criancas até 5
anos, inclusive nos casos complicados com derrame
pleural. Em segundo lugar, destaca-se o Haemophilus
influenzae. A infeccao por Staphylococcus aureus deve
ser considerada nos pacientes graves, desnutridos,
com hospitalizacdo prévia, com menos de 2 anos de
idade, ou com lesdes cutaneas que possam atuar como
“porta de entrada”. Criangas com mais de 5 anos e ado-
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lescentes podem ser acometidos por pneumonias ati-
picas, isto &, aquelas por Mycoplasma pneumoniae ou
Chlamydophila pneumoniae. Esses evoluem com um
quadro clinico mais prolongado, dor de garganta no
inicio do processo, tosse persistente, febre eventual e,
as vezes, dores articulares e otalgia (8).

Tabela 1 - Etiologia das pneumonias adquiridas na comunidade em
paises em desenvolvimento.?

Idade Agente etiolégico

<2 meses Etiologia pouco conhecida
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenza
Staphylococcus aureus
Enterobactérias
Estreptococos do grupo A e B
Chlamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticum

Virus respiratorios
Citomegalovirus

2 meses a 5 anos S. pneumoniae

H. influenzae
Virus respiratorios
S. aureus

Enterobactérias

> 5 anos S. pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae

*Adaptado das referéncias 4,7 e 10.

Considerando-se a importancia do pneumococo,
estudos clinicos e bacterioldgicos reforcam a indica-
¢ao de antibioticos beta-lactamicos, como penicilina
e seus derivados, como medicamentos de primeira
linha para o tratamento das PAC a nivel ambulatorial
(amoxicilina) e hospitalar (penicilina cristalina). Apesar
de a elevada prevaléncia de resisténcia do pneumoco-
co aos antibidticos beta-lactamicos ter sido observada
em diversos paises, 0 mesmo nao ocorre no Brasil. A
resisténcia elevada do pneumococo a penicilina é rara
em nosso meio e, do ponto de vista pratico, ndo se ob-
servam diferencas significativas na evolugao clinica ou
na gravidade das infec¢des pulmonares causadas por
cepas resistentes ou suscetiveis a penicilinas. A resis-
téncia ou a sensibilidade intermedidria também ndo
representa uma limitagdo ao uso das penicilinas por-
que corresponde a cepas da bactéria que necessitam
de niveis séricos mais elevados do antibiético, os quais
ja sdo normalmente obtidos com as doses usadas ha-
bitualmente para o tratamento (2).

Nos ultimos anos, como sera discutido mais
adiante, com a modificacdo dos niveis de concentra-
¢ao inibitéria minima (CIM) utilizados para a definicao
de pneumococo sensivel, de resisténcia intermedidria
e de elevada resisténcia, pode-se afirmar que ndo ha
resisténcia do pneumococo a penicilina e seus deriva-
dos no Brasil, tratando-se de PAC. Assim, as penicilinas
e seus derivados continuam sendo os antibiéticos de
escolha (9).
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DOS ANTIBIOTI-
COS BETA-LACTAMICOS

Os antibidticos beta-lactamicos, penicilinas e
cefalosporinas, por exemplo, caracterizam-se pela
presenca de um anel beta-lactamico em sua estru-
tura, o que é fundamental para sua atividade anti-
microbiana. A penicilina foi o primeiro antibiético,
descoberta em 1929 por Fleming, e até hoje é eficaz
para o tratamento de vdrias infeccdes. A partir dela,
as penicilinas semissintéticas, como a amoxicilina, fo-
ram produzidas. Agem inibindo a sintese da parede
celular das bactérias em crescimento, causando sua
lise osmotica. Especificamente, bloqueiam a reacgdo
de transpeptidacdo que ocorre fora da membrana
celular, impedindo a unido de cadeias que formam o
mucopeptideo da parede celular, através da ligagdo
entre a penicilina e as enzimas (proteinas ligadoras de
penicilina) que catalisam a reacao. Portanto, a acao da
penicilina e de seus derivados s6 se observa em bac-
térias em reproducao, formando parede celular, que
morrem por lise osmoética pela entrada de agua na
célula sem sua parede celular normal. Dessa forma, a
resisténcia dos pneumococos a penicilina deve-se a
alteracdes na afinidade das proteinas ligadoras de pe-
nicilina ao antibiotico, decorrente de alteragdes cro-
mossdmicas da bactéria. Diferentemente de outras
bactérias, ressalta-se que a resisténcia do pneumoco-
co a penicilina ndo envolve a producao de enzimas
beta-lactamases, que destroem o anel beta-lactamico
do antibiotico, inativando-o (3,10).

O grau de resisténcia de cada cepa de pneumo-
coco pode ser medido pelo nivel da CIM de penicilina
capaz de inibir a acdo do pneumococo. Até recente-
mente, cepas com CIM maior que 2 pg/mL eram con-
sideradas com resisténcia elevada & penicilina; cepas
com CIM de 0,12 a 1 ug/mL, com resisténcia interme-
didria; e aquelas com CIM abaixo de 0,06 ug/mL eram
consideradas sensiveis. Posteriormente, observou-se
que, mesmo com niveis de CIM compativeis com ele-
vada resisténcia, os pacientes com PAC apresentavam
melhora clinica, o que gerou varias pesquisas que aca-
baram por contribuir para a modificacdo dos valores
de CIM e, consequentemente, da classificacdo das ce-
pas dos pneumococos, de acordo com o Clinical and
Laboratory Standards Institute (11), como pode ser ob-
servado no Quadro 2.

Quadro 2 - Classificacao das cepas de pneumococo de acordo com
a concentragdo inibitéria minima (CIM) da penicilina segundo os

critérios do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de 2007
(antigo) e 2008 (atual).?

Critérios do CLSI | CIM, pg/mL

Suscetivel | Intermedidrio | Resistente
Antigo <0,06 0,12-1,00 22
Atual <2 4 >8

Os novos valores de CIM permitem afirmar que mui-
tas cepas consideradas resistentes ou de resisténcia inter-
mediaria, através dos antigos valores de CIM (in vitro), hoje
sao consideradas muitas vezes como sensiveis, em con-
cordancia com os dados clinicos dos pacientes (in vivo).

A resisténcia do pneumococo a penicilina foi des-
crita pela primeira vez em 1967 na Australia, no escarro
de uma paciente portadora de imunodeficiéncia que
fazia uso de muitos antibioticos (10). Novos casos foram
surgindo ao longo do tempo, alcancando niveis eleva-
dos a partir da década de 90. Estudos feitos em paises
desenvolvidos mostram cada vez mais o aumento da
resisténcia pneumocdcica a penicilina, chegando a 50%
de incidéncia de bactérias resistentes. Na China, obser-
varam-se mudancas e adaptagdes do sorotipo 14, que
se tornou mais virulento e resistente com o passar do
tempo. A elevada resisténcia também ocorre nos EUA,
com indices de resisténcia pneumocécica a penicilina
que chegam a 33-36%. Na Espanha, entre 2002 e 2007,
constatou-se um aumento da resisténcia bacteriana,
mas sem crescimento na taxa de mortalidade em pa-
cientes com PAC por pneumococo. Um estudo multi-
céntrico realizado na América do Sul foi elaborado para
esclarecer se o uso de penicilina na rotina ainda era efi-
caz para o tratamento das PAC (9). Foram acompanha-
das criangas internadas com PAC grave e tratadas inicial-
mente com penicilina. Houve falha terapéutica em 21%
dos casos, sem evidéncias de associacdo entre a falha e
a resisténcia bacteriana observada in vitro, assim como
baixa letalidade. Esse mesmo grupo de trabalho publi-
cou, em 2009, um estudo que mostrou que ndo houve
isolamento de cepas com CIM maior que 4 pg/mL na-
queles casos. Assim, concluiu-se que a penicilina era
eficaz para o tratamento da PAC na América Latina (2).

Os novos pontos de corte de CIM para a classifi-
cacao do grau de resisténcia antimicrobiana de cepas
invasivas de pneumococo foram comparados aos va-
lores antigos na cidade de Uberlandia (MG), a partir de
100 cepas (42 e 58 das cepas oriundas de amostras de
sangue e de liquido pleural, respectivamente) de pa-
cientes com PAC e idade < 12 anos. Os resultados mos-
trados na Tabela 2 mostram que cepas consideradas de
resisténcia plena e intermedidria pelos antigos valores
nao sao mais assim classificadas pelos valores atuais;
predominam as cepas sensiveis, 0 que esta de acordo
com a boa evolugao clinica dos casos (11,12).

Tabela 2 - Taxas de resisténcia a penicilina, segundo critérios do Clinical and

Laboratory Standards Institute de 2007 e de 2008, em 100 cepas de pneu-
mococo obtidas de criancas internadas com pneumonia (1999-2008).

Cepas, n
Resisténcia
Critérios de 2007  Critérios de 2008
Intermediaria 22 1
Plena 11 0
Total 33 1

2Adaptado de Wolkers et al. (11).

*Adaptado de Wolkers et al. (11).
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PREVENCAO DA RESISTENCIA DO PNEUMOCOCO
AOS ANTIMICROBIANOS

Em relacdo a prevencdo da resisténcia do pneu-
mococo aos beta-lactamicos, a utilizacao criteriosa
dos antimicrobianos tem evidente importancia, evi-
tando a selecdo de cepas resistentes (11). O Quadro 3
assinala algumas medidas de prevencao.

Quadro 3 - Medidas preventivas de resisténcia antimicrobiana aos
antibioticos.

- Evitar o uso indiscriminado de antibioticos
- Evitar o uso de antibiéticos de largo espectro

- Padronizacdo de condutas terapéuticas em pneu-
monias

- Mudanca de praticas dos profissionais de satide e da
comunidade em relacao aos antibiéticos

- Vigilancia epidemiolégica

2Adaptado de Tavares (7).

A vacinagao antipneumocodcica trouxe muitas
expectativas em relacdo ao controle da resisténcia
do pneumococo aos antibidticos, pois a vacina con-
jugada 7-valente continha alguns dos sorotipos do
pneumococo mais ligados a resisténcia antimicrobia-
na. No entanto, estudos posteriores mostraram que
a realidade nao é tao promissora. Apesar da reducao
dos casos de doenca invasiva e nado invasiva, como
PAC e meningite, a utilizacdo da vacina, associada
ao uso indiscriminado de antibioticos, esta levando
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Aerossolterapia
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RESUMO

As doencas do trato respiratério tém uma elevada prevaléncia em nosso meio. A via inalatéria é a preferida para a administra-
¢ao da terapia. Vérios dispositivos, com diferentes caracteristicas, estdo disponiveis no mercado. Esta revisdo teve o objetivo
de descrever os tipos de dispositivos, suas vantagens e desvantagens, e indicagdes de uso conforme cada faixa etéria, além
de abordar alguns aspectos técnicos relevantes para a obtencao de melhores resultados com a terapia inalatéria.

Evidéncias cientificas enfatizam novas formas de administracdo de medicacao inalatéria. Nebulizadores convencionais apre-
sentam numerosos inconvenientes. Aerossdis com espagadores/aerocamaras permitem melhora na deposicdo pulmonar,
resultando, principalmente em pacientes sem coordenac¢ao adequada, em uma melhor relacdo custo-beneficio do que ou-
tros métodos tradicionalmente utilizados. Naqueles que conseguem gerar altos fluxos inspiratérios, os inaladores de p6 seco
podem ser utilizados.

Descritores: Nebulizadores e vaporizadores/normas; Nebulizadores e vaporizadores/utilizacdo; Doencas respiratérias/epi-
demiologia.

ABSTRACT

The prevalence of respiratory diseases is high in Brazil. Inhalation is the preferred route of delivery for therapy. Various inha-
lation devices, with different characteristics, are available. The objective of this review was to describe those devices, their
advantages, disadvantages, and indications for each age group, as well as to address certain relevant technical aspects of
obtaining optimal results with inhalation therapy.

New means of delivering inhaled therapy have been described. Conventional nebulizers have a number of disadvantages.
Aerosol inhalation via spacers or holding chambers seems to be another method, resulting, specifically in patients without
adequate coordination, in a relative superior cost-benefit relationship in comparison with traditional methods. In patients
who can generate high inspiratory flow rates, dry power inhalers can be used.

Keywords: Nebulizers and vaporizers/standards; Nebulizers and vaporizers/utilization; Respiratory tract diseases/epidemio-
logy.
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INTRODUCAO

O trato respiratoério representa uma opcao ideal para
a administracdo de medicamentos. As vias aéreas sao fa-
cilmente acessiveis por meio de inalagcdo nasal ou oral e
tém grande extensao, incluindo a superficie alveolar, o
que permite a dispersdo das drogas. Como muitas dessas
nao cruzam a barreira alvéolo-capilar, consegue-se utili-
zar doses mais altas do que seria possivel pela adminis-
tracao oral para doencas das vias aéreas. Por outro lado,
a deposicao alveolar de medicamentos permite uma ra-
pida absorc¢ao pela circulacdo pulmonar, reduzindo a ab-
sorcao pelo trato intestinal e a inativacdo hepatica (1,2).

Dentre as afeccdes do trato respiratério, destaca-
-se a asma, doenca inflamatdria crénica que apresenta
mortalidade baixa porém com elevada morbidade. No
Brasil, conforme dados recentes, a asma representa a
terceira causa de hospitalizacdes entre criancas e adul-
tos. A meta principal do seu tratamento é o controle dos
sintomas e a prevencao das exacerbacgoes (3,4).

A via inalatéria é a preferida para a administragao da
terapia na asma. Sua utilizacdo objetiva propicia o maxi-
mo efeito do medicamento na doenca pulmonar, com
concomitante reducao de efeitos colaterais em outros
6rgaos. Atualmente, os [3,-agonistas inalatérios de curta
duracgao representam a terapia de escolha para o alivio
dos sintomas de broncoespasmo, e os corticosteroides
inalatorios sao os principais medicamentos utilizados no
tratamento de manutencao (5-7).

A deposicdo pulmonar de uma droga depende
do tipo de dispositivo inalatério utilizado. Sempre que
possivel, deve-se usar apenas um tipo de dispositivo,
avaliando-se seu custo e durabilidade. A preferéncia do
paciente ou de seu responsavel deve ser levada em con-
sideracdo, uma vez que representa um fator importante
na adesao do paciente ao tratamento (3,8).

Consensos nacionais e internacionais para o0 ma-
nejo da asma ja estdo disponiveis desde a década de
90, sendo periodicamente reavaliados, de acordo com
novas informacgdes disponiveis (3,5-7,9). Apesar da exis-
téncia dessas orientacdes, diversos estudos no Brasil e
em outros paises demonstram uma variabilidade muito
grande em relacdo ao nivel de conhecimento e a ado-
cao das diretrizes (10,11).

Atualmente, além do tratamento da asma, a admi-
nistracdo de medicamentos inalatérios tem sido utilizada
na fibrose cistica, no diabetes e na displasia broncopulmo-
nar. Também tem sido uma perspectiva no tratamento do
cancer e no uso de vacinas e agentes bioterroristas (12).

A presente revisdo acerca dos conhecimentos atu-
ais sobre técnicas inalatérias teve como objetivo con-
tribuir para o aprimoramento da qualidade da atencdo
prestada a pacientes com doencas respiratorias.

HISTORICO

Medicamentos na forma de aerossois tém sido
utilizados por centenas de anos no tratamento de do-
encas do trato respiratorio. No século XIX, foi introdu-
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zido o “cigarro para asma’, que continha substancias
anticolinérgicas, ficando disponivel para uso por quase
200 anos. Os primeiros nebulizadores foram somente
desenvolvidos na década de 30, apesar de varias tenta-
tivas anteriores (10,13). Em 1954, a filha de um executi-
VO sugeriu a seu pai que fabricasse um spray para asma
semelhante aos utilizados para cabelos. Dessa forma,
surgiu o primeiro aerossol dosimetrado (11). Somente
na década de 70, o primeiro corticosteroide inalatério
foi desenvolvido. Até entdo, o uso desse tipo de inala-
dores era restrito aos broncodilatadores (10).

No final da década de 70, Freigang, um pediatra
canadense, desenvolveu um dispositivo, denominado
aerocamara, com o objetivo de facilitar a utilizacdo, em
criancas, de medicamentos na forma de spray (14).

Na década de 80, surgiram os primeiros inalado-
res de pé seco. Desde entdo, foram desenvolvidos os
dispositivos com multiplas doses, com mais de um
medicamento por inalagdo e com contadores de dose,
sempre dependentes do esforco inspiratério. Recente-
mente, novas tentativas tém sido realizadas, visando
aperfeicoar o uso dos dispositivos, assim como a utili-
zacgao da via inalatéria em outras terapias (1,10).

PRINCIiPIOS DA AEROSSOLTERAPIA

A administracao de farmacos diretamente no tra-
to respiratério para o tratamento de doencas pulmo-
nares parece uma escolha légica; porém, deve-se estar
atento ao fato de que a deposicdo pulmonar distal de
uma substancia esta relacionada ndao somente a sua
adequada distribuicdo, como também a capacidade
de se sobrepor ao mecanismo ciliar do sistema respi-
ratorio (13).

O aerossol pode ser definido como particulas
gque permanecem suspensas no ar por um tempo re-
lativamente longo devido a sua lenta deposicao, por
conta da gravidade. A velocidade da deposicao esta
relacionada ao tamanho e a densidade de cada parti-
cula. Como as particulas inaladas sao frequentemen-
te irregulares quanto a forma e a densidade, duas
informacgdes sdo importantes: o diametro médio da
massa aerossolizada e o desvio-padrao geométrico,
que reflete a distribuicdo dos tamanhos das parti-
culas. Na pratica, quase todos os dispositivos geram
aerossois polidispersos; porém, quanto menor o des-
vio-padrdao geométrico, maior serd a proporcao de
particulas geradas ao redor do diametro médio de
massa (11,15).

O tamanho ideal da particula, para sua deposicao
nas vias aéreas inferiores, esta situado entre 1 e 5 um
de didametro. A essas particulas da-se o nome de “parti-
culas respirdveis”. A eficiéncia de um medicamento ina-
latério estd, pois, relacionada a sua proporcao de par-
ticulas respirdveis, conhecida como fracao respiravel.

Particulas de aerossol maiores que 5 um sao, ge-
ralmente, incapazes de ultrapassar as curvas da faringe
posterior e as cordas vocais, provocando o fenémeno
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de impactacao inercial — também dependente do flu-
X0 inspiratorio. As particulas de diametro de 1-5 um,
que comumente alcangam com sucesso os pulmaoes,
depositam-se por sedimentacdo. Ai reside a explicacao
da orientacgao aos pacientes para“prender a respiracao
por, no minimo, 10 segundos” apds a inalacdo de um
aerossol. Quanto mais tempo a particula permanece
na via aérea, maior a chance de ocorrer sua sedimenta-
¢ao. As particulas menores que 1 um sao transportadas
por difusao, depositam-se muito lentamente e podem
ser exaladas antes do seu contato com o epitélio respi-
ratério (10,13,15).

GERACAO DE AEROSSOIS

Existem varios dispositivos geradores de aeros-
so6is, e a escolha do mais adequado depende da analise
de vdrios aspectos, incluindo a melhor relacado custo-
-beneficio, bem como fatores relacionados ao paciente
e aos medicamentos. Sempre que possivel, estd indica-
do usar apenas um tipo de dispositivo, visando facilitar
a compreensao e a adesao do paciente. Independente
do dispositivo, é de fundamental importancia a veri-
ficacdo da técnica e a reorientagdo periddica do uso
correto do medicamento (3).

Nebulizadores

Os nebulizadores séo dispositivos utilizados para
a administracdo de particulas aerossolizadas, gradual-
mente, através de dois mecanismos principais: nebuli-
zacgdo a jato ou nebulizacdo ultrassénica. Com o intuito
de aumentar o grau de deposicdo do medicamento
pulmonar, os nebulizadores tém sido aperfeicoados,
originando dispositivos como nebulizadores com de-
sempenho melhorado pela respiracdo, inaladores de
particulas otimizadas e nebulizadores ativados pela
respiracao (16).

No nebulizador a jato, é utilizada a passagem de
corrente de gas comprimido com o intuito de gerar
particulas o suficientemente pequenas para serem
inaladas. Geralmente, é utilizado um fluxo de 6-8 L/
min, em 5-10 min para um volume total de, aproxima-
damente, 4 ml de solucao. O soro fisiolégico a 0,9% é
o diluente indicado na maioria das situagées. Em ge-
ral, a medicacdo é nebulizada nos primeiros minutos
(11,13,15-17). Nas crises de asma moderadas e graves,
o oxigénio deve ser utilizado. Em gestantes, pacientes
com doencas cardiovasculares e criancas, recomenda-
-se a manutencao da Sa0, = 95% (3). Embora a admi-
nistracdo de aerossdis pela peca bucal seja mais efi-
ciente do que por meio de uma mascara, essa pode ser
utilizada em menores de 5 anos de idade, objetivando
uma efetiva deposicdo pulmonar. A mascara deve ser
de tamanho adequado e estar firmemente ajustada a
face da crianga. Praticamente nenhuma medicacdo é
depositada na via aérea com a crianca chorando. O ide-
al é que a crianca permaneca acordada para receber o
tratamento (18).

16 Pulméo RJ 2013;22(3):14-19

Os nebulizadores ultrassénicos promovem a ge-
racdo de aerossoéis por meio da vibracdo de cristais.
Alguns aparelhos apresentam grande volume residual,
promovendo perda de medicacao. Além disso, o calor
gerado pode desnaturar as proteinas presentes em al-
gumas medicac¢des. Outro inconveniente é o fato de
como algumas substancias sdo disponiveis apenas na
forma de suspensdes (e ndo de solugdes) para a nebuli-
zacao e, com a vibracdo dos cristais, poderia haver uma
deposicao das particulas com reducdo da medicagao
disponivel na forma aerossolizada (11,13).

Cuidados adicionais devem ser tomados quanto
a limpeza dos dispositivos, tanto em nivel hospitalar
quanto em nivel domiciliar, de modo a se evitar uma
fonte potencial, ja demonstrada, de transmissao de in-
feccoes (19).

Atualmente, a administracao de aerosséis acopla-
dos a espacadores na crise de asma deve ser avaliada
nos servicos médicos. Sempre que possivel, em crian-
¢as, recomenda-se o uso dessa forma de terapia inala-
toria (5,20).

Aerossois dosimetrados

Os inaladores pressurizados de dose medida re-
presentaram um inegavel avanco no tratamento das
doencas respiratorias. Sao dispositivos portateis e
compactos, cuja vantagem é dispensar o preparo da
medicacdo com uma reducdo significativa do tempo
de administracdo do tratamento (21).

Inicialmente, o propelente mais utilizado era o
clorofluorcarbono (CFC), mas seu emprego foi restrin-
gido, a partir de 1987, com a assinatura do Protocolo
de Montreal, por sua participacdo na diminuicdao da
camada de ozonio. Em 1995, dois tipos de hidrofluoral-
cano (HFA 134a e HFA 227ea) foram reconhecidos pela
Unido Europeia. No ano seguinte, a Food and Drug Ad-
ministration (FDA), 6érgao regulador norte-americano,
aprovou o uso do HFA 134a em inaladores. Em 1997,
o Protocolo de Kyoto salientou que o hidrofluoralca-
no representava um dos seis gases responsaveis pelo
efeito estufa. Entretanto, parece corresponder a uma
fracdo minima se comparado aos gases emitidos nos
EUA. Assim, a transicdo do uso do CFC para o HFA vem
ocorrendo progressivamente, tendo sido decretada a
proibicao de fabricacao de inaladores com CFC pelo
FDA a partir de 2008 (21,22). Estudos com HFA como
propelente demonstram algumas vantagens: duracao
mais longa do jato, o que reduz a impactagao inercial
e promove maior deposicdo pulmonar; e aumento da
temperatura do spray, reduzindo o efeito cold freon,
responsavel por imprimir uma desagraddavel sensacao
de resfriamento abrupto das vias aéreas, com a inter-
rupgao involuntaria da inspiragao, em certas ocasioes,
durante o uso do inalador (21).

Antes do uso, o dispositivo deve ser agitado, com
o objetivo de dispersar o propelente e manter a droga
em suspensao. Vale lembrar que a pressao dentro do



reservatério depende bastante da temperatura am-
biente. Dessa forma, em climas frios, o jato pode sofrer
prejuizo, com um aumento na deposicdo do medica-
mento na orofaringe (11). Além disso, o paciente ou
seu responsavel deve ser informado de que o nimero
de doses corresponde ao informado pelo fabricante,
podendo, ao término do medicamento, ainda restar
apenas propelente no frasco. A recomendacdo atual
do FDA é que os futuros aerossois dosimetrados te-
nham um contador de doses (11,23).

Os espacadores foram desenvolvidos com o ob-
jetivo de se evitar possiveis erros na técnica de admi-
nistracdo de um aerossol dosimetrado em pacientes
com dificuldades de coordenagao entre a atuacao do
inalador e a inspiracao (3,12). Os espacadores sdo tu-
bos interpostos entre o aerossol e a boca do paciente,
podendo ser industrializados ou artesanais. As aeroca-
maras sao dispositivos industrializados, possuindo um
mecanismo valvular que impede o paciente de expi-
rar dentro do aparelho. Tanto os espagadores quanto
as aerocamaras reduzem a deposicao de particulas na
orofaringe, contribuindo para uma maior proporcao
de particulas respiraveis inaladas (5). Com base no vo-
lume corrente, recomenda-se um volume dos disposi-
tivos de 250-500 ml para criangas até 3 anos, e de 500-
1.000 ml para as de idade superior (13).

A adicdo de mascaras faciais permite que esses
dispositivos sejam utilizados por criancas desde o
seu nascimento. Nesses casos, o paciente deve ter a
mascara bem acoplada a sua face e, apds o disparo
do aerossol, respirar em seu volume corrente por, em
média, 20 segundos. O numero exato de respiracdes
necessarias para a inalagdo do medicamento depen-
de do tamanho do dispositivo, do volume corrente
da crianca e da quantidade de espaco morto entre a
boca do paciente e a valvula. Em lactentes, recomen-
da-se a retirada da valvula da aerocamara, no caso de
haver duvida sobre o quao grande é sua resisténcia,
de modo a néo prejudicar a inalagdo do medicamen-
to. O uso de méscara é recomendado até a idade de 4
anos, quando, em geral, apenas a peca bucal do dis-
positivo pode ser usada. A partir dessa idade, depen-
dendo da compreensédo do paciente, pode-se indicar
a inalacdo em seu volume corrente (como descrito
anteriormente) ou a inspiragdo profunda, seguida de
pausa respiratéria, de, no minimo, 10 s. Sempre que
for necessaria uma nova dose, manter o intervalo mi-
nimo de 305 (8,11,18,24).

Varios materiais tém sido usados na confeccao
de espacadores e aerocamaras. No caso da utilizacao
de plasticos, recomenda-se lavar o dispositivo com
detergente, permitindo a secagem natural como for-
ma de reduzir a aderéncia do medicamento ao frasco
por conta da atracao eletrostatica. Outra medida, de
maior custo, seria a administracdo de jatos do medi-
camento dentro do espacador ou aerocamara antes
de seu uso (11,25).
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Dolovich et al. (26) descreveram vantagens e des-
vantagens de cada método, incluindo nebulizadores
a jato, nebulizadores ultrassonicos, inaladores dosi-
metrados — com ou sem espacador/aerocamara — e
inaladores de pé seco. Em relacdo ao uso de bronco-
dilatador nas unidades de emergéncia pediatrica, os
autores enfatizaram que tanto o nebulizador quanto
o espacgador/aerocamara podem ser considerados dis-
positivos eficazes.

Ensaios clinicos randomizados tém sido avalia-
dos por especialistas da Cochrane Library com o ob-
jetivo de serem medidos os efeitos dos espacadores/
aerocamaras em comparacao aqueles dos nebuliza-
dores para o fornecimento de (3,-agonistas em crises
de asma. Os revisores concluiram que, além da efica-
cia mostrar-se extremamente semelhante, o uso do
aerossol dosimetrado associado ao uso de espaca-
dor/aerocamara demonstrou outros beneficios, como
a diminuicao no tempo gasto na unidade de emer-
géncia, melhora significativa na oxigenacdo e menos
efeitos colaterais (27).

Ainda existe uma grande variabilidade da dose
utilizada, em diferentes estudos, nas medicacdes com
[3,-agonistas por aerossol, em comparacdo com essa
medicac¢ao por nebulizacdo em individuos com asma,
sendo recomendada a dose de 500 ug (para adultos) e
1 jato/2 kg — com o maximo de 10 jatos (para criancas)
— nas diretrizes nacionais (3,18,28).

Nos paises em desenvolvimento, torna-se essen-
cial a utilizacao de dispositivos de baixo custo, alta efe-
tividade e que possam ser adaptados a todos os aeros-
séis disponiveis. Os espacadores artesanais (garrafas
plasticas ou frascos de soro) parecem atuar de forma
satisfatéria e com menor custo para o paciente, mes-
mo em lactentes (17,24,29-31).

Inaladores de p6 seco

A droga para aspiracao é apresentada em po, den-
tro de capsulas, ou diretamente em dispositivos, como,
por exemplo, Diskus ou Turbuhaler. Sdo pequenos e
portateis, e a maioria dos dispositivos contém medido-
res de dose, mas dependem de inspiracao rapida e in-
tensa. No caso de fluxo inspiratério insuficiente, pode
ocorrer uma elevada deposicdo do medicamento na
boca e na faringe do paciente. Geralmente sao utiliza-
dos de forma adequada a partir dos 5 anos de idade
(8,13,26).

Apesar de todas essas evidéncias, ainda é limitado
0 conhecimento sobre a técnica inalatéria em nosso
meio (32-34).

Dois estudos no Canada avaliaram as dificuldades
para a implantacdao do uso de aerossol dosimetrado
com espacador nas emergéncias pediatricas. Como
principais barreiras, foram identificadas dividas na se-
guranca do método, por parte da equipe de saude; a
possibilidade de esterilizacdo de um espacgador; o cus-
to para a emergéncia pediatrica; expectativas dos res-
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ponsaveis de que o paciente fosse ser tratado por meio
de nebulizador; a falta de um médico coordenando
todo o processo; e a possivel sobrecarga de trabalho
para a enfermagem (35,36).

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias cientificas apontam para a neces-
sidade de mudancas na forma de administracao de
medicagdes inalatérias. O conhecimento de novos

REFERENCIAS

1. Dolovich MB, Dhand R. Aerosol drug delivery:
developments in device design and clinical use. Lancet
2011;377:1032-45.

2. Rubin BK. Pediatric Aerosol Therapy: new devices and
new drugs. Respir Care 2011; 56(9): 1411-21.

3. Diretrizes para o Manejo da Asma da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia - 2012. J Bras
Pneumol 2012;38(Supl 1):51-546.

4. Brasil. Ministério da Salde. Secretaria nacional de
Acbes Basicas. Estatisticas de saude e mortalidade.
Brasilia: Ministério da Saude; 2005.

5. National Institute of Health, National Heart, Lung and
Blood Institute. NIH Publication. National Asthma
Education and Prevention Program. Expert Panel
Report 3: Guidelines for the diagnosis and management
of asthma. Number 02-3659. Disponivel em: HTTP://
www.nhlbi.nih.gov. Acesso em: 25 de janeiro de 2012.

6. Global Iniciative for asthma (GINA). Disponivel em:
HTTP://www.ginasthma.org. Acesso em: 25 de janeiro
de 2012.

7. British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. British guidelines on the
management of asthma - 2011. HTTP://www.brit-
thoracic.org. Acesso em: 25 de janeiro de 2012.

8. Huntzinger A. ACCP and ACAAI Release Guidelines on
Inhaled Aerosol Therapy for Patients with Pulmonary
Disease. Am Fam Physician 2005; 72(5): 945-52.

9. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,
Sociedade Brasileira de Alergia e Imunologia,
Sociedade Brasileira de Pediatria. 1°Consenso Brasileiro
no Manejo da Asma. Fortaleza-Ceard. Boehringer de
Angeli. 1994;p.42.

10. Everard ML. Aerosol delivery to children. Pediatr Ann
2006; 35(9): 630-6.

11. Rubin BK, Fink JB. The delivery of inhaled medication to
the young child. Pediatr Clin N Am 2003; 50: 717-731.

12. Laube BL. The expanding role of aerossol in systemic
drug delivery, gene therapy and vaccination. Respir
Care 2005; 50(9): 1161-74.

13. Coates AL, O’Callaghan C. Drug Administration by
Aerosol in Children. In: Chernick V, Boat TF, Wilmott RW,
Bush A, eds. Kendig's Disorders of the Respiratory Tract
in Children. 7th Philadelphia: Saunders Elsevier, 2006.
p 268-79. Cap.16

14. Freigang B. New method of beclomethasone aerosol
administration to children under 4 years of age. Can
Med Association J 1977; 117(11): 1308-9.

15. Souza LSF. Aerossolterapia na asma da crianca. J
Pediatr (Rio J) 1998; 74(3): 189-204.

16. Muchédo FP, Silva Fo LVRF. Advances in inhalation
therapy in pediatrics. J Pediatr 2010; 86(5): 367-76.

18 Pulméo RJ2013;22(3):14-19

dispositivos e da técnica correta de utilizagdo cons-
titui, segundo varios autores, o primeiro passo para
sua implantagdo. Os aerosséis com espacadores ou
aerocamaras representam a nova forma de atuacdo na
medicina de emergéncia. Segundo os estudos citados,
esses promovem uma reducao no tempo despendido
na unidade e nos gastos, com a mesma efetividade e
maior satisfacdo para o paciente, para a familia e para
a equipe de saude.

17. Vilarinho LC, Cardeal Mendes CM, de Freitas Souza
LS. Metered-dose inhalers with home-made spacers
versus nebulizers to treat moderate wheezing attacks
um children. J Pediatr (Rio J) 2003; 79(5): 403-412.

18. Can Med Assoc J 1977; 117(11): 1308-9. (No authors
listed) Inhalation devices. CMAJ 2005; 173(Suppl 6):
$39-545.

19. Lombardi DM, Casuso M, Rodriguez JC, Castro P, Varela
NM, Morero JL et al. Bronchodilators in acute asthma:
metered dose inhalers or wet nebulizations? Medicina
(Buenos Aires) 2006; 66(6): 563-8.

20. Ribeiro JD. Aerosols and spacers for acute asthma in
children. Evolution and time to change the routine. J
Pediatr (Rio J) 2005; 81(4): 274-276.

21. Ibiapina CC, Cruz AA, Camargos PA. Hydrofluoroalkane
as a propellant for pressurized metered-dose inhalers:
history, pulmonary deposition, pharmacokinetics,
efficacy and safety. J Pediatr (Rio J) 2004; 80(6): 441-446.

22. Hendeles L, Colice GL, Meyer RJ. Withdrawal of
albutetrol inhalers containing chlorofluorocarbon
propellants. N Engl J Med 2007; 356: 1344-51.

23. Sander N, Fusco-Walker SJ, Harder JM, Chipps BE.
Dose counting and the use of pressurized metered-
dose inhalers: running on empty. Ann Allergy Asthma
Immunol 2006; 97:34-8.

24. Duarte M, Camargos P. Efficacy and safety of a home-
made non-valved spacer for bronchodilatador therapy
in acute asthma. Acta Paediatr 2002; 91(9): 909-913.

25. Wildhaber JH, Janssens HM, Piérart F, Dore ND,
Devadason SG, LeSouéf PN. High-Percentage Lung
Delivery in Children from Detergent-Treated Spacers.
Pediatr Pulmonol 2000; 29: 389-93.

26. Dolovich MB, Ahrens RC, Hess DR, Anderson P, Dhand
R, et al. Device selection and outcomes of aerosol
therapy: Evidence-based Guidelines. Chest 2005;
127(1):335-371.

27. Cates CJ, Bara A, Crilly JA, Rowe BH. Holding chambers
versus nebulisers for beta-agonist treatment of acute
asthma (Cochrane Review). In: The Cochrane Library,
Issue 1, 2006. Oxford: Update Software.

28. Benito Fernadez J, Trebolazabala Quirante N,
Landa Garriz M, Mintegi Raso S, Gonzalez Diaz C.
Bronchodilators via metered-dose inhaler with spacer
in the pediatric emergency department: what is the
dosage? An Pediatr (Barc) 2006; 64(1): 46-51.

29. Zar HJ, Brown G, Donson H, Brathwaite N, Mann MD,
Weinberg EG. Home-made spacers for bronchodilator
therapy in children with acute asthma: a randomized
trial. Lancet 1999; 354: 979-82.

30. HJZar, S Streun, M Levin, E G Weinberg, G H Swingler.
Randomised controlled trial of the efficacy of a metered



31.

32.

33.

dose inhaler with bottle spacer for bronchodilator
treatment in acute lower airway obstruction. Arch Dis
Child 2007; 92(2): 142-6.

Dahiya B, Mathew JL, Singh M. Randomized Trial of
Spacers in Asthma. Indian J Pediatr 2007; 74(7): 631-5.
Cunha AJ, Santos MA, Galvdo MG, lbiapina AA.
Knowledge of pediatricians in Rio de Janeiro, Brazil,
about inhalation therapy in asthmatic children.
Allergol Immunopathol (Madr) 2003; 31(2): 87-90.
Muchao FP, Perin SLRR, Rodrigues JC, Leone C e Silva
Filho, LVRF. Avaliacdo do conhecimento sobre o uso de
inaladores dosimetrados entre profissionais de saude
de um hospital pediatrico. J Bras Pneumol 2008; 34(1):
4-12.

34.

35.

36.

Parente AAAI, Maia PN . Aerossolterapia

Parente AAAI, Farias LS, March MFP, Farias MS,
Sant’Anna CC. Uso de Espacgadores em Criancas com
Asma: Emprego da Técnica Inalatéria. REAS 2012; 4 (2):
260-268.

Osmond MH, Gazarian M, Henry RL, Clifford TJ, Tetzlaff J
and PERC Spacer Study Group. Barriers to metered-dose
inhaler/spacer use in Canadian pediatric emergency
departments: a national survey. Acad Emerg Med 2007;
14(11): 1106-13.

Hurley KF, Sargeant J, Duffy J, Sketris I, Sinclair D and
Ducharme J. Perceptual reasons for resistance to
change in the emergency department use of holding
chambers for children with asthma. Ann Emerg Med
2008; 51(1): 70-77.

Pulmao RJ 2013;22(3):14-19 19



Vidal PCV, Mattiello R, Jones MH . Espirometria em Pré-Escolares

Artigo revisao

Espirometria em Pré-Escolares
Spirometry in Preschool Children
Paula C. V. Vidal*, Rita Mattiello?, Marcus H. Jones?

RESUMO

A espirometria é ainda pouco utilizada em pré-escolares em funcao de dificuldades de compreensao, de colaboracgao e de
coordenacdo motora nessa fase da vida. Nesta revisao, discute-se a metodologia adotada na obtencédo de curvas expiratérias
maximas em pré-escolares, os estudos recentes que relatam a utilidade clinica e o sucesso na obtencao de espirometrias e,
por fim, as publicagdes relativas a equagdes de referéncia disponiveis.

Existem padronizac¢bes internacionais recentes, mas nao ha padrao de normalidade de espirometria em pré-escolares bra-
sileiros.

Esta revisao podera incentivar futuros estudos nacionais para gerar valores de referéncia no pais.

Descritores: Espirometria; Padroes de referéncia; Valores de referéncia.

ABSTRACT

Spirometry is still underused in preschool children because of the difficulties in comprehension, collaboration and coordi-
nation encountered among such children. In this review, we discuss the recommended methodology to obtain maximal
expiratory curves in preschool children, recent reports of success rates and its clinical utility, as well as the available literature
related to reference values.

International standards of normality have recently been established for spirometry in preschool children. However, there are
no such standards for preschool children in Brazil.

We hope that this review will prompt researchers to conduct further studies on this topic in Brazil. Such studies could define
spirometry reference values for preschool children in Brazil.

Keywords: Spirometry; Reference standards; Reference values.
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INTRODUCAO

A espirometria é um exame simples e ndo invasivo
que mede fluxos e volumes pulmonares através de ma-
nobras de expiracao rapida. Tem como objetivo identi-
ficar a presenca e a gravidade das doencas pulmonares
(1). Os testes de funcdo pulmonar e, em particular, a
espirometria sdo Uteis para a avaliacdo e o manejo das
doencas respiratérias cronicas em adultos e em crian-
cas. A descricao fisioldgica auxilia no entendimento da
fisiopatologia respiratéria, no tratamento e no prog-
nostico. Adicionalmente, a avaliagdo da funcao pulmo-
nar desde a infancia até a fase adulta permite verificar
o desenvolvimento pulmonar e o efeito de enfermida-
des e intervencgoes clinicas (2-4).

A espirometria é de facil execucdo em adultos
e criancas maiores de seis anos, com alto indice de
sucesso. Entretanto, criancas na faixa etaria pré-es-
colar tém dificuldades de gerar dados confidveis de-
vido a atencdo limitada e facil distracao, assim como
dificuldades de compreensao, de cooperacao e de
coordenacdo motora durante as manobras de expi-
racao forcada (4-6). Essas caracteristicas limitaram a
aplicacao da espirometria em criangas pré-escolares
até recentemente. Nos ultimos 10 anos, mudancas
na metodologia, na técnica e nos valores de referén-
cia favoreceram a difusdo da espirometria em pré-
-escolares (7-13). A aplicacdo da espirometria em
pré-escolares ainda é muito limitada no Brasil, o que
se reflete na escassa producéo cientifica local sobre
esse tema (14,15).

Na presente revisao, discute-se a metodologia
adotada na obtencédo de curvas expiratérias maximas
em pré-escolares, os estudos recentes que relatam a
utilidade clinica e o sucesso na obtencao de espirome-
trias e, por fim, as publicacdes relativas a equacdes de
referéncia disponiveis.

ESPIROMETRIA EM PRE-ESCOLARES: ATUALIZA-
CAO DA METODOLOGIA

Os laboratérios de funcdo pulmonar necessitam
oferecer um ambiente amigdvel e confortdvel para
criancas, sem distracdes ou ruidos. O estado emocio-
nal e o estagio de desenvolvimento neuropsicomotor
da crianga sao importantes determinantes de sucesso
do teste espirométrico (16). Outro grande determinan-
te do sucesso do exame é a disponibilidade de pessoal
técnico com experiéncia na realizacdo de espirometria
em pré-escolares. Além disso, é relevante a disponibi-
lidade de tempo para que a criangca se acostume com
0s equipamentos e aprenda a técnica de expiracgao for-
cada (16). Os equipamentos devem possuir softwares
adequados e adaptados para incentivar a crianca du-
rante a manobra de expiracdo forcada para facilitar e
prolongar sua expiragao (17). O uso de incentivos por
software pode aumentar o sucesso do exame em pré-
-escolares e é uma alternativa valida na realizacdo da
espirometria (18,19).
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Medidas antropométricas e idade

Os resultados da espirometria serdo comparados
com valores de referéncia que levam em consideracéo
0 sexo, a raga ou etnia, a idade e a estatura. Pequenos
arredondamentos na idade e na estatura podem produ-
zir grandes distor¢des no célculo do valor previsto. Por
exemplo, é comum utilizar como dado idade em anos
(sem considerar os meses adicionais) e estatura em cen-
timetros. O arredondamento da idade introduz erros de
até 8% no valor previsto, e o arredondamento da estatu-
ra em centimetros (em vez de milimetros) pode introdu-
zir outros erros que podem ampliar ainda mais o erro na
equacdo de valores previstos utilizada. Recomenda-se o
uso de idade em decimais e da estatura em milimetros,
obtida com um estadidmetro validado e calibrado.

Aceitabilidade e reprodutibilidade das manobras ex-
piratérias

Os primeiros estudos que utilizaram o método de
espirometria na populacdo de criangas pré-escolares
objetivaram avaliar a viabilidade e a geracdo de valores
de referéncia aplicando os critérios de aceitabilidade
e reprodutibilidade em uso para adultos (12,13,20,21).
Aurora et al.,, em 2004 (6), considerando as limitagoes
inerentes a infancia, sugeriram novos critérios de acei-
tabilidade para essa populagao. Esses critérios foram
analisados por uma comissdo conjunta da American
Thoracic Society (ATS) e da European Respiratory Society
(ERS) e foram publicados em 2007 (16). Esse documen-
to (16) propds critérios mais flexiveis em relagao as cur-
vas expiratorias, sugerindo a aceitabilidade de curvas
com terminagao precoce de até 10% do pico de fluxo,
assim como curvas com tempo de expiragcdo iguais ou
superiores a 0,5 segundos. Um grupo de autores (22)
verificou que, ao se aplicar critérios mais rigidos, como
os da ATS em 1994 (23), apenas 34% das criangas pré-
-escolares tiveram sucesso na espirometria; com a uti-
lizacdo de critérios mais flexiveis propostos pela ATS/
ERS em 2007 (16), esse indice aumenta para 46%.

Pela proposta da ATS/ERS em 2007, o objetivo do
teste espirométrico em pré-escolares é obter pelo me-
nos duas curvas expiratdrias maximas aceitaveis, com
boa reprodutibilidade, isto é, com uma variagao igual
ou menor a 10% na CVF e no VEF,. O volume retroex-
trapolado nédo deverd ser superior a 80 ml ou 12,5% da
CVF. O final da expiracdo nao deve ser abrupto e de no
maximo 10% do pico de fluxo. O teste deve ser feito em
um tempo total inferior a 15 min.

indice de sucesso relatado em estudos

Os estudos sobre geracdo de valores de referéncia
avaliaram criangas sem experiéncia prévia com espiro-
metria com o objetivo secunddrio de verificar a viabi-
lidade do exame nessa faixa etaria (8,11,17). A frequ-
éncia de sucesso (independentemente da experiéncia
prévia) variou entre 71% e 92%, sendo a idade maior
que trés anos a determinante do sucesso na realizagcao
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das manobras de expiracao forcada. Isso explica o fato
de que o estudo de menor indice de sucesso (71%) re-
crutou criancgas a partir de dois anos de idade na sua
amostra (17), e o maior indice de sucesso (92%) foi no
estudo com maior variabilidade na faixa etaria e menor
numero de criangas pré-escolares (24).

Muitos estudos relataram que a idade da crianca
determina o sucesso na aceitabilidade e reprodutibi-
lidade das manobras espirométricas e que a idade <
trés anos, em comparagao com as criangas maiores,
estd relacionada a uma reducao significativa do suces-
so (8,9,12,25). Zapletal et al. correlacionam o sucesso
com a idade e a estatura, ou seja, maior idade e altura
aumentam a chance de sucesso na espirometria (13).
Os autores indicam a falta de compreenséo e a termi-
nagao precoce como os principais fatores de rejeicao
das curvas nessa faixa etdria, problema observado em
muitos estudos com pré-escolares.

Estudos publicados até 2007 adotaram os crité-
rios de aceitabilidade e reprodutibilidade aplicaveis
para adultos: trés ou duas manobras aceitaveis com
reprodutibilidade de até 5% de variacdo da CVF e VEF,
(9,11,12,17). Nystad et al. (12) publicaram novos crité-
rios para essa faixa etaria, reforcados por outro estudo
(6), sugerindo critérios mais flexiveis para criangas me-
nores de seis anos, como a variacdo de CVF e VEF, de
10% ou 200 ml e tempo expiratério maior que 0,5 s. Os
resultados daqueles estudos foram utilizados na reda-
cao das diretrizes para testes de funcdao pulmonar es-
pecificos para a populagdo pré-escolar da ATS/ERS em
2007, sendo a espirometria um dos exames descritos
naquele consenso (16). A partir daquela publicacao,
0s pesquisadores comecaram a relatar o sucesso na
reprodutibilidade considerando a variagao de 5%, en-
tre 5-10% e de 10% da CVF e VEF, (7,8,25). Porém, nao
foram definidas a aceitabilidade e a reprodutibilidade
do VEF, ;s e VEF, 5 caso a crianga ndo conseguisse expi-
rar por mais de um segundo. O sucesso na obtencao
de VEF, variou entre 68% e 84% (8,9,12). Nas criancas
pré-escolares, o esvaziamento pulmonar ocorre mais
rapidamente do que nas criangas maiores e adultos.
Nessa faixa etaria, a expiracao talvez seja completa em
menos de um segundo, fazendo o uso dos parametros
VEF, s e VEF, ;s da CVF serem vélidos para detectar uma
funcdo pulmonar anormal nessa faixa etaria (7,9,26).

Piccioni et al. relataram em seu estudo envolven-
do criancas de trés a seis anos que o VEF,s apresenta
uma menor correlacdo com o VEF, do que o VEF,s.
Portanto, em situagdes clinicas ou de pesquisa na qual
a expiracao ocorre em menos do que um segundo, o
uso de VEF, ;s seria superior ao de VEF,s para detectar
uma reducéo de fluxos aéreos (8).

VALORES DE REFERENCIA DE ESPIROMETRIA EM
PRE-ESCOLARES

Valores de referéncia sdo essenciais para a inter-
pretacdo correta da espirometria (19). Devido a ausén-
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cia de valores de referéncia, a aplicacdo de espirome-
tria em pré-escolares foi pouco estimulada. O uso de
equacgdes para criangas maiores (acima de 6 anos de
idade) em pré-escolares é inadequado; as extrapola-
¢oes introduzem grandes distor¢des no valor previsto
(27-29). Idealmente, os valores de referéncia deveriam
ser obtidos em populac¢des sadias, oriundas do mesmo
local onde se pretende usa-las. Além disso, os dados
deveriam ser obtidos com tecnologia atualizada, isto &,
com equipamentos semelhantes aos que serao usados
na coleta da espirometria nos laboratérios e clinicas.

A maioria dos estudos disponiveis na literatura apre-
senta dados regionais de estudos cuja selecdo da
amostra de criancas saudaveis foi realizada pelo uso
de questionarios respiratérios padronizados e previa-
mente validados, como o ATS-DLD-78, e por avaliacao
médica. Os critérios de exclusdo sdo variados e estao
descritos na Tabela 1. As criangas com exposicao a in-
feccado respiratéria das vias aéreas superiores e/ou in-
feriores nas ultimas duas a seis semanas foram exclu-
idas da anélise final de todos os estudos revisados. A
exposicao a poluicdo ambiental foi citada em apenas
um estudo como medida de comparacao entre grupos
e ndo como critério de exclusao (8).

Em geral, os dados foram coletados em apenas
uma Unica cidade, com excecdo de um estudo multi-
céntrico realizado na Espanha (7). Na maioria dos estu-
dos, a amostra é limitada, variando de 109 a 960 sujei-
tos, sendo que apenas metade da amostra é composta
de criangas menores de cinco anos (8,17,25).

Em relacdo a coleta dos dados, a maioria das
criangas realizou espirometria no ambiente escolar, ex-
ceto em dois estudos que realizaram a coleta em labo-
ratério de funcdo pulmonar (7,13); em um estudo, em
clinica médica (30); e em outro estudo, que optou por
laboratério movel (24).

A mensuragao antropométrica de peso e de esta-
tura em pé foi realizada com a crianca descalca e com
poucas roupas, e duas medidas iguais eram necessa-
rias para sua validagdo. Alguns estudos utilizaram o
indice de massa corpoérea como critério de exclusao,
considerando como criangas desnutridas e obesas, res-
pectivamente, aquelas abaixo do 5° percentil e acima
do 95° percentil.

A maioria dos estudos seguiu as recomendacgdes
da ATS sobre a calibracao diaria dos espirdbmetros an-
tes dos exames, de preferéncia no local da coleta dos
dados, e resultados corrigidos para body temperature
pressure, saturated (BTPS) conforme a recomendacdo
da ATS de 2005 (31).

A espirometria foi realizada por técnicos previa-
mente treinados, com experiéncia prévia em funcao
pulmonar, preferencialmente com criancas. Muitos
estudos optaram pela explanacao da técnica, outros
realizaram treinamento prévio com as criangas distri-
buidas em pequenos grupos ou individualmente, e
o incentivo de animacao foi utilizado na maioria dos
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Tabela 1 - Principais estudos de valores de referéncia de espirometria em pré-escolares.?

Referéncia | Pais/Ano Partici- Idade, | Estatura, | Participantes| Manobras | Local Critérios de exclusdao | Equipamento
pantes,n | anos cmP <5anos, n aceitaveis, | selecao Parametros
(%) % amostra
Eigen et EUA 259 3-6 108,4 + NR 83 Creches IR, PMT, DC, Cybermedics Moose &
al.(11) /2001 7,8 hospitalizacao, Collins
problemas torécicos CVF, VEF1, PFE, FEF2s75%
Nystad et Noruega 630 3-6 109,2 344 (57) 92 Creches Sinais IR Jaeger Master Screen
al.(12) /2002 CVF, VEF,, VEFos, PFE
Zapletal. Republica 279 3-6 1142+ 55(32) 62 LFP Sinais IR ZAN 100
(13) Checa 73 CVF, VEF+, PFE, MEFs,
/2003 (90-130) MEFso, MEF2s, AEX
Golshan Oriente 4.746 5-20 146,25 + NR 91 Clinica Doencga respiratoria, Cybermedics Moose
(30 Médio 17,4 médica fumo ativo, doenca CVF, VEF+, VEF:/CVF,
/2003 (93-174) cardiopulmonar, PFE, FEF2s%, FEFs05,
deformidade toracica | FEFssw, FEF2s7s%
Vilozni et Israel 109 2-6 106 56 (55) 71 Creches Asma, 02, VMI, ZAN 100
al.(17) /2005 (85-126) bronquiolite, rinite, CVF, VEF,, VEFos, PFE,
DA, PMT, IR, fumo FEF75%, FEF 2506, FEF25.75%
passivo
Pesant et Canada 164 3-5 107,6 + 98 (60) 78 Creches PMT, sinais IR, asma, Jaeger Master Scope
al. (9) /2006 6,2 DPOC, doenga CVF, VEF+, VBE, VEFo5,
cronica e RM VEFo7s, PFE, TEF, FEF 755,
AEX, FEF2s%, FEF2s5.75%
Piccioni Italia 960 3-6 1113+ 483 (50) 84 Creches Asma, sintomas Jaeger Master Scope
(8) /2007 6,2 respiratorios, rinite, CVF, VEF+, VEFo75, VEFos,
deformidades PFE, FEF2s-75%, FEF2ss,
esqueléticas, doenca FEFsox, FEF75%, AEX, VBE
pulmonar
Jengetal. China 248 3-6 111+8 119 (48) 86 Creches PMT, baixo peso ao Spiroware ECO Medlics
(25) /2009 (90-130) nascer (< 2.500 g), CVF, VEF4, VEFos, PFE,
hospitalizacao, asma, FEF2s.75%, FEF 2506, FEFs0%,
FEF7s%, TEF
Pérez- Espanha 568 2-7 107 £ 235(52) 82 LFP Asma, doenca Jaeger Master Screen
Yarza et /2009 9,8 respiratorias, CVF, VEF1, VEFos, VEFo7s,
al. (7) (79-131) sintomas PFE, FEF2s-75%, FEF2s%,
respiratorios, cirurgia FEFs05, FEF750
torécica, doenca
neuromuscular,
esquelética, etc.
Koopman Holanda 1582 4-18 153,5 NR 91 Creches, Asma, sibilancia, Lilly head
(24) /2011 (102,4- escolas, fibrose cistica, pneumotachometer
193) laboratério cirurgia Cardinal Health
moével toracica, doenga CVF, VEF1, VEFos, PFE,
neuromuscular, fumo | FEF2s s, FEF2s, FEFso,
ativo, baixo peso ao FEFss
nascer (<2000g), IR

NR: néo relataram; LFP: laboratérios de fungdo pulmonar; IR: infeccao respiratéria; PMT: nascidos pré-termo; VMI: ventilagao mecanica invasiva; FR: fatores de risco; VBE:
volume retroextrapolado, AEX: area extrapolacao; MEF: manobra de expiracao forcada; DA: dermatite atépica; RM: retardo mental e TEF: tempo expiratdrio forcado.

2Modificado de (33).

bValores expressos em média + dp (min-max)

estudos com o objetivo de facilitar a compreensao da
técnica e prolongar o tempo expiratério. Todos os estu-
dos realizaram o exame na postura em pé com exce¢ao
de trés estudos (12,24,30), que optaram pela postura
sentada das criancgas. Alguns estudos optaram pelo
uso do clipe nasal; porém, Chavasse et al. (32) compro-
varam que seu uso nao interfere na mensuragao dos
parametros espirométricos. A duracao do exame foi de
aproximadamente 15 min, e poucos citaram o nimero

de manobras, como na metodologia adotada para a
faixa etéria escolar.

Muitas equacdes de referéncias foram limitadas a
raca caucasiana por terem sido realizados na Europa e
na regiao norte dos EUA. As diferencas raciais em crian-
¢as maiores e nos adultos ja estdo bem estabelecidas
e, devido ao nimero pouco expressivo de criangas nao
caucasianas, essas acabam sendo excluidas da analise
final dos dados. Nenhum estudo revisado citou uma
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avaliacao de diferentes grupos étnicos na geragdo dos
valores de referéncias.

Modelos de regressao foram aplicados nas equa-
¢Oes de referéncia para a andlise dos dados, como o
de regressao linear, exponencial e power, apresentan-
do mudancas na correlacdo da funcao pulmonar com
o aumento tamanho corporal (estatura, peso e idade).
A regressao linear foi a mais utilizada (50%), mostran-
do que a funcao pulmonar aumenta conforme o au-
mento da estatura, que foi a melhor varidvel para a

correlacao com todos os parametros de funcao pul-
monar e é um forte preditor isolado ou em conjunto
com outras varidveis, como idade, género e peso cor-
poral (Tabela 2). Trés estudos geraram equagdes com
transformacao logaritmica dos parametros de funcédo
pulmonar e estatura por apresentar uma melhor cor-
relacdo. Idade e peso corporal foram considerados
preditores independentes em dois estudos, e idade e
género em outros dois, associados a estatura em uma
analise multivariada.

Tabela 2 - Metodologia usada na geracdo das equacdes de referéncias dos estudos revisados.

Referéncias Medidas de disperséao Resultados log Modelos regressao Preditores
transformados

Eigenetal.(11) RMSE Sim Linear LnH

Nystad et al. (12) SD Nao Linear H, S, H&A&W

Zapletal (13) SEE Sim Linear LnH

Golshan (30) SEE Néao Linear H&A

Vilozni et al. (17) NR Nao Exponencial H

Pesant et al.(9) NR Sim Power H,LnH

Piccioni (8) RSE Néo Linear S&A&H&IMC&W

Jeng et al. (25) SEE Nao Linear H, H&A&S

Pérez-Yarza et al. (7) SEE Nao Linear H&H

Koopman (24) NR Nao Exponencial H&A&S

RMSE: root mean square error; SEE: standard errors of the estimate; RSE: regression standard error; H: estatura; S: sexo; A: idade; W: peso; IMC: indice
de massa corpdrea; Ln: logaritmico; & modelo regressdo multivariado; e NR: ndo relatado.

CONSIDERAGOES FINAIS

Estudos de espirometria em criangas pré-escolares
sauddveis sao importantes para o conhecimento do cresci-
mento e desenvolvimento pulmonar, sendo essencial para
0 manejo das doencas respiratorias. As recomendacdes
publicadas pela ATS/ERS facilitaram a aplicacao da espiro-
metria em pré-escolares. A maioria dos estudos mostrou
a viabilidade e a importancia de se realizar a espirometria
nessa faixa etdria; porém, deve-se ter o cuidado em rela-
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Sindrome da Apneia Obstrutiva no Sono na Infancia

Obstructive Sleep Apnea Syndrome in Children
Regina Terse Ramost!

RESUMO

Esta revisdo tem por objetivo apresentar os novos conhecimentos, baseados em evidéncias, sobre a sindrome da apneia obstru-
tiva do sono (SAOS) em criancas e assim delinear aspectos da sua epidemiologia, fisiopatologia, sintomas clinicos, diagnéstico
e terapéutica. Foram pesquisados no Medline artigos relacionados ao tema, publicados entre 2002 e 2012, selecionando-se
apenas aqueles considerados relevantes.

A SAQOS em criangas é uma condicao frequente, que afeta 1-5% de criangas ndo obesas e sem outras comorbidades associadas.
O aumento na taxa de obesidade tem contribuido para significativas mudancgas na prevaléncia da doenca e na apresentagao
clinica. Ha evidéncias de que o estresse oxidativo e processos inflamatorios locais e sistémicos sdo mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da morbidade associada a SAOS. A adenotonsilectomia é o tratamento de escolha para a SAOS infantil, mas ela
pode ndo ser tao eficaz como previamente imaginado. Alternativas terapéuticas nao cirdrgicas comegam a emergir e podem
tornar-se um componente essencial no tratamento da SAQS infantil.

E importante que os profissionais da area de satde persigam os sinais e sintomas da SAOS em criancas com o propésito de
deteccdo precoce dos casos e para que se coloque em pratica a prevencao das morbidades a longo prazo.

Descritores: Apneia do sono tipo obstrutiva/diagnéstico; Apneia do sono tipo obstrutiva/tratamento; Apneia de sono tipo
obstrutiva/epidemiologia; Polissonografia.

ABSTRACT

This review aims to present the most recent knowledge-based evidence related to obstructive sleep apnea syndrome (OSAS)
in children and to delineate aspects of its epidemiology, pathophysiology, clinical symptoms, diagnosis and therapy.

We searched the Medline database for articles related to the theme, published between 2002 and 2012, selecting only those
considered relevant.

In children, OSAS is a common condition that affects approximately 1-5% of non-obese children without associated comor-
bidities. The increase in the rate of obesity has contributed to significant changes in the prevalence and clinical presentation
of OSAS. There is some evidence that the mechanisms involved in the pathophysiology of OSAS-associated morbidity inclu-
de oxidative stress, as well as local and systemic inflammatory processes. Although adenotonsillectomy is the treatment of
choice in children, it might not be as effective as previously thought. Nonsurgical therapeutic alternatives are emerging and
could come to constitute an essential tool in the treatment of OSAS in children.

It is important that health professionals investigate the signs and symptoms of OSAS in children, with the aim of early case
detection, and put into practice measures for the prevention of long-term morbidity.

Keywords: Sleep apnea, obstructive/diagnosis; Sleep apnea, obstructive/therapy; Sleep apnea, obstructive/epidemiology;
Polysomnography.
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INTRODUCAO

Pesquisas atuais ressaltam a importancia da qua-
lidade do sono na infancia para a promog¢do do bem-
-estar, do aprendizado e do desenvolvimento mental e
assegurar uma vida saudavel na fase adulta (1). Duran-
te a infancia, o sono insuficiente determina alteragdes
neurocomportamentais e cognitivas que interferem
com a qualidade de vida da crianca e de toda a sua
familia (1,2). Entre 25% e 46% da populacdo infantil
poderao apresentar algum tipo de transtorno do sono;
estima-se que os disturbios respiratérios do sono (DRS)
acometam de 1-3% dessa populagao (3).

Os DRS foram inicialmente descritos cerca de
um século atras e entao redescobertos na crianga por
Guilleminault et al. em 1976 (4), sendo somente ago-
ra reconhecidos como um problema de saude publi-
ca (5). Dos DRS, o mais frequente e diagnosticado é a
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS). Essa é
uma condicao grave na crianga, diferindo daquela nos
adultos, particularmente em relacdo a distribuicao por
género, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, caracte-
risticas polissonograficas e abordagens terapéuticas
(6). Atualmente, com o aumento da prevaléncia da
obesidade infantil em todo o mundo, surge um fené-
tipo variante da SAOS em criancas que muito lembra
o fendtipo de adultos com a doenca (7). Entretanto, a
despeito da alta prevaléncia e de um distinto padrao
dentro da pediatria, este campo da medicina ainda é
comumente negligenciado pelos pediatras, clinicos e
diferentes especialistas médicos (8). O presente artigo
faz uma revisao da epidemiologia e da fisiopatologia
da SAOS em criangas, delineia as manifestacdes clini-
cas associadas, assim como as abordagens diagnésti-
cas e terapéuticas direcionadas a mesma.

EPIDEMIOLOGIA DA SAOS

A epidemiologia da SAOS infantil ndo tem sido
precisamente estabelecida devido a limitacdes meto-
dolégicas com respeito aos diferentes critérios diag-
nosticos adotados em diversos estudos e pelo baixo
numero de estudos de base populacional. O ronco ha-
bitual € um achado praticamente universal nas crian-
¢as com SAOS, muito embora haja pouca confiabilida-
de diante de uma histéria clinica negativa de roncos.
A prevaléncia de ronco e SAOS pode ser prevista uti-
lizando-se questiondrios estruturados com esse obje-
tivo; assim, em estudos de base populacional (9), com
amplos tamanhos amostrais, observou-se uma preva-
[éncia de SAOS de 11,7% em criangas que roncavam
trés ou mais vezes por semana. Em publicagdes recen-
tes (10), estima-se que a proporcao de criangas com
ronco habitual (que roncam trés ou mais vezes por
semana) com SAOS gira em torno de 3:1 a 5:1. Varios
autores descrevem uma prevaléncia de SAOS que varia
de 1-5% em criangas (11), acontecendo desde o recém-
-nascido até o adolescente. A maior prevaléncia ocorre
em pré-escolares, entre 2 e 8 anos de idade, o que coin-
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cide com o pico de maior crescimento do tecido linfoi-
de, e na adolescéncia; dados da literatura sugerem que
as proporg¢des de SAOS entre os géneros em criangas
pré-puberes sao de 1:1, possivelmente pela ndo influ-
éncia dos hormonios sexuais nessa faixa etaria (12). Em
criangas pos-puberes, a distribuicao lembra a predomi-
nancia do sexo masculino nos adultos (13,14).

FISIOPATOLOGIA DA SAOS

O DRS abrange um espectro de padrdes respiratérios
anormais durante o sono, caracterizado por ronco e au-
mento do esforco respiratério. Dependendo da gravidade
da obstrucao da via aérea superior (VAS), esses padroes
respiratorios podem ser classificados como ronco prima-
rio, caracterizado pela presenca do ronco sem alteragbes
fisiolégicas e complicagdes associadas; sindrome da resis-
téncia da VAS, uma variacdo da SAOS, caracterizada por
periodos de aumento da resisténcia da VAS e aumento
do esforco respiratério durante o sono, associado a ron-
cos, fragmentacdo do sono, sonoléncia diurna excessiva
e reducdo do desempenho neurocognitivo; hipoventila-
¢ao obstrutiva, na qual os achados prévios se associam a
hipercapnia; e, finalmente, SAQS, a qual serd o objeto de
toda nossa discussao (6,14,15).

A SAOS na infancia é caracterizada por episodios re-
correntes de obstrucdo completa ou parcial das VAS que
ocorrem durante o sono, resultando em hipoxemia e hi-
percapnia intermitentes, despertares recorrentes e ruptu-
ra do sono (11,16). O achado fisiopatolégico essencial é o
aumento da resisténcia da VAS durante o sono, quando
se percebe uma complexa interacao entre uma via aérea
predisposta ao colapso e a compensagao neuromuscular.
O aumento da resisténcia dessa via aérea durante o sono
ocorre devido a uma combinagao entre hipertrofia dos te-
cidos moles, dismorfismos craniofaciais, fraqueza neuro-
muscular e/ou obesidade (6). O colapso da faringe ocorre
com mais frequéncia no espaco retropalatal na orofaringe,
ao nivel do palato mole (14). Como a faringe nao possui
0ss0s ou cartilagens, a sua permeabilidade é o resultado
do equilibrio entre a presséo inspiratéria negativa e a forca
muscular abdutora da faringe. Quando as paredes apenas
se tocam, surge o ronco. Havendo colapso parcial, apare-
cem as hipopneias, e, se o colapso for total, aparecem as
apneias. As apneias obstrutivas em criangas sdo mais fre-
quentes e mais prolongadas durante o sono REM (6,14,15).
A ocorréncia de frequentes despertares, em resposta as
apneias, permite recuperar a permeabilidade da faringe
mas, por outro lado, sustenta a base para a fragmentacao
do sono e o comprometimento neurocognitivo frequen-
temente observados em criancas (17). Ha referéncias de
que episddios repetidos de hipdxia-normoxia induzem
a uma excessiva producéo de radicais livres de oxigénio,
de citocinas pré-inflamatdrias circulantes, como IL-6, IL-8
e IFN-y, e de moléculas de adesao endotelial, alteracoes
essas que promovem lesdo arterial generalizada e favore-
cem aocorréncia de problemas cardiovasculares (6,18). Ha
relatos de valores elevados de fibrinogénio em criangas
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roncadoras, assim como de leucotrienos, em tecidos de
adenoides e amigdalas de criancas com SAOS moderada
e grave (6,19). Portanto, estes episodios deflagram certos
mecanismos, como ativa¢ao do sistema simpatico, estres-
se oxidativo, disfuncao endotelial, aumento da agregacao
plaquetaria, desregulacdo metabdlica e inflamacéo (18).

QUADRO CLiNICO

Vérios dos achados clinicos essenciais diferem
marcadamente a SAOS na crianca daquela no adulto.
Um importante achado na crianca é uma variedade
de possiveis manifestagcdes da sindrome clinica. Algu-
mas podem apresentar excessiva sonoléncia diurna,
mas a maioria ndo tem sonoléncia (14). Algumas sao
obesas; outras criangas demonstram crescimento sub-
-6timo ou dificuldade para crescer. Algumas criancas
com SAOS grave apresentam tecido adenotonsilar pe-
queno, enquanto algumas, com hipertrofia do mesmo,
apresentam quadros leves ou mesmo até completa-
mente assintomaticos (14,20). As queixas mais comuns
na infancia sao o ronco e a dificuldade para respirar du-
rante o sono; algumas criangas poderao nao apresen-
tar o ronco classico mas sim uma respiracao ruidosa e
dificil; podem apresentar respiracdo bucal e frequentes
episddios de infeccdes do trato respiratorio superior e
de otite média (6,14,20). Dentre as condi¢cdes médicas
associadas a SAOS, citamos paralisia cerebral, sindro-
me de Down, mucopolissacaridose, laringomaldcia,
hipotireoidismo e hemoglobinopatia do tipo SS (21).
Os principais sinais e sintomas associados a SAOS sao
apresentados no Quadro 1 (11).

Quadro 1 - Apresentacdo clinica da sindrome da apneia obstrutiva
do sono em criangas.

Sintomas diurnos Sintomas noturnos

Ronco habitual (= 3 vezes/
semana)

Hiperatividade

Falta de concentracdo Pausas respiratdrias assistidas

pelos pais

Agressividade Dificuldade em respirar

durante o sono

Sonoléncia excessiva Sono inquieto com frequentes

despertares

Problemas de aprendizado Sudorese noturna

Respiracgao oral Enurese e terror noturno

DIAGNOSTICO

A marca principal dos DRS é o ronco noturno (11);
logo, intuitivamente, esperariamos que dados de uma
boa anamnese e de exame fisico pudessem realmente
predizer a SAOS. Entretanto, uma meta-analise recen-
temente realizada revelou que somente 55% de todas
as criancas com suspeita diagnostica de SAOS, através
de avaliacao clinica, obtiveram confirmacao polissono-
gréfica (22). Conforme as recomendac¢des da Academia
Americana de Medicina do Sono (23), a polissonografia
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durante toda a noite devera ser indicada quando hou-
ver a suspeita clinica de SAOS na crianca. Ela também
possibilitara excluir outros disturbios respiratérios asso-
ciados ao sono, como também determinara a gravidade
da mesma (21). Os critérios polissonograficos pediatri-
cos, adotados para o diagnostico e a gravidade de SAOS,
sdo aqueles que consideram apneicas as criangas com
indice de apneia-hipopneia (IAH) = 1 eventos/h (6).

A oximetria de pulso teria um grande papel no
diagndstico de SAOS se todos os eventos obstrutivos
estivessem associados as dessaturacdes de oxigénio. A
ocorréncia de uma apneia obstrutiva ndo requer uma
dessaturacao de oxigénio associada; portanto,a analise
da oximetria noturna podera erroneamente classificar
uma crianga com SAOS como normal. Foi demonstra-
do que dessaturagdes da oxi-hemoglobina tém baixa
sensibilidade em detectar SAQOS, o que faz da oximetria
um pobre teste de triagem para DRS (24).

Exames complementares devem ser solicitados a
fim de se estabelecer o possivel sitio de alteracoes estru-
turais relacionadas. A nasofaringolaringoscopia permite
avaliar as alteracdes estruturais da VAS (21). ATomogra-
fia computadorizada (TC) e a ressonancia nuclear mag-
nética (RNM) tém seu uso limitado em pediatria, ndo s6
pelos altos custos, mas também pela exposicdo a radia-
¢ao, na TC, e pela necessidade de sedacao das criancas,
interferindo com a dindmica das VAS, na RNM (25).

Mais recentemente, Gozal et al. (26), estudando
o papel de biomarcadores como métodos potenciais
em rastrear DRS em criancas, identificaram as protei-
nas urinarias uromodulina, orosomucoide-1, calicreina
e urocortina-3 como potenciais marcadores para dife-
renciar o ronco primario na SAOS.

Novas tecnologias tém sido descritas para a de-
teccao da fragmentacgao do sono e assim possibilitar a
realizacdo do diagnéstico diferencial entre ronco pri-
mario, sindrome da resisténcia da VAS e SAOS, como a
tonometria de artéria periférica e o tempo de transito
de pulso, instrumentos ndo invasivos que detectam
despertares autonémicos associados a eventos res-
piratérios, ambos marcadores de atividade simpatica
mas ainda de uso limitado em pediatria (25).

COMPLICAGOES E TRATAMENTO

A SAOS nao tratada pode resultar em séria mor-
bidade. Sequelas graves, anteriormente observadas,
parecem ser menos comuns atualmente devido ao
diagndstico precoce e tratamento (4). Os DRS podem
desencadear significativas morbidades que afetam
o sistema nervoso central, sistema cardiovascular,
sistema metabodlico e o crescimento somatico, inter-
ferindo com a qualidade de vida (6,11,18). A hipdxia
intermitente que ocorre durante o sono em criancas
com SAOS pode induzir a elevacdes das pressoes ar-
terial sistémica e pulmonar principalmente durante
0 sono, e tais eventos podem levar a disfungdo ven-
tricular direita (7,18,20).



A escolha da terapia a ser adotada serd direciona-
da pela etiologia subjacente, gravidade, histéria natu-
ral e opgdes terapéuticas vidveis para que se propor-
cione uma melhora na paténcia da VAS. Considera-se
a adenotonsilectomia como a primeira linha de trata-
mento quando existe hipertrofia adenotonsilar (11,16).
A falta de resposta ao tratamento cirlrgico e a recor-
réncia dos sintomas em alguns pacientes sugerem que
a SAOS na infancia seja decorrente também de fatores
neuromusculares e dinamicos, principalmente naque-
las criancas com condigdes subjacentes, como sindro-
me de Down, alteracdes craniofaciais e com SAOS mais
grave, que certamente irdo requerer um tratamento
adicional ap6s a cirurgia (6).

Quando a cirurgia nao é eficaz, principalmente
em criangas obesas, nos casos moderados a graves de
SAOQS pediatrica e em casos de SAOS residual apés o
procedimento cirdrgico, assim como naqueles nao
elegiveis para procedimento cirdrgico, a terapia com
pressdo positiva continua nas vias aéreas é geralmen-
te instituida (11). Essa € a mais comum terapia nao ci-
rdrgica, pela qual a disfuncdo da VAS é compensada
por um “stenting” no limen faringiano; entretanto, sua
aderéncia em criancas implica em uma limitacdo desse
tratamento (24).

Existem criangas situadas na zona cinzenta, carac-
terizada por quadros leves, onde se questiona a relacao
risco-beneficio da adenotonsilectomia ou o uso da pres-
sdo positiva continua. Uma abordagem terapéutica tem
consistido no uso de corticosteroides nasais, de drogas
antagonistas de receptores de leucotrienos ou mesmo a
associacao de ambas, as quais tém se mostrado efetivas
em melhorar a SAOS residual apés a adenotonsilecto-
mia (6,11). Kheirandish-Gozal et al. (27), em 2008, reali-
zaram um estudo duplo-cego, randomizado e cruzado,
no qual o uso de budesonida nasal foi comparado ao
de placebo por 6 semanas. Observou-se, no grupo de
tratamento, uma diminuicao expressiva no IAH e o efei-
to positivo dos corticosteroides intranasais persistiram
por no minimo 8 semanas apods o uso descontinuado
do mesmo. Em outro estudo nao randomizado aberto
(28), envolvendo criangas com SAOS leve (IAH entre 1 e
5 eventos/h) que receberam montelucaste por 16 sema-
nas, observou-se uma reducao do tecido adenotonsilar
e do IAH. Entretanto, permanece sem resposta qual o
tempo de duragao da resposta as medicacdes e qual a
duracéo ideal da terapéutica médica utilizada.
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Infec¢Oes Respiratdrias por Mycoplasma pneumoniae em Criancgas
Mycoplasma pneumoniae Infections of the Respiratory Tract in Children
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RESUMO

O Mycoplasma pneumoniae é um importante agente de infeccdes respiratérias e um dos principais agentes da pneumonia
comunitaria na crianga. A infeccdo tem ampla distribuicdo geografica. A doenca respiratéria é a principal manifestacdo
clinica, mas formas extrapulmonares, com gravidade varidvel, podem ocorrer. O conhecimento das diversas formas clinicas
dessa infeccdo e a abordagem mais adequada séo de fundamental importancia na pratica pediatrica.

A infeccdo por essa bactéria pode agravar a asma. Existem evidéncias, também, para um papel deste micro-organismo na
patogénese desta doenca. O diagndstico laboratorial da infeccédo por M. pneumoniae apresenta limitagdes. Existem duvidas
sobre os beneficios da utilizacdo da antibioticoterapia na infeccao respiratéria por esta bactéria. Os macrolideos sao as drogas
de escolha para o tratamento da crianca, embora a resisténcia desta bactéria a estes antibiéticos venha sendo descrita. Nas
formas extra-pulmonares os antimicrobianos podem ser nédo ser efetivos de forma isolada.

Na prética clinica, o diagndstico da infeccdo por M. pneumoniae baseia-se, principalmente, em dados clinico-epidemiolégicos
e em estudos sorolégicos. Corticosterdides sistémicos e imunoglobulinas intravenosas podem ser utilizados para tratamento
das formas graves ou das manifestagdes extrapulmonares. Existem limitacdes no tratamento da infeccdo por cepas resistentes
aos macrolideos em pacientes pediétricos.

Descritores: Mycoplasma pneumoniae; Infeccoes respiratdrias/terapia; Infeccdes respiratérias/epidemiologia.

ABSTRACT

Mycoplasma pneumoniae is a major cause of respiratory tract infections and is one of the main etiological agents of com-
munity-acquired pneumonia in children. Such infection has a wide geographic distribution. Although respiratory disease is
the most significant clinical presentation of M. pneumoniae infection, extrapulmonary involvement of varying degrees of
severity can occur. Knowledge of the various clinical forms and of the appropriate management of such infection is crucial
in pediatric practice.

Infection with M. pneumoniae can exacerbate asthma. Studies suggest that M. pneumoniae infection plays a role in the
pathogenesis of this disease. The laboratory-based diagnosis of M. pneumoniae infection remains difficult. Controversy re-
mains concerning the benefits of antibiotic treatment in M. pneumoniae infection. Macrolides are the drugs of choice for
treatment in children. Antimicrobials may not be effective in extrapulmonary disease. M. pneumoniae resistance to macro-
lides has recently been reported.

The diagnosis of this infection is based mainly on clinical and epidemiological data and on serological studies. Systemic cor-
ticosteroid therapy and intravenous administration of immunoglobulin can be used in order to treat severe respiratory and
extrapulmonary manifestations. There are limitations for the treatment of infection caused by resistant strains in pediatric
patients.

Keywords: Mycoplasma pneumoniae; Respiratory tract infections/therapy; Respiratory tract infections/epidemiology.
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INTRODUCAO

Os primeiros micoplasmas foram descritos em
animais em 1898 por Nocard & Roux (1-3). O Myco-
plasma pneumoniae foi isolado por Eaton et al., em
1944, no escarro de um paciente com pneumonia
atipica, sendo denominado agente Eaton (2,3). Poste-
riormente, esse microorganismo foi isolado em cultu-
ra em meio artificial e identificado como uma bacté-
ria pertencente ao género Mycoplasma (2,3).

A classe Mollicutes é constituida por quatro or-
dens, cinco familias e oito géneros. A ordem Myco-
plasmatales inclui os géneros Mycoplasma e Urea-
plasma. Na classe Mollicutes, 17 espécies tém habi-
tat primario nos tratos respiratérios ou urogenitais
humanos (1,4), e a maioria é apenas comensal (1,4,5).
Entretanto, trés bactérias do género Mycoplasma sao
comprovadamente patogénicas para humanos: M.
pneumoniae, M. genitalium e M. hominis (1,4).

INFECCOES RESPIRATORIAS POR MYCOPLASMA
PNEUMONIAE
Epidemiologia

O M. pneumoniae causa infeccbes respiratorias
em criangas e adultos e é um dos principais agentes
da pneumonia comunitaria na infancia (6,7). A infeccao
tem ampla distribuicdo geografica e ocorre em todos
os meses do ano (6-8). E, geralmente, endémica, mas
ocorrem epidemias esporadicas (5-7,9-11).

Na infancia, a prevaléncia de infeccdes respira-
torias por essa bactéria é variavel, na dependéncia da
faixa etdria estudada, area geografica e métodos diag-
nosticos empregados (8). A pneumonia ocorre, princi-
palmente, em escolares e adolescentes, e a prevaléncia
dessa infeccao pode alcancar até 50% (12). Habitual-
mente, a doenca é de leve intensidade (2,7,13). Formas
graves podem ocorrer em criancas e adultos higidos,
assim como naqueles com comorbidades ou imuno-
deprimidos (2,12). O microrganismo pode persistir de
forma prolongada no trato respiratério, levando ao es-
tado de portador assintomatico (2,9,11). Nao ha imuni-
dade permanente ap6s a infeccdo primaria, podendo
ocorrer reinfecgdes (2,9,13). A transmissao da infeccao
ocorre por goticulas respiratdrias eliminadas pela tosse
(2), sendo necessario contato préximo, devido a baixa
contagiosidade do microrganismo (5,9). Microepide-
mias ocorrem em membros de uma mesma familia ou
entre grupos sociais fechados, como recrutas militares
ou estudantes (2,5,7,9,10).

Biologia

Os micoplasmas sdo 0os menores microrganismos
de vida livre existentes (2,4,9), ttm menores dimen-
sdes e menor genoma que as bactérias convencionais
(1,6), ndo se coram pelo gram, sdo resistentes aos an-
tibidticos beta-lactamicos, apresentam sensibilidade
elevada ao calor e tém grande variagao morfolédgica
(1-4,6,10).
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Essas bactérias tém uma capacidade metabolica
restrita e, para sua reproducdo, necessitam de uma va-
riedade de substancias tanto nos hospedeiros quanto
nos sistemas de cultivo in vitro (1,2,4,6,9), dificultando
seu isolamento.

Patogenia

O M. pneumoniae é um patdégeno de superficie
(2,4,9). Apds a inalagéo, esses microrganismos se ade-
rem a células do epitélio respiratério (2,6,9) através de
proteinas que os protegem da remocéo pelo clearance
mucociliar (2). Possivelmente, a viruléncia dos mico-
plasmas depende de diferencas genéticas no mecanis-
mo de adesdo e de proteinas especificas relacionadas
a citoaderéncia (2,6,13). Estudos em animais e in vitro
demonstram a citoaderéncia desses microrganismos
ao epitélio respiratdrio, induzindo ciliostase e eventual
esfoliacdo das células epiteliais, mediada por substan-
cias oxidativas e outros fatores, como toxinas (6,9,13).

Além do efeito citopatico direto da lesdo pulmo-
nar, propde-se, também, uma reacdo imune mediada
por células envolvendo citocinas, incluindo a IL-2, e
células imunes, como as apresentadoras de antige-
nos e as células T (2,6,13). Essas citocinas podem estar
envolvidas na resposta inflamatéria a infeccao por M.
pneumoniae (2,6,13,14). A acdo das citocinas e dos lin-
fécitos pode evitar o adoecimento por resposta imune
adequada ou ocasionar doenga pulmonar grave ou
manifestacdes extrapulmonares por resposta imuno-
|6gica exacerbada (2,9,13).

Manifestacées clinicas

O M. pneumoniae pode acometer qualquer 6rgao,
mas, comumente, ha envolvimento do trato respiraté-
rio inferior e/ou superior (2). A maioria dos pacientes
apresenta quadros de traqueobronquites ou infec¢des
das vias aéreas superiores, que sdo as formas clinicas
mais comuns (2,9,11). Cerca de 20% das infec¢des sao
assintomaticas (5,7).

Habitualmente, o periodo de incubacdo é de 2-4
semanas (7), e a infeccdo ocorre de forma gradual e
prolongada (2,5,9). Sdo comuns faringite, dor de gar-
ganta, rouquidao, cefaleia, mal-estar, febre, adinamia,
mialgia e tosse, presente em quase todos os casos
(3,5,6,9,11). Aintensidade das manifestacdes varia com
otamanho doinéculo e com aresisténcia especifica (6),
mas, geralmente, a doenca tem um curso leve (7,12). A
tosse é, usualmente, o sintoma mais frequente e o mais
incomodativo (2), sendo comumente seca no inicio da
doenca, podendo adquirir carater coqueluchoide (2,9)
e evoluir para a forma produtiva (2,9). A dispneia pode
ocorrer nos casos mais graves (2,9). A epidemiologia
positiva em contatos préximos € comum.

A pneumonia é a manifestacao clinica mais grave,
ocorrendo, principalmente, em maiores de cinco anos.
Criancas pequenas podem apresentar sintomatologia
de maior gravidade, embora quadros de coriza e sibi-
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lancia, sem pneumonia, sejam mais comuns em meno-
res de cinco anos (2,5,9). Otite e miringite bolhosa sao
pouco comuns.

Habitualmente, a doenca regride apds 2-3 sema-
nas (6), mas a tosse pode ter uma evolug¢do mais arras-
tada, e os sintomas podem persistir por semanas ou
meses (2). Pacientes com alteracdo da imunidade, tais
como aqueles com sindrome de Down, imunodefici-
éncias e doenca falciforme, podem apresentar doenca
grave com queda do estado geral, febre alta e leucoci-
tose importante (2,5,6,9).

Complicac¢ées extrapulmonares

Formas extrapulmonares podem ocorrer isola-
damente, preceder ou apresentarem-se no curso da
pneumonia ou apds a sua resolucdo (2,9), embora
ocorram em menor frequéncia (8,11), decorrendo da
invasdo direta do microrganismo e/ou por uma rea-
¢do de autoimunidade (2,5,9,11,13). Destacam-se os
quadros dermatolégicos, que acometem até 25% dos
pacientes, podendo ocorrer eritemas maculopapular,
vesicular, bolhoso, petequial ou urticariforme (9), que
sdo geralmente autolimitados, embora formas graves
sejam relatadas. Complicagdes neuroldgicas, como
encefalites, meningite asséptica, polirradiculoneurite,
psicose aguda, ataxia cerebelar e coma, ocorrem em
cerca de 7% das criancas hospitalizadas (9,15). Pode
haver anemia hemolitica, manifesta¢des articulares e/
ou musculo-esqueléticas, acometimento gastrintesti-
nal e, mais raramente, envolvimento cardiaco, ocular
ou renal (2,9).

Associagdo da infec¢do por M. pneumoniae e asma

A infeccado por essa bactéria pode agravar a asma
e causar sibilancia em pacientes sem asma. Evidéncias
apontam também para um papel dessa bactéria na pa-
togénese da asma. Um estudo realizado com criancgas
asmaticas detectou uma maior frequéncia de infec-
¢ao por M. pneumoniae nos episédios de exacerbacao
aguda grave, comparada a observacdo em asmaticos
controlados (16). Um recente estudo de caso-controle
detectou uma maior frequéncia e niveis mais elevados
de IgM para M. pneumoniae em asmaticos comparados
aos controles (17).

Diagnéstico laboratorial
Exames inespecificos
Hemograma

O leucograma é geralmente normal ou ha leuco-
citose discreta com neutrofilia (2,9). A anemia hemo-
litica subclinica ocorre na maioria dos pacientes com
pneumonia (9).

Crioaglutininas

A dosagem de crioaglutininas apresenta-se ele-
vada em 75% dos adultos com pneumonia por M.
pneumoniae, mas o teste é menos estudado em crian-

cas (18). O anticorpo é inespecifico, podendo ocorrer
reacao cruzada com outras infecgdes, como aquelas
causadas por citomegalovirus, virus Epstein-Barr e Kle-
bsiella pneumoniae, entre outros (1,2).

Exames especificos
Cultura

A cultura é considerada o padrao ouro para a in-
feccao por M. pneumoniae (8,10), mas tem cedido lugar
ao diagndstico molecular. O isolamento desse micror-
ganismo nas vias aéreas caracteriza a infeccdo (2,10).
Entretanto, essa técnica apresenta algumas dificulda-
des: crescimento bacteriano lento, podendo demorar
até seis semanas (8,13); técnica laboriosa (2,7,9); baixa
sensibilidade, comparada as técnicas de biologia mole-
cular (2,5,7-9,11); custo elevado (2,7,9); e requerimen-
to de técnico treinado (2,7,9). Por isso, ela tem pouca
aplicabilidade na pratica clinica (2,5,8,10,11,19). Entre-
tanto, o isolamento do microrganismo permite sua ca-
racterizacdo biolégica e molecular, contribuindo para
avaliar a suscetibilidade aos antimicrobianos (7,8,12).

Estudos soroldgicos

Os métodos soroldgicos sao os mais utilizados
no diagndéstico da pneumonia por M. pneumoniae
(2,7,9,10,12-14,19,20), que tem antigenos lipidicos e
proteicos que podem induzir a resposta de anticor-
pos, permitindo o emprego de diferentes técnicas com
base nas variacdes antigénicas (13,19). Podem-se utili-
zar as técnicas de fixacdo de complemento, imunofluo-
rescéncia indireta, aglutinagdo com particula ou ELISA
(6,9,13,14).

Em criancas ou adolescentes, a elevacao de qua-
tro vezes nos titulos da IgG especifica, obtidos entre as
fases aguda e convalescente (intervalo de 2-4 semanas
entre essas) ou o aumento da IgM especifica indica a
infeccdo por M. pneumoniae (9,19,20). A IgM eleva-se
de 7-10 dias apos o inicio dos sintomas (5), alcancan-
do um pico apés 4-6 semanas e reduzindo-se gradual-
mente, tornando-se indetectavel apds 12-26 semanas
(7), embora possa persistir elevada por até doze meses
(7). O aumento da IgG ocorre cerca de 2 semanas apds
a elevacao da IgM (2,9).

A reacao de fixacdo de complemento, anterior-
mente considerada o padrao (2,9,11,13), pode apre-
sentar resposta cruzada com outros microrganismos
e com tecidos humanos ou vegetais (2,5,7,10). A
aglutinagdo com particula é uma alternativa mais
avancada que a fixacdo de complemento, permitin-
do um diagnéstico mais rapido (2,9,11). Entretanto,
ambas as técnicas ndo diferenciam as classes de an-
ticorpos, podendo retardar o diagnéstico (2,11,20).
A técnica de ELISA é a mais frequentemente utiliza-
da (9,13), possibilitando a deteccdo de anticorpos
das classes M, G ou ambas (13,20) e apresenta sensi-
bilidade e especificidade superiores as da fixacao de
complemento (7,10).
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O diagnéstico sorolégico tem as seguintes li-
mitagdes: restricdio ao diagndstico retrospectivo
(7,8,10,12,14,19); nao elevacdo da IgM em percentual
dos menores de seis meses de idade, na primeira infec-
caoou nareinfeccao (8); necessidade de duas mensura-
¢oes dos anticorpos da classe G (2,6,9,10,11,13,14,19);
auséncia ou retardo na resposta de anticorpos em
pacientes imunossuprimidos ou imunodeficientes
(11,13,19); e desempenho variavel dos kits comerciais
disponiveis (2,8).

Diagndstico molecular

Dentre os métodos disponiveis para pesquisa
do M. pneumoniae, destaca-se a PCR e, mais recen-
temente, uma variacdo dessa, a PCR em tempo real
(2,9,11,13,19). A PCR é um método mais sensivel e mais
rdpido comparado a cultura (2,8,9,13). Atualmente,
essa técnica é considerada o padrao ouro para o diag-
nostico dessa infeccdo (6,8). A PCR pode ser realizada

em escarro (possivelmente o melhor espécime para o

estudo), secrecao de orofaringe ou nasofaringe, lava-
do broncoalveolar ou aspirado pulmonar (8,10,11,13).
Apresenta como desvantagens a nao diferenciacao
entre colonizacdo e doenca (2,6,9,13), ndo permitindo
distinguir o doente do portador assintomatico (2), e o
custo elevado (2,9), restringindo sua utilizacdo a um
numero limitado de servicos (2).

Diagnéstico radiolégico

Os achados da pneumonia por M. pneumoniae na
radiografia de térax sdo inespecificos e varidveis (2).
As imagens sao mais facilmente identificadas na TC de
térax (21). Podem ocorrer infiltrados intersticiais, con-
densacgdes lobares ou segmentares, areas de atelec-
tasias, padrao broncopneumonico, adenopatia hilar,
infiltrado reticulonodular e hiperinsuflacdo (2,6). Ge-
ralmente, as imagens sdo unilaterais e localizam-se nos
lobos inferiores (Figura 1) (2,9). Menos frequentemen-
te, podem-se encontrar imagens bilaterais e derrames
pleurais de pequeno volume (2,5).

Figuras 1A e 1B - Radiografias de térax em incidéncia posteroanterior (em A) e em perfil (em B) de uma menina de 10 anos com histéria de febre
por cinco dias, sem outras queixas. Realizou radiografias de térax que revelaram imagens de condensacdo em lingula (hipotransparéncia na
base do pulméo esquerdo em A e hipotransparéncia na regido cardiaca compativel com atelectasia de lingula em B). Recebeu amoxicilina +
clavulanato, mas houve surgimento de tosse e a febre se manteve até 96 h da terapéutica antibidtica. Foi iniciado claritromicina com melhora
clinica e radiolégica. O diagndstico da infec¢do por M. pneumoniae foi confirmado posteriormente por sorologia

Tratamento

A infeccao por M. pneumoniae pode ser autoli-
mitada (2,5-7,12), com regressdao dos sintomas sem
tratamento (6,11,22). Esses achados, aliados as dificul-
dades para o diagnéstico dessa infeccao, geram duvi-
das sobre os beneficios da antibioticoterapia (2,6,22).
Entretanto, alguns estudos evidenciam que a terapia
antibidtica precoce abrevia a sintomatologia e reduz
a necessidade de hospitalizacdo e a morbidade tardia
associada a essa infeccdo (2,5,7,9,12). Um estudo rea-
lizado em criancas na Franca, apds episédio de pneu-
monia por M. pneumoniae, demonstrou uma maior
frequéncia de alteracdo na difusdo do monédxido de
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carbono quando a antibioticoterapia foi mais tardia
comparado as criangas tratadas antes de 10 dias do ini-
cio dos sintomas (23).

O M. pneumoniae é suscetivel aos antimicrobianos
que interferem na sintese das proteinas ou do DNA,
como os macrolideos, as tetraciclinas e as quinolonas
(2,6,7,9-13).

Em criancas, devido a limitacdes para o uso das
tetraciclinas em menores de 8 anos e das quinolonas
em menores de 18 anos (2,5,9,14,22), os macrolideos
sdo as drogas de escolha (2,5,6,9).

Habitualmente, o tratamento é ambulatorial. Pa-
cientes com doenca de maior gravidade ou com co-
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morbidades podem requerer hospitalizagcdo. Os esque-
mas recomendados incluem eritromicina, 40 mg/kg ao
dia, quatro doses didrias por 10-14 dias; azitromicina,
10 mg/kg no primeiro dia e 5 mg/kg ao dia por 4 dias; e
claritromicina, 15 mg/kg ao dia em duas tomadas por
10-14 dias (18,24). Os novos macrolideos apresentam
boa eficacia e ttm melhor posologia, menor ocorrén-
cia de efeitos colaterais e, além disso, a azitromicina
possibilita antibioticoterapia mais curta comparada a
eritromicina. As tetraciclinas podem ser utilizadas em
pacientes acima de 8 anos de idade.

A pneumonia pode apresentar-se grave a des-
peito da antibioticoterapia precoce (25,26). Nessas
circunstancias, pode haver beneficio com a associacao
de corticosteroides sistémicos ao tratamento (25), que
pode contribuir na regulacdo da resposta imune exu-
berante (25). A corticoterapia é também proposta no
tratamento das manifestacdes extrapulmonares, par-
ticularmente aquelas envolvendo o sistema nervoso
central (2,6,9,25).

Imunoglobulinas por viaintravenosa podem subs-
tituir os corticosteroides quando ha contraindicacao
a0 UsSO ou Ma resposta clinica a esses medicamentos
(6,9). Casos graves de encefalopatia podem responder
a administracdo de imunoglobulinas (2,26). Em um re-
lato de caso em crianga com encefalite aguda e graves
complicagdes neuroldgicas, o uso da imunoglobulina
levou a rapida melhora clinica (27). A imunoglobulina
pode ser utilizada em outras complicagdes neurolégi-
cas dessa infeccao, como na sindrome de Guillain-Bar-
ré, na encefalomielite, na mielite aguda transversa e na
encefalite do tronco cerebral (27).

Uma recente revisao sistematica em criangcas me-
nores de 18 anos com infec¢des do trato respiratério
inferior por M. pneumoniae néo permitiu concluir so-
bre a eficicia do tratamento antimicrobiano especifico
para essa infeccdo comparado ao uso de outros antimi-
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Displasia Broncopulmonar

Bronchopulmonary Dysplasia
Patricia F. B. M. Costa'?

RESUMO

Os avancos na sobrevivéncia de bebés cada vez mais prematuros aumentaram o nimero de casos de displasia bronco-
pulmonar. Apds cerca de 40 anos de sua descri¢do inicial, muitos conceitos foram modificados sobre a doenca, evoluindo
dos estagios classicos descritos inicialmente para um agravo diretamente relacionado a inibicdo do desenvolvimento
pulmonar. Esta revisdo descreve as principais evidéncias relacionadas aos mecanismos fisiopatoldgicos e as intervencdes
disponiveis no acompanhamento dos pacientes com a doenca instalada.

Os fatores que contribuem para a patogénese da doencga sao conhecidos. Entretanto, recentes estudos tém demonstra-
do como esses fatores interferem no crescimento e no remodelamento pulmonar, além da existéncia de uma possivel
base genética, sinalizando a suscetibilidade individual no desenvolvimento de formas severas de doenca. O manuseio
da displasia broncopulmonar consiste em minimizar a agressdo pulmonar, reduzir a inflamacao e facilitar o crescimento
pulmonar.

Estratégias atuais e futuras para otimizar a evolucdo a longo prazo nesses bebés dependem da integracdo de pesquisas
nos campos de melhor conhecimento dos mecanismos de resposta ao dano pulmonar e na reducdo da gravidade das
sequelas cardiopulmonares.

Descritores: Displasia broncopulmonar/fisiopatologia; Displasia broncopulmonar/terapia; Displasia broncopulmonar/epi-
demiologia.

ABSTRACT

The improved survival of extremely premature infants has contributed to an increase in the number of infants who develop
bronchopulmonary dysplasia (BDP). Nearly 40 years after its original description, BDP has evolved, from the classical stages
initially described to a disease characterized largely by impaired lung development. This review describes the mechanisms
that contribute to the pathogenesis of BDP as well as current therapies for its treatment.

The factors that contribute to the pathogenesis of BDP have been well described. However, recent studies have better defi-
ned how these factors modulate lung growth, as well as the possibility of a genetic basis, indicating that there is individual
susceptibility to the more severe forms of the disease. Treatment of BDP is aimed at minimizing lung injury, reducing inflam-
mation, and facilitating lung growth.

Current and future strategies that improve long-term outcomes in infants with BDP will depend on successful integration of
basic research on the fundamental mechanisms of lung development and response to injury. There is a need for studies of
novel interventions to reduce the incidence and severity of the cardiopulmonary sequelae of BDP.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia/physiopathology; Bronchopulmonary dysplasia/therapy; Bronchopulmonary dyspla-
sia/epidemiology.
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INTRODUCAO

Os avancos no cuidado neonatal aumentaram a
sobrevida de bebés em estdgio primitivo do desen-
volvimento pulmonar. A prematuridade por si esta
associada a morbidade respiratéria significante e a da-
nos pré e pds-natais que interrompem o crescimento
pulmonar distal, observando-se sequelas e disfungdes
respiratorias na evolucao desses pacientes. A displasia
broncopulmonar (DBP) tem sido descrita como a maior
causa de doenca pulmonar crénica em lactentes (1,2).

A doenca foi descrita por Northway, em 1967, em
prematuros que receberam suporte ventilatério nos pri-
meiros dias de vida e evoluiram com insuficiéncia respira-
téria e dependéncia de oxigénio. Atualmente, foi substitu-
ida por quadros mais leves em prematuros com descon-
forto respiratério ao nascimento, mantidos em suporte
ventilatério cuidadoso e pequenas fragdes inspiradas de
oxigénio (3). A nova DBP é caracterizada pela interrupcao
do crescimento do parénquima, vias aéreas e vasos.

Na dinamica da doenca, diferentes defini¢des fo-
ram propostas, somadas as diferencas de suscetibili-
dade dos doentes e as rotinas terapéuticas, tornando
dificil a correlacdo dos resultados apresentados em
pesquisas (4). Em 2001, uniformizou-se a terminologia,
definiram-se critérios de gravidade e estratégias de
prevencdo e orientou-se manter a terminologia DBP,
distinguindo-a claramente de outras doencas pulmo-
nares cronicas do lactente (5-7).

A DBP representa o extremo do espectro do dano
pulmonar induzido pela prematuridade e pelos even-
tos ante e pds-natais. Os mecanismos fisiopatoldgicos
e os diferentes padroes de remodelamento pulmonar
no pulmao imaturo sdo objeto de pesquisas recentes.
A interrupcdo da angiogénese pulmonar parece ter
uma funcdo determinante no desenvolvimento da
DBP e da hipertensao pulmonar nos casos graves (8,9).

DEFINICAO

A DBP deve ser considerada em neonatos prema-
turos dependentes de oxigénio em concentragdes aci-
ma de 21% por um periodo maior ou igual a 28 dias.
De acordo com a idade gestacional ao nascimento, o
paciente deve ser submetido a reavaliacdo e a deter-
minacao da gravidade (Tabela 1) (5,6).

Essa definicdo foi validada em 2005, sendo capaz
de identificar o espectro dos riscos de comprometi-
mento grave dos sistemas respiratorio e neurolégico
em lactentes prematuros de forma mais acurada do
que outras defini¢des (7).

EPIDEMIOLOGIA

Com o aumento nas taxas de sobrevida dos re-
cém-nascidos pré-termo com peso de nascimento
menor do que 750 g (57-67%) e idade gestacional
menor do que 25 semanas (35-85%), a incidéncia de
DBP permanece elevada, porém desviada para popu-
lacbes prematuras extremas (9).
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Tabela 1 - Critérios diagnosticos e de avaliacdo de gravidade da dis-
plasia broncopulmonar.?

Idade gestacional
Critérios

RN <32semanas RN =32semanas

> 28 dias, mas <
56 dias de idade

Idade gestacional

Momento da de 36 semanas

avaliacdao ou no momento pos-natal ou no
daalta momento da alta
DBP leve Ar ambiente Ar ambiente
Necessidade de Necessidade de
DBP moderada Fi0.< 0,3 Fi0.< 0,3
Necessidade de Necessidade de
DBP grave FiO, > 0,3 ou uso FiO, > 0,3 ou de

de CPAP ou VMI CPAP ou VMI

RN: recém-nascido; DBP: displasia broncopulmonar; CPAP: continuous positive
airway pressure; e VMl:ventilagdo mecanica invasiva.
2Adaptado de Bancalari & Jobe (6).

A maioria é formada por prematuros extremos,
e 75% tém peso de nascimento abaixo de 1.000 g (9).
O risco aumenta inversamente com o peso de nasci-
mento, sendo de 85% em prematuros de peso entre
500 e 699 g e de 5% naqueles acima de 1.500 g (8-10).

Laughon et al. demonstraram que dois tercos
dos recém-nascidos que desenvolvem DBP sofreram
desconforto respiratério leve ao nascimento (10).

Nos prematuros submetidos a ventilagdo meca-
nica, a incidéncia fica em 20%, com diferencas entre
os centros decorrentes da estatistica (admissdes vs.
6bitos), perfil dos casos (prematuridade extrema) e
rotinas de procedimentos (técnicas ventilatérias, por
exemplo) (10,11). A doenga também pode ocorrer na-
queles com doenca pulmonar minima.

Em um estudo sobre a incidéncia e os fatores de
risco para DBP em trés maternidades no Rio de Janei-
ro, encontrou-se uma prevaléncia de 18% (11).

ETIOPATOGENIA E FATORES DE RISCO

O prematuro é especialmente suscetivel a forcas
mecanicas, estresse oxidativo e inflamacao devido a
imaturidade estrutural e bioquimica pulmonar. Os pul-
moes apresentam alteragdes heterogéneas na compla-
céncia, comprometendo a ventilacdo, com areas pouco
complacentes em colapso e areas muito complacentes
hiperinsufladas. A permeabilidade aumentada da bar-
reira alveolocapilar causa extravasamento de liquidos
e proteinas para o intersticio e alvéolos, inativando a
pelicula tensoativa e desencadeando barotrauma/vo-
lutrauma (14-16).

Estudos identificaram fatores relacionados ao
risco da doenca. Fatores enddégenos, como prematu-
ridade, extremo baixo peso, sexo masculino e histéria
familiar de asma (17), e outros relacionados ao periodo
perinatal, como auséncia de uso de corticoide antena-
tal, asfixia perinatal, corioamnionite e fumo materno,
sdo frequentes.



A interacdo entre prematuridade, ventilacdo me-
canica, toxicidade do oxigénio, inflamacao, infeccao e
genética é determinante na interrupgao do crescimen-
to pulmonar. Ao mesmo tempo, as diferentes respostas
de remodelamento pulmonar podem determinar as
varia¢des individuais de morbidade ao longo da vida
(13-15).

OXIGENIO E VENTILAGCAO MECANICA

A toxicidade pulmonar causada pelo oxigénio é
protagonista na etiopatogenia da DBP. As altera¢des
pulmonares sao inespecificas: atelectasias, edema pul-
monar, inflamagao, hemorragia alveolar, depésito de
fibrina, hialinizacao alveolar e perda da integridade da
parede alveolar e da membrana alveolocapilar. A ex-
posicao continuada leva ao influxo de um grande nu-
mero de leucécitos polimorfonucleares contendo en-
zimas proteoliticas. O dano proteolitico também esta
aumentado a custa da inibicdo do sistema de defesa
antiprotease na parede alveolar (16).

A teoria celular envolve reducdes da molécula
de oxigénio e formacado de radicais livres interme-
didrios que interagem com constituintes intracelu-
lares e lipideos da membrana, levando a destruicdo
tissular. O peréxido de hidrogénio, superédxido e hi-
droxila sdo importantes radicais. Para combaté-los,
0 organismo possui sistemas antioxidantes, como
superéxido dismutase, catalase, peroxidase gluta-
tiona, sintetase e redutase. Os demais sistemas nao
enzimaticos sdo vitaminas (A, E e C), bilirrubina, ami-
noacidos (taurina e metionina), ceruloplasmina, oli-
goelementos (selénio, cobre, zinco e ferro) e alfa-1-
-antitripsina (17-19).

A ventilagdo mecanica leva ao volutrauma, pelo
qual a distensao e a retracdo pulmonar geram inflama-
¢do e edema. O uso de ventilagdo menos agressiva, to-
lerando pressdes parciais de gas carbénico mais eleva-
das e saturacdo de hemoglobina em niveis inferiores,
sdo estratégias de protecao pulmonar (18).

Um estudo experimental demonstrou a relagao
entre os niveis de ventilacdo manual e o dano pulmo-
nar. Efeitos adversos ja foram demonstrados mesmo
com ventilagdes em torno de 8 ml/kg (20).

Embora resultados sugiram que estratégias alter-
nativas, como pressao positiva continua nasal e venti-
lacdo com alta frequéncia, possam reduzir o risco de
DBP, hd variacdes entre os centros, e meta-analises ndo
tém demonstrado beneficios uniformes (20).

INFLAMACAO E CRESCIMENTO PULMONAR

A inflamagdo constitui um mecanismo central
na fisiopatologia da DBP. (28) O aumento de citocinas
pré-inflamatérias (IL-1, IL-6 e IL-8), fatores de necro-
se tumoral e de ativacdo plaquetdria, leucotrieno B4,
prostaglandinas, células do epitélio respiratério e cé-
lulas endoteliais sdo observados junto com perda de
proteinas plasmaticas e ativacdo do sistema comple-

Costa PFBM . Displasia Broncopulmonar

mento (C3a e C5a), aumento da permeabilidade capi-
lar e expressdo das moléculas de adesdo pelas células
endoteliais com migracao de leucécitos para os espa-
¢os intersticiais e alveolares (21,22).

As células envolvidas sdo os macréfagos (nas pri-
meiras horas), neutréfilos (em 6-12 h) e infiltracdo de
monocitos e macréfagos (em 12-48 h). O contato dire-
to entre as células leva a producdo de agentes inflama-
torios téxicos do oxigénio, gerando um ciclo vicioso. A
elastase, a colagenase e metabdlitos comprometem
o arcabouco tissular pulmonar. Apds a fase aguda, a
recuperagao instala-se; porém, caso o estimulo a in-
flamacao se mantenha, o processo pode chegar a des-
truicao pulmonar e fibrose (23).

Os niveis de colagenase e fosfolipase A2 estdo
aumentados, e modificacbes oxidativas resultam na
ativacao de alfa-1-antiprotease e, assim, em lesdo pul-
monar (31). Os leucotrienos estao elevados e perma-
necem até os seis meses (24,25).

Estudos observacionais sugerem uma associa-
¢do de marcadores inflamatérios no fluido amniético,
placenta e corddao umbilical na corioamnionite com a
ocorréncia de DBP (26,27). Os principais mecanismos
envolvidos sao lesao direta no parénquima pulmonar,
interrupcao do crescimento e angiogénese pulmonar
ou ativacao de um sistema imune ainda imaturo, le-
vando a uma resposta inflamatéria nao regulada e
exacerbada.

GENETICA

A variabilidade na incidéncia e a gravidade da
DBP entre prematuros expostos a fatores de risco,
com peso e idade gestacional semelhantes, sugerem
a suscetibilidade genética para a evolucao pulmonar
desfavoravel. Numerosos genes sdo necessarios para
o desenvolvimento e o crescimento normais dos pul-
moes (28).

As alteracdes genéticas favordveis ao desenvolvi-
mento de DBP seriam aquelas ligadas a codificacdo das
proteinas surfactantes. Acredita-se que, além da defici-
éncia quantitativa, exista uma alteracao qualitativa do
surfactante pulmonar, devido a uma reducao do nivel
de apoproteina A nos pulmdes dos recém-nascidos
acometidos (29).

Hallman & Haataja (28) descreveram associacoes
entre a concentracdo das proteinas surfactantes e a
sindrome do desconforto respiratério.

Alelos e genétipos especificos dos genes SP-A
(apoproteina A) e SP-B (apoproteina B) associam-se
com a suscetibilidade para a sindrome do desconforto
respiratdrio, e alguns associam-se a graves infeccdes
respiratdrias na infancia. O impacto genético € influen-
ciado por fatores ambientais, adquiridos e hereditérios.
Mutagodes raras que causam auséncia da apoproteina B
resultam em falha respiratdria progressiva e alelos do-
minantes do gene SP-C associam-se com doenca pul-
monar croénica (29).
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APRESENTACAO CLINICA, FUNCIONAL E RADIO-
LOGICA

A DBP resulta em disfuncdo respiratéria cronica
e dependéncia de oxigénio por muitas semanas ou
meses (5).

O diagnostico baseia-se em manifestacdes cli-
nicas nao especificas. Com excec¢des, o desenvolvi-
mento da doenga ocorre em prematuros que foram
submetidos a ventilagdo mecanica nos primeiros
dias de vida (5,6).

O ganho ponderal e estatural estdao prejudica-
dos. Ha esforco respiratério moderado (presenca de
retragdes subcostais e intercostais, uso de muscula-
tura acesséria, batimento de asa de nariz e respira-
¢do abdominal), taquipneia e necessidade de oxigé-
nio suplementar (5,7).

A ausculta respiratoria evolui com frequéncia
para sibilancia recorrente, estertores e roncos.

A nova DBP é observada em bebés de extremo
baixo peso com leve desconforto respiratério, que
responderam inicialmente a reposicdo de surfactan-
te ou que necessitaram de suporte ventilatério por
apneias e que apresentam piora progressiva da fun-
¢do pulmonar com necessidade de oxigenoterapia.
A piora clinica é seguida por infeccdo ou persistén-
cia do canal arterial e consequente retardo do ama-
durecimento pulmonar. A dependéncia de oxigénio
e 0 aumento do trabalho respiratério sao menores
quando comparados aos da forma classica (5).

Multiplas anormalidades da estrutura pulmo-
nar contribuem para sintomas respiratérios tardios.
A taquipneia aumenta o espaco morto, e o dano nao
uniforme nas vias aéreas distais resulta em constan-
tes de tempo diferentes para diferentes regides. A
complacéncia pulmonar diminuida é um achado
frequente mesmo naqueles que utilizaram fracoes
inspiradas de oxigénio reduzidas. A resisténcia pul-
monar é aumentada mesmo em volumes pulmona-
res baixos (31).

A presenca de traqueomaldcia resulta em limi-
tacao ao fluxo aéreo com pouca resposta ao bronco-
dilatador (31).

No inicio, o volume pulmonar é reduzido pelas
atelectasias. Entretanto, tardiamente, a hiperinsu-
flacao é marcada. O uso da funcdo pulmonar para
acompanhar a progressao da DBP e a resposta as in-
tervencdes terapéuticas é recomendada.

Os principais aspectos radiolégicos sao linhas
de opacificacdo peribronquicas, hiperinsuflacao e
envolvimento bilateral (Figura 1) (33).

A TCAR é valiosa na avaliacdo da DBP. Obser-
vamos espessamento do intersticio peribronquico
e interlobular, faixas parenquimatosas subpleurais
e areas hiperexpandidas semelhantes a cistos, cor-
respondentes ao pulmao hiperaerado, e atelectasias
que conferem ao pulmdo uma aparéncia de “pedras
de calgamento”. Ap6s os 2 anos de idade, na maioria
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dos sobreviventes de DBP, os sintomas respiratorios
e as anormalidades radioldgicas mostram uma con-
tinua melhora. Os casos graves permanecem exibin-
do atenuacdo em mosaico, faixas parenquimatosas,
espessamento dos septos interlobulares, opacida-
des subpleurais periféricas e distorcao arquitetural
(Figura 2) (33).

Figura 1 - Radiografia simples de térax em paciente com displasia
broncopulmonar, mostrando linhas de opacificacdo peribronquicas,
hiperinsuflacdo e envolvimento bilateral.

Figura 2 - TC de térax em paciente com diagnéstico de displasia bron-
copulmonar. Observamos espessamento do intersticio peribronquico
e interlobular, faixas parenquimatosas e areas hiperexpandidas, seme-
Ihantes a cistos, correspondentes ao pulméao hiperaerado, e atelecta-
sias que conferem aos pulmdes um aspecto de perda de arquitetura.

A angiogénese reduzida limita a area de superfi-
cie vascular, gerando e elevando a resisténcia vascular,
especialmente nos momentos de aumento do débito
cardiaco. A circulagcdo pulmonar possui reatividade
vascular reduzida e resisténcia aumentada. Estudos
utilizando cateterismo cardiaco mostram que niveis
reduzidos de hipdxia causam uma elevacao significan-
te da pressdao em artéria pulmonar, mesmo naqueles
com alteracao discreta do pH sérico. Manter os niveis
de saturacdo de hemoglobina entre 92% e 94% reduz
a pressao em artéria pulmonar (34,35).



TRATAMENTO E PREVENCAO

O manuseio da DBP representa um desafio e con-
siste em minimizar a agressao pulmonar, reduzir a infla-
macao e facilitar o crescimento pulmonar (Quadro 1).

Quadro 1 - Objetivos do tratamento da displasia broncopulmonar.

- Melhorar os sintomas respiratorios-

- Garantir crescimento e desenvolvimento

- Prevenir e tratar precocemente as intercorréncias infecciosas
- Controlar a fungao pulmonar

- Utilizar as medicagbes com minimas doses e evitar efeitos
colaterais

- Evitar hospitalizacdes e monitorar o uso domiciliar de oxigénio

E recomendavel o suporte de oxigénio, com o ob-
jetivo de manter a saturagao de oxigénio em 92-95%
durante o sono e as mamadas. Nos casos em que se
evidencia ecocardiograficamente hipertensao pulmo-
nar, a saturacao deve variar de 95-96% (36).

Essas criangas desenvolvem hipertrofia da muscu-
latura lisa e hiper-reatividade das vias aéreas. Como a hi-
pdxia aumenta a resisténcia das vias aéreas, a oxigenagao
adequada é fundamental para evitar broncoespasmo (35).

E frequente sibilancia recorrente e provas de fun-
¢ao respiratéria com limitacao ao fluxo aéreo reversivel,
que justificam a utilizacdo de (3,-agonistas durante os
episédios de obstrucao brénquica. Os mais recomenda-
dos sao fenoterol, salbutamol e terbutalina. As apresen-
tagdes inalatorias sdo preferidas, e os efeitos colaterais
desses medicamentos devem ser conhecidos.

Os diuréticos reduzem o acimulo de liquidos nos
pulmodes, melhorando a complacéncia e a resisténcia
pulmonar. Isso ocorre pela reabsorcdo de liquido no
intersticio pulmonar e aumento tardio do débito urina-
rio. A furosemida é eficaz, tanto em bebés sob ventila-
¢do mecanica, quanto naqueles dependentes somente
de oxigénio inalatério. Entretanto, seu efeito potente
causa deplecao de volume intravascular e perda urina-
ria de sddio, calcio, potassio e cloro, causando nefrocal-
cinose e retardo do crescimento somatico (37).

Outros diuréticos, principalmente os de acdo dis-
tal, também sao usados, com menores efeitos. Entre
eles, estao os tiazidicos e os poupadores de potassio,
sendo a hidroclorotiazida e a espironolactona, respec-
tivamente, exemplos cldssicos. Atualmente, recomen-
da-se seu uso por um periodo minimo naqueles com
sobrecarga aguda de volume.

Os esteroides sao usados para reduzir a inflamacao
na DBP. Estudos avaliando o uso em momentos diferen-
tes apds o nascimento, apesar de demonstrarem uma
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RESUMO

O conhecimento atualmente disponivel sobre a asma, nao € suficiente para explicar o aumento da prevaléncia global. Diante
deste quadro, o estresse vem recebendo maior atengcdo como um dos possiveis fatores relacionados a doenca.

Aliteratura descreve associacdes entre aasma em criancas e adolescentes e estresse. Sintomas de estresse como irritabilidade,
dificuldades de aprendizagem, caracteristicas depressivas e ansiosas, entre outros, podem impactar negativamente a
qualidade de vida dos asmaticos.

Aidentificacdo de estressores relacionados a asma é importante paraa compreensao da doenca e para melhorar o tratamento,
especialmente nas criancas. O estresse é comumente negligenciado pelos profissionais de satde e pelas familias, sendo
necessarios programas de saude pubica que permitam a modificacdo deste cendrio.

Descritores: Estresse psicoldgico; Asma; Criancas; Adolescentes.

ABSTRACT

What is known today about asthma does not explain the high global prevalence of the disease. Hence, stress has been in-
creasingly recognized as one of the features associated with asthma.

The literature in the field describes association between asthma and stress in children and adolescents. Stress symptom:s like
irritability, scholar difficulties, depression and anxiety, among others, may impact asthmatic patient’s quality of life.

Identifying stressors related to asthma and asthma severity is important for understanding the disease and for improving
treatment, especially in children.Stress in commonly neglected by health professionals and families and public programs
that take these factors into account are necessary to change this scenario.

Keywords: Stress psychological; Asthma; Child; Adolescents.
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INTRODUCAO

A exposicdo a alérgenos nao parece mais ser o
principal fator etiolégico da asma, nem tampouco ex-
plica os padrdes globais da doenca. A variabilidade fe-
notipica e de sua expressao clinica entre os doentes ou
até mesmo no proprio individuo, conjugada a falta de
marcadores bioldgicos ou fisioldgicos exclusivos, tor-
nam a asma uma doenca complexa, tanto do ponto de
vista da patogenia quanto dos fatores etiolégicos (1).

O aumento da prevaléncia global das ultimas dé-
cadas nao é explicado por fatores genéticos em funcao
de sua velocidade e pode estar relacionado a outros
fatores, como mudancas na dieta das maes, menor nu-
mero de infec¢des nos lactentes, maior uso de medica-
mentos e menor crescimento familiar, gerando o ques-
tionamento dos fatores de risco tradicionalmente es-
tabelecidos e a construcao de novos paradigmas para
a compreensao da doenca (2). Fatores psicolégicos e
ambientais, como o estresse, requerem mais estudos
para a compreensao da sua participacdo na doenca em
criangas (3).

ESTRESSE

Os primeiros estudos sobre estresse tiveram seu
inicio a partir da metade do século XIX, com Claude
Bernard (4). Apesar de Walter Cannon ja haver utilizado
o termo estresse de maneira vaga em 1935, é creditada
ao endocrinologista Hans Selye a divulgagao do con-
ceito entre a comunidade cientifica (5-7).

A partir de estudos iniciais com animais, Selye
observou que, independente da natureza do dano, as
respostas do organismo eram semelhantes, represen-
tando um esforco de adaptacdo para enfrentar as al-
teragdes vigentes. Chamou esta resposta de sindrome
geral de adaptacéo e, posteriormente, de estresse (8).
Apesar de Selye nao ter dado importancia inicial aos
fatores psicolédgicos do estresse, sendo esses incluidos
posteriormente em sua obra, autores como Lazarus e
Folkman fizeram importantes contribui¢des ao concei-
to, incluindo varidveis cognitivas e de manejo (coping)
do estresse para explicar as diferencas nas respostas
dos individuos (5,6).

Atualmente, considera-se o estresse uma resposta
complexa do organismo, envolvendo reacdes fisicas e
psicoldgicas, que ocorre quando precisamos nos adap-
tar a situagdes e eventos que ameacem a estabilidade
fisica e mental. Quando intenso ou prolongado, pode
favorecer a manifestacao de diversos sintomas e doen-
cas através de mudancas fisioldgicas, sendo ndo ape-
nas uma reacao imediata, mas também um processo
desenvolvido ao longo do tempo, envolvendo fatores
externos, como eventos ou mudancgas no ambiente, e
fatores internos, como temperamento, visao de mun-
do e crencgas (7,9,10).

O estresse se desenvolve em trés fases. A fase de
alarme é considerada a resposta inicial diante de qual-
quer estimulo que desequilibre a regulagédo interna,
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ocorrendo reagdes como aumento da frequéncia cardi-
aca, motivacgao e preparagao do organismo para a agao
(7). Caso o estimulo permaneca, passa-se para a fase
de resisténcia, com a motivacgdo inicial sendo substi-
tuida pelo desgaste decorrente da tentativa continua
de adaptacao e da regulacdo homeostatica (11,12). A
ultima fase é chamada de exaustdo, demonstrando a
finitude da capacidade de adaptagdo do organismo a
permanéncia do estimulo estressante, com a ocorrén-
cia de doencas de maior gravidade e até mesmo fatais,
como problemas cardiovasculares e renais (5,7,12).

Lipp propds um modelo quadrifasico, com a divi-
sdo da fase de resisténcia original em duas: resisténcia
(mesma nomenclatura de Selye) e a inclusao da fase de
quase exaustdo. Essa nova fase se caracteriza pela difi-
culdade na adaptagao ao estressor, com a resisténcia
do organismo se esgotando, facilitando o aparecimen-
to de doencas. As doencas, porém, ndo sao tao graves:
o individuo ainda consegue “funcionar” adequada-
mente, ao contrdrio da fase de exaustdo, na qual hd um
comprometimento generalizado (7,12).

Na infancia e na adolescéncia, o estresse asseme-
Iha-se ao do adulto, podendo gerar consequéncias fisi-
cas e psicoldgicas quando excessivo, sendo ansiedade,
angustia, depressao, dores abdominais e tensdo mus-
cular alguns dos sintomas mais comuns (13).

Durante o seu desenvolvimento, a crianca e o
adolescente irao se deparar com diversas situacdes de
tensdo e mudanga, frente as quais ainda nao tém ama-
durecimento suficiente para soluciona-las ou enfrenta-
-las (14,15). Exemplos desses tipos de problemas sao
os traumas ou acidentes, mudanca de escola, rejeicao
por parte dos colegas, separacdo dos pais, mudancas
corporais e hormonais e doencas cronicas, bem como
situagdes recorrentes do dia a dia: relagdes familiares,
precariedade econdmica, exigéncias excessivas dos pais
e professores, além de fatores relacionados a personali-
dade, como timidez, insegurancga e ansiedade (16).

Muitas criancas e adolescentes que apresentam
problemas fisicos, psicolégicos e comportamentais
estdo na verdade sofrendo de estresse. O estresse ra-
ramente é tratado em sua origem, recebendo atencao
médica apenas através da manifestacdo dos sintomas
isoladamente. Existem também dificuldades no diag-
nostico do estresse, pois seus sintomas podem apare-
cer em diversas outras doencas, e, especialmente, as
criancas mais jovens raramente conseguem descrever
aquilo que pode gerar aresposta de estresse (13,16,17).

ASPECTOS FAMILIARES DA ASMA NA INFANCIA E
NA ADOLESCENCIA

Quando uma crianca é diagnosticada com asma,
0s pais tornam-se responsaveis pela gestao de longo
prazo de uma condicao crénica que se caracteriza por
episoédios imprevisiveis e irregulares. A doenca surge
e, além de afetar a crianga, compromete todo o con-
junto social no qual ela estd inserida. Por isso, os pais



desempenham um papel importante no manejo da
asma infantil (18).

As limitacdes causadas pela doenca na infancia
afetam principalmente os pais, que precisam adap-
tar-se e enfrentar as necessidades da crianca doente.
O grau de incapacitacdo e a maneira que lidam com
a doenca determinam o impacto que essa tera na fa-
milia, exigindo flexibilidade para se adaptarem a nova
situacdo, ja que exige o estabelecimento de uma roti-
na diferente (19). A presenca de uma doenca crénica
na familia impde obstaculos ao ritmo anterior de vida
e, nessa situacdo, ndo s6 o corpo se vé ameacado,
mas a mente sofre com essa nova realidade (20). Os
pais projetam nos filhos sonhos e expectativas que
podem ser incompativeis momentaneamente com as
consequéncias da doenca, além dos sentimentos de
culpa, incapacidade e impoténcia deflagrados pela
mesma (21,22).

A asma, por ser uma doenca cronica, pode ser
vista como um estressor que afeta o desenvolvimen-
to normal da crianca e também atinge as relagdes so-
ciais dentro do sistema familiar (1). Embora seja plau-
sivel supor que os niveis de estresse de pais e maes
de criangas cronicamente doentes sejam parecidos,
geralmente as maes se envolvem mais no processo
de tratamento, indo com mais frequéncia ao hospi-
tal e interagindo com a equipe de profissionais que
tratam da crianca (23). Em média, a cada dez visitas
da crianca doente ao hospital, as maes comparecem
a oito. Dado seu maior envolvimento, acredita-se que
as maes sejam alvos potenciais dos diferentes estres-
sores presentes nesse processo, sendo também o
membro da familia que mais adaptacdes deve fazer
em sua rotina de vida (1).

Fatores de estresse e de tensdo sao vividos pelos
pais quando considerada a necessidade de cuidados
continuos na vida das criangcas com asma. Entre alguns
fatores presentes, podemos apontar o uso regular de
medicagdes, algumas com potencialidade para o de-
senvolvimento de efeitos colaterais importantes (por
exemplo, taquicardia, tremores e vémitos); visitas sis-
tematicas a médicos, outros profissionais e instituicoes
de saude; dificuldade para praticar esportes; convi-
véncia diaria com dor e/ou desconforto; absenteismo
escolar; programas terapéuticos extensos, complexos
e que impdem limitacdes; necessidade de cuidados
continuos e mudancas na rotina familiar (24).

Ha também a necessidade de novos cuidados,
como a adaptacao da casa, retirada de tapetes, plan-
tas, cortinas e animais domésticos, pois a higiene do-
méstica é medida de educacao preventiva. A asma
pode ocasionar ainda problemas com os irmaos sau-
ddveis, por sentirem-se negligenciados, bem como
com a crianga asmatica, ao exclui-la de atividades in-
compativeis com a doencga, como algumas atividades
ludicas, podendo gerar um senso de incapacidade e
inadequacao (25).
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Problemas financeiros advindos da necessidade
terapéutica, como a alta frequéncia aos servicos de
emergéncia, causando absenteismo profissional dos
pais e risco de demissao, também sdo frequentes
(25). A dedicacao do cuidador por longos periodos de
tempo ao paciente pode ocasionar, além dos custos
financeiros, uma sobrecarga emocional (26).

As experiéncias negativas e o estresse associa-
dos a doenca e a seu tratamento podem tornar nao
s6 os pacientes, mas também seus familiares, mais
vulneraveis aos problemas psicolégicos (24).

INTER-RELAGCOES ENTRE ESTRESSE E ASMA

Aproximadamente metade dos casos de asma é
diagnosticada até os trés anos de idade, e dois tercos
sdo diagnosticados até a idade de cinco anos (27). A
asma, portanto, ocorre cedo na infancia, sugerindo,
além da predisposicao genética, a influéncia das expe-
riéncias negativas nas etapas iniciais de vida, incluindo
o periodo intrauterino, importante no desenvolvimento
dos sistemas imune e neuroendécrino da crianca (28).

O conceito de programacdo perinatal tem sido
proposto para explicar como as caracteristicas do
ambiente uterino e das etapas iniciais de vida podem
organizar e influenciar as respostas dos sistemas fisio-
l6gicos da crianga, independentemente da suscetibili-
dade genética (28).

O estresse materno estimula a secrecdo placenta-
ria do hormonio liberador da corticotropina, levando
o feto a secrecado de glicocorticoides através do eixo
hipotadlamo-hipéfise-adrenal (HHA), podendo repre-
sentar um aumento no risco futuro de doencas através
da influéncia no sistema imune e no sistema nervoso
central. Os cuidados dos pais com a crianga no periodo
pos-natal também exercem um efeito sobre a regula-
¢ao do eixo HHA. Niveis aumentados de cortisol em
resposta ao estresse tém sido encontrados em criancas
com alto risco para doencas atépicas (17). Outros es-
tudos, ao contrario, descreveram hiper-responsividade
do eixo HHA e niveis diminuidos de cortisol em res-
posta ao estresse, levando os autores a concluir que
criancgas predispostas a desenvolver asma ou alergia
tém uma hiper-responsividade inicial do eixo HHA que
acaba se tornando cronicamente hiporresponsivo ao
longo do tempo (28).

Chen e Miller (29) desenvolveram um modelo ba-
seado na hipotese do hipocortisolismo com o objeti-
vo de explicar o paradoxo entre asma e estresse. Com
0 processo de estresse cronico, além da diminuicao
do nuimero de receptores de cortisol, esses passam a
apresentar menor sensibilidade, tendo como resultado
maior resisténcia as propriedades anti-inflamatérias
dos glicocorticoides. O mesmo processo contrarregula-
torio ocorre com a exposicao prolongada a altos niveis
de epinefrina e norepinefrina, o que leva a diminuicao
da sensibilidade aos receptores adrenérgicos nos pul-
moes e tecidos linfoides, aumentando a expressao dos

Pulmao RJ 2013;22(3):43-47 45



Mendes MA, Cairo S . Estresse e Asma na Infancia e Adolescéncia

linfocitos Th2 que produzem citocinas relacionadas ao
inicio e a manutencdo do processo inflamatorio.

Buske-Kirschbaum et al. (30) encontraram as-
sociacbes estatisticamente significativas entre as
concentracbes de cortisol em criangas asmaticas,
comparadas as nao asmaticas, quando submetidas a
diferentes tarefas estressoras, como falar em publico
ou resolver problemas de matematica frente a uma
audiéncia, sugerindo uma menor resposta do sistema
adrenocortical em asmaticos.

E de conhecimento dos clinicos a relacio entre ex-
periéncias negativas de vida e a exacerbacao da asma.
Eventos negativos graves na vida das criangas asmati-
cas, especialmente quando em conjunto com estresso-
res cronicos, como pobreza, alcoolismo e doenca men-
tal na familia, entre outros, aumentam a probabilidade
de novas exacerbagdes de asma (31). O monitoramen-
to de medidas do fluxo expiratério e de sintomas de
asma tem sugerido que eventos negativos aumentam
imediatamente o risco de exacerbacdo da asma (um a
dois dias depois), voltando a aumentar no periodo cor-
respondente de 5-7 semanas (32).

Na literatura encontram-se descricbes de asso-
ciacdes entre asma e diversos sintomas indicativos de
estresse, como irritabilidade, agitacao psicomotora,
tristeza, isolamento e queixas somaticas (33,34).

Recentemente, Mendes (35) utilizou a Escala
de Stress Infantil (ESI) para avaliar a frequéncia do
estresse em 54 criancas e adolescentes com idades
entre 7 e 14 anos, atendidos em um ambulatério de
pneumologia pediatrica na cidade do Rio de Janeiro.
A frequéncia de estresse foi de 38%, superior a en-
contrada em estudos com escolares no Brasil. Dentre
os achados da pesquisa, destacam-se as associacoes
significativas entre estresse nos pacientes asmaticos
e dificuldades escolares, classe socioeconémica des-
favoravel e tempo de sintomas da doenca. As faltas a
escola decorrentes das constantes visitas a médicos e
das complicagdes no tratamento podem gerar dificul-
dades no acompanhamento das matérias, ansiedade,
preocupacao excessiva, dificuldades de sono, dificul-
dades no desenvolvimento da abstracao, da organi-
zacao dos materiais escolares e, consequentemente,
problemas de aprendizagem.

As restricdes impostas pela doenga, como evitar
correr, pular e realizar atividades fisicas, ou mesmo
a exposicado social decorrente da externalizacao dos
sintomas, como cansaco e tosse, podem levar a difi-
culdades de relacionamento social e ao isolamento.
Criancas e adolescentes podem se sentir excluidos
e inadequados, surgindo assim sentimentos de ver-
gonha, timidez excessiva e irritabilidade, afetando o
desempenho da crianca.

O conhecimento da crianca e do adolescente so-
bre a asma em funcao da experiéncia adquirida ao lon-
go do tempo de convivio com a doenca pode facilitar o
manejo dos sintomas e levar a maior previsibilidade e
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controle, resultando em menor impacto sobre sua sau-
de emocional e fisica. A existéncia de mecanismos de
adaptacao a doenca sugere que criangas e adolescen-
tes com menor tempo de sintomas de asma apresen-
tem maior estresse do que aqueles com maior tempo
da doenca (35).

Diferentes estudos descrevem uma maior presen-
¢a de estresse e de transtornos emocionais e compor-
tamentais em criancas e adolescentes asmaticas do
sexo feminino, relacionando esses resultados a maior
facilidade da expressao dos sentimentos em meninas
quando comparadas aos meninos (31,35).

Considerando-se que a maior parte dos casos de
asma comeca na infancia, a presenca de uma doenca
crbnica no inicio da vida, com risco de morte durante
uma crise, constitui uma importante fonte de ansie-
dade tanto para a crianca como para os pais. Experi-
éncias negativas vividas por criancas portadoras de
asma, como internacdes e consultas em servicos de
emergéncia, bem como a privacdo de algumas expe-
riéncias importantes para o desenvolvimento de habi-
lidades sociais, podem ter um impacto negativo sobre
sua qualidade de vida e sobre o desenvolvimento da
competéncia social. Essa, por sua vez, é uma habilida-
de fundamental para o funcionamento adequado na
vida adulta (24).

CONSIDERAGOES FINAIS

A crianca e o adolescente asmatico devem ser
considerados ndo apenas sob o ponto de visto biolo-
gico e ambiental, mas também psiquico e social. O es-
tresse vem sendo cada vez mais reconhecido como um
dos fatores relacionados a asma, podendo preceder ou
ser resultante do desenvolvimento da doenca.

Identificar os fatores estressores relacionados a
asma, bem como verificar sua intensidade, torna-se im-
portante para a compreensao da doenca e para a con-
ducdo do tratamento nas criangas, e, nesse contexto, a
familia tem fundamental importancia. Na medida em
que funciona como o primeiro sistema mediador das
experiéncias, o ambiente familiar possui a capacidade
de reduzir ou aumentar o impacto dos estressores, in-
fluenciando a perturbacdo causada pela asma. A exis-
téncia de conflitos familiares, a reduzida coesao familiar
e 0s baixos niveis de suporte social podem estar associa-
dos a uma pior adaptagdo em criangas com asma.

O conhecimento da crianca e do adolescente
sobre a asma em funcdo da experiéncia adquirida ao
longo do tempo de convivio com a doenca facilita o
manejo dos sintomas e leva a maior previsibilidade e
controle, resultando em um menor impacto sobre sua
salide emocional e fisica. Além disso, identificar as pre-
ocupacodes das criancas e dos pais pode integra-los na
elaboracgédo de planos de acao para o tratamento.

A desinformacao e o desconhecimento em rela-
¢ao a doencga apontam para a necessidade da criacao
e implantacdo de estratégias de educacdo em saude



para viabilizar a prevencao e a adesédo ao tratamento. O
impacto dos fatores emocionais no dia a dia das crian-
cas e adolescentes com asma sugere intervengoes e
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Asma del Lactante: Bases para el Diagnostico y Tratamiento
Asthma in Infants: Fundamentals of Diagnosis and Treatment
Javier Mallol*

RESUMEN

El asma del lactante, en su forma de presentacion mas frecuente — episodios recurrentes de sibilancias y tos — es sin duda
una condicidn de alta prevalencia afectando, en promedio, a uno de cada cinco lactantes en el primer aiio de vida; al mismo
tiempo, una alta proporcidn de estos lactantes sufren episodios severos, visitas a servicios de urgencia y hospitalizaciones.

La evidencia actualmente disponible sefiala que no hay razones para evitar hacer el diagnostico de asma en el lactante,
ni para demorar la instauracion de un tratamiento adecuado. La creciente informacion respecto a los factores inductores
e inhibidores del asma que inician su accién muy tempranamente en la vida pre y postnatal, indica entre otros, un rol
destacado de las infecciones respiratorias por virus, como los del resfrio comun, en el establecimiento y programacién de la
respuesta asmatica.

Los clinicos que atienden lactantes con sintomas recurrentes de asma no debieran esperar que se aclare la patogenia
altamente compleja de esta condicion para establecer su diagndstico y tratamiento antiasmatico (corticoides inhalados
y B,-agonistas) en lactantes con sintomas de asma, especialmente si la frecuencia y severidad de los episodios alteran la
calidad de vida del nifio y de su familia.

Palabras clave: Asma; Sibilancias; Ruidos respiratorios; Asma/prevencion & control; Asma/epidemiologia.

ABSTRACT

Asthma in infants, in its most common form of presentation—recurrent episodes of wheezing and coughing—is certainly a
highly prevalent condition, affecting, on average, one in five infants in the first year of life. A high proportion of such infants
suffer severe episodes, requiring emergency room visits or hospitalizations.

Recent evidence indicates that there is no reason to avoid making the diagnosis of asthma in infants or to delay the intro-
duction of appropriate treatment. The growing information regarding asthma inducers and inhibitors, which begin to have
effects very early in life, suggests that viral respiratory infections considered safe in the past, like the common cold, play a
prominent role of in the development and programming of asthma responses in childhood and adulthood.

In infants with recurrent asthma symptoms, clinicians should not wait for the highly complex pathogenesis of asthma to
become clear before establishing the diagnosis and initiating treatment (inhaled corticosteroids and (3, agonists), especially
if the frequency and severity of wheezing episodes disturb the quality of life of the infant and its family.

Keywords: Asthma; Wheezing; Respiratory sounds; Asthma/prevention & control; Asthma/epidemiology.
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INTRODUCCION

La expresion sintomatica del asma del lactante,
es decir los episodios recurrentes de sibilancias y tos,
representan una carga importante para los padres y
servicios de salud en términos de morbilidad, nime-
ro de consultas, y uso de medicamentos, entre otros
(1-3); con frecuencia esta condicién implica un dete-
rioro significativo en la calidad de vida de los nifos
y sus padres (4). Las sibilancias recurrentes (SR) no
solamente son un importante predictor de asma, fun-
cion pulmonar alterada e hiperreactividad bronquial
posteriormente en la nifiez (5-7), sino que ademas
se asocian con continuidad o recaida del asma en la
adultez (8,9).

Recientemente se ha descrito que la prevalencia
de sibilancias recurrentes (SR) en lactantes durante el
primer aio de vida es alta, alcanzando un promedio
de 21% en América Latina (10). Existe controversia y
falta de conocimiento sobre varios aspectos del asma
en lactantes tales como su origen, factores inducti-
vos, presencia y tipo de inflamacién y remodelacion,
fenotipificacién, relacion con sensibilizacion atépica,
relacién con virus respiratorios comunes, relacién con
exposicion a noxas ambientales (dieta, tabaco), entre
otros. El problema es mdas que un academicismo, pues
este déficit de conocimiento cientifico se traslada ha-
cia la practica clinica, resultando en un subdiagnés-
tico y consecuentemente en el uso de tratamientos
inapropiados (antibidticos, antitusivos, antihistamini-
cos, etc.), que no tienen ningun efecto sobre los sin-
tomas de asma y retardan innecesariamente el inicio
de un tratamiento adecuado para lograr el control de
la enfermedad.

Hoy existe informacién internacional que de-
muestra que una alta proporcién de los lactantes con
sintomas de asma sufren de episodios severos, consul-
tas a servicios de urgencia y hospitalizaciones durante
su primer aio de vida (10), siendo las SR un alto riesgo
para neumonia en el lactante durante el primer afio de
vida (11,12). Recientemente se ha encontrado que 46%
de los lactantes con SR pero sin diagndstico de asma
son tratados con corticoides inhalados en el primer
ano de vida segun el Estudio Internacional de Sibilan-
cias en Lactantes (EISL) (10), lo que sugiere que a ni-
vel de la atencién primaria se emplean otros factores,
aparte de definiciones y recomendaciones de guias,
para decidir el inicio de tratamiento antiasmatico con
corticoides inhalados en lactantes con SR durante el
primer afo de vida.

El lll Consenso Internacional Asma Pediatrico (13)
define asma como la existencia de “SR (3 o mas episo-
dios) y/o tos persistente en una situacion en la que el
asma es probable y se han descartado otras enferme-
dades menos frecuentes”. Esta definicidn sigue plena-
mente vigente y ha sido recomendada en consensos
mas recientes (14) por ser practica y adecuada para el
lactante y preescolar.
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La fenotipificacién de las sibilancias del lactante
es de baja utilidad para el diagnéstico y manejo clinico
del asma del lactante puesto que los fenotipos se es-
tablecen en forma retrospectiva, varios alos mas ade-
lante en la vida y por aplicacién de un cuestionario a
la madre o tutores. Algunos otros fenotipos “clinicos”
mas recientes como el episédico viral y por desenca-
denantes multiples (multitrigger, o atdpico), tampoco
son de utilidad puesto que se ha demostrado que el
fenotipo inicial, determinado de acuerdo al informe de
los padres, cambiara en el 54% de ellos después de un
ano (15). Con respecto al fenotipo atépico, en la prac-
tica es de valor limitado para el diagndéstico y manejo
de lactantes y preescolares asmaticos. Una revision sis-
tematica de estudios de corticoides inhalados en nifios
preescolares con sibilancias demostré que la atopia no
es util para predecir la respuesta al tratamiento (16).

Recientemente, hemos reportado (10) que la pre-
valencia de diagnéstico médico de asma en lactantes
con SRy padres asmaticos es de 42,5%, a pesar de que
ambos son criterios recomendados para el diagndstico
de asma e inicio del tratamiento con corticoides inha-
lados en lactantes (17,18). De acuerdo al EISL (10), si se
consideran esos criterios para el diagnéstico de asma
atopica en lactantes, entonces habria un subdiagnés-
tico de asma en el 57% de los lactantes que cumplen
con dichos criterios estrictos (18). Los marcadores de
severidad en los con SR tuvieron prevalencias notoria-
mente altas: el 27% fue hospitalizado por sibilancias,
71% fue llevado al servicio de urgencias, el 60% refirié
haber tenido episodio severo.

Se ha demostrado que la funciéon pulmonar en
lactantes con SR esta disminuida (19) y que los nifos
que tienen asma a los 7 aflos tuvieron hiperreactividad
bronquial y déficit de su funciéon pulmonar en el perio-
do neonatal sugiriendo que el origen de estas altera-
ciones podria ser prenatal (20).

Con respecto a la inflamacién/remodelacion de
la via aérea en lactantes asmaticos, la informacion dis-
ponible es controversial (21) y proviene de grupos de
pacientes altamente seleccionados (22-27). Aunque en
lactantes y preescolares predominaria la inflamacién
neutrofilica, es importante considerar que por lo menos
un 41% de los nifos asmaticos tiene un patrén inflama-
torio variable en esputo (28), lo que refuerza que dichos
fenotipos inflamatorios en esputo y probablemente en
el liquido de lavado broncoalveolar son inestables. La
evaluacion indirecta de la inflamacién midiendo los ni-
veles de oxido nitrico en lactantes indica que los niveles
de oxido nitrico exhalado son casi tres veces mas altos
en los lactantes asmaticos con sintomas persistentes
que en aquellos con asma bien controlada (29,30).

Las infecciones virales respiratorias son responsa-
bles de la gran mayoria de las exacerbaciones de asma
tanto en ninos (80-85%) como en adultos (75-80%) y
probablemente el porcentaje es mayor aun en lactan-
tes asmaticos. Ademas se ha demostrado que en lac-
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tantes asmaticos, las infecciones respiratorias virales
comunes (resfriados comunes) producen una dismi-
nucién transitoria pero significativa de la funcién pul-
monar (31). De las IRAs virales relacionadas con exacer-
baciones de asma, aproximadamente el 60% son por
rinovirus (los principales virus causantes del resfrio co-
mun); las infecciones respiratorias por RV y otros virus
respiratorios comunes, en especial si son frecuentes,
severas o suceden en los primeros meses de vida, son
un importante factor de riesgo tanto para sintomas re-
currentes de asma tanto en el primer afo de vida (11),
como para el asma a los 6 aios. El rol de varios de los vi-
rus del resfrio comun en el inicio y progresién del asma
es motivo de intenso estudio en la actualidad (32-35).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de asma en lactantes, al igual que en
ninos mayores, se hace principalmente basandose en el
patrén recurrente de los sintomas (tos y sibilancias) y en
una evaluacion clinica cuidadosa de la historia personal,
familiar y en los hallazgos del examen fisico (36).

En nuestro Departamento de Medicina Respiratoria
Infantil, el diagnéstico de asma en lactantes y el inicio del
tratamiento con corticoides inhalados, se realiza cuando
en nifos con SR diagnosticadas por médico estan pre-
sente uno o0 mas de los siguientes criterios de criterios de
frecuencia, severidad, o atopia: 1) alta frecuencia de los
episodios (1-2 al mes), episodios severos (relato materno,
consultas a servicios de urgencia u hospitalizacién por
sibilancias); 2) asociacién clara y consistente de resfrios
comunes con sibilancias (el resfriado “le toma el pecho”);
3) Dermatitis alérgica personal, y/o rinitis o asma en los
padres o hermanos. Todos ellos son conocidos predicto-
res para asma en la edad escolar (32-35).

La presencia de sintomas respiratorios desde el
nacimiento, con periodos intercriticos mal definidos o
inexistentes, y con predominio de la hipersecrecién so-
bre la obstruccidon, generalmente sugiere otras causas
como malformaciones (anillos vasculares), cardiopatias
congénitas con repercusion pulmonar, malformaciones
traqueales o bronquiales, discinesia ciliar, entre otras.
Asimismo, la aparicién de sintomas obstructivos perma-
nentes después de neumonias graves (por adenovirus)
sugiere bronquiolitis obliterante postinfecciosa; cuando
pacientes preescolares previamente sanos comienzan
bruscamente con sibilancias y tos debe considerarse la
aspiracion de cuerpo extrafno. Entre otras causas poco
frecuentes de sibilancias de evolucién térpida, general-
mente acompanadas de compromiso del estado general
o ponderal, estan las infecciones crénicas (TB), fibrosis
quistica, trastornos neuromusculares y algunas inmuno-
deficiencias.

El diagnostico diferencial del asma del lactante debe
ser realizado con el mismo enfoque que se emplea parael
nifno mayor o adulto, es decir entendiendo que se puede
tener asma y también otras enfermedades, u otras enfer-
medades y también asma. Por ejemplo la presencia de
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asma no excluye la posibilidad de tener ademas fibrosis
quistica, broncomalacia o discinesia ciliar, tuberculosis; o
viceversa. La historia clinica cuidadosa podra confirmar o
descartar la mayoria, o casi todos, los cuadros clinicos que
causan sintomas relativamente similares a los del asma
en el lactante. Aunque la exclusién de las otras causas de
obstruccion bronquial en el lactante debe estar siempre
presente al plantear un diagnostico médico, la evolucion
térpida del cuadro clinico a pesar de un tratamiento co-
rrecto (buena calidad de los aerosoles, técnica inhalatoria
correcta, dispositivos espaciadores adecuados, y adhe-
rencia a las indicaciones terapéuticas), es un importante
indicador para iniciar estudios mas profundos en estos
pacientes y derivarlos al especialista.

Los exdmenes que eventualmente se podria solici-
tar incluyen radiografias de térax, electrolitos en sudor,
pruebas de funcién inmunoldgica, fibrobroncoscopia, es-
tudios para reflujo gastroeséfagico, eséfago contrastado,
ecocardiografia, TAC de térax, entre otros.

El uso regular con corticoides inhalados esta reco-
mendado como tratamiento de primera linea en lactan-
tes cuyos sintomas de asma sean frecuentes o severos,
especialmente si afectan la calidad de vida del lactante y
de su familia. Es perfectamente vélido realizar una prueba
terapéutica por 3 meses con corticoides inhalados en for-
ma regular y beta2 de accién corta segun necesidad, en
lactantes en los cuales se sospecha asma (36); una clara
mejoria con el tratamiento y un deterioro al suspenderlo
apoya el diagnostico de asma. Algunos de los puntos a
considerar para iniciar el tratamiento del asma en el lac-
tante y que son mencionados explicitamente en guias ac-
tuales basadas en evidencia (17), son los siguientes: 1) las
infecciones virales respiratorias son la causa mas comun
de sintomas de asma en este grupo de edad, y muchos
ninos que presentan sibilancias con infecciones respira-
torias responden bien al tratamiento del asma, aunque
el diagnoéstico de asma no esté claramente establecido;
2) en los nifos que han tenido exacerbaciones asmaticas
con infecciones virales, las exacerbaciones son a menudo
graves (requieren atencion de emergencia u hospitaliza-
cién), aunque esos nifos no tengan sintomas significa-
tivos entre las exacerbaciones; 3) esta demostrado que
estos nifnos tienen un bajo nivel de deterioro, pero un alto
nivel de riesgo de exacerbaciones. Por lo tanto, la terapia
prolongada con corticoides inhalados para el control del
asma en nifos de 0-4 afos se recomienda tanto para la
reduccién del deterioro como del riesgo de exacerbacio-
nes, en acuerdo con los dos dominios principales de con-
trol del asma. Los beneficios de los Cl son mayores que
cualquier intranquilidad sobre los riesgos potenciales de
una reduccién pequeia, no progresiva, de la velocidad
de crecimiento o de otros posibles efectos adversos. In-
dudablemente, los Cl, como cualquier otro medicamen-
to, deben ser ajustados o titulados hasta obtener la mejor
dosis para el rapido control de los sintomas y encontrar
la menor dosis necesaria para mantener un control ade-
cuado. Generalmente, la persistencia y recurrencia de los



sintomas de asma en los lactantes, una vez descartadas
otras causas, indican lo mismo que en el nifio mayor o
adulto: un asma mal controlada.

Una de las grandes causas de falla del tratamiento
esta dada por el uso inadecuado de la aerosolterapia. Al-
gunas de las consideraciones acerca de la aerosolterapia
que podrian afectar cualquier tratamiento son las siguien-
tes: 1) la formulacion actual de casi todos los aerosoles
MDI no es adecuada para producir aerosoles que tengan
el tamano adecuado para llegar a la via aérea mediana
y pequena de los lactantes; 2) por lo comun las dosis re-
comendadas no consideran la gran retencién del medi-
camento en las aerocamaras o espaciadores empleados
(algunos dispositivos valvulados pueden retener hasta el
80-85% de la dosis nominal), y de lo que se libera hacia
el paciente un muy alto porcentaje sera depositado en la
orofaringe, laringe, traquea y bronquios principales; por
lo tanto, la sugerencia de usar un tratamiento de prueba
por tres meses con Cl tiene claras posibilidades de fallar a
menos que se efectlen los ajustes correspondientes en
términos de calidad de los aerosoles (tamafio de particu-
las), dosis y técnicas de administracion.
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Respiratorias em Recém-nascidos
Genital Mycoplasmas and their Role in Respiratory Tract Infections in Newborn Infants
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RESUMO

Os micoplasmas e os ureaplasmas sdo bactérias cuja maioria das espécies é considerada apenas comensal para o ser
humano. Entretanto, o Ureaplasma urealyticum, o Ureaplasma parvum, o Mycoplasma genitalium e o Mycoplasma hominis,
conceituados como micoplasmas genitais, sdo comprovadamente patogénicos para o homem. Essas bactérias podem ser
causa de infeccdes respiratérias ou sistémicas graves em neonatos. Existe pouco conhecimento sobre a infec¢do neonatal
por estes germes pelos pediatras.

A ocorréncia dos micoplasmas genitais na flora vaginal de gravidas possibilita a disseminacdo da infeccdo para o feto e/
ou recém-nascido, associando-se a diversas complicacbes perinatais como natimortalidade, pneumonia congénita,
meningoencefalite, bacteremia e abscessos subcutaneos em neonatos. A literatura é controversa sobre a associa¢do da
colonizacdo do trato respiratério de recém-nascidos por ureaplasmas e o desenvolvimento de displasia broncopulmonar.

O diagnostico da infeccdo por estes microrganismos é obtido, principalmente, através de cultura. A terapéutica antibiotica
deve ser introduzida quando ocorre o isolamento dessas bactérias no liquor ou no sangue de neonatos, bem como na
pneumonia congénita por micoplasmas genitais. Existem limitacdes para o uso de antimicrobianos nessa faixa etaria,
particularmente, entre os prematuros, além de nimero restrito de antibiéticos com atividade contra esses microorganismos.

Descritores: Mycoplasma hominis; Mycoplasma genitalium; Ureaplasma; Infec¢ées respiratérias/epidemiologia.

ABSTRACT

Most of the species of mycoplasmas and ureaplasmas are only human commensal. However, Ureaplasma urealyticum, Urea-
plasma parvum, Mycoplasma genitalium and Mycoplasma hominis are considered genital mycoplasmas, because the infec-
tion occurs through sexual contact and they are proven pathogenic. These bacteria can cause severe respiratory and sys-
temic diseases in newborn infants. The pediatric knowledge about these infections is scarce.

The occurrence of genital mycoplasmas in vaginal flora of pregnant women enables the spread of infection to fetus and/or
newborn, being associated with adverse perinatal outcomes as fetal death, congenital pneumonia, meningoencephalitis,
bacteremia and subcutaneous abscesses in neonates. There is a controversy if colonization with Ureaplasma spp results in
bronchopulmonary dysplasia in neonates.

Cultures remain the gold standard for the diagnosis of these infections. The antibiotic treatment must be introduced if there
is bacteria isolation in cerebrospinal fluid or blood as well as in congenital pneumonia. The treatment of these infections
in neonates is challenging, particularly in preterm infants. Furthermore, there is a limited number of antibiotics that have
activity against these microorganisms.

Keywords: Mycoplasma hominis; Mycoplasma genitalium; Ureaplasma; Respiratory tract infections/epidemiology.
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INTRODUCAO

Os ureaplasmas, o Mycoplasma genitalium e o
M. hominis sdo conceituados como micoplasmas ge-
nitais, pois a infeccdo por esses agentes ocorre por
contato sexual (1). Sdo considerados também germes
oportunistas por causarem infeccdo em populagdes
suscetiveis, principalmente em imunodeprimidos (2).
Mais recentemente, o M. fermentans tem sido associa-
do ainfecgdes do trato urogenital (3).

Esses patdgenos estdo associados as infeccdes
urogenitais em humanos e as infec¢des respiratérias
ou sistémicas em neonatos.

HISTORICO

Nocard & Roux, em 1898, isolaram em cultura
um microrganismo relacionado a pleuropneumo-
nia em bovinos, que foi denominado Mycoplasma
mycoides (4,5).

Em 1937, Dienes e Edsall isolaram um microrga-
nismo, provavelmente o atualmente designado M.
hominis, em um abscesso das glandulas de Bartholin
(4,5). Em 1954, Shepard identificou o pleuropneumo-
nia-like organism do grupo T, posteriormente deno-
minado Ureaplasma urealyticum, em homens com
uretrite (4,5).

Atualmente, os micoplasmas e os ureaplasmas
sao bactérias classificadas na classe dos Mollicutes,
caracterizando-se pela auséncia de parede celular (6),
o que lhes confere resisténcia aos antibioticos beta-
-lactamicos (1,3-5,7,8). Essa classe é constituida por
quatro ordens, cinco familias, oito géneros e mais de
200 espécies, que podem infectar humanos, animais
e plantas (4,9). A ordem Mycoplasmatales inclui os
géneros Mycoplasma e Ureaplasma. Presentemente,
conhecem-se 17 espécies da classe Mollicutes cujo
habitat primario sdo os tratos respiratério ou uroge-
nital humano (4,10).

Os ureaplasmas, inicialmente descritos por She-
pard, foram nomeados“T-micoplasmas” por apresenta-
rem coldénias minusculas (7). A denominagao do géne-
ro decorre da utilizacdo da ureia como substrato meta-
bolico pelas bactérias (7). Descreveram-se 14 espécies,
mas o U. urealyticum era considerado o Unico capaz de
infectar os seres humanos (1,4,7). A partir da década de
90, estudos de biologia molecular permitiram identifi-
car dois microrganismos distintos, e descreveu-se uma
nova espécie, denominada U. parvum (2,7). Acredita-
-se que ambos sejam uma importante causa de injuria
pulmonar em recém-nascidos e neonatos.

A maioria dos germes da classe Mollicutes que
habita os tratos respiratério e urogenital humanos
é comensal (7,10); entretanto, 4 espécies do géne-
ro Mycoplasma sao comprovadamente patogénicas
para humanos: M. pneumoniae, M. genitalium, M. ho-
minis (4,10,11) e M. fermentans (3). As 3 ultimas sao
associadas, principalmente, as doencas urogenitais
em adultos (4,10,11).
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EPIDEMIOLOGIA

Os ureaplasmas sdo um dos principais patégenos
associados a infeccdo urogenital em humanos, incluin-
do a uretrite ndo gonocdcica em homens e complica-
¢oes gestacionais em mulheres (10,12). Essas bactérias
podem, também, ocasionar infeccbes em neonatos.
Os ureaplasmas tém sido associados a diversas com-
plicagdes obstétricas (2,4,6,7,12,13). Adicionalmente,
sdo também implicados em complicagdes perinatais,
como natimortalidade, baixo peso de nascimento,
pneumonia, meningite, bacteremia e displasia bronco-
pulmonar (2,4,6,7,12,13). Evidéncias apontam que o U.
parvum seja mais comumente isolado em espécimes
clinicos que o U. urealyticum (4,7,12), embora ambos
possam ocorrer simultaneamente (4,7). A diferencia-
¢ao entre as duas espécies s6 € possivel através de
testes de amplificacdo de acidos nucleicos, realizados
em um numero limitado de servicos (4,6,7). Assim, es-
sas espécies podem ser estudadas simultaneamente e
conceituadas como ureaplasmas (7,10).

Os ureaplasmas podem ser detectados na flora
vaginal em até 80% das mulheres saudaveis sexu-
almente ativas em fase reprodutiva, enquanto o M.
hominis pode ocorrer em mais de 50% dessa popu-
lacdo (6). Os ureaplasmas sao 0s microrganismos
mais frequentemente isolados no liquido amniético
e na placenta de mées de recém-nascidos pré-termos
(13). O U. urealyticum e o M. hominis foram os agentes
mais frequentemente isolados na placenta e no liqui-
do amniédtico de pacientes que evoluiram com rup-
tura prematura de membranas e trabalho de parto
prematuro, ocorrendo em 62,7% e 12,7% dos casos,
respectivamente, em um estudo de Choi et al. (14).
A infeccao em gravidas possibilita a disseminacao do
microrganismo para o feto ou recém-nascido (6). Se-
gundo uma revisdao de Passos et al., os ureaplasmas
sdo os microrganismos mais frequentemente isola-
dos no liquido amniético ou na placenta de mulheres
que evoluem com trabalho de parto prematuro entre
23 e 32 semanas de gestacao (1).

Trés bactérias do género Mycoplasma (M. homi-
nis, M. genitalium e M. fermentans) causam infeccdes
urogenitais em mulheres (6). Dessas, o M. hominis é o
mais associado as infeccdes em gestantes e fetos ou
neonatos (4,6). Pode causar também infec¢des graves
fora do trato genital, principalmente em individuos
imunossuprimidos (15). Em pessoas higidas, a infec-
¢do por esse agente deve ser suspeitada no curso de
pneumonias graves que ndo respondem aos macroli-
deos e aos antibidticos beta-lactamicos (15).

O M. genitalium associa-se a uretrite nao gono-
cocica em homens e a sindromes inflamatérias do
aparelho reprodutor feminino (3,11,16,17), sendo es-
cassas as informacgdes sobre o seu papel em compli-
cacdes gestacionais (11). Um estudo de caso-controle
realizado no Peru em 661 gestantes que evoluiram
com trabalho de parto prematuro espontaneo detec-
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tou o M. genitalium na secrecédo cervicovaginal em 3%
das pacientes (17). Esse achado correlacionou-se sig-
nificativamente a prematuridade e a coinfeccao por
Chlamydia trachomatis (17).

O M. fermentans foi isolado pela primeira vez no
trato urogenital humano de pacientes com balanite
ulcerativa na década de 1950 (3,18,19). Desde entao, a
associacao entre esse microrganismo e algumas doen-
¢as humanas tem sido revelada como leucemia aguda
indiferenciada, artrite reumatoide e outras artrites in-
flamatérias (18,19), sindrome da guerra do golfo (18-
20) e sindrome da fadiga crénica (19,21). Acreditava-se
que esse agente raramente estivesse presente no trato
genital humano; entretanto, o uso de PCR tem eviden-
ciado que essa espécie ocorre frequentemente no tra-
to urogenital (3). A relagdo entre o M. fermentans, seu
hospedeiro e seu papel em doengas é pouco conheci-
da e pode ser subestimada (19).

A transmissdo da infeccao materna por micoplas-
mas genitais para o feto ou recém-nascido pode ocor-
rer por trés vias principais: infeccdo intrauterina ascen-
dente através do trato genital, meio pelo qual os mi-
crorganismos alcancam o saco amniético e, posterior-
mente, atingem o pulmao fetal; por via hematogénica,
através da infeccao placentdria com envolvimento de
vasos umbilicais, podendo ocorrer corioamnionite,
disseminacao para 6rgaos fetais e pneumonia congé-
nita; e, por ultimo, através do canal de parto durante
0 nascimento, resultando em colonizacdo da pele, das
membranas mucosas e do trato respiratério, podendo
ocorrer disseminacdo para a corrente sanguinea e para
o sistema nervoso central (4,6,14,22,23). Em geral, a
coloniza¢ao do recém-nascido ocorre durante o nasci-
mento, apds o contato com o canal de parto infectado
(3), sendo menos comum naqueles nascidos por cesa-
riana. A transmissdo vertical da infeccdo materna para
o filho varia de 18% a 88%, sendo mais elevada quanto
menor a idade gestacional (4,6). A transmissao vertical
do M. genitalium é incomum (3).

MANIFESTACOES CLINICAS DAS INFECCOES POR
MICOPLASMAS GENITAIS EM RECEM-NASCIDOS

Estudos revelam uma associacdo entre a infec-
¢ao por micoplasmas genitais e varias condig¢des clini-
cas em recém-nascidos, como bacteremia, meningite
e abscesso neonatal (4,10,13,22,23). A colonizacao
do trato respiratério inferior de recém-nascidos com
peso de nascimento inferior a 1.000 g por ureaplas-
mas tem sido associada a pneumonia congénita,
evolucao para doenca pulmonar cronica neonatal e,
ocasionalmente, morte (3). Esses agentes tém sido
implicados, também, na etiopatogenia de hemorra-
gia intraventricular (23).

Nao ha evidéncias de que o M. hominis associe-
-se a sindrome da angustia respiratéria no periodo
neonatal (3). O M. hominis e os ureaplasmas tém sido
isolados no liquor e no cérebro de lactentes (3).

O momento e a duracdo da exposicao fetal a
esses microrganismos e a intensidade das respos-
tas inflamatorias materna e fetal sdo variaveis, mas,
possivelmente, contribuem para as repercussdes da
infeccdo por essas bactérias sobre o recém-nascido
(13,23). Além disso, sugere-se um papel da infeccao
do trato respiratério por ureaplasmas na patogénese
da displasia broncopulmonar (3,4,10,22-24), uma vez
que os ureaplasmas colonizam o trato respiratério de
20-45% dos recém-nascidos de muito baixo peso (13).

Uma meta-andlise sugeriu uma forte associacao
entre a infeccdo por ureaplasmas e o desenvolvimen-
to de displasia broncopulmonar (4). Postula-se que
a infeccdo por essas bactérias promova a liberacao
de diversos mediadores inflamatérios e prostaglan-
dinas no pulmao, que contribuem, ao lado de outros
fatores, como a oxigenoterapia, para os danos teci-
duais pulmonares observados nessa pneumopatia
(4,22,23).

As manifestacdes clinicas da pneumonia por mi-
coplasmas genitais sdo inespecificas e comuns aque-
las de outros agentes etiolégicos (7). Comumente, ha
disseminacao sistémica da infeccdo, podendo oca-
sionar manifestacdes clinicas variadas (7). Devem-se
considerar esses agentes etioldégicos em neonatos
com pneumonia ou infeccdo sistémica que ndo res-
pondem aos antibidticos beta-lactamicos e/ou aos
aminoglicosideos, particularmente, se culturas de
sangue e/ou de liquor forem negativas para micror-
ganismos comuns (7).

A duracdo da colonizagdo do trato respiratério
por ureaplasmas é desconhecida, podendo persistir
por meses (6). Alguns estudos propdem uma associa-
cado entre infeccdo por essas bactérias e hiper-reativi-
dade bréonquica, manifestada por sibilancia em crian-
¢as menores de trés anos (4,6).

A Tabela 1 apresenta as manifestacdes clinicas
associadas ou causadas por micoplasmas genitais em
gestantes, fetos ou neonatos.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Exames inespecificos
Hemograma

Geralmente, ha leucocitose com neutrofilia nas
infeccdes respiratdrias ou sistémicas por micoplas-
mas genitais em recém-nascidos (4,23).

Exames especificos
Cultura

A cultura é o principal método diagndstico para
a infeccdo por micoplasmas genitais em recém-nas-
cidos (10). O microrganismo pode ser isolado no san-
gue, na orofaringe, na nasofaringe, na secrecao en-
dotraqueal, no liquor, no lavado broncoalveolar e no
liquido pleural (10,23). O crescimento dessas bacté-
rias é, geralmente, observado ap6s 24-48 h, podendo
demorar até 7 dias (23).
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Tabela 1 - Manifestacdes clinicas associadas ou causadas por mico-
plasmas genitais em gestantes, fetos ou neonatos.?

Manifestacoes
clinicas

Ureaplasmas | M. hominis | M. genitalium

H+
H+
H+

Vaginose
bacteriana

Cervicite - -

Doenca - +
inflamatoria
pélvica

Corioamnionite + -

Conjuntivite - - ?
neonatal

Febre pos- + + ?
parto ou pos-

abortamento

Abortamento + +
Prematuridade + - +
Retardo do + +

crescimento

intrauterino

Pneumonia + +

congénita

Displasia + -
broncopulmonar

Bacteremia + +

neonatal

Meningite + +

neonatal

Hemorragia + -
intraventricular

Abscesso + +

neonatal

2Adaptado de Waites et al. (6) e de Taylor-Robinson et al. (3).

—: sem associacdo ou sem demonstracdo de papel causal; +: papel causal; e
+: associagao significante e/ou forte evidéncia, mas sem papel causal com-
provado.

Estudos soroldgicos
Os estudos sorolégicos nao sao Uteis para o diag-
nostico dessa infeccao (10).

Diagnéstico molecular

A PCR é um método mais sensivel e mais rapido
comparado a cultura (10,23) mas apresenta como des-
vantagens a ocorréncia de resultados falso-positivos
e dificuldades técnicas (25). Tem custo elevado e um
numero limitado de kits para uso comercial, podendo
ser desnecessdria quando a cultura é disponivel (10).
Ha kits disponiveis para a detec¢do da maioria das es-
pécies de micoplasmas e ureaplasmas de origem hu-
mana e também para o M. genitalium (1), s6 identifi-
cavel através desse método, mas sao pouco acessiveis
rotineiramente. A PCR quantitativa em tempo real foi
recentemente desenvolvida e permite a deteccao rapi-
da, especifica e sensivel do U. parvum, minimizando as
desvantagens da PCR convencional (25).
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TRATAMENTO

O tratamento das infec¢des por micoplasmas geni-
tais é baseado em relatos de casos, sendo escassos 0s
estudos que avaliam a eficacia da terapéutica antimicro-
biana em neonatos (6,22). Existem limitagdes para o uso
de antimicrobianos nessa faixa etdria, particularmente
entre os prematuros, e um numero restrito de antibio-
ticos com atividade contra esses microrganismos (6,22).
O aumento da resisténcia do U. urealyticum e do M. ho-
minis a maioria dos antibidticos utilizados (1,26) torna o
tratamento ainda mais desafiador.

O tratamento antimicrobiano é desnecessdrio em
neonatos assintomaticos com colonizacdo do trato
respiratério superior (4). A antibioticoterapia deve ser
introduzida quando ocorre o isolamento dessas bacté-
rias no liquor ou no sangue, bem como na pneumonia
congénita (4).

A eritromicina é a principal droga para o tratamen-
to das infeccdes por ureaplasmas; entretanto, o M. ho-
minis apresenta resisténcia a esse antimicrobiano (4,6).
A clindamicina é ativa contra o M. hominis, mas sem ati-
vidade para os ureaplasmas (4,6). Tetraciclinas e cloran-
fenicol podem ser utilizados para o tratamento da me-
ningite neonatal, apesar dos riscos de toxicidade desses
medicamentos nessa faixa etdria (6). A duracdo da anti-
bioticoterapia deve basear-se na gravidade clinica (4,6).

Ozdemir et al. avaliaram na Turquia recém-nascidos
pré-termos internados em UTI neonatal infectados por
U. urealyticum. Os recém-nascidos foram divididos nos
grupos placebo e tratado com claritromicina intraveno-
sa. Observou-se um papel benéfico do tratamento anti-
biético na incidéncia da displasia broncopulmonar, que
variou de 2,9% no grupo tratado até 36,4% no grupo
placebo (27). Um artigo de revisdo recente sugere um
papel preventivo da azitromicina no desenvolvimento
de displasia broncopulmonar em neonatos (24). Essa
droga poderia atuar tanto por sua a¢do antimicrobiana
como por seu efeito anti-inflamatério, desde que a in-
flamacgao pulmonar tem um importante papel na pato-
génese da doenca (24). Entretanto, sdo necessdrios mais
estudos para avaliar o papel da azitromicina na preven-
¢ao dessa enfermidade (24).

A administracdo de antibidticos a pacientes com
ruptura prematura de membranas associa-se ao aumen-
to da duracado da gestacdo e a diminuicao dos indices
de corioamnionite e sepse neonatal (14). Entretanto,
ha duvidas se este beneficio se estende ao trabalho de
parto prematuro com membranas integras (14). Umare-
visdo recente que avaliou o papel da antibioticoterapia
precoce no tratamento de colonizagao vaginal por urea-
plasmas em grdvidas na prevencao da prematuridade e
de outras complicacdes perinatais nao permitiu concluir
sobre o beneficio da antibioticoterapia (28).

O M. hominis apresenta resisténcia intrinseca aos
macrolideos (15). O estudo de Messano & Petti avaliou
a sensibilidade do M. hominis aos antibidticos com ce-
pas obtidas de swab da uretra em homens, observando
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resisténcia variavel e elevada para eritromicina, azitro-
micina, claritromicina, ofloxacina, ciprofloxacina e tetra-
ciclina. A doxiciclina é o antibidtico de primeira escolha
nas infecgdes por esse agente (29).

Micoplasmas genitais sdo uma causa importante
de infec¢bes urogenitais em adultos e tém o potencial
de causar infeccées em neonatos, podendo ter um pa-
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Artigo revisao

Update on Childhood Tuberculosis
Atualizacdo em Tuberculose na Infancia
Ben J Marais*

ABSTRACT

The burden of childhood tuberculosis remains poorly known in the world. The diagnosis is challenging because tuberculosis
in children is generally bacteriologically negative.

Recent studies have described diagnostic techniques involving molecular biology, advances in the standard treatment and
new antituberculosis drugs, however, the diagnosis continues to be based on current clinical data, radiological imaging
studies and epidemiological investigation.

Over the last decade, the treatment of childhood tuberculosis has improved because of scientific advances and international
standardization of practices.

Keywords: Tuberculosis/diagnosis; Tuberculosis/therapy; Tuberculosis/epidemiology.

RESUMO

A situacdo mundial da tuberculose na infancia é pouco conhecida. O diagnéstico é um desafio porque a tuberculose na
infancia é geralmente negativa bacteriologicamente.

Estudos recentes descrevem técnicas de diagndstico por biologia molecular, avan¢os no tratamento padronizado e novos
farmacos; entretanto, o diagndstico tradicional ainda se baseia em dados clinicos atuais e em estudos radiolégicos e epide-
miolégicos.

A tuberculose na infancia incorporou avancos cientificos e condutas padronizadas internacionalmente na ultima década.
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INTRODUCTION

Tuberculosis continues to be a major, often unrec-
ognized, cause of disease and death among women
and children in areas where it is endemic (1). Cases are
highly concentrated in areas affected by poverty, social
disruption, HIV infection and drug-resistant tuberculosis
(2,3). Although an emphasis on sputum smear-positive
disease has excluded most children from care, this is
slowly changing because of increased awareness about
disease risks and manifestations in children, as well as
because better diagnostic tools have become available.

Descriptions of the natural history of tuberculosis
from the pre-chemotherapy literature provide detailed
risk and disease descriptions that can guide the man-
agement of childhood tuberculosis (4,5). Important ob-
servations include the fact that most (> 90%) of children
who progress to active tuberculosis do so within the
first 12 months of primary infection, which is referred

Chart 1 - Tuberculosis: differences between adults and children*
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to as the “window of risk”. Another striking observa-
tion is the pronounced bi-modal risk profile; the risk is
greatest when children are very young (below 2 years
of age), reaches a nadir between 5 and 10 years of age
and increases again with the onset of puberty. This co-
incides with a radical shift in the disease spectrum. In
young children, lymph node disease (with or without
airway compression) predominates, due to exuberant
lymph node responses and small, pliable airways. Dis-
seminated disease is also more common because of im-
mature T-cell responses and poor disease containment.
The sudden switch to adult-type tuberculosis that oc-
curs during puberty, first in girls and then in boys, re-
mains an enigma but may shed light on key variables
underlying individual vulnerability (6). It is important to
remember that adolescent children with adult-type dis-
ease are highly infectious (7). Chart 1 summarizes some
important differences between adults and children.

Aspect Adults’

Children’

Epidemiology and awareness
quantified; excellent awareness

Massive global disease burden that is well

Massive global disease burden that is poorly quantified;
minimal awareness

Health policy Main focus of NTPs

Rarely recognized as a priority by NTPs

Pathogenesis of lung lesions
to as post-primary TB)

Usually adult-type lung disease (previously referred

Usually intrathoracic lymph node disease (previously
referred to as primary TB)

Bacterial load, transmission and Multibacillary

Paucibacillary

infection control

High infection risk after close contact

Low infection risk but can be infectious if there is
extensive lung involvement (with or without cavities);
epidemiologic marker of transmission

Drug resistance

Difficult to differentiate between acquired and
transmitted (primary) drug resistance

Nearly always transmitted (primary) drug resistance
indicating recent transmission

Exposure history

Important, but often neglected?

Absolutely essential part of work-up

Risk of progression to disease

Relatively low risk of progression to disease
following TB exposure/infection

Highly variable risk of progression to disease following
TB exposure/infection - greatest in the very young and/or
immunocompromised

Preventive therapy

Limited value, except in immunocompromised
adults

Definite value in young children (< 5 years of age) and
immunocompromised children

Imaging studies

CXRs not routinely required, unless sputum negative

CXRs (with PA and lateral views, of good quality and
competently read) are the most informative studies

Disease classification

Pulmonary vs. extrapulmonary

Intrathoracic lymph node disease best classified as
pulmonary TB

Post-primary TB is a confusing concept®

Diverse spectrum of pathology that requires accurate
classification

Microbiological studies

Easy to collect adequate respiratory specimens and
confirm the presence of mycobacteria

Difficult to collect adequate respiratory specimens (young
children cannot expectorate); smear microscopy has very

low yield; cultures and NAATs have low-to-moderate yield
depending on disease severity

Treatment With at least 4 drugs With 3 or 4 drugs depending on estimated bacterial load
and severity of disease
Prognosis Excellent outcomes achievable with timely and Excellent outcomes achievable with timely and

appropriate treatment

appropriate treatment. Delayed diagnosis resulting in
potentially severe outcomes.

NTPs: national tuberculosis (control) programs; TB: tuberculosis; CXRs: chest X-rays; NAATs: nucleic acid amplification tests.
*Adapted from on-line supplementary material (4).

Typical characteristics in the absence of HIV infection or severe immunosuppression.
2Taking a careful contact history is often neglected in adults but has particular relevance for identifying individuals in whom drug resistant tuberculosis should be suspected.
3The old distinction between primary and post-primary tuberculosis obscures the fact that adult-type tuberculosis (post-primary; secondary) frequently results from recent

re-infection and can also occur within months of documented primary infection, especially in adolescents (30).
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DIAGNOSIS

Children are usually screened for tuberculosis after
contact with a tuberculosis patient or when presenting
with symptoms or signs suggestive of active tuberculosis.
Itis important to distinguish among these different entry
points, because they influence the diagnostic work-up
and interpretation of the findings (Figure 1). Mycobacte-
rium tuberculosis infection detected during a contact in-
vestigation is likely to be recent, implying a higher, albeit
highly age-dependent, risk of disease progression. Fol-
lowing documented tuberculosis exposure, the interpre-

tation of isolated radiographic findings in asymptomatic
children are problematic, because transient elements of
the so-called primary complex, or Ghon complex, are fre-
quently seen and are not necessarily indicative of active
disease. The current World Health Organization guide-
lines suggest that symptom-based screening is adequate,
at least in older children, and the complete absence of
suggestive symptoms is sufficient to rule out active tu-
berculosis in that group. Chart 2 provides a comprehen-
sive overview of investigations used in order to establish
a diagnosis of tuberculosis in children.

Active Case Finding

Passive Case Finding

Possible TB disease?

Symptom-based screening positive

and/or

Possible TB disease?

TB exposure or infection?

Recent close contact with an infectious TB case

and/or

< ¢Ye
N

Young or

Discharge!

immunocompromised?

[ =

>
N ¢ Ye

Findings consistent with TB disease?

Careful review of:

- Mth infection risk; epidemiological risk factors and immune-based
tests (TST andior IGRA)

- Clinical symptoms & signs suggestive of TB disease

- Radiological signs consistent with TB disease

Collect appropriate specimens:

p

¥

Monitor for possible

Provide preventive

Disease classification?

Alternative diagnosis?
Rule out alternative diagnoses
- menitor symptom resclution;

re-evaluate as indicated *

Specify:

- Degree of certainty

future disease * therapy®*

- Clinical syndrome

Figure 1 - Algorithm for diagnosis and classification of tuberculosis in children*

*Adjusted from (4)

HIV — human immunodeficiency virus; TST - tuberculin skin test; IGRA - interferon gamma release assay; Mtb — Mycobacterium tuberculosis

#None of the immune-based tests can“rule-out”TB disease with confidence. All children <5yrs of age and any child with current symptoms should receive a chest

radiograph.

@Preventive therapy should be provided to all child TB contacts less than 5 years of age, once TB disease has been excluded.It should be considered that conversion
of immune-based tests (TST/IGRA) may delayed for 2-3 months after documented exposure.

Preventive therapy may be offered to older children, but their risk of disease progression is substantially less. Preventive therapy would eliminate the remote risk of
future reactivation disease and also reduce the “pool of latent infection” within the community, but the benefit:risk ratio in older children has not been established.

Diagnostic labels

' No TB exposure or infection

2TB exposure/infection with low risk of progression to disease
*TB exposure/infection with high risk of progression to disease

“Not TB disease
TB disease (specify degree of certainty)
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Chart 2 - Summary of first-line tuberculosis drugs and dosage recommendations in children*

First-line drug Mode - mechanism of action

Characteristics

Main toxicities’ Daily dose (range)

[maximum daily dose]?

Bactericidal - inhibits cell wall synthesis

- most potent early bactericidal activity offering the
best protection to companion drugs

10 mg/kg (10-15 mg/kg)

- contributes very little to treatment of drug-
susceptible tuberculosis. Use not advised in children

INH Hepatitis; peripheral neuropathy

- contributes mainly by rapidly killing actively

metabolizing extracellular bacilli, contributes to [300 mg]

sterilization if given for a prolonged period

Bactericidal and sterilizing - inhibits RNA synthesis 15 mg/kg (10-20 mg/kg)
RMP - contributes by killing extracellular and slower Hepat'ltls; orange d|sc1')lorat|or'1 of

- S - secretions; drug-drug interactions

growing intracellular bacilli, important contribution 1600 mg]

to sterilization

Sterilizing - disrupts energy metabolism 35 mg/kg (30-40 mg/kg)
PZA - contributes by specifically killing bacilli that persist Hepatitis; arthralgia

within the acidic centers of caseating granulomas [2000 mg]

Bacteriostatic - inhibits cell wall synthesis 20 mg/kg (15-25 mg/kg)
EMB - contributes mainly by offering additional Visual disturbance (acuity, color vision)

protection against drug-resistant mutants (1200 mg]

Bacteriostatic - inhibits protein synthesis 15 mg/kg (12-18 mg/kg)
SM Ototoxic and nephrotoxic

[1000 mg]

Suggested treatment regimens

Disease category?®
Treatment regimen

Rationale

Uncomplicated INH+RMP+PZA (2 month intensive phase)

intrathoracic

disease INH+RMP (4/12 - continuation phase)

Bacterial load low, drug penetration good

Extensive lung

. - Add EMB during 2-month intensive phase
infiltrates or cavities

Bacterial load high, drug penetration good

Tuberculous

Add 4th drug - at least during 2-month intensive phase

Bacterial load low, drug penetration variable, risk of severe

meningitis Add steroids for 1 month*

immune mediated sequelae

Severe airway

3 or 4 drug regimen depending on extent of lung infiltration/cavities

Bacterial load and drug penetration variable®; inflammation

compression Consider adding steroids for 1 month

may worsen airway compression

Recent exposure or

. . Preventive thera
infection 24

INH (6-9 months)

Bacterial load very low, drug penetration good

No active disease
INH+RMP (3 months)

INH: isoniazid; RMP: rifampin; PZA: pyrazinamide; EMB: ethambutol; SM: streptomycin.

*Adjusted from on-line supplementary material (4).
'Hypersensitivity reactions and drug rashes may occur with any drug.

2Most recent (2010) World Health Organization (WHO) dosage recommendations (42).

30nly the most common disease entities are discussed.

“Recommendations regarding the 4th drug and duration of therapy vary; the WHO recommends INH+RMP+PZA+EMB for 2 months followed by 10 months of

INH+RMP.

*Drug penetration into large cold abscesses may be limited, and surgical drainage can be required.

Clinical evaluation

Although children with tuberculosis may present
with pathognomonic signs, such as the formation of a
gibbus, most clinical manifestations are non-specific.
In fact, one of the remarkable features of intrathoracic
tuberculosis is the frequent absence of physical signs
despite the presence of persistent symptoms. In addi-
tion, because the clinical findings can be minimal, clini-

cians may be surprised by the extent of disease seen in
radiographic imaging. Although the pathophysiologi-
cal reason for this discrepancy has not been fully eluci-
dated, it might involve the fact that tuberculosis often
causes vasculitis, as observed in tuberculous meningi-
tis (TBM), as well as the fact that there is parenchymal
involvement. This implies that oxygen exchange and
blood supply are both reduced in affected parts of
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the lung, limiting the resulting ventilation-perfusion
mismatch, which could explain the frequent absence
of acute respiratory distress despite extensive lung in-
volvement.

A detailed history should be taken, and clinicians
should explore the likelihood of recent exposure to tu-
berculosis (during the last 12 months) and should char-
acterize symptoms accurately. This isimportant, because
poorly-defined symptoms have poor discriminatory
power (8). Common constitutional symptoms include
decreased appetite (recent weight percentile crossing
is most informative), fever, fatigue or reduced playful-
ness. Although tuberculosis is an infectious disease, fe-
ver is often absent, low-grade or intermittent. Children
with lung involvement mostly present with a persistent
cough that is unresponsive to standard first line treat-
ment. Airway compression can manifest as loud (upper
airway) wheezing refractory to bronchodilators. Clinical
follow-up is a useful diagnostic tool in children with mild
disease manifestations in whom the diagnosis cannot
be made or ruled out with certainty (8).

Imaging studies

Chest radiography is generally the most informa-
tive investigation and should include both posteroan-
terior, anteroposterior and lateral views. Lateral views
are important because they facilitate the assessment
of the mediastinum and hilar areas. Childhood intra-
thoracic tuberculosis has a wide range of appearances
associated with different disease entities, which justi-
fies careful classification (9,10). Visible hilar adenopa-
thy with or without airway compression is highly sug-
gestive of active tuberculosis. Using HRCT of the chest
provides the most accurate visualization of intratho-
racic structures (11). However, due to the high cost of
HRCT and the risks associated with radiation exposure,
its use should be limited to complicated cases. Extra-
pulmonary lesions, especially intracranial pathologies,
are best visualized with CT or magnetic resonance
imaging (MRI), the latter being more sensitive for de-
tecting brainstem lesions or early perfusion defects
(infarcts) and allowing better evaluation of the spine
and soft tissues (12).

Laboratory studies

Immunological tests are limited by the inability to
differentiate between latent M. tuberculosis infection
and active disease, and neither the PPD tuberculin skin
test (TST) nor interferon-gamma release assays (IGRAs)
offer a simple solution (13). Due to suboptimal sensi-
tivity, IGRAs, like TSTs, cannot be used as a rule-out test
for tuberculosis. Confirmation of M. tuberculosis infec-
tion can provide important ancillary information for
case identification and the management of latent in-
fection, and, in certain clinical situations, complimen-
tary tests can increase the sensitivity or specificity of
the diagnosis (13).
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Smear microscopy has poor sensitivity in young
children, most of whom are paucibacillary and un-
able to expectorate. It has been largely superseded by
culture and nucleic acid amplification tests (NAATs).
In general, culture yields in children are lower than in
adults, depending on the severity of disease as well as
the quality, quantity and types of specimens collected
(14). Two studies have evaluated the performance of
the rapid NAAT-based Xpert MTB/RIF assay (Cepheid,
Sunnyvale, CA, USA) in children, demonstrating a per-
formance similar to that seen in adults, with excellent
specificity and the ability to detect approximately 70%
of culture-positive cases (15,16).

Collecting adequate respiratory specimens in
young children is problematic, but gastric aspirates,
induced sputum (with or without laryngopharyngeal
suction) and BAL (in select patients) offer feasible al-
ternatives. A combination of specimens provides the
best yield (17). Fine-needle aspiration biopsy has ex-
cellent utility in children with a peripheral lymph node
mass (18). A slow clinical onset, cerebrospinal fluid
pleocytosis (total cell count < 500) and elevated pro-
tein levels are highly suggestive of TBM (19). Despite
the challenges, bacteriological confirmation should
always be attempted, although it should not delay ini-
tiation of treatment in young and vulnerable children.
Tuberculosis can be diagnosed with relative certainty
on the basis of a combination of clinical data, radio-
logical findings, laboratory test results and (when fea-
sible) histopathological findings consistent with active
tuberculosis, together with the identification of epi-
demiological factors or immunological evidence of M.
tuberculosis infection.

TREATMENT

If a diagnosis of active tuberculosis is estab-
lished, pragmatic classification of the disease guides
management and facilitates case-case comparisons.
From a treatment perspective, the bacillary load ex-
pected, anatomical location and possibility of drug
resistance are the most important variables to con-
sider. If high bacillary loads are anticipated, the use
of multiple drugs during the intensive phase of treat-
ment reduces the risk of acquired drug resistance.
Consideration should also be given to the possible
involvement of “sanctuary sites” such as the brain and
cerebrospinal fluid, given that the degree of cere-
brospinal fluid penetration varies among drugs (20).
The high and rising rates of drug-resistant tubercu-
losis require that drug-resistant tuberculosis should
be suspected, especially after close contact with a
drug-resistant source case and in residents of coun-
tries with a high known prevalence of drug-resistant
tuberculosis, as well as after contact with someone
who died while under treatment for tuberculosis, was
poorly adherent to treatment, or required more than
one course of treatment.



The long-term goal of tuberculosis treatment is
to achieve a cure without serious adverse effects for
the individual patient. From a public health perspec-
tive, it is important to prevent transmission and the
emergence of drug-resistance. Chart 2 summarizes the
mode of action, main adverse effects and recommend-
ed dosages of first-line tuberculosis drugs, including
dosage recommendations for children; suboptimal
drug levels are achieved using adult doses adjusted for
body weight (21).

In the absence of drug-resistance, the most likely
cause of a poor treatment response is non-adherence.
In children, tuberculosis recurrence more than 6
months after treatment completion and clinical cure
most likely represents re-infection, and, in the absence
of risk factors for drug-resistant disease, the most ap-
propriate course of action is to administer the standard
first-line treatment. There is no indication for using a
aggressive retreatment regimen. When there is a poor
response to therapy, careful re-evaluation of the origi-
nal diagnosis and screening for drug resistance are
warranted. At our facility, all positive cultures undergo
drug susceptibility testing, which provides additional
motivation to achieve bacteriological confirmation.
In drug-resistant tuberculosis, the basic principles of
management remain unchanged and excellent out-
comes can be achieved (22,23). All children diagnosed
with tuberculosis should be tested for HIV infection;
the management of children co-infected with tubercu-
losis and HIV has been recently reviewed (24).

PREVENTION

Prevention strategies include vaccination; pre-
and post-exposure prophylaxis; treatment of latent
infection; and secondary prophylaxis after the comple-
tion of tuberculosis treatment (25).

Although BCG vaccination reduces the risk of dis-
seminated (miliary) disease and TBM in very young
children, the protection is incomplete and offers no
consistent protection against adult-type tuberculosis
(26). Due to limited tuberculosis exposure risk, BCG is
not included in routine vaccination schedules in Aus-
tralia. However, it should be considered when vulnera-
ble children (e.g., those < 2 years of age) are exposed to
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a high-risk environment, such as by visiting a tubercu-
losis endemic country. Research is ongoing to develop
novel vaccines with improved efficacy and safety.

Careful risk stratification identifies those at greatest
need of preventive therapy following tuberculosis ex-
posure. Although the target population for preventive
therapy can vary depending on feasibility and available
resources, all young children (< 5 years of age), as well as
immunocompromised children, should receive preven-
tive therapy following documented exposure or infec-
tion (27). With good adherence and no drug-resistance,
isoniazid monotherapy for 6-9 months provides excel-
lent protection. However, parents are often reluctant to
provide “treatment” to an otherwise well child and en-
suring good adherence is a major challenge. Providing
directly observed preventive therapy to high-risk con-
tacts may be feasible if the source case is treated at the
same time. A 3-month course of isoniazid and rifampin
has demonstrated equivalent efficacy and improved
adherence in comparison with 9 months of isoniazid
monotherapy, with no increase in adverse events (28).
Twelve doses of weekly rifapentine and isoniazid proved
efficacious in a recent study involving adults (29,30), al-
though this regimen cannot be recommended for use
in children below 12 years of age until more safety and
efficacy data are available. In HIV-infected children on
antiretroviral therapy, drug-drug interactions should be
considered when any rifamycin-containing regimens
are employed (24).

Among children in endemic countries from which
Australia continues to receive immigrants, the burden
of tuberculosis is huge but under-recognized. Multiple
challenges remain, primarily to develop more effec-
tive vaccines, to improve diagnostic procedures and to
shorten the duration of treatment regimens. However,
it should be borne in mind that most children with tu-
berculosis would be well served by the sensible appli-
cation of existing tools.
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Critérios de Pontuacao para Diagnéstico
de Tuberculose em Criancas
Diagnostic Scoring System for Tuberculosis in Children
Andrea M. O. Rossonit, Marssoni D. Rossoni?, Cristina O. Rodrigues®

RESUMO

Muitos casos de tuberculose na infancia sdo subnotificados pela dificuldade do diagnéstico na crianca. O diagnoéstico da
tuberculose nessa faixa etdria se baseia na presenca de contato com adulto bacilifero, associado a prova tuberculinica
reatora, sintomas sugestivos de tuberculose e alteracdes radiolégicas. Os escores diagndsticos sao estabelecidos através da
combinacédo desses achados. Este artigo é uma breve revisdo de diversos escores propostos na literatura para o diagndstico
de tuberculose pulmonar em criancgas.

Existem varios escores propostos mundialmente, com concordancia entre eles de moderada a fraca. Segundo a ultima
revisdo sistematica sobre os diversos escores disponiveis no mundo, o sistema que tem mais estudos de validacdo, com
consistentes sensibilidades e especificidades, é o do Ministério da Satde do Brasil.

E imperativa a existéncia de técnicas ou sistemas diagnésticos mais eficazes, rapidos e de baixo custo para o diagnéstico de
tuberculose nainfancia e com validacdo no local de sua aplicacdo. Porém, até 14, sugerimos que os escores diagndsticos sejam
utilizados de acordo com as normativas locais, como triagem diagndstica para uma avaliacdo criteriosa com o especialista,
evitando-se diagndsticos tardios ou equivocados. Em locais onde ha escassez de especialistas, profissionais bem treinados
poderao utilizar os escores disponiveis para diagnosticar adequadamente a maioria dos pacientes.

Descritores: Tuberculose/diagndstico; Tuberculose/prevencéo e controle; Tuberculose/epidemiologia.

ABSTRACT

Childhood tuberculosis is underreported, because of the difficulty in diagnosing tuberculosis in children, in whom the di-
agnosis is based on a history of contact with active tuberculosis in an adult, positive tuberculin skin test results, symptoms
suggestive of tuberculosis, and radiological alterations. Diagnostic scores are established by evaluating those findings in
conjunction. In this review, we discuss a number of such scores that have been proposed.

Various scores for the diagnosis of pulmonary tuberculosis in children have been proposed, with only moderate to weak
concordance among them. The most recent systematic review of the scores available worldwide showed that the Brazilian
National Ministry of Health has sponsored more validation studies, with consistent sensitivity and specificity, than has any
other such system.

Techniques or diagnostic systems for childhood tuberculosis that are more efficient, rapid and affordable should be devel-
oped and validated for use at the target locale. In the interim, we suggest that diagnostic scores be employed in accordance
with local regulations, such as screening through careful evaluation by a specialist, avoiding delayed or inconclusive diag-
noses. Where there is a shortage of such specialists, well-trained professionals, using the available scores, will be able to
diagnose tuberculosis adequately in the majority of patients.

Keywords: Tuberculosis/diagnosis; Tuberculosis/prevention and control; Tuberculosis/epidemiology.
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INTRUDUGCAO

Em 2010, dentre os 4.452.860 casos novos de
tuberculose relatados pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) nos 22 paises prioritarios, pela maior
carga de doenca, apenas 3,5% (variagdo, 0,1-15%) fo-
ram em criangas. Porém, estima-se que em paises de
alta carga de tuberculose ocorram aproximadamente
11% dos casos em criancas, sugerindo que, naquele
ano, mais de 300.000 casos nao foram diagnosticados
ou notificados nesses paises (1). Esse fato é devido a
dificuldade do diagnoéstico na crianga. A tuberculose
na infancia é paucibacilar. Mesmo que se consigam
espécimes por escarro espontaneo, induzido ou por
lavado gastrico, a confirmacao microbioldgica é bem
pouco provavel, variando de 10-40% (2,3), e ndo ha
um padrao ouro para esse diagndstico. Em virtude
disso, foram surgindo na literatura escores diagndsti-
cos para facilitar a abordagem de casos suspeitos de
tuberculose na infancia.

O presente artigo faz uma breve revisao de diver-
SOs escores propostos na literatura para o diagnostico
de tuberculose pulmonar em criancas.

PRINCIPAIS ACHADOS

Devido a dificuldade do isolamento bacteriologi-
co na infancia, o diagnéstico da tuberculose nessa fai-
Xa etdria se baseia na presenca de contato com adulto
bacilifero, associado a prova tuberculinica (PT) positiva
(reatora), sintomas sugestivos de tuberculose e altera-
¢bes radioldgicas (4). E através da combinacéo desses
achados que se estabelecem os escores diagnoésticos.
Esses podem ser em forma de sistemas de pontuacao,
classificacao diagnostica ou algoritmos diagnosticos.
As caracteristicas mais frequentemente utilizadas
nesses escores sao PT, achados na radiografia de t6-
rax, histéria de contato, perda ou ganho inadequado
de peso, desnutricao, tosse, achados bacterioldgicos,
linfadenopatia, febre, reposta a tratamento antitu-
berculostatico, recuperacao inadequada dos quadros
infecciosos da infancia (por exemplo, sarampo), dura-
¢ao dos sintomas e achados histopatolégicos. Menos
frequentemente, pode-se encontrar como critérios a
persisténcia de pneumonia, ma resposta a antibioti-
coterapia para o quadro pneumonico, baixa idade, ou-
tros sintomas respiratorios (sibilancia, estridor ou difi-
culdade respiratoria), hepatomegalia, esplenomegalia,
nauseas, vomitos, tuberculose abdominal ou em outro
sitio, reagdes de hipersensibilidade (eritema nodoso,
doenca de Poncet e conjuntivite flictenular), contagem
de leucécitos, velocidade de hemossedimentacéo, tu-
berculose prévia e condi¢cdes socioecondmicas.

Uma das primeiras tentativas de se agrupar evi-
déncias e pontua-las para que pudessem servir como
um instrumento diagnéstico foi realizada em 1969 por
Stegen, Jones e Kaplan, no Chile (5). Aquele sistema foi
baseado nos critérios de Jones para febre reumatica e
adaptado para tuberculose (Quadro 1).
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Quadro 1 - Critérios de Stegen, Jones e Kaplan para diagnéstico de
Tb na infancia, 1969.

Achado Pontuacao
Baciloscopia positiva +3
Prova tuberculinica >10 mm +3
Granuloma especifico +3
Histoéria de contato com bacilifero +2
Prova tuberculinica entre 5 e 9 mm +2
Viragem recente da prova tuberculinica +2
Quadro clinico sugestivo +2
Radiografia sugestiva +2
Histoéria de contato com tuberculose +1
Imagem radioldgica ndo sugestiva +1
Granuloma inespecifico +1
Menor de 2 anos de idade +1
Vacinacdo com BCG no ultimo ano -1

Interpretacdo: 1 a 2 pontos: Nao é tuberculose; 3 a 4: Tb possivel, deve ser mais
investigada; 5 a 6: Tb provavel e merece uma prova terapéutica; >=7: Tb diag-
nostico de certeza.

Com o decorrer dos anos, vérios outros escores
foram adaptados na literatura. Alguns, como o escore
de Keith Edwards (6), original da Nova Guiné, em 1987,
e ainda utilizado em paises como o Peru, combinam o
sistema de escore com um algoritmo para o diagnésti-
co da tuberculose na crianca.

A aplicacédo dos diferentes escores deve sofrer in-
fluéncias com a situacao epidemioldgica local, como a
incidéncia da tuberculose, a desnutricao e a coinfeccao
tuberculose-HIV, e muitos desses escores nao foram
validados nos locais de sua utilizacéo (7).

A OMS propunha o escore descrito no Quadro
2; porém, atualmente, sugere que a presenca de pelo
menos trés dos quatro seguintes critérios — sintomas
ou sinais clinicos sugestivos de tuberculose, PT positi-
va e/ou radiografia de térax sugestivos — sao altamen-
te sugestivos de tuberculose. A OMS recomenda que
os escores devam ser utilizados como triagem e nao
como confirmacao diagndstica (8). Em 1998, o grupo
da International Union Against Tuberculosis and Lung Di-
sease propds um escore baseado na epidemiologia do
local (Quadro 3). No Brasil, desde 2002, o Ministério da
Saude adotou um escore préprio, modificado em 2010
(Quadro 4), devido aos novos cortes da PT estabeleci-
dos no pais (9).

Alguns artigos avaliam os diversos escores dis-
poniveis na literatura, com uma variacdo grande en-
tre os valores de sensibilidade e especificidade, de
acordo com o descrito na Tabela 1. Oito desses es-
cores foram avaliados por Edwards et al., com uma
concordancia moderada para fraca entre eles (10).
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Varios fatores dificultam a comparacao desses esco-
res, como também ajudam a obter resultados discor-
dantes entre eles, como, por exemplo, a populacao
escolhida para o estudo e os critérios introduzidos
nos escores. Os itens mais comumente encontrados
foram PT e histoéria positiva de contato com tuber-
culose. Porém, a definicao desses critérios nao foi
padronizada, como quando considerar o resultado
de PT como positivo (reator). Alguns escores avaliam
apenas a tuberculose pulmonar, enquanto outros
avaliam também as formas mistas (7). O padrdo ouro
escolhido para a validagdo dos escores também varia
muito, o que é uma grande limitacdo em varios es-
tudos, por se basearem apenas em critérios clinicos
(10-16). Segundo a ultima revisdo sistematica sobre
os diversos escores disponiveis no mundo, o escore
que tem um maior numero de estudos de validacao,
com consistentes sensibilidades e especificidades, é
aquele proposto pelo Ministério da Saude do Brasil.
Entre alguns desses estudos, o padrdo ouro € a cultu-
ra, a avaliacdo foi realizada com pacientes ambulato-
riais e internados, HIV-positivos ou nao, e todos apre-
sentaram resultados semelhantes. O proximo passo
seria testar esse escore fora do Brasil (7).

Quadro 2 - Sistema de pontos para o diagnoéstico de tuberculose em
criancas proposto pela Organizagdo Mundial da Saude.

Achados Pontuacao
Histdria de tosse cronica +1
Sinais meningeos +1
Ganglios linfaticos periféricos aderidos +3
Adenite hilar +3
Infiltrado pulmonar com cavitagao +4
Aspecto miliar +4
Erosao de uma ou mais vértebras +4

Cultura positiva para M. tuberculosis no esfregaco | +7
laringeo

Cultura positiva para M. tuberculosis de aspirado +7
de ganglio

Resposta rapida a antibiotico de amplo espectro —6

Melhora radioldgica sem tratamento -6
antituberculoso

Melhora radiolégica com tratamento +3
antituberculoso

Na presenca de 6 ou mais pontos considera-se caso de tuberculose.

Quadro 3 - Escore proposto pela International Union Against Tuberculosis and Lung Disease para o diagndstico de tuberculose em criancas de

acordo com a epidemiologia local.

Pontuacao de acordo com idade
Local Critérios
0-4 anos 5-14 anos
Baixa prevaléncia de TB (Canada, Contato préximo com caso de TB 3 3
Escocia, Italia, Portugal, Espanha, Prova tuberculinica positiva 4 4
Inglaterra/Gales)
Tosse persistente 1 1
Baixo ganho ou perda de peso 1 1
Febre prolongada ou inexplicada 1 1
Pontuacao total deve ser > 9 9
Alta prevaléncia de TB (Madagascar, Contato préximo com caso de TB 2 2
Nicaragua, Africa do Sul) ) .
Prova tuberculinica positiva 2 2
Tosse persistente 2 1
Baixo ganho ou perda de peso 3 3
Febre prolongada ou inexplicada 1 2
Pontuacao total deve ser > 5 5
Alta prevaléncia de TB (Vietnam) Contato préximo com caso de TB 1 1
Prova tuberculinica positiva 2 3
Tosse persistente 2 1
Baixo ganho ou perda de peso 2 2
Febre prolongada ou inexplicada 3 3
Pontuacéao total deve ser > 6 6

TB: tuberculose.
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Quadro 4 - Escore de pontos para o diagnéstico de tuberculose na infancia proposto pelo Ministério da Saude do Brasil, 2010.

Quadro clinico-radiolégico

Contato

PT vs. BCG

Estado nutricional

Sintomas ha > 2 semanas Alteracdo do Rx ha > 2 semanas

+15 pontos +15 pontos

Assintomatico ou sintomas
ha < 2 semanas

Alteragao do Rx ha < 2 semanas

Contato préximo
com adulto
tuberculoso nos
ultimos 2 anos

> 10 mmem

vacinados ha < 2
anos ou =5 mm
em vacinados ha

Desnutrido grave

+5 pontos

> 2 anos ou nao

+10 pontos vacinados
+5 pontos
0 pontos +15 pontos
Melhora com antibidtico Rx normal Contato ocasional Peso = P10 ou
comum ou sem terapéutica ou ausente desnutrido ndo grave
-5 pontos
—10 pontos 0 pontos 0 pontos

> 40 pontos - diagndstico muito provavel
30-35 pontos - diagndstico possivel
< 25 pontos - diagndstico pouco provavel

PT: prova tuberculinica; Rx: radiografia; e P10: percentil 10.

Tabela 1 - Valores de sensibilidade e especificidade dos estudos em
abordagem diagnéstica para a tuberculose na infancia.

Abordagem diagndstica Avaliagao estatistica

S:56%
E: 73-95%

Critérios de Kenneth Jones
(11,15)

Abordagem de Ghidey & Habte
(12)

E:51,6-100%

Sistema de Keith Edwards S: 62-88%
(13,15,17) E: 25-97%
Sistema de escore da OMS S: 0%

(14) E: 100%
Sistema de pontuacao de escores S<70%
da IUATLD (18) E<70%

Sistema de escore Ministério da
Saude do Brasil (19-22)

Com ponto de corte de
30 pontos:
S:88,9-99,3%

E: 70,0-86,5%

Com ponto de corte de

40 pontos:

S:40-58%

E: 85-98%
Faléncia no desenvolvimento, S:62,6%
ultimos 3 meses + tosse persistente E: 89,8%

+ fadiga (23)

S: sensibilidade; E: especificidade; OMS: Organizagao Mundial da Saude; e IUA-
TLD: International Union Against Tuberculosis and Lung Disease.

CONSIDERAGOES FINAIS

Formular o diagnostico de tuberculose na crian-
¢a é um verdadeiro quebra-cabeca, onde as pecas
principais sao os sinais e sintomas clinicos, as altera-
¢Oes radioldgicas, a PT e a histéria epidemiolégica.
Em alguns casos, conta-se com o auxilio de pecas
extras, como exames laboratoriais (provas de ativi-
dade inflamatéria, baciloscopia, culturas, exames
moleculares, pesquisa de antigenos, IGRA e exame
anatomopatolégico) e a resposta clinica do paciente
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as terapéuticas utilizadas. Os escores diagndsticos
foram criados com o intuito de ajudar na combi-
nacao dessas pecas, principalmente em locais com
poucos recursos (12,13). Muitos dos escores dispo-
niveis atualmente foram baseados em experiéncias
clinicas e na era pré-HIV, e a minoria foi adaptada
para populagdes com alta incidéncia de HIV e des-
nutricao. Eles foram idealizados para paises em de-
senvolvimento, com alta incidéncia de tuberculose e
recursos limitados. Com a auséncia de padronizacao
entre os critérios avaliados e suas definicdes, fica di-
ficil a comparacao entre os sistemas disponiveis. Ou-
tra limitacdo é o fato de a validacdo desses escores
ter sido realizada, na maioria, em populacdo hospi-
talar, sendo assim sua validade na comunidade des-
conhecida. Além disso, a confirmacao bacteriolégica
nao foi atendida na maioria dos estudos, nem houve
comparacao com grupos controles ou populagdes
independentes. A andlise estatistica de muitos estu-
dos também se mostrou falha.

Alguns autores (22) enfatizam a necessidade de
melhores métodos diagndsticos para a tuberculose,
0 que seria ideal. Porém, na maioria dos estudos,
esses escores apresentam uma sensibilidade muito
maior do que a conseguida com os exames bacte-
riolégicos atuais, mesmo em adultos; a sensibilida-
de da baciloscopia do escarro, exame recomendado
como triagem diagnéstica, gira em torno de 60%.
Até que se tenham exames diagnosticos mais sen-
siveis e especificos, acreditamos que os sistemas de
escores, quando aplicados por profissionais bem
treinados, ajudem muito na triagem dos pacientes
e, com o acompanhamento adequado, seriam eluci-
dadas possiveis falhas no diagnéstico.

E imperativa a existéncia de técnicas ou siste-
mas diagndsticos mais eficazes, rapidos e de baixo
custo para o diagnéstico de tuberculose na infancia.
Porém, os estudos de validacdo dessas abordagens
deveriam ser multicéntricos, ter um padrdo ouro
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independente, populagdes controladas e indepen-
dentes e avaliar fatores como infeccdo por HIV, nu-
tricao e baixa idade. Todas as caracteristicas devem
ser bem padronizadas, e algumas padronizacdes ja
vém sendo publicadas na literatura (24). Porém, até
14, sugerimos que os escores diagndsticos sejam uti-
lizados de acordo com as normativas locais, como
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