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RESUMO

Maia IA. Avaliagdo da funcdo pulmonar por espirometria na leishmaniose
visceral [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2015.

Introducéo: Das formas clinicas das leishmanioses, a forma classica da
leishmaniose visceral (LV) é a forma mais grave da doenca, afetando 6rgaos
como baco, figado e linfonodos. Como a doenga apresenta um
comprometimento intersticial secundario a infeccdo pela Leishmania, existe
o envolvimento de outros 6rgdos. No pulm&o, o envolvimento se manifesta
pela pneumonite intersticial. Essa alteracdo foi provada por estudo
anatomopatoldégico em hamsteres, cdes e homens. Embora as pesquisas
pulmonares na doenca avaliem as alteracdes ultraestruturais provocadas
pela leishmaniose, ndo existem estudos que avaliem o impacto dessas sobre
a funcdo pulmonar. Objetivo: Caracterizar o disturbio ventilatério em
pacientes internado com LV por espirometria. Métodos: Foram avaliados
transversalmente 20 pacientes com diagnostico confirmado por Kalazar
detect, mielograma e/ou sorologia. Os parametros medidos foram a
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado do primeiro
segundo (VEF1), indice de Tiffeneau e fluxo expiratorio forcado (25-75%).
Posteriormente, foram utilizados, na andlise estatistica, o teste néo
paramétrico de Mann-Whitney, teste exato de Fisher, ndo paramétrico de
Wilcoxon e o coeficiente de correlacdo de Speraman. Nivel de significancia
com p<0,05. Resultados: A espirometria mostrou-se alterada em 14
pacientes (70%). O padrédo de disturbio ventilatorio apresentado foi somente
restritivo. Em relacdo aos dados laboratoriais, 0s pacientes com
hipoalbuminemia apresentaram espirometria alterada. N&o foi achada
correlagcdo estatisticamente significativa entre tempo de medicacéo,
consumo de tabaco, infeccdo, sintomas respiratorios, ocupacao, tempo de
sintomas. Conclusédo: Os achados da espirometria evidenciaram volumes
pulmonares reduzidos, com diminuicdo da CVF e, em 55% dos pacientes
com VEF1, também diminuido. Neste estudo, demonstrou-se que a alteracao
da funcdo pulmonar esta, provavelmente, relacionada a fibrose pulmonar
que ocorre na LV, como descrito.

Descritores: leishmanias; leishmaniose visceral; espirometria; medidas de
volume pulmonar; pulmao.



ABSTRACT

Maia IA. Pulmonary function evaluation by spirometry in visceral
leishmaniasis [Dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2015.

The clinical forms of leishmaniasis, the classic form of visceral leishmaniasis
(VL) is the most severe form of the disease, affecting organs such as the
spleen, liver and lymph nodes. As the disease presents an interstitial
deterioration secondary to the infection by Leishmania, there is the
involvement of other organs. In the lung, the involvement is manifested by
the interstitial pneumonitis. This alteration has been proved by
anatomopathological studies in hamsters, dogs and men. Although the
researches concerning this lung disease assess the ultrastructural alterations
caused by leishmaniasis, there are no studies evaluating the impact of these
on lung function. Objective: To characterize the ventilatory disorder in
patients hospitalized with VL by spirometry. Methods: 20 patients were
transversely evaluated with diagnosis confirmed by Kalazar Detect,
myelogram and / or serology. The measured parameters were the forced vital
capacity (FVC), forced expiratory volume in one second (FEV1), Tiffeneau
index and forced expiratory flow (25-75%). Thereafter, the non-parametric
Mann-Whitney test, Fisher's exact test, non-parametric Wilcoxon and
Spearman correlation coefficient were used in the statistical analysis.
Significance level of p<0.05. Results: The spirometry was altered in 14
patients (70%). The presented ventilatory disorder pattern was only
restrictive. Regarding the laboratory data, patients with hypoalbuminemia
presented altered spirometry findings. It was not found statistically significant
correlation between time of medication, smoking, infections, respiratory
symptoms, occupation, time of symptoms. Conclusion: The findings of
spirometry showed reduced lung volumes, with decreased FVC and in 55%
of patients with FEV1 also decreased. In this study it was shown that the
change in lung function is probably related to pulmonary fibrosis that occurs
in the VL as described in anatomicopathological studies conducted earlier.

Descriptors: leishmanias; visceral leishmaniasis; spirometry; lung volume
measurements; lung.
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1 INTRODUCAO

As Leishmanioses sdo antropozoonoses endémicas em 88 paises, com
o total de 350 milhBes de pessoas em risco. Cerca de 90% de todos os
casos ocorrem em Bangladesh, india, Nepal, Sud&o e Brasil (Oliveira et al.,
2006). Nas Ameéricas, o Brasil representa o pais de maior endemicidade,
sendo responsavel por em torno de 97% de todos os casos do continente
(Duarte, 2000; Pastorino et al., 2002; Desjeux, 2004).

No periodo de 2003 a 2007, o Brasil registrou 17.304 casos de
leishmaniose visceral (LV) distribuidos em 20 Unidades Federadas, com
média anual de 3.461 casos e incidéncia aproximada de 1.89 casos por
100.000 habitantes. Foram registrados 1.283 ébitos por LV nesse periodo,
sendo o estado de Minas Gerais (MG) o com maior numero de 6bitos do
pais (Datasus, 2008). O ano de 2004 foi epidémico, com 692 casos
distribuidos em 81 municipios e 75 ébitos. As cidades de Belo Horizonte,
Montes Claros, Ribeirdo das Neves, Janauba, Santa Luzia e Paracatu
corresponderam a 56% das notificacdes do estado (Minas Gerais, 2006).

Em Montes Claros, o primeiro caso autoctone foi notificado em 1975.
Desde entdo, houve crescimento no diagnéstico da doenca demonstrando
gue essa se encontra em expansdo em todo norte mineiro (Resende et al.,
2009). No periodo de 2001 a 2005, a regido do Norte de Minas representou
45% dos casos de LV do estado, sendo 17% dos casos apenas do municipio

de Montes Claros (Figura 1).
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FONTE: Resende et al., 2009.
Figura 1 - Casos humanos confirmados de leishmaniose visceral, na
Geréncia Regional de Saude de Montes Claros — SES/MG, periodo de 2003
a 2008

A leishmaniose apresenta, basicamente, duas formas clinicas, a
cutdnea e visceral. No Brasil, a LV é causada por um protozodrio
pertencente a ordem Kinetoplastidea, familia Trypanossomatidae e género
Leishmania. Esse protozoario apresenta a forma promastigota que se
desenvolve no trato alimentar de um hospedeiro invertebrado e a forma
amastigota que se localiza e se multiplica no interior de células do sistema
mononuclear fagocitario de um hospedeiro vertebrado (Feitosa et al., 2000).

O principal agente etiolégico é a L. infantum chagasi, transmitida
naturalmente pela picada de insetos do género Lutzomya. A espécie
Lutzomya longipalpis é o principal vetor da doenca no pais (Missawa et al.,
2011). Essa espécie € uma das espécies que melhor se adapta ao convivio
com o homem e animais domésticos. A rapida adaptacdo desse vetor ao
peridomicilio nas areas rurais e, até mesmo, nos bairros periféricos dos
grandes centros urbanos ocorre em virtude da modificagdo progressiva da
vegetacao primitiva do local. Além disso, o ambiente domiciliar dotado de
matéria organica em decomposicdo ou lixo acumulado oferece condi¢des

para o vetor fazer seus criadouros (Rébelo et al., 1999).
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Sendo a LV uma doenca negligenciada, alguns fatores sociais séo
determinantes para a sua ocorréncia em area urbana: migracdo e
consequente ocupacao urbana desorganizada, dano ambiental, condi¢cdes
precarias ou inexistentes de saneamento basico e habitacéo, entre outros. A
falta de medidas de controle sobre essas variaveis favorece o aparecimento
da doenca nas cidades, uma vez que o programa nacional de controle da LV
baseia sua estratégia na deteccdo e no tratamento de casos humanos, e no
controle dos reservatorios domeésticos e de vetores. Para que a moléstia ndo
se torne mais um problema do cotidiano urbano brasileiro, medidas de
controle de determinantes sociais com influéncia no aparecimento da LV
também deveriam ser priorizadas e consideradas (Werneck, 2010).

A forma classica da LV € a apresentacdo mais grave da doenca, afeta
visceras, como figado, baco, linfonodos. Quando nédo diagnosticada e
tratada precocemente, pode cursar para o 6bito em até 90% dos casos.
Como a doenca apresenta um comprometimento intersticial secundario a
infeccdo pela propria Leishmania, temos o envolvimento de outros 6rgaos,
tais como os rins, pulmdes, intestinos, sem estar sujeito o encontro de
parasitas nesses. O envolvimento pulmonar se expressa pela pneumonite
intersticial. As pneumonias intersticiais constituem um grupo de doencas
pulmonares de causa desconhecida, decorrentes de lesdo do parénquima
pulmonar, em graus variaveis de inflamacéo e fibrose (Duarte et al., 1989;
Badaro, Duarte, 2005; SBPT, 2012).

O primeiro trabalho a descrever essa alteracdo como manifestacdo do
calazar foi um estudo em cinco casos humanos. Trés desses casos
despertaram a atencdo devido ao processo de pneumonite intersticial
evidenciado (Raso, Siqueira, 1964). Posteriormente, 0s aspectos
histopatoldgicos e ultraestruturais da pneumonite intersticial foram estudados
em um modelo experimental de leishmaniose visceral. Em todos 0s grupos
do estudo, houve a presenca de pneumonite intersticial no septo alveolar,
variando a intensidade de uma area para outra no pulmao e de animal para

animal dentro de cada grupo (Duarte, Corbett, 1984).
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Também foi descrito o envolvimento pulmonar na leishmaniose visceral
canina (LVC) em 41 casos de caes naturalmente infectados. Pneumonite
intersticial foi encontrada em 80,5% dos animais. Material antigénico de
particulas e/ou amastigotas foi encontrado no septo alveolar sempre que o
quadro de pneumonite intersticial estava presente, relacionando, assim, as
alteracdes septais a manifestacao da doenca (Duarte et al., 1986).

Trés anos depois, foi exposto um estudo de 13 casos humanos com
LV. Todos os 10 casos de pneumonite tiveram método imunoenzimatico
(PAP) positivo na area de espessamento septal. Isso enfatizou a importancia
da presenca de material antigénico no desenvolvimento da pneumonite
intersticial. Pode-se, assim, perceber semelhancas entre as mudancas
histopatoldgicas pulmonares entre cées, hamsteres e homens. Pneumonite
intersticial é vista como a representacdo pulmonar de um processo
intersticial da LV (Duarte et al., 1989).

Essas alteracfes histopatolégicas e estruturais evidenciadas no
pulm@o acometido por LV, provavelmente, levam a altera¢cBes funcionais ao
sistema respiratério. Uma das formas de mensurar o tipo e o grau de
distarbio ventilatério manifestado nesse processo patolégico seria com a
avaliacdo da funcao pulmonar, que pode ser feita por espirometria.

A espirometria realiza a medida dos volumes pulmonares (quantidade
de ar inspirada e expirada, e fluxos respiratérios), sendo particularmente Uutil
a analise da manobra expiratdria forcada. Tem indicacdo para diagnéstico,
quantificacdo de distarbio (medida objetiva das anormalidades funcionais
pulmonares), investigacdo de sintomas, acompanhamento da evolucao e
avaliacdo da resposta terapéutica, da incapacidade e das avaliacbes pré-
operatorias (Silva et al., 2005).

A avaliacdo dos volumes pulmonares oferece informacfes de forma
indireta sobre a resisténcia elastica (distensdo do sistema respiratorio,
parénquima pulmonar e parede toracica) e sobre a forca muscular,
constituindo-se em uma forma aplicada das relacdes volume-pressdo. A

determinacdo indireta da elasticidade é, também, importante, porque a
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retracdo elastica contribui para a pressdo motriz necessaria ao
estabelecimento de fluxos expiratorios forcados (Barreto, 2002).

O distarbio ventilatorio classico das doencas que cursam com fibrose é
o restritvo. E a alteragdo rotineiramente encontrada nas doencgas
pulmonares intersticiais. Nessa alteracdo ventilatoria, a perda do volume
pulmonar € devido a processos que interferem com a acdo de fole dos
pulmdes ou da parede toracica. O volume pulmonar reduzido talvez tenha
como causa mais comum a alteracdo do proprio tecido pulmonar que segue
com fibrose ou infiltra tecidos. Uma doenca restritiva tem como caracteristica
mecénica: baixa complacéncia pulmonar e aumento do trabalho eléstico do
sistema respiratério. Nestas condi¢cdes, temos a presenca de maior tenséo
superficial na parede dos alvéolos, fazendo com que apresentem uma
disposicdo ao colabamento. Assim, temos a entrada de uma pequena
quantidade de ar nos alvéolos, havendo uma diminuicdo da ventilacdo. Para
gue tenhamos a mesma entrada de ar que em uma situacdo normal, &
necessario o emprego de uma forca maior junto a musculatura inspiratéria
(SBPT, 2012).

Considerando que o comportamento mecéanico do pulméo é baseado
em suas propriedades elasticas e em seu volume, a mensuracdo dos
volumes pulmonares oferece informag6es que podem ser essenciais para a
caracterizacdo do estado fisiopatoldégico decorrente de anormalidades dos
processos pulmonar-ventilatérios. Desta forma, com a determinacdo da
funcdo pulmonar em pacientes com LV, temos uma ampliacdo de
conhecimentos a respeito das alteragcdes pulmonares encontradas na
doenca, permitindo uma correlacdo com os dados obtidos previamente em
outras pesquisas, favorecendo, assim, a descricdo funcional da doenca

intersticial provocada pela leishmaniose.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Caracterizar o disturbio ventilatério em pacientes internados com

leishmaniose visceral por meio de espirometria.

2.2 Objetivos especificos

Correlacionar o resultado do exame de fung&o pulmonar aos:
a) Dados laboratoriais;

b) Tempo de sintomas até internacéo;

c) Tipo de exame diagndstico;

d) Histérico ocupacional;

e) Consumo de tabaco;

f)  Tempo de medicacao;

g) Uso de antibioticoterapia;

h)  Sintomas respiratoérios.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Aspectos Gerais

A leishmaniose é uma doenca provocada por um protozoario
patogénico, da familia Trypanosomatidae, género Leishmania, e complexo
donovani. Trés espécies estdo envolvidas com a infeccdo dependendo da
regido geogréafica em que manifesta a doenca: L. donovani (india, Leste da
Africa), L. infantum (areas mediterraneas) e L. chagasi (América do Sul). No
Brasil, o agente etiolégico € L. chagasi, espécie considerada semelhante a L.
infantum, e devido a discusséo entre autores, sugere-se dizer que o0 agente
deveria ser chamado de L. infantum chagasi (Gontijo, Melo, 2004; Lukes et
al., 2007).

As Leishmanias sdo parasitas intracelulares obrigatérios, que se
reproduzem dentro do sistema fagocitico mononuclear de mamiferos
susceptiveis. O ciclo de vida da Leishmania tem duas formas distintas: a
forma amastigota (em geral, formas arredondadas, sem flagelo exteriorizado,
multiplica-se exclusivamente dentro dos vacuolos de macrofagos de
mamiferos por divisdo simples) e a forma promastigota (formato losangular,
adelgacada, com longo flagelo na extremidade, bastante movel, presente no
trato digestivo de vetores invertebrados) (Badar6é, Duarte, 2005). A
transmissao para humanos ocorre a partir da picada de dipteros dos géneros
Luztomia e Phlebotomum (Pocai et al., 1998). No Brasil, o principal vetor é o
Luztomia longipalpis em praticamente todas as areas de sua ocorréncia. Sao
insetos pequenos, de coloracdo amarelada ou cor palha, suas asas em
repouso permanecem eretas e semiabertas (Sao Paulo, 2006).

A atividade dos insetos € crepuscular e noturna. A infeccdo ao vetor
ocorre pela ingestéo, durante o repasto sanguineo, de formas amastigotas
existentes no interior de macréfagos presentes na derme do hospedeiro

infectado. No tubo digestivo do vetor, transformam-se em promastigotas e,
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dentro de trés a quatro dias ap0s o repasto contaminante, as fémeas se
tornam infectantes. Quando realizam novo repasto sanguineo, as formas
promastigotas sao inoculadas no novo hospedeiro e fagocitadas pelos
macrofagos, e, no seu interior, retornam a forma amastigota e se multiplicam
até rompé-los. Assim, temos a disseminacdo hematogénica para tecidos
ricos em ceélulas do sistema fagocitico mononuclear: medula éssea, baco,
figado e linfonodos (Theodos et al., 1991).

Os reservatorios mais importantes sdo 0s cées, raposas e 0S
marsupiais. O cdo é considerado como principal reservatorio parasitario
peridoméstico (Falqueto et al., 2009). Os canideos apresentam intenso
parasitismo cutaneo, o que permite facil infeccdo do mosquito e, por isso,
sdo 0s mais importantes elos na manutencdo da cadeia epidemiologica. As
leishmanioses se caracterizam pela diversidade e complexidade das varias
espécies conhecidas, em que a manifestacdo dos sintomas e sinais clinicos
estd relacionada a espécie de Leishmania adquirida (Herwaldt, 1999).
Existem trés formas clinicas da doenca: leishmaniose cutanea, mucocutanea
e visceral.

A leishmaniose visceral humana apresenta amplo aspecto de
manifestacdes clinicas, desde formas assintomaticas ou oligossintomaticas,
até o quadro classico, que se caracteriza por febre irregular de longa
duracdo, emagrecimento, hepatoesplenomegalia, anemia, leucopenia e
trombocitopenia (Mantovani et al., 2005). Na medula, causa destruicdo
trazida por hipoplasia medular e consequente pancitopenia periférica. No
baco, € observada esplenomegalia exuberante devido a congestdo dos
sinusoides e hiperplasia do sistema reticulo endotelial. No figado, temos
hepatomegalia com hipertrofia e hiperplasia difusa das células de Kupffer,
normalmente com preservacdo da histoarquitetura dos Iébulos hepaticos
(Badaro, Duarte, 2005). O periodo de incubacdo da doenca € bastante
variavel, em torno de 10 dias a 24 meses, com média entre dois a seis
meses e, geralmente, apresentando evolugéo insidiosa (Andrade et al.,

1990).
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A leishmaniose pode também apresentar recidiva (recorréncia seis a 12
meses apos tratamento aparentemente de sucesso) ou reativacdo tardia
(recrudescéncia) de infeccdo sublimiar ou previamente tratada. A reativacao
pode ser espontanea, mas, frequentemente, é provocada por uma baixa da
imunidade celular pelo uso de corticosteroide ou terapia citotdxica,
tratamento antirrejeicdo em receptores de transplantes ou em quadro de
AIDS avancado (Badaro et al., 1986).

Na forma classica da doenca, em geral, a evolucdo é prolongada. A
sintomatologia inicial é insidiosa e inespecifica, com febre, diarreia,
adinamia, prostracdo, mal-estar geral, tosse seca, palidez, emagrecimento
progressivo e esplenomegalia discreta (Desjeux, 1996). A desnutricdo tem
sido descrita como fator de risco para aquisicdo da LV, especialmente em
criancas de areas endémicas (Maciel et al., 2008). A febre ndo possui
caracteristicas especiais, podendo ser intermitente ou continua.
Sangramento € incomum no inicio, porém, podem ocorrer manifestacoes
hemorragicas (Piscopo, Mallia, 2007).

A medida que a doenca evolui, os sintomas s&o determinantes,
caracterizando o periodo de infec¢cado da doenca. Ocorre aumento do volume
abdominal, mialgia, febre, palidez, emagrecimento. Hepatoesplenomegalia é
vista em praticamente todos os casos, sendo a esplenomegalia mais
significativa que a hepatomegalia (Carvalho, 2005; Oliveira et al., 2006,
Cavalcante, 2007).

Conhecida como endemia rural na década de 80, o padréo
epidemioldgico da leishmaniose no Brasil tem sofrido alteragfes. A doenca
passou a ser endémica e epidémica em varias grandes cidades do pais.
Algumas razdes sao apontadas como causas que favorecem esse novo
perfil: raz6es demograficas (migracéo), ambientais e/ou sanitarias (ocupacao
desordenada com saneamento precario, beneficiando a adaptacéo do vetor
ao ambiente peridomicilio). Porém, alguns autores questionam que esses
aspectos nado seriam suficientes para explicar a urbanizacdo da doenca.
Outros fatores podem estar relacionados, como: mudancas no grau de

antropofilia do vetor, contribuicdo da transmissao humano para humano,
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aumento da viruléncia do parasito, desenvolvimento de resisténcia aos
medicamentos. Esses aspectos também ndo foram suficientemente
explorados para serem considerados determinantes para o quadro. Uma
alternativa a ser pensada € que a transmissdo no ambiente urbano é
heterogéneo, mas com condi¢bes basicas que permitem tracar cenarios de
transmissdo, mostrando maior ou menor semelhanca com o padréao

epidemioldgico rural (Werneck, 2008).

3.2 Diagnostico

O diagndstico clinico baseia-se nos sinais e sintomas apresentados
pelos pacientes associados a histéria de residéncia em area endémica.
Porém, o quadro clinico pode ser confundido com outras doencas, tais
como: malaria, toxoplasmose, brucelose, esquistossomose e outras. Assim,
€ essencial a existéncia de meétodos sensiveis e especificos para o
diagndstico da LV (OMS, 2010).

De acordo com o Ministério da Saude, a confirmacdo dos casos
clinicamente suspeitos deve preencher, no minimo, um dos seguintes
critérios: encontro do parasito no exame parasitoloégico direto, reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) reativa ou teste rapido positivo (Brasil,
2011). O diagnostico laboratorial especifico consiste, basicamente, em trés
grupos de exames: parasitologico, imunoldgico/sorolégico e molecular.

As Leishmanias podem ser encontradas no interior de células
fagocitarias fixas ou livres, sendo reconhecidas por sua morfologia de
amastigotas. Elas devem ser distinguidas das formas amastigotas de T. cruzi
e os trofozoitas de Toxoplasma. O material pode ser colhido de véarios
orgaos (Costa et al., 2007). As formas amastigotas podem ser visualizadas
por meio do exame direto apos coloragdo (Giemsa ou Leishman) de tecidos
do bago, medula Ossea, figado e linfonodos (Davies et al.,, 2003). A
sensibilidade dessa técnica varia de 93 a 99% para o exame do aspirado do

baco, 76 a 91% do aspirado esplénico, 53 a 86% do aspirado da medula
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0ssea e 52 a 69% para o aspirado de linfonodos (Babiker et al., 2007; OMS,
2010).

No Brasil, a puncéo aspirativa considerada padréo de referéncia para o
diagndstico da doenca é a da medula 6ssea (Brasil, 2006a). E um método
invasivo, requer profissional treinado e infraestrutura laboratorial para sua
realizacdo. Recomenda-se a punc¢ao na crista iliaca para adultos e criancas
de qualquer idade, por ser menos dolorosa e mais segura que as outras
puncbes (Brasil, 2011). As técnicas parasitoloégicas sdo altamente
especificas, mas sua sensibilidade varia dependendo do tipo de tecido e da
distribuicdo do parasito nesses (Enoe et al., 2000).

As técnicas sorolégicas mais usadas sdo a RIFI e os ensaios
imunoenzimaticos (Enzyme-Linked Inmunoabsorbent Assay - ELISA,
imunocromatogréficos). A RIFI apresenta sensibilidade de 87 a 100% e
especificidade de 77 a 100%, é menos sensivel que o ELISA e o método
sorologico mais usado no Brasil. O teste de aglutinacdo direta (DAT) é
simples e de baixo custo, com sensibilidade e especificidade entre 70 a
100% (Pedras et al., 2008). Testes imunocromatograficos sdo de facil
execucao e interpretacdo, ndo necessitam de estrutura laboratorial e sé&o
promissores no diagnoéstico rapido em regiées endémicas. A sensibilidade e
a especificidade do teste em diversos estudos tém sido acima de 98% (Bern
et al., 2000).

Antigenos recombinantes, como o 39-amino-acid repeat recombinant
antigen leishman (rk39), tem sido empregados em testes rapidos
imunocromatogréficos. O teste rk39 Elisa exibiu sensibilidade de 93 a 100%
e especificidade de 97 a 98% (Chappius et al., 2007). O teste requer
pequena quantidade de sangue periférico, e o acréscimo do antigeno rk26
amplia a sensibilidade do teste e faz desse uma opcéo viavel para o
diagnostico da LV (Nakatani et al., 2001).

Os ensaios baseados na reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
constituem a principal abordagem molecular de pesquisadores e
profissionais de saude (Srivastava et al., 2011). Esta técnica também vem

sendo utilizada para diagndéstico da LV, com diferentes objetivos, incluindo o
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diagnéstico da infeccdo, da doenca, e o controle da cura (Viana et al., 2008).
A selecéo dos genes-alvo da PCR € uma etapa critica, pois pode influenciar
tanto na sensibilidade quanto na especificidade da técnica. Entre os alvos de
amplificacdo do DNA, um dos mais usados € o DNA do Cinetoplasto
(KDNA), estrutura que contém uma regido com grande homologia entre as
espécies de Leishmania spp. (Fisa et al., 2008).

A técnica requer infraestrutura laboratorial e profissional treinado para
sua realizacdo. E um método ndo invasivo, completa o diagndstico
parasitolégico e sorologico. Tem se mostrado Gtil na quantificagdo da carga
parasitaria em diferentes amostras bioldgicas, fato que permite o
monitoramento da progressdo da doenca e avaliacdo da terapia
leishmanicida (Reithinger, Dujardin, 2007). A técnica do PCR possibilita a
amplificaggdo do DNA do parasito presente em diferentes amostras
biolégicas, tais como sangue periférico, soro e aspirado. Quando utilizado
sangue periférico, a sensibilidade varia de 91 a 100% e especificidade entre
87 a 100% (Maurya et al., 2005). A sensibilidade do aspirado de medula

0ssea varia entre 83 a 100% (Cruz et al., 2006).

3.3 Tratamento

Apesar da grande prevaléncia da doenca, poucos avancos foram
obtidos no tratamento das leishmanioses. Todos os medicamentos utilizados
sdo toxicos e podem apresentar eventos adversos. Os antimoniais
pentavalentes (Glucantime® e Pentostan®) séo as drogas de escolha para o
tratamento da leishmaniose visceral. Nem sempre séo efetivos, usados em
esquema prolongado e com alta cardiotoxidade. Os efeitos colaterais que
podem se manifestar sdo artralgias, mialgias, inapeténcia, hauseas e vomito,
epigastralgia, pirose, dor no local da aplicagédo, febre, arritmia cardiaca
grave, hepato/nefrotoxidade e pancreatite. Durante o tratamento com essas
drogas, é recomendado monitorar enzimas hepéticas, funcéo renal, amilase

e lipase sérica, realizagdo de eletrocardiograma de controle, e a medicacao
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é contraindicada em pacientes insuficientes renais, submetidos a transplante
renal e em gestantes (Brasil, 2006a).

Como Unica opcdo para o0 tratamento de gestantes, temos a
anfotericina B que, além disso, esta indicada como segunda opcao para 0s
pacientes com contraindicacdes ou que tenham manifestado toxidade ao uso
dos antimoniais. E considerada droga de primeira escolha em pacientes com
classificacdo de gravidade (idade inferior a seis meses ou superior a 65
anos, desnutricdo grave, comorbidades). Existem duas apresentacfes desse
medicamento: o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina B lipossomal.
Essa Ultima apresenta menor toxidade, porém, custo elevado. Sendo assim,
sua utilizacdo é especifica a falha terapéutica ou toxidade ao desoxicolato,
transplantados renais ou insuficientes renais e imunodeprimidos, como Aids
(Brasil, 2006a).

3.4 Critérios de cura

E a clinica do paciente que indica a cura da doenca. A medida que
avancam os dias de tratamento medicamento, ocorre regressédo dos sinais e
sintomas manifestados na leishmaniose. O desaparecimento da febre
acontece por volta do segundo ao quinto dia, e o volume do baco e do figado
nas primeiras semanas. Em relacdo aos parametros hematoldgicos, que
manifestam alteracdes significativas no curso da doenca, melhoram a partir
da segunda semana. As proteinas séricas podem levar varios meses para
sua regularizacao, ja que a melhora ocorre de forma lenta. Em relacdo ao
apetite, melhora do estado geral e peso, a melhora é visivel desde o inicio
do tratamento. O paciente tratado deve ser acompanhado durante 12 meses.
Ao final desse periodo, estando estavel, é considerado clinicamente curado
(Brasil, 2006a).
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3.5 Alterag0es intersticiais pulmonares da Leishmaniose visceral

A LV se caracteriza pelo comprometimento do sistema reticulo
endotelial. Em reagdo ao parasitismo, esse apresenta hipertrofia e
hiperplasia. Além disso, o intersticio de diferentes 6rgdos também participa
de maneira importante no processo, com alteracbes de suas estruturas
celulares, fibrilares, da matriz extracelular, além do infiltrado inflamatério e
reatividade vascular (Badaré, Duarte, 2005).

A pneumonite intersticial é vista como a representacdo pulmonar de um
processo intersticial da LV. A pneumonite foi relatada em autopsia de
paciente com a doenca. Nos achados microscopicos, foi possivel verificar
difusa infiltracdo por células plasmaticas, com proliferacdo e intumescimento
das células endoteliais dos capilares septais e das células histiocitérias
pulmonares, com presenca de alguns macréfagos contendo Leishmanias no
citoplasma (Andrade, 1959).

Macroscopicamente, os pulmdes estdo aumentados de volume e
congestos. Os septos interalveolares estédo espessados, devido ao infiltrado
inflamatério constituido, principalmente de linfécitos, macrofagos e
plasmadcitos. As células intersticiais estdo aumentadas de tamanho devido a
presenca de vacuolos de gordura, existindo, também, discreto edema, com
congestdo dos capilares septais. As Leishmanias sdo visualizadas em
somente 30% dos casos, no entanto, a imuno-histoquimica revela farta
deposicdo de material antigénico do parasito no intersticio septal e no
citoplasma de macréfagos (Raso, Siqueira, 1964).

Em modelo experimental de LV, foram estudados os aspectos
histopatologicos e ultraestruturais da pneumonite intersticial. Em todos os
grupos do estudo, houve a presenca de pneumonite no septo alveolar,
variando a intensidade de uma area para outra no pulmao e de animal para
animal dentro de cada grupo. Todos os animais infectados desenvolveram o
quadro. Foram identificadas trés fases do processo, sendo caracterizadas
como exsudativo, celular e fibrético, envolvendo, principalmente, o septo
interalveolar (Duarte, Cobertt, 1984).
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Na LVC, também houve a caracterizagdo da pneumonite intersticial
como envolvimento pulmonar da doenca. O processo foi classificado como
celular, celular/fibrotico e fibrotico, sendo essas fases consideradas como
parte de um mesmo processo. Material antigénico de particulas e/ou
amastigotas foi encontrado no septo alveolar sempre que o quadro de
pneumonite intersticial estava presente, relacionando as alteracdes septais a
manifestacéo da doenca (Duarte et al., 1986).

Nos casos humanos de LV, a pneumonite intersticial com células
mononucleares foi encontrada em 76,8% dos casos e focos de fibrose
septal, em 53,8%. Todos 0s casos que manifestaram pneumonite tiveram
método imunoenzimatico positivo na éarea de espessamento septal,
reforcando a importancia de material antigénico no desenvolvimento do
processo (Duarte et al., 1989).

Radiologicamente, as altera¢cdes pulmonares intersticiais na LV foram
caracterizadas por avaliacdo de térax por meio de tomografia
computadorizada. As alteracdes relacionadas a LV foram as opacidades do
tipo reticular, comprometendo bainha peribroncovascular, septos inter e
intralobulares. As imagens foram compativeis com as lesdes
histopatolégicas de pneumonia intersticial observadas na LV (Costa, Cerri,
1999).

Em estudo avaliando a resposta imune em necropsia de pacientes com
LV, a pneumonite intersticial foi destacada como um processo inflamatério
com padrdo Th2, o que aumenta a chance de infeccdo bacteriana
secundaria, e é consistente com o acometimento de outros 6rgaos (Tuon et
al., 2009).

3.6 Anatomia do sistema respiratério

O torax é formado pela caixa toracica, pelas vértebras toracicas e pelo

esterno; e é constituido pelo mediastino e pelas cavidades pleurais direita e

esquerda. O mediastino, localizado centralmente, contém a traqueia, o
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es6fago, o coracdo e os grandes vasos do sistema circulatorio, como
também divide o torax verticalmente em cavidade pleural direita e esquerda.
Ja as cavidades pleurais contém os pulmdes (Moore, 1994). A estrutura
Ossea da caixa toracica protege os 0Orgdos vitais no seu interior, e,
juntamente com os musculos, auxilia no aumento e na diminuigdo do volume
toracico, fazendo com que seja gerado um gradiente de pressao que permite
a entrada e saida de ar dos pulmdes (Scalan et al., 2000).

Os pulmbes sédo dois 6rgdos coOnicos localizados nas cavidades
pleurais, separados pelo mediastino. O peso do pulmdo de um adulto é
cerca de 800 gramas e possui seu volume constituido de 90% de ar e 10%
de tecido. O pulmédo esquerdo apresenta-se mais estreito que o direito
devido a localizacdo protraida do coracdo e do mediastino, e o pulméo
direito € menor que o esquerdo devido a elevacdao do hemidiafragma direito
pelo figado (Moore,1994; Bethlen, 2000).

O interior da parede toracica e a superficie dos pulmdes séo revestidos
por uma membrana serosa disposta na forma de um saco invaginado,
denominada pleura. A pleura é dividida em pleura visceral e pleura parietal.
A primeira recobre e é unida a superficie pulmonar, chegando até os
brénquios e vasos hilares, e também reveste as fissuras entre os lobos,
sendo que os septos entre os lobos contém veias e vasos linfaticos. O
restante da membrana reveste parte da superficie interna da parede
toracica, recobrindo porcdo do diafragma e 6rgdos que ocupam a parte
média do térax (Bethlen, 2000). As pleuras parietal e visceral sdo separadas
por um espaco denominado cavidade pleural, cujo interior € preenchido por
uma pelicula liquida serosa, chamada de liquido pleural. O liquido pleural
permite o deslizamento entre as pleuras e faz com que as forcas da parede
toracica sejam transmitidas aos pulmdes (Scalan et al., 2000).
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3.6.1Trato respiratoério

O trato respiratorio € formado por uma porcdo condutora, que conduz
ar até o interior dos pulmdes e por uma porcao respiratoria, regido de trocas
gasosas entre o ar e 0 sangue. A parte condutora compde-se da cavidade
nasal, faringe, laringe, traqueia, brénquios, bronquiolos e bronquiolos
terminais. Na porcdo condutora, o ar € aquecido e umidificado devido a
presenca de uma rica vascularizacdo e glandulas secretoras de muco. O
batimento ciliar das células que revestem o trato respiratorio desta regiao
promove a remocao de muco, retendo particulas inaladas que se
encontravam em suspensao (Bethlen, 2000).

Os bronquiolos respiratérios tém a funcdo de conduzir ar e também
permitir o intercAmbio gasoso através de seus sacos alveolares,
representando a zona transicional, situada entre a zona de conducgao e a
zona de intercambio gasoso. O intercambio gasoso ocorre na unidade
respiratoria terminal que possui os bronquiolos respiratorios, os ductos
alveolares e, por fim, os alvéolos. Entre o alvéolo e o sangue, existe a
membrana alvéolo-capilar, que contém uma densa rede capilar (Bethlen,
2000; Scalan et al., 2000).

Os alvéolos possuem, em sua estrutura, dois tipos principais de
células. Os pneumdcitos tipo | sdo células achatadas e finas de
revestimento, a comunicacdo entre elas € denominada de poros de Kohn, os
quais permitem a comunicacdo entre alvéolos adjacentes. Ja o0s
pneumacitos tipo 1l sdo responsaveis pela producdo de surfactante,
substancia responséavel por diminuir a tensédo superficial do liquido alveolar.
Nos alvéolos, sdo encontrados os macrofagos alveolares, que representam
as células fagociticas responsaveis pela eliminacdo de micro-organismos

estranhos que os invadem (Silva, 2001).
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3.6.2Musculos respiratorios

Os musculos respiratérios sdo musculos estriados esqueléticos, com
alta resisténcia a fadiga, fluxo sanguineo elevado, grande capacidade
oxidativa e densidade capilar. Contribuem para o movimento de entrada e
saida de ar dos pulmdes, sendo divididos em muasculos respiratorios
principais (diafragma e intercostais) e acessorios (escalenos, o0s
esternocleidomastoideos, os peitorais maiores e 0os abdominais) (Zin, Rocco,
1999; Scalan et al., 2000).

A contracdo dos musculos respiratorios depende de impulsos nervosos
gerados nos centros respiratérios, localizados no tronco cerebral. O ritmo
respiratorio € controlado de forma automatica pelo centro respiratério, e por
estimulos como: alteracbes quimicas do sangue e/ou do liquido

cefalorraquidiano (Bethlen, 2000).

3.7 Caracteristicas elasticas do pulmao

A pressao transpulmonar trata-se da diferenca de pressdo entre a
pressdo dos alvéolos e a pressdo nas superficies externas dos pulmdes, e
fornece uma medida das forcas elasticas dos pulmdes, as quais tendem a
produzir colapso pulmonar durante a respiracdo (Guyton, Hall, 2006). Os
gradientes de pressdo da inspiracdo sao gerados pela distensdo dos
pulmbes, os quais possuem propriedades elasticas. Esta distensdo, no
entanto, deve superar forcas de oposicdo a insuflacdo. Tais forcas
compreendem as forcas elasticas, que envolvem os tecidos pulmonares e
toracicos, junto com a tensao superficial dos alvéolos; e as forcas de atrito,
qgue incluem a resisténcia das vias aéreas e a resisténcia viscosa tecidual
(Scalan et al., 2000).

A resisténcia tecidual € dada pelo movimento dos tecidos durante a
respiracdo. Esses tecidos incluem os pulmdes, a caixa toracica, o diafragma

e 0s O0rgaos abdominais. Esta resisténcia corresponde a 20% da resisténcia
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total a insuflacdo pulmonar. A resisténcia das vias aéreas consiste na
resisténcia ao movimento gasoso dentro das vias aéreas e representa 80%
da resisténcia total a ventilacao (Zin, Rocco, 1999).

O diametro das vias aéreas interfere na resisténcia dessas. Durante a
inspiracdo, a distensdo pulmonar e o aumento do gradiente de presséo
transpulmonar aumentam o calibre das vias aéreas, reduzindo a resisténcia
e favorecendo o influxo de ar nos pulmdes. A medida que o volume
pulmonar diminui, o calibre das vias aéreas diminui e a resisténcia aumenta
(Guyton, Hall, 2006).

3.7.1Complacéncia do Sistema Respiratério

Os tecidos dos pulm@es e do térax constituem-se de fibras elasticas,
cartilagens, células epiteliais e endoteliais, glandulas, nervos, vasos
sanguineos e linfaticos que possuem propriedades elasticas, de forma que,
quanto maior a forca de contragdo dos musculos inspiratérios, maior o
volume inspirado. Quando a forca de contracdo cessa, 0s tecidos voltam
para a posicao inicial. Essa capacidade de distensdo e retorno a posicao
inicial dos tecidos corresponde a complacéncia do sistema respiratorio, e,
quanto mais distensivel o tecido, maior a complacéncia; quanto menos
distensivel, mais rigido (Zin, Rocco, 1999).

A complacéncia pulmonar consiste no grau de expansdo dos pulmdes
que ocorre a cada unidade de aumento de pressao transpulmonar. Esta
complacéncia € fornecida pelas forcas elasticas dos pulmdes, que
compreendem as forcas elasticas do préprio tecido pulmonar, determinadas
por fibras elasticas e colagenas entrelacadas no parénquima pulmonar e as
forcas causadas pela tenséo superficial do liquido que reveste as paredes
internas dos alvéolos (Guyton, Hall, 2006). A complacéncia pulmonar &
expressa pela relacdo volume/presséo. As variacdes de volume sdo maiores
do que as variagbes de pressdo, entdo, a complacéncia €, basicamente,

volume dependente. Assim, todos os fatores que podem alterar o volume
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pulmonar interferem, também, na complacéncia pulmonar. Complacéncia
pulmonar elevada refere-se a um pulméo prontamente distensivel. A baixa
complacéncia de um pulmé&o, ou um pulmao rigido, define o pulmé&o que néo
é facilmente distensivel (Saraiva, 1996).

Por sua elasticidade, na inspiracdo, a caixa toracica promove aumento
dos diametros toracicos vertical, anteroposterior e lateral, e, com isto, faz
com gue os pulmdes sejam inflados. Na expiracdo, os diametros toracicos
diminuem, o gradiente de presséo transmural também reduz e o gradiente
de pressédo boca-alvéolo se inverte. Entdo, o fluxo passa a ser no sentido
alvéolo-boca (Scalan et al., 2000).

No inicio da inspiracdo, a tendéncia da parede toracica de se expandir
facilita a expanséo dos pulmdes. Quando o volume pulmonar se aproxima de
70% do maximo, a parede toracica atinge seu nivel normal de complacéncia,
e, acima deste volume, ha resisténcia a uma maior expansdo. Durante a
expiracao, a forca elastica armazenada nos pulmdes distendidos permite a

desinsuflagéo passiva (Scalan et al., 2000; Guyton, Hall, 2006).

3.8 Volumes e capacidades pulmonares

Todos o0s volumes pulmonares sado subdivisbes da capacidade
pulmonar total (CPT), o volume total de ar que pode ser contido no pulmao
ap0s uma inspiracdo maxima corresponde a cerca de 5800 ml. Uma
capacidade é composta de dois ou mais volumes, e tanto volumes como
capacidades sdo quantificadas em litros. Para avaliar a ventilagéo,
consideram-se 0s seguintes volumes pulmonares: volume corrente (VC),
volume de reserva inspiratério (VRI), volume de reserva expiratério (VRE) e

o volume residual (VR).

o O VC é o volume de ar inspirado ou expirado em cada respiracado
normal, em torno de 500 ml em um adulto médio, do sexo

masculino;
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o O VRI é o volume extra de ar que pode ser inspirado, além do
volume corrente normal, durante a inspiracdo maxima forcada,
volume adicional de ar em torno de 3 litros. O VRE é a quantidade
de ar que ainda pode ser expirada, por uma expiracado maxima
forcada, apds o final da expiracdo do volume corrente. Este
volume é cerca de 1.100 ml;

o VR € o volume de ar que permanece nos pulmdes ap0s uma
expiracao forcada, em média, 1.200 ml. Representa 0 ar que nao
pode ser removido dos pulmdes, mesmo por meio de uma

expiracao forcada.

As principais capacidades pulmonares sdo: capacidade inspiratoria
(CI), quantidade de ar que pode ser inspirado, quando a inspiracdo comeca
ao nivel expiratério normal e distende os pulmdes ao méaximo, € a soma do
VC e o VRI. Capacidade residual funcional (CRF) é a quantidade de ar que
permanece nos pulmdes ao final de uma expiracdo normal, corresponde a
soma do VRE com o VR. Capacidade vital (CV) é a quantidade maxima de
ar que um individuo pode expelir dos pulmdes apds uma inspiracdo maxima,
seguida de uma expiracdo maxima, é a soma do VRI e VRE, e a CPT. Os
volumes e as capacidades pulmonares séo cerca de 20 a 25% menores no
sexo masculino e sdo maiores nos individuos de maior porte e nos atletas
(West, 2002).
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Figura 2 - Volumes pulmonares

3.9 Espirometria

Proveniente do Latim spirare = respirar + metrum = medida,
espirometria, € um exame que mede o volume de ar que o individuo inspira
ou expira em funcdo do tempo. E uma manobra esfor¢co-dependente que
necessita de certos cuidados e de certas condicbes béasicas, como a
compreensao e colaboracdo do paciente, equipamentos devidamente
calibrados e aferidos, emprego de técnicas padronizadas e aplicadas por
pessoal especialmente treinado. Auxilia na prevencao, no diagndstico, na
quantificacdo e no acompanhamento das doencas respiratorias, e os valores
obtidos devem ser comparados a valores previstos adequados para a
populacado avaliada (ATS, 1995).

Os aparelhos utilizados sdo os espirdbmetros, que podem ser de dois
tipos: os que medem volume (selo d’agua, pistdo e fole) e os que medem
fluxo de gas (pneumotacografos ou pneumotacometros, termistores,
turbinbmetros e ultrassénicos). Podem, ainda, ser abertos, quando o
paciente inspira fora do sistema, antes de se iniciar o teste, e fechados,

quando a manobra é realizada totalmente dentro do circuito do aparelho
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(Rodrigues et al., 2002). Todos os espirdmetros devem seguir os padrdes de
qualidade aprovados pela American Thoracic Society (ATS) ou pela British
Thoracic Society (BTS).

Os fluxos e os volumes expirados e inspirados sdo apresentados em
dois formatos: gréficos de fluxo-volume e volume-tempo. Ambos sédo uteis
para controle de qualidade; o primeiro para avaliar a magnitude do esforco
no inicio da manobra e o segundo para mostrar o término da manobra,

duracéo do esforco e verificacdo do platé (Pereira, 2002).
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Figura 3 - Curvas fluxo-volume e volume-tempo

Com a espirometria, é possivel a determinacéo da capacidade vital CV,
capacidade inspiratéria (Cl), volume de reserva inspiratério (VRI), volume de
reserva expiratorio (VRE), CVF, e os volumes e fluxos dela originados. A
capacidade pulmonar total e o volume residual ndo podem ser medidos pela
espirometria. A complexidade desse exame se deve, especialmente, a trés
fatores: determinagédo do valor previsto, multiplicidade de parametros
avaliados e determinacédo do tipo de disturbio. Entretanto, com apenas trés
parametros — capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado do
primeiro segundo (VEFi1) e relagdo VEFi/CVF (indice de Tiffeneau) -
consegue-se um resultado satisfatorio (Dias, 1990).

A avaliacdo dos volumes pulmonares oferece informagbes de forma
indireta sobre a resisténcia elastica (distensdo do sistema respiratorio,

parénquima pulmonar e parede toracica) e sobre a forca muscular,
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constituindo-se em uma forma aplicada das relagées volume-pressao. A
determinacao indireta da elasticidade €, também, importante porque a
retracdo elastica contribui para a pressdo motriz necessaria ao

estabelecimento de fluxos expiratorios forcados (Barreto, 2002).

3.9.1Precaucdes dos testes de funcdo pulmonar

A medida da funcdo pulmonar deve ser realizada para confirmar ou
esclarecer hipéteses diagnésticas, e acompanhar a evolucao e determinacao
do envolvimento do sistema respiratorio em certas doencas pulmonares.
Constituem um importante instrumento para a avaliacdo da resposta a
terapéutica, ao risco de desenvolver doenca pulmonar, a exposicdo a
agentes nocivos e as reacoes adversas as drogas com toxicidade pulmonar
conhecida. Podem monitorizar o prognostico e o estado de salude, antes de
se iniciarem programas de atividade fisica, além de avaliarem o risco de
procedimentos cirlrgicos. Outra aplicacdo esta na utilizagdo em saude
publica, nas pesquisas epidemioldgicas e clinicas, e na derivacdo de
equacoes de referéncia (Pereira; Rodrigues et al., 2002; Miller et al., 2005).

As contraindica¢cBes para a realizacdo dos testes de funcédo pulmonar
incluem hemoptise de causa desconhecida, pneumotérax, instabilidade
cardiocirculatoria, crise hipertensiva, angina ou infarto do miocéardio recente,
tromboembolismo pulmonar, aneurismas cerebral, toracico ou abdominal,
cirurgia ocular recente, descolamento da retina, ndusea ou vémitos, cirurgia
toracica ou abdominal recentes, e qualquer outra situacdo que limite a
adequada técnica do exame, como, por exemplo, a diminuicdo do nivel do
sensorio (Rodrigues et al., 2002).

Para realizacdo do exame, alguns cuidados devem ser tomados:
suspensdo de broncodilatadores de acdo curta por 4 horas e
broncodilatadores de acao longa por 12 horas antes do exame, evitar café e
chéa nas ultimas seis horas por efeito broncodilatador dessas bebidas, proibir

consumo de cigarro duas horas antes do exame (devido a aumento a
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resisténcia do fluxo aéreo), alcool ndo deve ser ingerido nas ultimas quatro
horas que antecedem o exame e refeicbes volumosas devem ser evitadas

uma hora antes dos testes (Pereira, 2002).

3.9.2Critérios de aceitacéo e reprodutibilidade das curvas

O inicio da manobra deve ser abrupto e sem hesitacdo. O volume
retroextrapolado deve ser calculado e, se maior que 5% da CVF ou 150 ml,
torna a manobra inaceitavel. O pico de fluxo expiratorio (PFE) deve estar
dentro de 10% ou 0,500L do maior PFE obtido entre as manobras prévias. A
duracédo da expiracao forcada deve ser, no minimo, de 6 segundos, a menos
gue um platd evidente seja observado na curva volume-tempo. Em criancgas,
adultos jovens e em portadores de fibrose pulmonar, o esvaziamento pode
ser inferior a esse tempo e € aceitdvel. Em pacientes com doencas
obstrutivas, o tempo de manobra pode ser superior a 10 segundos e nédo
desqualifica a curva (Pereira, 2002).

O numero de tentativas ndo deve ultrapassar oito manobras. Dessas,
devemos ter trés curvas aceitaveis e duas reprodutiveis. Os critérios de
reprodutibilidade séo: dois maiores valores de VEF1 e CVF diferindo menos
de 150ml, conforme recomenda o consenso da ATS. Esses critérios devem
ser aplicados apGs obtencdo de manobras aceitdveis serem selecionadas
(Pereira, 2002). Os principais distarbios ventilatorios sdo restritivo e

obstrutivo.

3.9.3Distlrbio ventilatério restritivo

A perda de volume pulmonar pode ocorrer quando o parénquima
pulmonar ¢é deslocado (tumores, derrames pleurais) ou removido
(resseccdo). Talvez a causa mais comum seja a alteragdo do proéprio tecido

pulmonar que ocorre em doengas que causam fibrose ou infiltram os tecidos.
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Afeccbes que afetam a parede toracica ou o0s masculos respiratorios
também resultam em restricdo. Esse disturbio € classificado por reducao da
capacidade pulmonar total. Temos a CV e a CVF reduzidas na presenca de
relacdo VEF1/CVF e FEF25.75%/CFV normais ou elevados. O achado de
fluxos supranormais com demais dados espirométricos na faixa de
referéncia deve levantar a suspeita de doenca intersticial na presenca de
dispneia (Barreto, 2002).

3.9.4Distlrbio ventilatério obstrutivo

Obstrucdo nas vias areas é qualquer processo que interfere com o
fluxo aéreo para dentro ou para fora dos pulmdes. O local pode estar nas
grandes vias aéreas ou has pequenas. Obstrucdo de grandes vias aéreas é
guando temos o fluxo aéreo reduzido por reducéo de calibre nas vias aéreas
superiores, traqueia e brénquios principais. Quando temos nas pequenas
vias aéreas, a limitacao do fluxo ocorre nas vias aéreas com menos de 2mm
de diametro. Disturbio ventilatério obstrutivo pode ser definido como reducéo
desproporcional dos fluxos maximo com respeito a capacidade vital forcada

que pode ser eliminado (Barreto, 2002). E identificado na presenca:

o VEF1/CVF e VEF: reduzidos. Esses dois parametros reduzidos
em suspeita de obstru¢cdo sdo considerados padrédo-ouro para
esse disturbio;

o Redugcdo da razdo VEFi/CVF em sintomaticos respiratorios,
mesmo com VEF:1 normal. Pacientes assintomaticos, com
grandes valores de CVF ou de grande estatura, podem ter essa
razdo diminuida, sendo considerada uma variante fisiolégica
(Pereira, 2002).
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4 METODOS

4.1 Casuistica

Este estudo transversal avaliou a funcédo pulmonar por espirometria em
20 pacientes com diagnoéstico confirmado de LV, selecionados no Hospital
Universitario Clemente Faria da Universidade de Montes Claros (Unimontes)
e do Hospital Aroldo Tourinho, na cidade de Montes Claros, de abril de 2013
a setembro de 2014.

4.2 Area

O municipio de Montes Claros localiza-se no Norte do estado de Minas
Gerais, na bacia do Alto Médio S&o Francisco, regido inserida no Poligono
da seca. Apresenta area de 4.135 km?, correspondendo a 0,6% da superficie
do estado. Latitude sul: 16°43’41”, longitude oeste: 43°52’54”, altitude de 638
metros.

A populacdo em 2014 foi estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) em 390.212 habitantes. Com taxa de urbanizacdo na
ordem de 90% e indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,770,
estando acima da média estadual e nacional do mesmo ano (2013).

O clima é quente e seco, do tipo tropical semiarido. A estacdo seca €
prolongada (aproximadamente, cinco meses por ano), a temperatura média
anual é de 24,2°C. A precipitacdo média anual é de 1.060 mm, e a

vegetacao é a transicdo de cerrado para caatinga.
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4.3 Aspectos éticos

Todos os pacientes avaliados estavam em tratamento nas instituicoes,
sendo realizada busca ativa semanalmente de casos novos. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, sob Protocolo n°® 081/12 (Anexo A). Todos 0s
pacientes deste estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para a realizacdo da espirometria (Anexo B). Nele, foram
incluidas as devidas explicacbes e orientacdes acerca do procedimento,
utilizando-se linguagem adequada a compreensdo dos pacientes e de seus

acompanhantes.

4.4 Sujeitos de pesquisa

Pacientes internados com diagndstico confirmado de LV por meio de
mielograma, e sendo utilizado quando o resultado for mielograma negativo, o
teste de imunofluorescéncia indireta e/ou teste rapido de imunocromatografia
— Kalazar Detect (o Kalazar Detect € rotina do servico de infectologia dos
hospitais, sendo utilizado em conjunto com o mielograma ou sorologia para
confirmacédo de diagndstico). No periodo da pesquisa, estiveram internados
62 pacientes com diagnéstico confirmado, desses, 25 pacientes preenchiam
os critérios de inclusdo da pesquisa. Vinte concordaram em participar do

estudo e os outros recusaram a participacao.

4.5 Critérios de Inclusao e Exclusao

Todos os pacientes com diagndéstico confirmado de LV, idade superior
a 16 anos e com adesao de forma voluntaria a pesquisa mediante leitura e
concordancia por um parente ou responsavel ao Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido foram selecionados para fazer parte do estudo.
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Foram considerados critérios de exclusdo da pesquisa: paciente com
diagnéstico de LV associado a coinfeccdo por HIV, pacientes com
contraindicacdo a realizacdo da espirometria, infeccdo bacteriana em

atividade, com foco pulmonar, comprovadamente:

o Clinicamente: aumento ou necessidade de oferta de oxigénio,
dispneia, taquipneia, febre, ausculta pulmonar com roncos ou
estertores, alteracdo do nivel de consciéncia, inicio ou piora da
tosse, surgimento de secrecdo purulenta ou mudancas nas
caracteristicas da secrecao;

o Laboratorialmente: alteracdo do leucograma;

o Imagem: radiografia de térax com imagem de consolidagéo

pulmonar.

4.6 Espirometria

Uma vez por semana, foi feita uma busca ativa de pacientes internados
nos dois hospitais. Uma vez encontrado paciente com critério de inclusao,
esse era abordado sobre a pesquisa e verificado 0 seu interesse em
participacdo dessa. ApoOs assinatura do TCLE pelo o paciente e outra pessoa
responsavel por esse, ou, na falta desse, de alguém no setor que seja
testemunha que ndo houve pressédo ou qualquer forma de obrigatoriedade
de participacgao, iniciavam as orientacdes para o exame. Antes de iniciar as
manobras, o paciente era medido e pesado. Respondia, também, a um
questionario respiratério sugerido pelo Il Consenso de espirometria (Pereira,
2002). Era utilizada a seringa de 3L para calibracdo do aparelho e todos os
exames sao realizados com filtro antibacteriano e clipes nasal.

O individuo devia repousar 5 a 10 minutos antes do teste. Durante o
exame, 0 paciente devia estar na posicdo sentada e a cabeca deve ser
mantida em posi¢cdo neutra e, mais ou menos, fixa. A inspiracéo até a CPT

antes da expiracdo forcada ndo devia ser muito rapida e a pausa pos-
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inspiratéria ndo devia exceder 3 segundos. A duracdo da manobra de
expiracao forcada deveria ser de, no minimo, 6 segundos, a menos que um
platd evidente fosse observado na curva volume-tempo. O numero de
tentativas foi de 3 a 8 manobras e se encerrou quando foram obtidas 3
curvas aceitaveis e 2 reprodutiveis.

Para aceitacdo final do exame, o0s seguintes critérios de
reprodutibilidade foram preenchidos: os dois maiores valores de VEF1 e CVF
diferindo menos de 0,15L. Os critérios de reprodutibilidade foram aplicados
apenas apos a obtencdo de manobras aceitaveis (inspiragcdo maxima antes
do teste, inicio satisfatério da expiracdo, evidéncia de esforco maximo,
volume retroextrapolado menor que 5% da CVF ou 150 ml, auséncia de
artefatos). As equacdes utilizadas foram as indicadas pelo Il Consenso de
espirometria, baseado em previstos para a populagéo brasileira.

O espirdbmetro que foi utilizado na pesquisa € o Micro quark — Based
Espirometer®, da marca Cosmed (Italia). Os parametros de precisdo e
acuracia podem ser verificados a cada exame, conforme as regras descritas
no Il Consenso Brasileiro de Espirometria (Pereira, 2002) e American
Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society (Miller et al., 2005).
Eficacia de espaco morto de 20ml, precisdo de 2% ou 20 ml/s. A turbina
fluxbmetra assegura maxima precisao por meio da larga margem de fluxos
(até 20 I/s), com um fluxo de baixa resisténcia (menos de 0.7 cmH20/L/s por
12 L/s). O Micro Quark tem um sensor de temperatura, de fabrica, para
corrigir, automaticamente, os resultados para BTPS.

Os parametros que foram medidos sdo: capacidade vital forcada
(CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), o indice de
Tiffeneau (VEF1/CVF) e FEF 25.75%.

o Capacidade vital forcada (CVF): volume expirado com esforco
maximo e o mais rapidamente possivel, a partir de uma inspiracéo
méaxima. Durante sua realizagdo, sdo medidos FEF25%, FEF50%,
FEF75% e o FEF25%-75%.
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o Volume expiratorio forcado no 1° segundo (VEF1): volume em
litros eliminado no 1° segundo da CVF.

o indice de Tiffeneau (VEF1/CVF): relacdo entre o VEF1 e a CVF.

o FEF 25-75%: representa o fluxo médio expiratério forcado.
Depende da forca de retracdo elastica dos pulmdes, da
permeabilidade das pequenas vias aéreas e pouca da forca

muscular.

4.7 Revisdes de prontuario

ApOs a realizacdo das espirometrias, procedeu-se a revisdo dos
prontuarios para obtencdo de dados pertinentes a pesquisa. Foram
registrados: sexo, idade, ocupacao, localidade dos participantes. Dados
relacionados a tempo de sintomas, a presenca, e a classificacdo da
esplenomegalia e hepatomegalia exames realizados para o diagndstico de
LV e tempo de medicacdo, hemotransfusdo e terapia antibidtica. Foram
coletados, também, dados laboratoriais: hemograma, proteinas totais e
fracBes, bilirrubina, sédio, potassio, magnésio, creatinina, funcdo hepética,

lipase e amilase.

4.8 Anédlise estatistica

Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para
as variaveis quantitativas, esta analise foi feita por meio da observacado dos
valores minimos e maximos, e do calculo de médias, desvios-padrdao e
quartis. Para as variaveis qualitativas, calcularam-se frequéncias absolutas
(n) e relativas (%). Para a comparacdo dos dois grupos em relacdo as
variaveis quantitativas, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney, pois a suposi¢cdo de normalidade dos dados foi rejeitada. Para se

testar a homogeneidade entre as proporcoes, foi utilizado o teste exato de
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Fisher. Para comparacdo de duas amostras pareadas, foi utilizado o teste
nao parameétrico de Wilcoxon e o coeficiente de correlacdo de Spearman
para verificar a relacdo de duas variaveis em uma funcdo monétona. O nivel

de significancia utilizado para os testes foi de 5%.
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5 RESULTADOS

Participaram da pesquisa 20 pacientes, sendo 17 do sexo masculino e
03 do sexo feminino, com idade média de 35 anos (+14), variando de 15 a
71 anos. A maioria dos pacientes morava em zona urbana (55%), sendo: em
Montes Claros, 06/20 (30%), e, em outras cidades ao redor de Montes
Claros, 05/20 (25%), e em zona rural 09/20 (45%). Todos os pacientes
apresentavam esplenomegalia e hepatomegalia foi confirmada em 18/20
(90%). A média da hepatometria foi de 3,81 cm do rebordo costal, com
minimo de 2cm e maximo de 6cm do rebordo costal. Os sintomas

manifestados pelos pacientes na internacéo estao na Tabela 1.

Tabela 1 — Sintomas manifestados na internacéo

Variavel N %
Febre 20 100%
Emagrecimento 19 95%
Fraqueza 18 90%
Tosse 9 45%
Palidez 6 30%
Ictericia 5 25%
Edema 4 25%
Fendmenos 1 5%

hemorrégicos

O tempo de manifestacdo de sintomas até a internacao teve média de
90,50 * 64,30 dias, com minimo de 15 e maximo de 240 dias. Os pacientes
estavam em tratamento medicamento para leishmaniose visceral, com
média de 6,30 dias. O tempo maximo de uso de medica¢édo no dia do exame
foi de 13 dias e um paciente foi avaliado sem uso de medicacdo. Em relagcéo
a hemotransfusdo, 10/20 pacientes (50%) realizaram esse procedimento. A
média de uso foi de 600ml + 346,41 de concentrado de hemécia, com

minimo de 300 ml e maximo de 1500 ml. Quanto a antibioticoterapia, 03/20
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pacientes (15%) realizaram a terapia durante a internacdo. Todos o0s
pacientes apresentavam exame HIV 1 e 2 ndo reagente. Quanto a
ocupacao, além dos dois pacientes que se declaram carvoeiros, outros dois
pacientes relataram historico ocupacional em carvoaria, com tempo médio
de 7,5 anos de trabalho no local. Dados quanto a ocupacao estdo na Tabela

2.

Tabela 2 — Ocupacéo

Ocupacéo N %
Produtor rural 07 35%
Desempregado 02 10%
Estudante 02 10%
Doméstica 02 10%
Carvoeiro 02 10%
Do lar 01 5%
Eletricista 01 5%
Funcionario Publico 01 5%
Caminhoneiro 01 5%
Ajudante de pedreiro 01 5%

20 100

Para realizacdo do diagnéstico, pode-se observar, no hospital Aroldo
Tourinho, o0 uso do Kalazar Detect e sorologia, enquanto, no hospital
universitario Clemente de Faria, utilizava-se, além desses dois métodos, 0

mielograma. Os dados quanto a utilizacdo dos exames diagnosticos nos

pacientes participantes da pesquisa estdo na Tabela 3.

Tabela 3 — Exames diagnosticos

Exame n % Positivo Negativo
Kalazar detect 14 70% 13 01
Mielograma 13 65% 12 01
Sorologia 07 35% 07 -

Na maioria dos pacientes (70%), a medicacdo de escolha foi o
antimonial pentavalente 14/20. A anfotericina B lipossomal foi utilizada em
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dois pacientes (10%) e a desoxicolato também em dois pacientes (10%). Um

paciente iniciou o tratamento com a anfotericina B desoxicolato e,

posteriormente, a medicacao foi trocada para a forma lipossomal (5%) e, em

outro paciente, foi realizada uma dose Unica de anfotericina B lipossomal e

esquema mantido com antimonial pentavalente (5%). Em relacdo aos

exames laboratoriais, os dados seguem nas tabelas abaixo (Tabelas 4 a 9).

Tabela 4 — Hemograma

n =20 Média DP Minimo Méximo
Hemacias (mms3) 3,3x 106 0,73 2,0x 108 4,2 x 106
Hemoglobina (g/dL) 8,40 1,62 5,70 10,90
Hematdcrito (%) 26,05 4,85 16,60 32,00
Leucécitos (mm3) 2550 1198,16 610 4720
Plaguetas (mm§) 131.050 79.578,81 39.000 408.000

Tabela 5 — Proteinas totais e fracoes

N=17 Média DP Minimo Maximo
Total (g/dL) 7,85 2,11 5,10 14,60
Albumina (g/dL) 2,99 0,51 1,80 3,70
Globulina (g/dL) 4,86 1,95 2,80 11,40
Relacdo A/G 0,67 0,18 0,28 0,93

Tabela 6 — Bilirrubina

n=14 Média DP Minimo Méximo
Total (mg/dL) 1,20 0,96 0,33 3,69
Direta (mg/dL) 0,45 0,49 0,13 2,07
Indireta(mg/dL) 0,74 0,89 0,10 3,53

Tabela 7 — Demais exames laboratoriais

Variavel n Média Minimo Méximo
Sodio (MEg/L) 16 133,81 3,85 128 140
Potassio (mEq/L) 19 4,13 0,82 2,80 5,80
Creatinina (mg/dl) 20 0,90 0,20 0,60 1,30
Magnésio (mg/dL) 15 1,86 0,23 1,45 2,30
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Tabela 8 - Funcéo hepatica

Variavel n Média DP Minimo Méximo
TGO (u/L) 20 123,20 107,06 18 895,00
TPG (u/L) 20 57,55 39,22 10 144,00
Gama-GT (u/L) 15 123,93 107,72 11 335,00

Tabela 9 — Lipase e amilase

n=15 Média DP Minimo Méaximo
Lipase u/L 94,31 107,99 11,00 374,00
Amilase u/L 93,53 55,52 30,00 245,00

Trés pacientes apresentaram comorbidades, sendo elas: hipertenséo
(dois casos), quadro agudo de gastrite associada H. pylori, diabetes mellitus
(dois casos). No que diz respeito aos sintomas respiratorios, nove pacientes
(40%) apresentavam essa queixa, sendo cinco casos (25%) de tosse com
pigarro e trés casos (15%) de tosse seca. Houve somente um relato de
dispneia. Quanto ao consumo de cigarro, 11/20 tinha histérico de tabagismo
(55%), sendo que fumantes ativos eram somente trés (15%). A média do
tempo de fumo foi de 12,05 anos, com minimo de 0,5 e maximo de 54 anos.
A quantidade média de cigarro/dia foi de 12,85, com minimo de dois e
maximo de 25.

No que diz respeito as imagens radioldgicas, 07/20 pacientes
apresentaram alteracbes (35%), sendo as opacidades nodulares e
reticulares as alteracdes mais manifestadas 04/07 (57%). O indice de Massa
Corpérea (IMC) teve valor médio de 21,74 Kg/m?, valor minimo de 16,66
Kg/m? e maximo de 35,50 Kg/m?. A espirometria mostrou-se alterada em
14/20 pacientes (70%). O padrédo de distarbio ventilatorio apresentado foi
somente restritivo. A restricdo foi leve em 09/20 (45%) e moderada em 05/20

(25%). Os valores das variaveis espirométricas estdo na Tabela 10.
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Tabela 10 - Dados da espirometria

Variavel Média DP Minimo Méaximo
CFV exame 3,56 1,15 1,45 5,86
CFV previsto 4,59 0,84 3,26 6,17
VEF1 exame 3,17 1,01 1,45 5,32
VEF: previsto 3,84 0,75 2,82 5,15
FEF 25.750% exame 4,57 1,71 1,84 8,29
FEF 25-75% previsto 4,76 1,59 2,72 7,92
Tiffeneau exame 92,95 6,44 81,80 99,90
Tiffeneau previsto 82,79 2,65 76,60 87,67

N&o houve diferenca estatisticamente significante na comparacdo dos
pacientes com espirometria normal (grupo normal) em relacédo aos pacientes
com espirometria alterada (grupo restritivo), quando analisado o tempo de
sintomas até a internacdo e o resultado do exame. O teste estatistico
realizado foi o Teste ndo paramétrico de Mann-Whtiney, com valor de
p<0,05. O mesmo teste foi realizado para comparar os dados laboratoriais
entre os dois grupos. A Unica variavel laboratorial com diferenca entre os
grupos estatisticamente foi o valor da albumina. O grupo restritivo apresenta

valor significativamente menor em comparagao ao grupo normal (Tabela 11).

Tabela 11 — Comparacdo dos dados laboratoriais entre 0o grupo normal e
restritivo

Variavel Espirometria n Média dp Minimo Maximo P
Normal 6 3591667 391531 2990000 4050000
Hemécias 0,458
Restritivo 14 3220000 818310 2010000 4270000
Normal 6 9,28 1,20 7,70 10,90
Hemoglobina N 0,137
Restritivo 14 8,02 1,66 5,70 10,30
Normal 6 28,53 3,27 23,60 32,00
Hematocrito 0,173
Restritivo 14 24,98 5,12 16,60 31,80
Normal 6 2478 1123 1420 4350
Leucdcitos 0,869
Restritivo 14 2581 1269 610 4720
Normal 6 130500 46410 39000 163000
Plaguetas 0,161

Restritivo 14 131286 91799 70000 408000
continua
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Variavel Espirometria n Média dp Minimo Maximo P
] Normal 5 9,30 3,05 7,20 14,60
Proteina Total N 0,205
Restritivo 12 7,25 1,32 5,10 9,60
Proteina - Normal 5 3,55 0,10 3,50 3,60 0.015
Albumina Restriivo 12 2,83 0,52 1,80 3,40 ’
Proteina - Normal 5 5,92 3,13 3,80 11,40
i » 0,398
Globulina Restritvo 12 4,43 1,10 2,80 6,70
BisiEfing - Normal 5 0,67 0,24 0,28 0,89
~ - 0,673
Relacdo A/G Restritvo 12 0,66 0,16 0,37 0,93
Bilirrubina Normal 5 1,29 1,35 0,50 3,69 0641
Total Restritivo 9 1,15 0,76 0,33 2,80 ’
Bilirrubina Normal 5 0,25 0,14 0,14 0,49 .
Direta Restritivo 9 0,56 0,59 0,13 2,07 ’
Bilirrubina Normal 5 1,10 1,38 0,30 3,53 0.423
Indireta Restritivo 9 0,54 0,47 0,10 1,68 ’
. Normal 6 136,17 3,19 132,00 140,00
Saodio N 0,072
Restritivo 10 132,40 3,63 128,00 140,00
. Normal 6 4,45 0,76 3,70 5,80
Potassio N 0,186
Restritivo 13 3,98 0,83 2,80 5,40
o Normal 6 0,88 0,20 0,60 1,10
Creatinina » 0,967
Restritivo 14 0,91 0,20 0,60 1,30
Normal 6 48,67 37,33 19,00 120,00
TGO N 0,187
Restritivo 14 155,14 229,25 18,00 895,00
Normal 6 46,00 44,65 10,00 124,00
TGP 3 0,284
Restritivo 14 62,50 37,32 12,00 144,00
Normal 5 81,00 82,54 11,00 201,00
Gama-GT -~ 0,221
Restritivo 10 145,40 116,13 18,00 335,00
) Normal 5 75,32 9,60 64,00 85,00
Lipase » 0,178
Restritivo 10 103,80 133,42 11,00 374,00
. Normal 5 98,60 46,00 33,00 162,00
Amilase N 0,500
Restritivo 10 91,00 61,92 30,00 245,00
) Normal 5 1,73 0,20 1,45 2,00
Magnésio » 0,115
Restritivo 10 1,93 0,23 1,70 2,30

Valor de p <0,05
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Quando comparadas as variaveis da espirometria ao exame
diagnéstico (mielograma positivo/negativo), ao consumo de tabaco
(fumante/ndo fumante), ao processo infeccioso de foco nao pulmonar
(presente/ausente) e ao histérico ocupacional (carvoaria ou ndo) pelo teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney, em nenhuma dessas comparagoes,
houve diferenca estatistica significante.

Também néo foi encontrada correlacao significativa entre o tempo de
medicacdo no dia do exame com as variaveis da espirometria. Para essa
andlise, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman. Analisando
isoladamente somente o0s pacientes com mielograma positivo (n=12), os
pacientes com historico de tabaco (n=11), uso de terapia antibidtica (n=6),
presenca de sintomas respiratérios/tosse (n=8) e o0s com historico
ocupacional de carvoaria, com o0 resultado da espirometria
(normal/restritivo), ndo houve diferenca estatistica significante (Teste exato
de Fisher).

Quando comparados 0s grupos normal e restritivo em relacdo ao
delta% [(valor do exame — valor previsto)/valor previsto*100] pelo teste néo
paramétrico de Mann-Whitney, pode-se observar que 0 grupo restritivo
apresenta valor significativamente menor do que o grupo normal nas
variaveis capacidade vital forcada (CVF) e volume expirado forcado no

primeiro segundo (VEF1).

Tabela 12 - Comparacao grupo normal e restritivo em relacéo ao delta

Variavel Espirometria n Média dp Minimo Méximo P

Normal 6 1,16 7,56 -7,07 15,02

CVF 0,001
Restrito 14  -33,38 11,68 -55,52 -20,63
Normal 6 7,54 12,88 -10,20 26,60

VEF1 0,001
Restrito 14 -28,15 14,79 -50,11 -6,92
Normal 6 22,76 41,77 -28,16 79,52

FEF25.75 0,239
Restrito 14 -6,99 35,34 -64,27 52,67
Normal 6 10,88 5,24 4,48 16,49

VEF1/CVF ) 0,547
Restrito 14 12,84 7,45 0,79 23,95

Valor de p<0,05
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Pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon, foi analisado o valor do exame

com o valor previsto em cada um dos grupos. No grupo normal, a Unica

alteracdo com valor significativo foi o VEF1. O valor do exame nessa variavel

foi maior do que o valor previsto. No grupo restritivo, nas quatro variaveis

pesquisadas no exame, trés apresentaram diferenca significativa: CVF e

VEF: tiveram valor do exame menor do que o valor previsto e VEF1/CVF, o

valor do exame € maior do que o valor previsto (Tabela 13).

Tabela 13 — Comparacao dos valores exame e previsto nos grupos normal e

restritivo
Espirometria Variavel n Média dp Minimo Maximo p
CVF exame 6 4,79 0,82 3,83 5,86
CVF previsto 6 4,78 1,01 3,33 6,06 0917
VEF1 exame 6 4,24 0,63 3,57 5,32
Normal VEF1 previsto 6 4,01 0,86 2,82 5,10 0,249
FEF25-75 exame 6 565 0,73 4,44 6,51
FEF25.750% previsto 6 510 1,95 2,93 7,92 0,249
VEF1/CVF exame 6 9325 4,49 86,20 98,95
VEF1/CVF previsto 6 8412 1,81 8190 85,80 0,028
CVF exame 14 3,03 0,82 1,45 4,33
CVF previsto 14 451 0,79 3,26 6,17 0,001
VEF1 exame 14 2,72 0,76 1,45 3,84
Restritivo VEF: previsto 14 3,77 0,73 2,84 5,15 0,001
FEF25.75%0 exame 14 4,11 1,82 1,84 8,29
FEF2s5.759 previsto 14 4,61 1,46 2,72 7,27 0,594
VEF1/CVF exame 14 92,82 7,27 81,80 99,90
VEF1/CVF previsto 14 82,23 281 76,60 87,67 0.00%

Valor de p<0,05
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6 DISCUSSAO

Como visto em outros trabalhos (Pastorino et al., 2002; Pedrosa et al.,
2004), o sexo masculino foi o0 mais afetado, com 17 pacientes desse sexo na
pesquisa e 03 do sexo feminino. A zona urbana foi a de maior prevaléncia,
com 11 pacientes (55%) e 09 (45%) da zona rural. O crescimento dos casos
nas cidades é uma realidade na LV. Na regido do Norte de Minas, a maioria
das cidades apresenta habitacdes pobres, sendo que algumas areas
apresentam muitos moradores com baixos indices socioeconémicos. A
convivéncia com animais domésticos € comum, o0 que resulta em acumulo
de matéria organica e favorece as condi¢Bes para a transmissdo. No estudo
das principais determinantes sociais da Leishmaniose visceral no Norte de
Minas (Mendes et al.,, 2011), o que mais demonstrou influenciar os casos
urbanos foi o grau de urbanizacdo e seu impacto sobre 0 meio ambiente
natural do mosquito, bem como as condi¢cdes de saneamento basico. Todos
0S municipios descritos na pesquisa apresentaram taxas de transmissdo de
moderada a intensa.

Os pacientes incluidos neste estudo apresentavam quadro clinico
caracteristico da doenca, semelhante ao que ja foi descrito (Oliveira et al.,
2006; Cavalcante, 2007). Presenca significativa de febre (100%),
esplenomegalia (100%), emagrecimento (95%), fragueza (90%), e
hepatomegalia (90%). No homem, o tempo de incubacao é variavel, sendo
de 15 dias a 08 meses de inicio insidioso, podendo chegar a anos (Piscopo,
Mallia, 2007). O tempo de manifestacdo dos sintomas até a internacao teve
a média de 90,5 dias.

No manual de Leishmaniose Visceral grave (Brasil, 2006a), é citado
como tratamento de suporte a antibioticoterapia e apoio hemoterapico,
devido a esses pacientes serem caracteristicamente neutropénicos e/ou
apresentarem alteragbes laboratoriais importantes com  possivel

necessidade de hemotransfusdo. No estudo, foi possivel verificar que
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metade dos pacientes realizou terapia com concentrado de hemécias e
somente 03 (15%) necessitaram de terapia antibidtica devido a infec¢cdes de
ouvido médio.

O diagnostico da Leishmaniose visceral € sempre baseado em dados
clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais. O diagnéstico laboratorial de
certeza é feito pelo encontro do parasita pelo exame direto ou isolamento em
cultura (Davies et al., 2003). O aspirado de medula é de uso comum e
praticamente desprovido de risco para o paciente. Devido as dificuldades na
realizacdo do exame direto, os métodos sorolégicos tém adquirido maior
importancia nos ultimos anos facilitando o diagnéstico no campo (Badaro,
Duarte, 1996). Também utilizado bastante nos hospitais participantes da
pesquisa, sao o0s testes imunocromatograficos. Esses tém como
caracteristica facil execucdo e interpretacdo, ndo necessitam de estrutura
laboratorial e sdo promissores no diagndstico rapido em regides endémicas
(Bern et al., 2000). Nos pacientes da pesquisa, foram usados esses trés
métodos citados, sendo que, em alguns pacientes, mais de um meétodo foi
realizado em conjunto. O teste mais realizado foi o imunocromatogréafico
Kalazar detect (70%), seguido do mielograma (65%) e sorologia (7%).

A medicacao de escolha utilizada na maioria dos pacientes (70%) foi o
antimonial pentavalente. Isso concorda com o Ministério da Saude (Brasil,
2006a) que considera essa medicacdo droga de primeira escolha para o
tratamento da LV devido a sua comprovada eficacia terapéutica. Em 20%
dos pacientes (04), foi utilizada a anfotericina B (dois na forma lipossomal e
dois na forma desoxicolato), que esta indicada para o0s pacientes que
tenham contraindicagéo ou tenham apresentado toxidade ou refratariedade
relacionada ao uso dos antimoniais pentavalentes. O restante fez uso das
duas medicacbes em esquemas de tratamento distintos.

As caracteristicas laboratoriais dos pacientes sdo semelhantes aos
encontrados na literatura: hemograma com anemia, leucopenia,
plaguetopenia, com alguns casos de pancitopenia. Alteracdes nas proteinas

séricas, apresentando hipoalbuminemia e hiperglobulinemia, além de
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alteracdes nos valores das enzimas hepaticas (Pastorino et al., 2002;
Salgado Filho et al., 2003; Rey et al., 2005).

Tosse seca € um sinal encontrado na fase inicial de varias doencas,
como, por exemplo, doengas que afetem o tecido conjuntivo. A tosse
produtiva é frequente nos estagios tardios de doencgas broncopulmonares. E
uma manifestacdo pulmonar comum nos pacientes com LV, principalmente
precedente a manifestacbes dos sintomas classicos da doenca. Na nossa
casuistica, 45% dos pacientes apresentaram tosse (09/20), dado compativel
com outros autores e, desses, 05 apresentaram espirometria alterada
(Queiroz et al., 2004; Oliveira et al., 2006).

O padrao radiolégico da leishmaniose visceral foi estudado por Costa e
Cerri (1999), em que a opacidade reticular foi o padrdo mais presente nos
pacientes com a doenca. No nosso estudo, dos pacientes com alteracdo nas
imagens radiologicas, as opacidades reticulares foram as irregularidades
mais presentes, com 42% dos casos. Nenhum paciente da pesquisa
apresentou na radiografia de térax sinais de hiperinsuflacdo ou de alguma
doenca respiratéria pregressa.

O habito tabagico esteve presente em 55% dos pacientes. O uso
prolongado do tabaco est4d associado a aprisionamento de ar e
hiperinsuflacdo dindmica (devido a obstrucdo de vias aéreas, a perda de
retracdo elastica, e a adaptacdes musculares e esqueléticas da parede
toracica). Estudos longitudinais de tabagistas tém evidenciado aumento da
distensibilidade pulmonar com correspondente aumento de todos os
volumes pulmonares absolutos (Barreto, 2002). Entre 0s pacientes com
histérico de tabaco (11/20), quatro pacientes apresentaram exames de
espirometria dentro da faixa de normalidade, porém, nenhum paciente
atingiu o limite superior, ficando, em média, 130 ml abaixo da funcado
pulmonar maxima esperada para o exame.

O padrao de alteracéo na espirometria dos pacientes tabagista ndo € o
esperado para pacientes com resisténcia de vias aéreas. O indice de
Tiffeneau e o FEF2s75% ndo se apresentaram reduzidos em nenhum

paciente, sempre na faixa de normalidade ou com valores de
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supranormalidade. O distarbio obstrutivo, esperado em pacientes fumantes,
nao foi visualizado nas espirometrias realizadas.

O ambiente ocupacional tem influéncia na funcdo pulmonar dos
individuos. Na nossa casuistica, tivemos a presenca de quatro pacientes
com historico de trabalho em carvoaria. Os carvoeiros, devido a exposi¢cao a
fumaca téxica podem apresentar tanto alteracdes de nivel restritivo quanto
obstrutivo. No estudo de Souza et al. (2010), carvoeiros tabagistas
apresentaram médias dos valores de CVF e VEF:1 significativamente
menores que 0s ndo tabagistas. Atividade carvoeira ndo determinou uma
maior ocorréncia de sintomas respiratérios nesses individuos quando
comparados aqueles com outras atividades laborais. Dos quatro pacientes
com historico ocupacional de carvoaria, trés apresentaram exame de funcao
pulmonar normal, e somente um paciente apresentou espirometria alterada,
sendo esse 0 Unico fumante desse grupo. Na andlise de histérico
ocupacional e resultado da espirometria, ndo foi vista relacdo
estatisticamente significante entre essas variaveis.

Trabalho em carvoaria ndo ter correlacdo estatistica significante com
resultado da espirometria tende estar ligado a uma série de fatores. Funcéo
dentro da carvoaria (transportador de madeira, ensacador, observador da
pirdlise), uso de equipamentos de seguranca individual, horas de trabalho,
residéncia proximo aos fornos, doencas respiratérias prévias. Existe relato
de tempo de laténcia, em média, de 10 a 15 anos de exposicao a residuos
toxicos para manifestacdo de problemas respiratorios. Esse tempo de
demora é devido as alteracdes se iniciarem nas vias aéreas distais. Nesses
profissionais, os disturbios na funcdo pulmonar aparecem a medida que a
doenca se agrava. A predominancia de distlrbio respiratério € a obstrucao.
N&o temos o relato da funcdo exata de cada paciente na carvoaria, porém,
nenhum deles relatou tempo superior a 10 anos de trabalho (Brasil, 2006b;
Souza et al., 2010).

Todos os pacientes com espirometria alterada apresentaram o mesmo
padrao de alteracéo: reducao dos volumes pulmonares (diminuicdo da CVF

e alguns com o VEFi1 também diminuido). Nenhum paciente apresentou
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Tiffeneau alterado e FEF2s-75 abaixo do limite inferior. Quadro semelhante ao
encontrado em doencas com funcdo pulmonar classificada como disturbio
ventilatorio restritivo. A curva fluxo-volume da espirometria pode indicar o
tipo de alteracdo por seu formato. Nas curvas em que a obstrucdo € a
anomalia, podemos ter um tempo expiratorio prolongado, superior a 6
segundos, e com um sinal de escavacado. As curvas de pacientes com
restricdo apresentam formato normal, porém em miniatura, devido ao
esvaziamento rapido do pulmédo desses pacientes (Figura 4). A restricdo
pode ser intrapulmonar ou extrapulmonar, e apresenta tempo de
esvaziamento pulmonar menor do que 6 segundos (Pereira, 2002; Silva et
al., 2005).

Figura 4 — Curva fluxo-volume e volume-tempo de paciente com
leishmaniose visceral



6 Discussao 52

Os volumes pulmonares variam de acordo com alguns fatores: género,
idade, altura, peso, raca. O peso é a variavel de menos influéncia na funcao
pulmonar e, no Brasil, os valores espirométricos derivados para adultos ndo
se relacionam com ele. Para cada medida de fungdo pulmonar, existe um
valor normal (previsto) e um limite inferior. A ocorréncia de valores abaixo
desse limite indica a presenca de anormalidade. A manobra de CVF é a
principal indicadora de doenca restritiva. Quando ocorre sua reducdo e 0s
fluxos (Tiffeneau e FEF2s.75) sdo normais ou supranormais, trata-se de
doenca restritiva. Esta reduzida caracteristicamente nos disturbios restritivos,
mas também pode estar reduzida nos obstrutivos. O VEF1, geralmente, pode
estar reduzido em doencas restritivas por ser uma variavel retirada da CVF.
E padrdo-ouro para classificacdo de doencas obstrutivas de vias aéreas
guando acompanhado de reducdo do indice de Tiffeneau. (Silva et al.,
2005).

Volumes pulmonares reduzidos indicam alteracdo na complacéncia
pulmonar, ja que a complacéncia é volume-dependente. A complacéncia
torna-se reduzida quando o pulméo se apresenta edemaciado (acumulo de
liquido intrapulmonar, transudato e exsudato), com fibrose (aumento na
guantidade ou tipo de colageno), ou nas doencas de depdsito alveolar.
Nessas situacdes, para uma mesma variacdo de volume, é necessaria uma
grande variacdo de pressdo. Algumas doencas restritivas podem afetar,
também, a difusdo dos gases e alterar a relacdo ventilacdo/perfusdao. A
avaliacao da difusdo pode identificar a destruicdo do tecido alveolar ou perda
da area de superficie alveolar funcionante (Scalan et al., 2000; Mulroney;
Myers, 2009).

Em individuos saudaveis, cerca de dois tercos do trabalho respiratorio
pode ser atribuida as forcas elasticas que se opbem a ventilacao.
Complacéncia baixa indica aumento do trabalho elastico, podendo levar a
uma respiracao rapida e superficial para minimizar o trabalho mecéanico de
distens&o pulmonar e tentar compensar o volume alveolar. Esse mecanismo
de compensagdo gera um aumento de consumo de O:2 pelos musculos

respiratorios e aumento da demanda metabdlica. Em pacientes consumidos
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e desnutridos, esse fator pode acarretar grandes repercussfes sistémicas
(Scalan et al., 2000).

A complacéncia e a resisténcia também determinam as taxas locais de
enchimento e esvaziamento pulmonar (Figura 5). As unidades pulmonares
apresentam constante de tempo pequena quando a resisténcia ou a
complacéncia séo baixas. Essas unidades com constante de tempo reduzida
enchem e esvaziam mais rapidamente do que aquelas com complacéncia e
resisténcia normais. As constantes de tempo afetam a distribuicdo local de

ventilacdo nos pulmdes e os volumes pulmonares (Scalan et al., 2000).

FONTE: Scalan et al., 2000.

Figura 5 - Complacéncia e resisténcia sobre as constantes de tempo. A
unidade pulmonar A possui resisténcia e complacéncia normais e uma
constante de tempo normal. A unidade B apresenta uma resisténcia normal
e uma complacéncia baixa, assim, demonstrando constante de tempo menor
(ela enche e esvazia mais rapidamente que o normal). A unidade C
apresenta uma complacéncia normal e uma resisténcia aumentada, com
uma constante de tempo elevada (ela enche e esvazia mais lentamente que
o normal).

Em estudos com pacientes com LV em que foram realizadas biopsias,
0s pulmdes se apresentavam macroscopicamente aumentados de volume e
congestos. Os septos interalveolares estavam espessados devido ao
infiltrado inflamatdrio, constituido, principalmente, de linfécitos, macrofagos e
plasmacitos. As células intersticiais estavam aumentadas de tamanho devido
a presenca de vacuolos de gordura, existindo, também, discreto edema, com

congestao dos capilares septais (Raso, Siqueira, 1964).
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A Unica variavel laboratorial com significancia estatistica no resultado
do exame foi a albumina, principal proteina na manutencdo da pressao
osmoética. Todos os pacientes com hipoalbuminemia apresentavam volumes
pulmonares reduzidos. Alteracdo na pressdao osmotica € um dos
mecanismos de formagcdo de edema. Essa pressdo, em valores baixos,
diminui o retorno de liquido para os vasos levando a um consequente
movimento de liquido nos tecidos intersticiais e a uma reducdo do volume
plasmatico (Guyton, Hall, 2002). Excesso de liquido no parénquima
influencia o funcionamento da mecanica pulmonar e seu componente
elastico, nos levando a supor que a hipoalbuminemia junto com as
alteracdes histopatoldgicas ja descritas na LV seria um fator de deterioracéo
da funcéo pulmonar.

Albumina também esta relacionada com alteracdo do equilibrio acido-
base. Em um estudo com 59 pacientes com forma cronica de LV, todos os
pesquisados apresentaram algum distirbio nesse equilibrio: 74,5%
manifestaram um quadro misto de alcalose respiratoria e metabdlica, e
24,5% acidose metabdlica simples. Todos o0s pacientes apresentaram
intensa anemia, hipoalbuminemia e hiperglobulinemia (Verde et al., 2008).

Nenhum fator dos aqui descritos teve correlacdo estatisticamente
significativa no resultado da espirometria: tempo de sintomas, tipo de exame
diagndstico, consumo de tabaco, tempo de medicacdo, uso de antibidtico,
hemoterapia e sintomas respiratorios. Isso reforca que o achado de
diminuicao dos volumes pulmonares esta relacionado a LV.

O habito tabagico nédo ter correlacdo estatisticamente significativa no
resultado da espirometria pode estar relacionado a duas hipéteses: nenhum
paciente ter apresentado resultado da espirometria compativel com o
esperado para fumantes (padrdo obstrutivo, obstrutivo com CVF reduzida),
ou por a alteragcdo apresentada por esse grupo seguir a tendéncia dos outros
exames (reducdo dos volumes pulmonares). Tabaco é fator de risco para
doencas de vias aéreas, porém, nao é fator determinante para o

aparecimento dessas.
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As variacbes nos exames sao compativeis com o esperado para 0s
distarbios ventilatérios restritivos, e, se considerando a LV uma doenca de
carater fibrosante, nos faz estimar que as alteracbes apresentadas na

espirometria estejam relacionadas ao envolvimento do intersticio pulmonar.
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d)

f)

CLUSAO

As espirometrias realizadas nos pacientes com leishmaniose
visceral mostraram alteracdes na funcéo pulmonar semelhante as
doencas classificadas como disturbio ventilatério restritivo;

Os pacientes apresentaram volumes pulmonares menores, com
diminuicdo da CVF e alguns pacientes com diminuicao da VEF1.
N&o houve alteracdo nos fluxos respiratorios (VEF1/CVF, FEF2s.
75%), €SSEeSs Se apresentaram normais ou supranormais;

Todos o0s pacientes com hipoalbuminemia apresentaram
espirometrias alteradas. Isso nos faz supor que a alteracdo da
pressdo osmotica e provavel formacdo de edema poderia
prejudicar a funcéo pulmonar;

Nenhuma variavel teve interferéncia estatisticamente significante
no resultado do exame (tabagismo, histérico ocupacional, tempo
de sintomas, quadro infeccioso, hemoterapia, tempo de
medicacdo no dia do exame e presenca de sintomas
respiratorios);

Os achados deste estudo demonstram que a alteragéo da funcgéo
pulmonar estd relacionada a LV, sugerindo que as alteracbes
histopatolégicas pulmonares ja descritas na doenca seriam a
causa dessa perturbacédo ventilatoria.

A espirometria se mostrou uma importante ferramenta para
deteccdo da funcdo pulmonar, de baixo custo, facil execucao,
fornecendo informacdes relevantes de avaliacdo e podendo ser

atil para o acompanhamento dos pacientes com LV.
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8

ANEXOS

8.1 Anexo A — Aprovacdo do Comité de Etica

i
MEDICINA
ST

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de FEtica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em 26.03.12 tomou ciéncia do parecer do Comité do de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clemente de Faria da Universidade Estadual
de Montes Claros referente ao Projeto n® 081/12 intitulado “Avaliacdo da funcao
pulmonar por espirometria na Leishmaniose Visceral”, apresentado pelo
Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitarias, e por ndo haver nenhum 6bice ético

, a proposta foi aprovada.

Pesquisador(a) Responsével: Valdir Sabbaga Amato

Pesquisador(a) Executante : Isabel Aragdo Maia

CEP-FMUSP, 26 de marco de 2012.

/KC&/WAM :

Prof. Dr. Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo
cep.fmusp@hcnet.usp.br -3061-8004
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8.2 Anexo B —Termo de Consentimento Livre Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO EM PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da Fun¢do Pulmonar na Leishmaniose Visceral
Instituicdo Promotora: Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Orientador: Prof. Dr. Valdir Sabbaga Amato
Pesquisadora: Isabel Aragdo Maia
Contato: belmaia.fisio@gmail.com tel.: (38) 32222509 / (38) 91186650

Atencdo: Antes de aceitar participar desta pesquisa, é importante que vocé leia e
compreenda as explicacdes que serdo dadas. Este documento fala sobre o objetivo
dessa pesquisa, 0s procedimentos, beneficios, riscos, possiveis danos e precaucoes.
Também fala sobre o seu direito de sair do estudo a qualquer momento.

1 — Objetivo

O objetivo dessa pesquisa é avaliar a funcdo pulmonar por um exame chamado
espirometria, o qual mede a quantidade de ar que entra e sai dos pulmaes.

2 — Procedimento

Antes do exame o paciente serd pesado e medido, além de responder um questionario
sobre a saude do seu pulmdo. Depois sera sentado, recebera as instrugdes de como
realizar o exame. Logo apds, sera colocada na boca uma peca por onde o paciente ird
soltar o ar quando solicitado. O nariz serd fechado por um clipe (uma peca que
parece um pregador de roupa) e em seguida o paciente sera orientado a fazer uma
respiracdo profunda e soltar o ar conforme for pedido (devagar ou rapido). Esse
procedimento pode ser realizado no minimo trés vezes e no maximo de seis.

3 — Justificativa

Se conseguirmos determinar a fungdo pulmonar dos pacientes com calazar, podemos
tracar estratégias de acompanhamento e tratamento respiratério, ajudando na
reabilitacdo e prevencdo de complicacdes nesses pacientes.

4 — Beneficios

Além da importancia cientifica do estudo e da sua originalidade, os pacientes que
participarem dessa pesquisa poderdo beneficiar outros pacientes com calazar no seu
tratamento e avaliacdo da evolucdo da doenca.

5 — Desconfortos e Riscos

A espirometria ndo causa desconforto na grande maioria dos casos, e se 0 paciente
relatar algum, o exame serd interrompido. N&o h& ocorréncia de danos fisicos ou
morais aos pacientes.

6 — Confidencialidades das Informacdes

Todos 0s pacientes participantes terdo o direito de terem os seus dados e sua
identificacdo devidamente preservada e mantida em sigilo.
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7 — Outras informacdes pertinentes

Os testes laboratoriais a serem realizados, assim como outros exames
complementares, sdo completamente gratuitos, sendo cobertos pelo Sistema Unico de
Salde — SUS.

Todos os direitos do paciente seréo considerados.

8 — Consentimento:

“L.i e entendi todas as informacGes. Tive a oportunidade de fazer perguntas e
todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulario sera assinado
voluntariamente por mim, indicando minha autorizacdo para participar nessa
pesquisa, até que eu decida o contrario. Afirmo também que recebi uma copia
assinada deste consentimento.”

Nome do participante Assinatura do participante Data

Nome do responsavel Assinatura do responsavel Data

Isabel Aragdo Maia

Assinatura do pesquisador

Data
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8.3 Anexo C - Questionério Respiratorio

Questionario Respiratorio — Consenso de Espirometria 2002

Sintomas

1. Vocé habitualmente tosse ou tem pigarro pela manhd? Nao () Sim ()
2. Vocé habitualmente elimina catarro? N&o () Sim ()

3. Seu peito chia com frequéncia? N&o () Sim ()

4. O chiado melhora com algum remédio? N&o () Sim ()

Vocé tem falta de ar:

5. Grau 0 (esperada) — com atividades extraordinarias, tais como correr, carregar
cargas pesadas no plano ou cargas leves subindo escadas. N&o () Sim ()

6. Grau 1 (leve) — com atividades maiores, tais como subir ladeira muito inclinada,
dois ou mais andares ou carregando pacote pesado de compras no plano. N&o ()
Sim()

7. Grau 2 (moderada) — com atividades moderadas, tais como: subir um andar,
caminhar depressa no plano, ou carregar cargas leves no plano. Néo () Sim ()

8. Grau 3 (acentuada) — com atividades leves, tais como: tomar banho, andar uma
quadra em passo regular. Nao () Sim ()

9. Grau 4 (muito acentuada) — em repouso ou para se vestir ou caminhar poucos
passos devagar. Nao () Sim()

Doencas pulmonares

10. Ja teve alguma doenca pulmonar? N&o () Sim ()
Qual?
11. Tem ou teve asma? N&o () Sim ()

12. Toma atualmente remédio para asma? N&o () Sim()

13. J& se submeteu a alguma cirurgia no térax ou no pulmao? Néo () Sim ()
14. Ja precisou respirar por aparelho alguma vez? Nédo () Sim ()

Outras doencas

15. Cardiacas? Né&o () Sim ()

16. Doencas sistémicas com possivel envolvimento respiratorio? Ndo () Sim ()
Qual?

Histdria profissional
17. Ja trabalhou em ambiente com poeira por um ano ou mais? Néo () Sim ()
Especifique o trabalho

Tabagismo

18. Fuma ou fumou cigarros? N&o () Sim ()

19. Com que idade comegou a fumar regularmente? Aos anos.

20. Caso vocé tenha parado de fumar totalmente, ha quanto tempo vocé parou? Ha
anos.
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21. Quantos cigarros, desde que comecou a fumar, vocé tém fumado por dia?

22. Caélculo dos anos-maco. Multiplique o nimero de anos fumados pelo nimero de
cigarros fumados ao dia.
23. anos-mago.

Radiografia

24. Sinais de obstrucdo ao fluxo aéreo? Nao [ Sim
25. Opacidades localizadas? Nao 4 Sim

26. Difusas? N&do 4 Sim 4

27. Sequelas? Nado A Sim

28. Sinais de ICC? N&o 4 Sim
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8.3 Anexo D - Termo de Concordancia da Instituicdo

 TERMO DE CONCORDANCIA DA INSTITUICAO

valhwso da Funglio Polmonar por Esplrometrin na Leishmaniose Visceral
: Faculdade de Medicina da Universidade de S0 Paulo

3 $ et P
OMDUVO Geral: Caracterizar o distirbio ventilutério em pacientes internados com leishmanioss
visceral no Hospital Universitirio Clemente Faria em Montes Claros - MG através de espirometsia.
'Snjﬂlu de pesquisa: Os Wicm;;i.n.!;mﬁdmom diagndstico confirmado de leishmaniose visceral ¢
3"“?000““'018. consistindo de individuos internados’com suspeita de LV (febre € esplenomegalia). mas
. fque:ienhn o0 quadro descartado por miclograma. Adesioide forma voluntiria a pesquiss medinnte leitura
: Y .e ‘concordincia por um parente ou responsavel do paciente 2o Termo de Consentimento Livre ¢
~ Esclarecido (TCLE).
Justificativa: A realizagio de um estudo inédito com a determinagio do distirbio ventilatdrio presente

- na leishmaniose visceral ampliaria s conhecimentos a respeito das alteragdes pulmona.rc.; encontradas
~ na doenga, Pcmili"dd‘t‘ihlhor conhecimento fisiopatolégico e uma correlagio com os dados obtidos

_previamente em outras pesquisas, favorecendo assim a descrigho funcional da doenga intersticial

|

provocadn pela leishmaniose.

(0} i i itiri emente’ Faria autoriza a realizagio da pesquisa nesta instituicdo,
condicionada A prévia aprovagdo da mesma em Comité de Etica em Pesquisa devidamente registrado
junto & Comissiio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP/MS), respeitando a legislag@o em vigor sobre
ética em pesquisa em seres humanos no Brasil (Resolugdo do Conselho Nacional de Sadde n° 196/96 ¢

% regulamentagdes correlatas).

&, Qo e Local, 45 de  Apnrnint de_Zod2s

Asdinatyfa/ Nome do Résponsivel pela autorizaga
i Orgio/ C&ﬂéu Carimbo
Maximo Alessandro M. Ottenl

MASP 10467678
Costdenader ds Apolo & Graduagdo

e (Afl—— /W(@‘:
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