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RESUMO

Com o objetivo de determinar a prevaléncia de achados pulmonares suspeitos de infeccdo na fase
precoce da neutropenia febril e analisar os fatores de risco associados, um estudo transversal foi
conduzido nos Servicos de Oncologia e Radiologia da Santa Casa de Belo Horizonte. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e todos os pacientes estavam de acordo com o termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram incluidos 31 estudos de tomografia computadorizada de
alta resolucdo realizada em 26 pacientes neutropénicos induzidos por quimioterapia e febris ha
menos de 72 horas, apesar de antibioticoterapia empirica, entre abril de 2006 e abril de 2007. Todos
os pacientes tinham exames radioldgicos convencionais de tdérax normais. As imagens de
tomografia computadorizada de alta resolugdo foram avaliadas quanto a presenga e distribui¢do das
opacidades em vidro-fosco, nddulos, consolidacdes, padroes de arvore em brotamento e sinal do
halo e foram revistas por trés experientes radiologistas independentemente. Concordancia entre os
observadores foi determinada pelo teste de Kappa. Analise estatistica univariada dos fatores de risco
foi realizada pelo teste exato de Fischer e pelo teste de Mann-Whitney, e um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Posteriormente, uma analise multivariada foi realizada
utilizando o algoritmo CART. Das 31 tomografias computadorizadas de alta resolugdo realizadas,
11 (35%) apresentaram anormalidades. Opacidades em vidro-fosco estavam presentes em 07
pacientes (63,6%), nddulos em 06 (54,5%), consolidagdes focais em 04 (36,3%), padrdes de arvore
em brotamento em 02 (18%) e sinal do halo em 01 (9%). Andlise estatistica identificou a auséncia
de mucosite como um fator independente da presenca de anormalidades pulmonares (p = 0,001%).
O presente estudo mostrou uma alta prevaléncia de achados suspeitos de infec¢do na tomografia
computadorizada de alta resolu¢do em pacientes com febre ha menos 72 horas e exame radiologico
convencional de térax normal. As incidéncias de anormalidades pulmonares foram similares em
diferentes grupos, exceto para pacientes sem mucosite. Esses dados sugerem que a tomografia
computadorizada de alta resolucdo deve ser considerada na evolugdo inicial de pacientes com febre

e neutropenia, especialmente em individuos sem mucosite.

Palavras chave: neutropenia febril; tomografia computadorizada de alta resolugdo; infeccao

pulmonar; quimioterapia.



ABSTRACT

To determine the prevalence of lung findings suspected of infections in the early phase of
neutropenic fever and analyze the associate risk factors, a transversal study was conducted at the
oncology and radiology services of the Hospital Santa Casa de Belo Horizonte. Ethical approval
was obtained from the institutional review board and informed consent was required. The study
included 31 high resolution computed tomography studies performed in 26 neutropenic patients
induced by chemotherapy with fever for less than 72 hours despite empiric antibiotic treatment from
April 2005 to April 2006. All patients had normal chest radiographs. The high resolution computed
tomography images were assessed for the presence and distribution of ground-glass opacities,
nodules, consolidations, tree-in-bud patterns and halo sign and reviewed by three experienced
independently radiologists. Agreement between observers was determined by the kappa test.
Univariate statistical analysis of the risk factors was performed using Fisher’s exact and Mann-
Whitney tests with a p value of less than 0,05 was considered statistically significant. Later a
multivariate analysis was made using the CART tree. Overall, 11 (35%) of 31 high resolution
computed tomography scans demonstrated abnormalities. Ground-glass opacities were present in 7
patients (63, 6 %), nodules in 6 (54, 5 %), focal consolidations in 4 (36, 3 %), three-in-bud pattern
in 2 (18 %) and halo sign in 1 (9 %). Statistical analysis identified the presence of mucositis as an
independent factor of absence of pulmonary abnormalities (p=0,001). The present study showed a
high prevalence of suspected infections high resolution computed tomography findings in
neutropenic patients with fever for less than 72 hours and normal chest radiographs. The incidences
of pulmonary anormalities were similar in different groups except for patients without mucositis.
These data suggest that high resolution computed tomography should be considered in the initial

assessment of patients with fever and neutropenia, especially individuals without mucositis.

Key words: febrile neutropenia; high resolution computed tomography; pulmonary infection;

chemotherapy.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, tem havido um aumento do niimero de pacientes imunossuprimidos,
em funcdo do desenvolvimento de novos quimioterdpicos. Além de causar alteracdo no sistema
imune, essa medicagdo ocasiona uma quebra na barreira mucosa e na pele, favorecendo a
translocag@o bacteriana ¢ aumentando o risco de complicagdes infecciosas, sendo o pulmao um dos

mais acometidos sitios de infeccao (HUGHES et al., 2002; MULLER et al., 2007; PIZZO, 1999).

A neutropenia severa ¢ uma condicdo clinica que predispde ao risco de infeccdes
rapidamente progressivas e que causam risco de vida, sendo necessario um alto indice de suspei¢ao
(PIZZO, 1999), e a presenca de febre ¢, na maioria das vezes, a Unica e principal manifestagdo de

um quadro infeccioso.

Portanto, a necessidade de uma intervencao rapida e, muitas vezes, agressiva, ¢ um consenso
entre os autores (HEUSSEL et al., 1999, HEUSSEL et al., 2003; PIZZO, 1999; RANO et al., 2002).
Um estudo prospectivo (RANO et al., 2002) com pacientes imunossuprimidos revela que um atraso
maior do que 5 dias em se estabelecer um diagndstico especifico esta relacionado com um aumento
na mortalidade. Além disto, o uso empirico e indiscriminado de antibioticoterapia, sem o objetivo
de se estabelecer um diagnostico especifico pode elevar os custos hospitalares (KOLLEF et al.,

2000; HEUSSEL et al., 2003).

Apesar das evidéncias mostrarem claramente a necessidade de uma intervengdo, visando
definir o diagndstico especifico através de métodos propedéuticos de imagem e procedimentos
invasivos, as diretrizes atuais recomendam o uso da tomografia apenas para pacientes febris ha mais
de 7 dias (PIZZO, 1999) ou 10 a 14 dias (FREIFELD et al., 2005) apesar do uso de

antibioticoterapia empirica.

Existem poucos estudos avaliando a tomografia computadorizada de alta resolu¢ao (TCAR)
na fase precoce da neutropenia febril. Nao estd descrito na literatura, até o presente momento, 0s

achados da TCAR em pacientes neutropénicos febris ha menos de 72 horas.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho observacional transversal foi avaliar os
beneficios da TCAR, na fase precoce da neutropenia febril em pacientes com exame radioldgico
convencional de toérax normal, classificar e quantificar os padrdes tomograficos sugestivos de

processo infeccioso e avaliar os fatores associados a esta alteragao.






2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Consideragdes gerais

Neutropenia febril ¢ um quadro caracterizado por uma queda do nimero de neutréfilos
circulantes no sangue associado a um estado febril. A ocorréncia da febre ¢, frequentemente, o
primeiro e Unico sinal de que uma infec¢do se instalou, em funcdo da incapacidade do organismo de
oferecer uma resposta inflamatoria adequada, provocando um quadro clinico oligo ou assintomatico

(P1ZZO, 1999).

Nas ultimas décadas, houve um grande progresso no tratamento de neoplasias malignas,
principalmente pelo uso de agentes que deprimem os componentes do sistema imune
(LEHRNBECHER et al., 1997). Além das altera¢gdes da imunidade humoral e celular, ha perda da
integridade da pele e mucosas, presenga de cateteres venosos, além de modificagdes da microflora
normal que permitem que microorganismos causem tanto infec¢des locais quanto sistémicas

(PIZZO, 1993).

Portanto, pelo menos metade dos pacientes neutropénicos que se tornam febris tém um
quadro infeccioso oculto ou estabelecido, ¢ 20% ou mais dos casos daqueles com contagem
leucocitaria inferior a 100 células por mm® tém bacteremia, que ¢ uma das principais causas de
mortalidade desses pacientes (HUGHES et al, 2002). Os sitios primarios de infec¢do incluem

cavidade oral, trato gastrintestinal, pele e, principalmente, os pulmoes.

2.2 Definicao
A defini¢ao de febre e neutropenia varia de acordo com os consensos e centros de referéncia.

A Infectious Diseases Society of America (IDSA) desenvolve desde 1990 diretrizes que

norteiam a defini¢do e o tratamento de pacientes neutropénicos febris.

Duas revisdes ja foram realizadas, sendo a ultima publicada em 2002 (HUGHES et al.,
2002). Essas definicdes também sdo adotadas pelo o6rgdo norte americano Food and drug
administration (FDA) e pela National Comprehensive Cancer Network (NCCN) que engloba 21
centros de tratamento oncologico em todo o mundo (FREIFELD et al., 2005).



2.2.1 Febre

Febre foi definida como uma temperatura oral maior ou igual a 38,3°C ou maior ou igual a
38,0°C durante um periodo de 01 hora. Nao ¢ recomendado mensurar a temperatura retal, pois pode
precipitar bacteremia, particularmente em pacientes com mucosite, hemorroidas, fissuras anais ou
outras lesdes localizadas (HUGHES et al., 2002; ROLSTON, 2002). A temperatura axilar tem
valores discretamente inferiores aos obtidos pela mensuragao oral e ¢ o0 método mais empregado em

Nnosso meio.

2.2.2 Neutropenia

Neutropenia severa ¢ definida como uma contagem absoluta de neutr6filos menor ou igual a
500 células por mm® ou menor ou igual a 1000 células por mm® com tendéncia a queda para valores

inferiores a 500 células por mm® em 48 horas (HUGHES et al 2002; ROLSTON 2002).

2.3 Historico

Ha algumas décadas, a febre ndo era considerada indicativo de infeccdo em pacientes
neutropénicos e a conduta era aguardar até que a infec¢ao tenha sido comprovada para iniciar o
tratamento com antibidticos. Até entdo, a mortalidade atingia niveis tdo altos quanto 70%

(SCHIMPFF at al., 2002).

A relagdo direta entre grau de leucopenia, ocorréncia de infec¢do e mortalidade foi primeiro
descrito por Bodey em 1966 (BODEY et al., 1966). Neste estudo prospectivo, 52 pacientes com
diferentes niveis de leucopenia foram separados em grupos com neutropenia severa, linfopenia
acentuada e ambos. Foram documentados 129 episodios de infec¢do grave, sendo que 58% foi

associado com neutropenia grave.

Schimpff (SCHIMPFF et al., 1970), em estudo com 75 pacientes oncoldgicos neutropénicos
febris, utilizaram a combinagdo de dois antibidticos — carbenicilina e gentamicina — logo apds o
aparecimento de febre, mesmo sem a identificagdo microbiolégica do agente causal. Houve uma

queda significativa da mortalidade, até entdo aproximadamente 50% dos pacientes morriam até as



primeiras 72 horas da positivagdo da primeira hemocultura, sendo que este indice chegava a até
90% durante todo quadro infeccioso. Apos a institui¢do da antibioticoperapia, imediatamente apos o
aparecimento da febre, menos de 20% dos pacientes morreram. Desde entdo, o tratamento padrao
da neutropenia febril pos-quimioterapia inclui suporte clinico e antibioticoterapia de largo espectro.
Associado com outros progressos no manejo clinico, houve um aumento na sobrevida nos pacientes

imunossuprimidos (PIZZ0, 1993; SCHIMPFF et al., 1970).

O desafio atual estd relacionado ao diagndstico mais precoce possivel e a institui¢do de

medida terapéutica especifica para o microorganismo isolado.

2.4 Alteracoes imunoldgicas pos-quimioterapia

Os medicamentos quimioterapicos para tratamento oncoldgico buscam impedir ou bloquear
a replicagdo das células tumorais. Porém, devido a falta de especificidade molecular, esses

medicamentos também bloqueiam ou impedem a replicagdo de células saudaveis.

Um dos o6rgdos mais afetados pelos quimioterapicos ¢ a medula Ossea, responsavel pela
produgdo dos componentes do sangue através da hematopoiese. Todos os elementos
hematopoiéticos derivam de uma mesma célula tronco pluripotencial que, dependendo de estimulos
especificos, diferenciam-se em uma das linhagens hematopoiéticas e transformam-se nos elementos

maduros do sangue.

As agdes citotoxica dos quimioterapicos podem causar a inibi¢do ou parada da
hematopoiese, através da inibigdo da replicacdo celular ou destruicdo de células. As células mais
afetadas sdo as que tém meia vida curta fora do ambiente medular. Neste caso, os neutrofilos sdo

especialmente atingidos em fung¢do de sua curta vida (6 a 10 horas) (LEHRNBECHER et al., 1997).

Existem quatro principais tipos de defeitos imunes pds-quimioterapia: fagocitico, humoral
(linfocitos B), do sistema complemento e celular (linfocitos T), defeitos imunologicos especificos
estdo associados com tipos especificos de infec¢do, porém, muitos pacientes imunossuprimidos tém

multiplos defeitos imunoldgicos (LEHRNBECHER et al., 1997; OH et al., 2000).



2.4.1 Fagocitose

Sdo considerados fagdcitos as células mononucleares (monocitos e macrofagos) e os
neutrofilos. Além de fagocitar e matar microorganismos, eles sdo responsaveis por apresentarem
antigenos aos linfocitos e coordenar a resposta imune (LEHRNBECHER et al., 1997; OH et al.,
2000).

Os neutrofilos sdo importantes células de defesa principalmente contra bactérias

especialmente estafilococos e bacilos gram-negativos, e fungos (LEHRNBECHER et al., 1997).

A neutropenia ¢ o defeito imunoldgico quantitativo mais freqiiente, principalmente apos
quimioterapia. O risco de infec¢do bacteriana e fingica ¢ maior quando a contagem absoluta de
neutréfilos for menor do que 500 células por mm’ e aumenta quando essa contagem for menor que

100 células por mm® (FREIFELD et al., 2005; LEHRNBECHER et al., 1997; PIZZO, 1999).

Nao s6 os graus de neutropenia, mas também as duracdes da mesma relacionam-se com o

risco de infec¢do, aumentando significativamente se superior a trés semanas sem antibioticoterapia

(BODEY et al., 1966).

Os fatores estimuladores de coldnias sdo citosinas que regulam a proliferagao, diferenciagao
e funcdes de células hematopoiéticas. Os fatores estimuladores de colonias de granuldcitos
abreviam a dire¢do e profundidade da neutropenia. Porém, sdo medicacdes de alto custo, ndo sendo
indicado seu uso rotineiro, devendo ser usados em grupos selecionados, como aqueles com
profundos niveis de neutropenia ou infec¢des fungicas graves (CLARCK, 2003; HUGHES et al.,
2002).

2.4.2 Imunidade humoral (linfécitos B)

Os anticorpos agem contra os microorganismos através da neutralizacdo, opsonizagdo e

ativacdo do sistema complemento.



Na neutralizagdo, os anticorpos se ligam ao microorganismo antes de sua entrada e
replicagdo no hospedeiro. Na opsonizacdo, os anticorpos de ligam a superficie do mesmo,

estimulando a acdo dos fagocitos (OH et al., 2000).

Pacientes com defeitos humorais sdo, principalmente, aqueles com supressao de linfocitos B
e sdo mais susceptiveis a infeccdo por bactérias capsuladas, pois nesses microorganismos, a

opsonizagdo por anticorpos ou pelo complemento ¢ necessaria previamente a fagocitacao.

As quedas nos anticorpos circulantes sdo relatadas em paciente pds-quimioterapia,
principalmente apos esquemas de altas doses para leucemia mieldide aguda (LEHRNBECHER et
al., 1997), porém existem poucos estudos relativos a mensurag¢do dos seus niveis e sua relacdo com

o risco de infecgao.

2.4.3 Sistema complemento

O sistema complemento ¢ um grupo de proteinas com efeitos imunologicos, quando
ativadas. Elas agem associadas aos anticorpos. Portanto, defeitos no sistema complemento

comprometem a defesa contra bactérias encapsuladas (OH et al., 2000).

2.4.4 Imunidade celular (linfécitos T)

Os linfocitos T se dividem em CD4 e CDS. Eles sdo responsaveis por ativar macrofagos e

linfocitos B, além de destruir células infectadas do hospedeiro.

Os pacientes com deficiéncia de células T sdo susceptiveis principalmente a patogenos

intracelulares, incluindo Mycobacteria spp., Cytomegalovirus € Pneumocystis (carinii) jiroveci (OH

et al., 2000).

Apds esquemas quimioterapicos, ha uma deplecao mais significativa de linfocitos T CD4 do

que T CD8, pois estes tém uma maior capacidade de regeneragdo (LEHRNBECHER et al., 1997).



2.5 Febre

A febre ¢, muitas vezes, a Unica manifestacao infecciosa no paciente imunodeficiente. A
temperatura corporal eleva-se em fun¢do da acdo de citocinas pirogénicas no hipotalamo. Essas

citocinas incluem a interleucina 1, fator de necrose tumoral, interferon gama e interleucina 6.

Embora classicamente a liberagdo de citocinas seja atribuidas a monocitos/macrofagos,
varios outros componentes celulares sdo responsaveis pela sua elaboragdo, como células endoteliais
e fibroblastos, o que justifica o quadro febril em pacientes, mesmo intensamente leucopénicos

(P1ZZO, 1999).

Entre as causas ndo infecciosas de febre em pacientes neutropénicos, o proprio tumor ¢ uma
das principais. Eles produzem citocinas pirogénicas como interleucinas 1, 6 e fator de necrose
tumoral. Os carcinomas renais, linfomas, leucemias mieldides e sarcomas sao exemplos de tumores
com estas caracteristicas (TOUSSAINT, 2006). Inclui-se nesta categoria a febre provocada por

medicagdes e apoOs procedimentos cirlirgicos.

2.6 Epidemiologia

Nas ultimas trés décadas, tem havido mudangas na prevaléncia entre os microorganismos
responsaveis pelos quadros infecciosos no paciente neutropénico febril (KANAMURU et al., 2004;

HAMPHAL, 2004; PIZZO, 1999).

2.6.1 Bactérias

Na década de 70, quando Schimpff e colaboradores (SCHIMPFF et al., 1970) introduziram
o conceito de antibioticoterapia empirica, aproximadamente 60/70% das infec¢des eram causadas
por bactérias gram negativas, sendo a maioria causada por espécies como E. Coli, P. aeruginosa e

Klebsiella spp.



Estudos conduzidos na Europa, Estados Unidos e em paises ocidentais tém relatado
atualmente incidéncias de até 60/70% de bactérias gram positivas. Acredita-se que os principais
fatores responsaveis pelo aumento da incidéncia destes microorganismos sejam o uso mais
freqiiente de cateteres endovenosos, permitindo a colonizagdo e infec¢do pela flora da pele e,
principalmente, em func¢do do uso de esquemas profilaticos de antibioticoterapia (KANAMURU et

al., 2004; HAMPHAL, 2004).

Kanamuru e colaboradores (KANAMURU et al., 2004) realizaram um estudo observacional
comparando o perfil microbiologico de infec¢do em pacientes neutropénicos entre 1985/1996 e
1997/2002. Observaram, no segundo periodo, uma redugdo da incidéncia de bacteremia por
microorganismos gram negativos enquanto que a prevaléncia de estafilococos, especialmente
MRSA (Methicilin-Resistant Staphylococcus aureus) e estafilococos coagulase-negativo aumentou

significativamente.

Curiosamente, em alguns estudos realizados em paises em desenvolvimento, hd ainda um

predominio de microorganismos gram negativos (P1ZZ0O, 1999).

O estudo de Esparza et al. (ESPARZA et al., 2006), realizado no Hospital Universitario de
Caracas, Venezuela, comprovou o predominio de microorganismos gram negativos. Entre janeiro
de 1998 e dezembro de 2003 foram registrados 576 episdodios de neutropenia febril.
Microrganismos foram isolados em 41% das 940 culturas. Os organismos mais comumente
envolvidos foram os bacilos gram negativos (48%), seguidos de cocos gram positivos (35,1%) e
fungos (11,5%). Estafilococos coagulase negativos (22,4%) e Escherichia coli (13,4%) foram os

mais frequentes.

Bactérias anaerdbias ndo sdo frequentemente isoladas em pacientes neutropénicos febris por
razdes desconhecidas (ROLSTON, 2004). Em alguns quadros infecciosos, como gengivite
necrotizante e celulite peri-anal, a infecgdo por anaerdbios deve ser suspeitada. A infeccdo por
Clostridium difficile também pode ser responsavel por quadros febris, especialmente em pacientes

com dor abdominal ¢ diarréia (PIZZO, 1993).



2.6.2 Micobactérias

Infec¢des por micobactérias ndo sdo comuns em pacientes com neutropenia, diferentemente

de pacientes portadores de SIDA e em usuarios cronicos de corticoide.

2.6.3 Virus

As infecgdes virais, causadas pelo grupo do herpes virus e dos virus respiratérios adquiridos
na comunidade, sdo patdogenos emergentes nas infecgdes em pacientes neutropénicos (ROLSTON,

2004).

As infecgdes virais t€ém maior importancia no grupo de paciente pos-transplante de medula
Ossea, principalmente em fun¢do da duragdo da neutropenia e pelo defeito imunoldgico
caracteristicamente celular (ESCUISSATO et al., 2004). O Cytomegalovirus é, dentre esses, 0
agente etiologico mais comum, representando até 37% de todas as infecgdes apds transplante de
medula 6ssea (ESCUISSATO et al., 2004; GASPARETTO et al., 2004), ocorrendo geralmente 1 a

3 meses ap0s o transplante.

2.6.4 Fungos

A incidéncia de infecgdes flngicas em pacientes imunocomprometidos aumentou
significativamente nas ultimas décadas (PIZZO, 1999). Entre elas destacam-se as espécies de
Candida spp. e Aspergillus spp., sendo que atualmente, Aspergillus spp. é a principal causa de

doenca invasiva grave em imunossuprimidos (SOUZA et al., 2006).

2.6.5 Pneumocystis jiroveci (carinii)

A infec¢do pulmonar por Prneumocystis jiroveci — chamado anteriormente de Prneumocystis

carinii (STRINGER et al., 2002) ndo ¢ tipica em pacientes neutropénicos pos-quimioterapia, tendo



papel mais importante quando had um comprometimento predominante da imunidade celular ou
humoral, como em paciente pos-transplante de medula dssea ou portadores de SIDA com depressao

nas contagens de linfécitos T CD4 (HEUSSEL et al., 2003; PIZZO, 1999).

2.7 Sitios infecciosos primarios

Os dados disponiveis na literatura referentes aos sitios infecciosos primarios em pacientes
neutropénicos febris sdo divergentes, variando conforme autor, tipo de paciente ou metodologia

empregados.

Dados de recente metanalise (COHEN, 2003) mostraram que o sitio hematologico
(bacteremia) era o mais comum (46,5%), seguido de infeccdo da cavidade oral (18,5%) e
pele/tecidos moles (14%). As infec¢des do trato respiratorio representaram 11% dos quadros

infecciosos.

Toussaint et al., (TOUSSAINT et al., 2006) estudaram prospectivamente 115 pacientes
neutropénicos febris, durante um ano através de historia e exame fisico, exame radiologico, culturas
de urina e sangue, além de culturas de secrecdes na presenga de sitios infecciosos suspeitos. Destes
episodios, em 80 (69%) houve documentagdo clinica e/ou microbioldgica do quadro infeccioso,
enquanto 35 (30%) ndo tiveram sitios infecciosos documentados sendo, portanto, categorizados
como portadores de febre de origem indeterminada (FOI). Infec¢des da cabeca e pescoco (otite,
sinusite, faringite, abscesso cervical ou mucosite) foram os sitios infecciosos mais freqiientes

(21,3%), seguido de bacteremia primaria (18,8%) e infec¢des do trato respiratdrio (15%).

Em um estudo com pacientes pediatricos (ARCHIBALD et al., 2001), foram avaliados
retrospectivamente 109 episodios de neutropenia febril que se submeteram a exame tomografico de
torax, abdome, seios da face e cabeca/pescogo. Em 68 casos estudados (62%) foram demonstradas
anormalidades, sendo que em 49% dos casos houve alteracdes pulmonares, 41% dos seios da face,

19% abdominais e em 8% de cabega/pescoco.



2.8 Classificacao das infeccoes

As infeccdes nos pacientes neutropénicos febris sdo classificadas, em relagdo a
documentacdo das mesmas, em microbiologicas, quando hd o isolamento do microorganismo
responsavel pelo quadro infeccioso, ou clinicas, quando ha um achado clinico ou radiolégico que

justifique o quadro infeccioso, porém, sem isolamento do microorganismo responsavel

(TOUSSAINT et al., 2006; VIANA, 2006).

2.9 Fatores de risco

Os mais importantes e estabelecidos fatores de risco para infeccdo em pacientes
neutropénicos sdo a durag¢do e o nadir da neutropenia. O trabalho de Bodey (BODEY et al., 1965)
foi o primeiro a demonstrar a relacdo entre a contagem absoluta de neutroéfilos e a incidéncia de
infec¢des. Neste estudo, realizado com 52 pacientes, o prognostico ¢ o indice de mortalidade era
mais desfavoravel (chegando a 80%) em pacientes com contagem de neutr6filos menor ou igual a
100/mm’. Concluiu-se também que episédios infecciosos eram mais comuns quando estavam

associados a neutropenia e linfopenia, porém, a neutropenia era o fator isolado mais importante.

Alguns estudos (GERSON et al., 1984) avaliaram a duracdo da neutropenia como fator de
risco para infeccdo pulmonar fungica invasiva e para a resposta a antibioticoterapia. O risco de
infeccdo por aspergilose angioinvasiva foi diretamente proporcional a duracdo da neutropenia,
sendo que em pacientes que permaneciam neutropénicos por mais de 34 dias, a prevaléncia desta

infeccao foi acima de 70%.

Em relagdo a influéncia da durag¢do da neutropenia na resposta a antibioticoterapia empirica,
pacientes com menos de sete dias de neutropenia tiveram uma resposta inicial a antibioticoterapia
empirica em 95%, comparado com apenas 32% em pacientes com neutropenia acima de 14 dias
(RUBIN et al., 1988). Esses resultados podem ser justificados pelos estudos que demonstraram um

aumento da incidéncia de infecgdes fungicas em fun¢do da duracdo da neutropenia.

Pizzo (P1ZZ0, 1993; PIZZO, 1999) dividiu os pacientes neutropénicos em baixo e alto risco
de infecgdo de acordo com a duracdo da neutropenia. Aqueles pacientes neutropénicos por periodo

inferior a 10 dias eram considerados de baixo risco de infec¢ao comparado aqueles com neutropenia



superior a 10 dias, que além de terem alto risco de infec¢des, eram mais vulneraveis as infecgdes

fingicas, virais e outras complicagdes.

Viérios trabalhos realizados em pacientes submetidos a transplante de medula dssea
correlacionaram o risco de quadros infecciosos pulmonares especificos a duragdo e periodo da
neutropenia (ESCUISSATO et al., 2004; FRANQUET et al., 2005; GASPARETTO et al., 2004;
LEUNG et al., 1999). Na fase pré-transplante, em que ha uma profunda neutropenia associada a
lesio de membranas mucosas secundaria a terapia citotoxica, ha alta incidéncia de infecgdes
bacterianas. Durante os primeiros 30 dias ap6s o transplante, os fungos, principalmente espécies de
Aspergillus spp. e Candida spp., sdo responsaveis pela maioria dos quadros infecciosos pulmonares.
Nos dias 31 a 100, em funcdo do defeito imunoldgico celular e humoral, os virus, em especial

espécies de Cytomegalovirus, sao os patdgenos mais importantes.

2.10 Avaliac¢ao clinica

Em pacientes neutropénicos, os sinais € sintomas inflamatérios sdo, muitas vezes, frustros,
em fun¢do da gravidade da neutropenia. Portanto, pacientes com infec¢do de pele e subcutaneo nao
manifestam resposta inflamatdria tipica de celulite, infec¢des pulmonares ndo desenvolvem
infiltrados inflamatoérios ou quadros infecciosos meningeos evoluem sem pleocitose do liquido
cérebro-espinhal (HUGHES et al., 2002). Portanto, em até dois tercos dos casos, a avaliacdo inicial

ndo identifica um foco infeccioso.

Porém, esforcos devem ser feitos para a realizagdo de um diagnostico precoce especifico, em
funcdo dos altos indices de mortalidade, dos custos altos de antibioticoterapia empirica de largo
espectro e dos antifungicos, além dos efeitos colaterais dos mesmos (FREIFELD et al., 2005;
HEUSSEL et al., 2003). Tem-se dado, cada vez mais, atencdo as infec¢des pulmonares em fungao

de sua alta incidéncia e do uso de novas técnicas que permitem seu diagnostico precoce.

2.10.1 Historia e exame clinico

A histéria e exame fisico minuciosos s3o de fundamental importancia no paciente

neutropénico febril.



Deve ser abordado na historia clinica o uso de drogas antineoplasicas, seu esquema

terapéutico, uso de antibioticoterapia profilatica, procedimentos médicos ou infec¢do prévia.

Durante o exame fisico, ¢ importante a avaliagdo minuciosa dos sitios infecciosos
potenciais, como a cavidade oral, pulmdes, trato gastrintestinal (incluindo a regiao perineal), tecidos
moles e acessos vasculares (P1zzo, 1999; ROLSTON, 2004). Este exame fisico deve ser repetido

pelo menos diariamente no paciente neutropénico.

2.11 Métodos propedéuticos laboratoriais
2.11.1 Hematologicos

Hemograma com contagem diferencial de leucdcitos e plaquetas deve ser solicitado para
todos os pacientes. Niveis séricos de uréia e creatinina também devem ser analisados e repetidos,
pelo menos a cada trés dias, principalmente nos pacientes em uso de drogas nefrotdéxicas (HUGHES
et al.,, 2002; ROLSTON, 2004; PI1ZZO, 1999; URABE, 2004). A avaliacio do nivel das

transaminases séricas ¢ recomendavel para pacientes com suspeita de lesdo hepatocelular.

2.11.2 Microbiologicos
2.11.2.1 Hemocultura

Deve ser solicitada hemocultura para fungos e bactérias para todos os pacientes

neutropénicos febris.

Hé controvérsias em relagdo aos sitios de coleta. Alguns autores recomendam a coleta de
sangue de acessos venosos periféricos e centrais, enquanto outros recomendam coleta de sangue
apenas do acesso central. H4 consenso em relagdo ao volume de sangue coletado (pelo menos 20 a
40 ml) e de que altos niveis de bacteremia (> 500 cfu/ml) estdo associados com maior mortalidade e

morbidade do que baixos niveis (FREIFELD et al., 2005; HUGHES et al., 2002).



2.11.2.2 Urocultura

O exame de urocultura esta indicado se ha sinais e sintomas de infec¢do do trato urinario, se

o paciente esta em uso de sonda vesical ou se o exame de urina rotina ¢ anormal.

2.11.2.3 Culturas da orofaringe e cavidade nasal

Culturas de rotina de orofaringe e cavidade nasal ndo sdo recomendadas a ndo ser que haja

sinais e sintomas especificos.
2.11.3 Liquor

Exame do liquor ¢ recomendado apenas no caso de suspeita de infeccdo do sistema nervoso

central, ndo sendo recomendado como exame de rotina.

2.12 Infec¢ao pulmonar no paciente imunossuprimido

Infeccdo ¢ a principal complicagdo pulmonar e a causa mais comum de anormalidades
radiograficas no paciente imunossuprimido, resultando em indices de morbidade e mortalidade
significativos (MULLER et al., 2007). Esses pacientes tém um risco aumentado de desenvolver

infec¢des oportunistas, principalmente infecgdes pulmonares fungicas.

As manifestacdes clinicas das infec¢cdes pulmonares em pacientes com alteragdo na resposta

inflamatoria podem ser bastante sutis ou até mesmo ausentes.

Febre persistente ¢ geralmente o primeiro e mais importante sinal clinico, mesmo com o uso

de antibiodticos de amplo espectro.

Sinais e sintomas respiratorios como tosse, hemoptise, dispnéia e dor tordcica, apesar de
inespecificos, devem levantar suspeita em pacientes de alto risco e indicam investigagdo adicional

imediata (SOUZA, 2006).



Em fungdo dos altos indices de mortalidade, alcangando até 85% em algumas séries, ha uma
sensagdo de frustragdo e impoténcia muito grande no profissional de satde, particularmente pelo

fato de que muitas vezes estes pacientes sao jovens.

Rano et al. (RANO et al, 2002) avaliando prospectivamente 200 pacientes
imunossuprimidos (ndo incluindo portadores de SIDA) com infiltrados pulmonares, relataram que
os fatores que influenciaram significativamente no progndstico desses pacientes foram a
necessidade de ventilagdo mecanica, a presenga de comorbidades e o atraso maior do que 5 dias em
estabelecer um diagndstico especifico. Portanto, atraso em se estabelecer o diagndstico precoce € o

unico fator de risco modificavel nestes pacientes.

O diagnostico precoce e especifico, além do impacto sobre o prognostico do paciente, tem
implicagdes econdmicas importantes. O uso empirico e prolongado de antibidticos parenterais de
amplo espectro e antifingicos acarreta custos elevados, mesmo comparados com exames de

imagem e outras técnicas diagnoésticas invasivas (HEUSSEL et al., 2003).

Apesar destas evidéncias, ainda ndo ha um consenso em rela¢do ao uso precoce de métodos
imaginoldgicos ou outras técnicas. Pizzo (PIZZO, 1999) recomenda exame radiolégico
convencional em todos os pacientes neutropénicos febris, com alto risco de infec¢cdo e naqueles de
baixo risco apenas se presente sintomas respiratorios. Em relacdo ao exame tomografico de torax, ¢
recomendado pelo autor apenas se persistir febre e neutropenia por mais de sete dias, apesar do uso

de antibioticoterapia empirica.

As diretrizes da NCCN (FREIFELD et al.,, 2005), para pacientes neutropénicos febris,
recomendam exame radiolégico convencional de térax para todos os pacientes com sinais ou
sintomas respiratorios ¢ TC de térax em pacientes com 10 a 14 dias de neutropenia e febre

recorrente ou persistente, de origem indeterminada, ndo responsiva a antibioticoterapia empirica.



2.12.1 Métodos propedéuticos de imagem

2.12.1.1 Radiografia convencional de térax

Os dados disponiveis na literatura, avaliando a importancia do exame radiologico
convencional de torax, como exame de rotina, sio muito controversos, sendo que as evidéncias sdo

divergentes, quando avaliadas diferentes faixas etérias.

Em estudo com pacientes pediatricos neutropénicos febris oncologicos (RENOULT et al.,
2004), foram avaliados retrospectivamente episédios de febre e neutropenia, sendo o exame
radiografico de torax realizado na admissdo. Em 157 episddios, apenas 5% destas criangas tiveram
pneumonia lobares. Sintomas respiratorios estavam presentes em 58 casos, destes, apenas 12%
tiveram infecgdes pulmonares. Entre as restantes 99 criangas assintomaticas, apenas uma (01%)
teve pneumonia. O estudo conclui que o exame radiologico convencional de térax deveria ser
reservado apenas para criangas neutropénicas febris sintomaticas. Esses resultados sdo similares a
outros estudos como o realizado em 1988 em Oakland (FEUSNER et al., 1988) e em Rochester
(KORONES et al. 1997).

Um dos primeiros trabalhos, avaliando a importancia do exame radioldgico de térax em
pacientes adultos neutropénicos febris, foi desenvolvido por Donowitz et al (DONOWITZ et al.,
1991). Foram avaliados retrospectivamente 187 episodios de febre e neutropenia com exame
radiolégico convencional de torax em 3 fases: periodo inicial (primeiro episddio febril), persistente
(persisténcia da febre, apesar de antibioticoterapia empirica, apos 96 horas) e recorrente (novo
episodio febril ocorrendo apods trés dias ou mais apds resposta favordvel a antibioticoterapia
empirica). Foram encontradas alteragdes sugestivas de pneumonia em 10% dos episodios, sendo
8,8% no grupo “inicial”, 22,5% no grupo “persistente” e 3,8% no grupo “recorrente”, o que mostra

uma incidéncia relativamente baixa de pneumonia.

Em um estudo para avaliar a acuracia do exame radioldgico convencional de térax, em
pacientes imunocomprometidos com SIDA e ndo-SIDA, foram avaliados 149 exames, ja com
diagnédstico firmado com exames invasivos. Nos pacientes com SIDA, um diagnostico correto foi

sugerido em 90% dos casos, ja em pacientes ndo-SIDA, o diagnostico foi estabelecido em apenas



34% dos casos, o que mostra uma baixa acurdcia nesses pacientes, comparado com aqueles

portadores de SIDA (LOGAN et al., 1995).

As tultimas diretrizes do IDSA (HUGHES et al., 2002) recomendam exame radiologico
convencional de torax se estiverem presentes sinais ou sintomas do trato respiratério. Em relagao ao
exame radioldgico de rotina, os autores concluiram que pode ser benéfico sem, contudo, ter um bom
custo beneficio. As recomendacdes do NCCN (FREIFELD et al, 2005; FREIFELD et al, 2007) sao
idénticas em relacdo ao pacientes sintomaticos, sendo que para pacientes assintomaticos “o RX de

torax deve ser considerado”.

Pizzo (PIZZO et al., 1999) recomenda o exame de acordo com a classificagdo de risco
infeccioso. De acordo com o autor, o exame deve ser realizado em todos os pacientes de alto risco e

nos pacientes de baixo risco, se houver sintomas respiratorios.

Korones (KORONES et al., 1997, KORONES, 2004) pondera que, apesar das diretrizes da
ISDA e NCCN serem atualizadas e basecadas em evidéncias clinicas, elas ndo sdo focadas nas

criangas, apesar destas terem caracteristicas particulares e distintas.

Embora método propedéutico recomendado, altamente difundido, rapido e barato, o exame
radiolégico convencional de torax tem baixa sensibilidade, principalmente para as fases precoces da
infeccdo pulmonar em imunossuprimidos, que possuem debilitada resposta inflamatoria,
ocasionando opacidades pulmonares discretas que ndo sdo detectaveis pelo método (FRANQUET et

al., 2005; MULLER et al., 2007).

2.12.1.2 Tomografia computadorizada de alta resolu¢iao (TCAR)

Os primeiros trabalhos descritos na literatura com o uso da TCAR foram desenvolvidos na
década de 80 no Hospital Universitario de Kyoto, Japao (MURATA et al., 1986; TODO et al.,
1983). Nesses estudos, os autores fizeram uma correlacdo da anatomia do loébulo pulmonar
secundario e de achados anatomopatoldgicos com os achados tomograficos com cortes de baixa

espessura, concluindo que ha uma maior resolugdo espacial das imagens tomograficas, auxiliando



na localizacdo das alteracdes patoldgicas em relagdo ao lobulo pulmonar secundario, sendo util no

diagnostico diferencial.

O primeiro estudo envolvendo o uso da TCAR com imunossuprimidos foi desenvolvido em
1991 (BARLOON et al., 1991). Naquela ocasido, ja havia estudos com o uso da tomografia
convencional em imussuprimidos, principalmente descrevendo os achados tomograficos da
aspergilose angioinvasiva (GEFTER et al., 1984; KUHLMAN et al., 1985). Barloon realizou
estudos tomograficos de 33 pacientes febris, apos transplante de medula dssea, utilizando cortes
axiais com 3 mm de espessura, sendo que os pacientes apresentavam exame convencional de torax
normal ou ndo especificos. Dos 36 episddios, em 11 (30,5%) houve mudanca na conduta clinica, em

funcdo dos achados tomograficos, a maioria com suspeitas de processo infeccioso.

Os tnicos estudos disponiveis na literatura, avaliando o beneficio do uso da TCAR na fase
precoce da neutropenia febril, foram desenvolvidos na Alemanha (HEUSSEL et al., 1997,
HEUSSEL et al., 1999). No seu maior estudo, foram avaliados 188 episddios com TCAR e exame
radiolégico convencional de térax normal, em pacientes com febre por mais de 48 horas, apesar de
antibioticoterapia empirica. Em aproximadamente 60% destes exames, havia infiltrados nos exames
tomograficos, sendo que, em aproximadamente 50% dos casos (30% do total) a pneumonia foi

confirmada por exame microbioldgico ou por alteragdes no exame radioldgico convencional.

Em funcdo do alto valor preditivo negativo (88%), a TCAR mostrou-se relevante para
exclusdo de pneumonia nesses pacientes, podendo ser usada como teste de screening, alem de
demonstrar com precisdo o local da lesdo pulmonar, otimizando o uso de procedimentos
diagnosticos invasivos. Uma das limitagdes do trabalho ¢ em fun¢do da amostragem envolver

pacientes com imunossupressao por quimioterdpicos e transplantados de medula 6ssea.

Embora a TCAR ainda ndo seja recomendada para a avaliacdo clinica inicial em pacientes
com suspeita de infec¢do pulmonar, ela estd sendo cada vez mais utilizada na propedéutica de
pacientes imunossuprimidos com suspeita de processo infeccioso pulmonar, mesmo que o exame
radiologico de térax ndo demonstre anormalidades (FRANQUET 2006; HEUSSEL et al., 1999;
SHORR et al., 2004).

Os padrées tomograficos mais comumente vistos nos acometimentos infecciosos

pulmonares agudos sdo: opacidades nodulares, padrdo de arvore em brotamento, atenuagdo em



vidro-fosco, consolidagdo ou a combinacdo destes achados (BROWN et al., 1994; FRANQUET
2004; HEUSSEL et al., 1999; MULLER et al., 2007).

Opacidades nodulares ou nodulos sdo opacidades arredondadas, pelo menos parcialmente
delimitadas, menores que 3 cm (SILVA et al., 2005). Elas sao classificadas quanto a localizagdo em
randomica, perinlifalica, centrolobular e subpleural (FRANQUET et al., 2003). Em um estudo com
78 pacientes imunossuprimidos, correlacionou-se os achados tomograficos de nddulos pulmonares
com o diagndstico microbioldgico. O unico fator estatisticamente significativo que contribuiu para
o diagnostico diferencial foi o tamanho dos nddulos, que, se menores que 10 mm em didmetro,
eram mais sugestivos de infeccdes virais. No estudo de Souza et al (SOUZA et al., 2006), que
comparou os achados tomograficos de pacientes com aspergilose e candidiase, a presenca de
nédulos centrolobulares eram mais comuns em pacientes com aspergilose, enquanto que a

distribuicao randomica foi mais comum em pacientes com candidiase.

Quando uma opacidade nodular, uma massa ou uma éarea de consolidacdo arredondada ¢
circundada por uma opacidade em vidro-fosco, denomina-se este achado como sinal do halo
(SILVA et al, 2005). Esse achado ¢ sugestivo de aspergilose angioinvasiva em pacientes
neutropénicos, sendo que as areas de vidro-fosco correspondem a focos de hemorragia (KAMI et

al., 2001; KUHLMAN et al., 1985; FRANQUET et al., 2006).

A atenuacdo em vidro-fosco corresponde a um aumento da densidade pulmonar sem
obscurecer os contornos dos vasos e estruturas bronquicas (SILVA et al., 2005) e é um achado

comum, porém nao especifico em pacientes imunocomprometidos.

O padrao de arvore em brotamento representa bronquiolos dilatados e preenchidos por
produto patolégico, configurando imagens tubulares que se ramificam em arborescéncia,
assemelhando-se a certos tipos de arvores que, com os troncos desfolhados, apresentam brotos ao
longo de suas superficies e extremidades. E um achado indicativo de enfermidade das vias aéreas
distais (SILVA et al., 2005; ROSSI et al., 2005). Este achado foi descrito primeiramente como uma
disseminagdo endobronquica de Mycobacterium tuberculosis (IM et al., 1993). Em pacientes
imunossuprimidos, uma variedade de patdégenos pode causar este padrdo, como bactérias,

micobacterias, fungos e virus (FRANQUET, 2004).



Consolidacdo ¢ definida como um aumento da densidade do parénquima pulmonar que
determina a perda da superficie de contraste natural entre o ar dos espacos aéreos e o tecido dos
vasos das paredes bronquicas (SILVA et al., 2005). E um achado nio especifico, podendo estar

associado com infecg¢des flingicas, virais ou bacterianas.

Apesar do uso cada vez maior da TCAR em pacientes imunossuprimidos, os achados
tomograficos sdo inespecificos, devendo ser analisados dentro de um contexto -clinico

(FRANQUET, 2004; HEUSSEL et al., 1999).

2.12.1.2.1 Infeccao bacteriana

Infeccdes bacterianas sdo comuns em pacientes neutropénicos. Em pacientes pos-
transplantados de medula 6ssea, o principal patdégeno é a Pseudomonas, mas outros microrganismos
também sdo isolados, como Staphylococcus aureus, Legionella pneumophila, Hemophilus
influenza, Enterobacter spp. e Klebsiella spp. (ESCUISSATO et al., 2005; FRANQUET, 2006;
HEUSSEL et al., 1999; MULLER et al., 2007). Os sintomas podem estar ausentes e incluem febre,

tosse e dispnéia, enquanto o exame fisico pode ser normal em até 50% dos pacientes.

Os padrdes mais comuns na TCAR sao consolidagdes focais e acometimento de pequenas
vias aéreas (bronquiolos terminais e respiratorios), configurando padrdoes de nodulos centro-

lobulares e arvore em brotamento (FRANQUET, 2006; MULLER et al., 2007).

2.12.1.2.2 Infeccao fungica

As infecgdes fungicas invasivas tém alto indice de mortalidade em pacientes
imunossuprimidos e o pulmao ¢ um dos principais focos de infeccao, sendo o Aspergillus fumigatus

e a Candida albicans os principais fungos isolados.



A aspergilose angioinvasiva caracteriza-se pela invasdo e oclusdo de pequenos vasos
pulmonares pelas hifas, ocasionando infartos hemorragicos. Os achados na tomografia convencional
foram descritos ha mais de 20 anos por Kuhlman et al. (KUHLMAN et al., 1985) e foram revistos
recentemente por outros autores como Caillot et al. (CAILLOT et al., 2001) e Kami et al. (KAMI et
al., 2002). O achado tipico, porém nao especifico, nas fases precoce da infec¢do ¢ o sinal do halo,
podendo encontrar também nodulos ou focos de consolidacdo. Em fases mais tardias e depois de
iniciado tratamento especifico ou apds resolu¢do da neutropenia, aumenta a prevaléncia de lesdes
cavitadas ou sinal do crescente aéreo que representa uma massa intracavitaria, composta por pulmao

necrotico, separada do tecido vidvel adjacente e o restante preenchido por ar (MORI et al., 1991;

FRANQUET et al., 2001; MULLER et al., 2007).

As infecgdes pulmonares por Candida albicans estdo sendo cada vez mais diagnosticadas e
os principais fatores de risco sdo o uso de drogas endovenosas, pacientes com diagndstico de
neoplasias hematologicas (leucemia aguda e linfoma), neutropenia por quimioterapia ou em
pacientes transplantados de medula 6ssea. O diagnodstico definitivo de infeccdo pulmonar por
candida ¢ arduo, pois a colonizacdo ¢ comum em pacientes imunossuprimidos (FRANQUET et al.,

2004).

Franquet et al. (FRANQUET et al., 2005) avaliaram restrospectivamente achados de TCAR
em 17 pacientes pos-transplantados de medula dssea ja, com diagndstico de infec¢do pulmonar por
candida estabelecido por biopsia ou autopsia. Os ndédulos representaram o achado mais comum em
88% dos pacientes, sendo que em 41% estava presente o padrdo em arvore em brotamento e em
33% o sinal do halo. Outras anormalidades incluiram consolidagdo multifocal e atenuacao em

vidro-fosco.

Com o objetivo de comparar os achados da TCAR de pacientes com as principais infec¢des
fingicas — aspergilose e candidiase -Souza et al. (SOUZA et al., 2006) realizaram um interessante
estudo descritivo com 54 pacientes imunocomprometidos. Concluiu-se que os achados pela TCAR
eram similares, porém os noddulos centrolobulares e consolidacdes eram mais comuns na
aspergilose. Ja4 a presenca do sinal do halo ou cavitagdo, amplamente descrito nos estudos em

pacientes portadores de aspergilose pulmonar, ndo contribuia para o diagnostico diferencial.



2.12.1.2.3 Infeccao por Pneumocystis jiroveci

Pneumocystis jiroveci, organismo unicelular atualmente classificado como fungo, apesar de
ser uma importante causa de pneumonia em pacientes portadores de SIDA, ndo sdo comuns em

pacientes neutropénicos febris pos-quimioterapicos ou transplantados de medula dssea.

Os achados tipicos na TCAR sdo opacidades em vidro-fosco, geralmente peri-hilares,
bilateral e simétrica, podendo estar associadas a espessamento de septos interlobulares, dando

aspecto de pavimenta¢ao em mosaico (MULLER et al., 2007).

2.12.1.2.4 Infeccao viral

As infecgdes virais sdo importantes causas de pneumonia em  pacientes

imunocomprometidos, ocorrendo principalmente em pacientes transplantados.

A infeccdo pulmonar por Cytomegalovirus ¢ uma complicagdo grave, ocorrendo
principalmente nos quatro meses que se seguem ao transplante (ESCUISSATO et al., 2004).
Franquet et al. (FRANQUET et al., 2003), avaliaram os achados da TCAR em 32 pacientes com
diagnéstico de pneumonia por Cytomegalovirus. Os achados predominantes foram opacidades em
vidro-fosco (66%), multiplos pequenos nodulos (59%) e consolidagdes focais (59%). As

anormalidades foram vistas bilateralmente em todos os pacientes.

Infecg¢@o pulmonar pelo virus sincicial respiratorio ¢ também mais freqliente em individuos
transplantados. Em um estudo com 20 pacientes portadores de pneumonia, por virus sincicial
respiratorio (GASPARETTO et al., 2004), os achados mais comuns na TCAR foram pequenos
nddulos centro-lobulares (50%), consolidacdo (35%), opacidades em vidro-fosco (30%) e
espessamento de paredes bronquicas (30%), em uma distribuicdo predominantemente bilateral e

assimétrica.

2.12.1.2.5 Infecgao por micobactéria



Embora a imunossupressao aumente o risco de infeccdo por micobactérias, esta ndo ¢ uma
causa freqiiente de infeccdo pulmonar em pacientes neutropénicos, sendo que alguns estudos
relatam uma incidéncia aproximada de 0,5% a 2% em pacientes transplantados (FRANQUET,
2006; MULLER et al., 2007). As anormalidades tomograficas mais comuns sdo consolidagdes

multifocais e nddulos mal definidos que podem evoluir para cavitacao.

2.12.1.3 Ressonancia magnética (RM)

Nao ha estudos demonstrando os beneficios da RM na detec¢do de pneumonia precoce. Em
processos infecciosos avancados, quando hd uma lesdo pulmonar estabelecida, alguns estudos
demonstram a utilidade da RM. No estudo de Eibel (EIBEL et al., 2006), foi realizado uma analise
comparativa entre os achados tomograficos ¢ da RM em 30 pacientes neutropénicos com lesdes
pulmonares sugestivas de pneumonia. Os métodos demonstraram uma acuracia similar para a
detec¢do de opacidades em vidro-fosco, nodulos maiores que 10 mm e consolidagdo, porém, menor

sensibilidade para nddulos menores que 10 mm e cavitagdes.

Em fung¢do da maior disponibilidade, pelo menor tempo na realizagdo de exames e, portanto,
menos artefatos; além de possibilitar a detec¢do do processo pneumonico em fases mais precoces, a
TCAR ¢ um método de imagem superior 8 RM em pacientes imunocomprometidos (HEUSSEL et

al., 2003).

2.12.2 Métodos propedéuticos invasivos

Os métodos propedéuticos invasivos sdo uma importante ferramenta no manejo do paciente

imunocomprometido com infiltrado pulmonar.

Estudo envolvendo 200 pacientes imunossuprimidos portadores de infiltrado pulmonar,
Rano et al. (RANO et al., 2000) buscaram determinar a etiologia do infiltrado pulmonar através da
cultura do escarro, aspirado traqueo-bronquico e broncoscopia com lavado e aspirado; além de
avaliar o impacto destes métodos na evolugdo do paciente. O diagndstico foi realizado em 162
(81%) pacientes, sendo que em 125 (77%) eram devidos a causas infecciosas. Os autores

observaram 03 varidveis independentes relacionadas com a mortalidade: gravidade da doenca,



necessidade de ventilagdo mecanica e atraso no diagnostico (atraso > 5 dias), e concluiram que o
tratamento das infeccdes pulmonares em imunossuprimidos tem um prognostico desfavoravel em

funcdo do atraso no uso de medicagao especifica.

2.12.2.1 Lavado broncoalveolar (LBA)

Virios estudos j& demonstraram a importancia do LBA no paciente imunossuprimido, com

suspeita de processo infeccioso pulmonar (JAIN et al., 2004; YOUNG et al., 1984).

Em 1984, Young et al. (YOUNG et al., 1984) mostraram em um estudo com 26 pacientes

imunossuprimidos e com infiltrados pulmonares, alto indice diagnostico (93%) do LBA.

A broncoscopia com LBA apresenta boa sensibilidade para o diagnostico de infecc¢des
virais, como Cytomegalovirus, ¢ na infec¢cdo pulmonar por Pneumocystis jiroveci (SHORR et al,

2004).

Em relagdo as infecgdes fingicas, o grande desafio ¢ a diferenciagdo entre infeccdo invasiva

e colonizagao.

Culturas positivas de Aspergillus em material obtido das vias aéreas de pacientes
imunossuprimidos sdo fortemente sugestiva de aspergilose pulmonar invasiva e a terapéutica anti-

fingica deve ser iniciada (ASCIOGLU et al., 2002; SOUZA, 2006).

Ainda mais desafiador ¢ o diagnostico de infec¢do invasiva por espécies de Candida, em
funcdo da baixa especificidade na diferencia¢do de infec¢do invasiva, colonizagdo ou contaminac¢ao
das amostras obtidas por LBA. Nos pacientes imunossuprimidos, quando hd um grande nimero de
organismos identificados ao exame direto, ou na presenca de hemoculturas seriadas positivas, a
probabilidade de infec¢do ¢ maior. Porém, o diagnostico definitivo de candidiase pulmonar invasiva
sO6 ¢ estabelecido com confirmacdo anatomo-patologica com demonstracdo de Candida spp. em
espécies de biopsia ou na evidéncia histologica de invasdao (ASCIOGLU et al., 2002; SOUZA,
2006).

Além de ser um método rapido e pouco invasivo, estudos mostraram que o LBA também ¢

bastante seguro. No trabalho de Young et al. (YOUNG et al., 1984), ndo houve complica¢des nos



26 exames realizados. J& em um estudo com 104 pacientes, desenvolvido em Cleveland (JAIN et
al., 2004), foram descritas complicagdes em 13,6% dos pacientes, sendo que hemorragias de

pequena monta constituiram-se na principal delas.

2.12.2.2 Biopsia pulmonar

A biodpsia pulmonar ainda ¢ considerada o exame “padrao-ouro” no diagnoéstico definitivo de
infiltrados pulmonares em pacientes imunossuprimidos, pois permite uma avaliacdo patoldgica e
microbiologica satisfatoria (SHORR et al., 2004). Porém, o risco de complicacdes ¢ maior, com

indices de até 31% (JAIN et al., 2004).






3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar as contribui¢des da tomografia computadorizada, com técnica de alta resolugdo para
o estudo de alteragdes pulmonares, sugestivas de processo infeccioso, em pacientes neutropénicos
com febre ha menos de 72 horas e exame radiologico convencional de torax normal no servico de

Oncologia e Radiologia da Santa Casa de Belo Horizonte, Minas Gerais.

3.2 Objetivos especificos
* (Caracterizar os padrdes de imagens nos exames tomograficos de alta resolugao.
* Avaliar a concordancia entre trés examinadores experientes e independentes.

* Analisar os pacientes neutropénicos, conforme as caracteristicas oncologicas, entre neoplasia
hematoldgica e nao-hematoldgica, com e sem controle e em relagdo ao grupo de

quimioterdpicos.

* Descrever as caracteristicas clinicas em reagcdo a presenga de sintomatologia respiratdria,

duracdo da febre e de neutropenia antes da TCAR e presenca de mucosite.

* Avaliar possiveis fatores, relacionados com as alteracdes tomograficas, em pacientes

oncoldgicos neutropénicos febris.






4.0 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional e transversal, com inclusdo de casos no periodo de abril de 2006 a abril de

2007.

4.2 Critérios de inclusao

* Idade: Idade maior ou igual a 18 anos e menor ou igual a 75 anos. Foram incluidos todos os
pacientes com idade maior que ou igual a 18 anos e menor que ou igual a 75 anos,

neutropénicos e febris ha menos de 72 horas.

* Neutropenia: Granuldcitos < 500/mm’ ou entre 501 a 999 mm’, com perspectiva de queda nas

préximas 48 horas, induzido por quimioterapicos.
* Febre: Temperatura axilar maior ou igual a 38°C ha menos de 72 horas.

* Exame radiolégico convencional de térax: Exame radioldgico de térax em ortostatismo em

postero-anterior e perfil considerado normal.

4.3 Critérios de exclusao

* Foram excluidos os pacientes que ndo concordaram em assinar o termo de consentimento livre

e esclarecido.

4.4 Métodos

A populacdo do estudo foi selecionada no periodo de abril de 2006 e abril de 2007, sendo
incluidos pacientes com relato de febre ha menos de 72 horas, confirmada a admissdo; diagndstico
de neutropenia confirmado com exames hematologicos na ocasido da admissao e historia de uso de

quimioterapicos. Com esses critérios, o paciente era submetido a exame radiolégico convencional



de torax, realizado em ortotastismo nas incidéncias podstero-anterior e perfil. Caso o exame
radioldgico fosse considerado normal, tomografia computadorizada de alta resolugdo era realizada

até no maximo 24 horas ap6s 0 mesmo.

Os exames de tomografia computadorizada de alta resolugao foram obtidos em dois tipos de
aparelhos tomograficos (Toshiba XVision EX, Toshiba Medical Systems, Toquio, Japao ou GE
Sytec 3000, General Eletric Medical Systems, Wisconsin, EUA). Todos os exames foram realizados
por um mesmo médico, o qual foi responsavel pela adequada técnica. Em todos os exames, os
protocolos foram iguais, com imagens obtidas na posi¢do supina, em inspiracdo maxima, usando
colimag@o de 01 ou 02 mm e intervalos de 10 mm, incluindo toda a extensdo dos pulmdes. As
imagens foram fotografadas para demonstracdo do parénquima pulmonar (largura de 1200 UH;
nivel de — 750 UH) e para partes moles do mediastino (largura, 400 UH; nivel de 45 UH). Os

exames foram disponiveis em filmes para todos os pacientes.

Os exames foram analisados por trés radiologistas experientes (minimo de 15 anos de
experiéncia), de forma independente e baseada em critérios pré-estabelecidos, sendo os resultados
registrados em um protocolo padrido (anexo C). Nos casos de discordancia, os achados foram

estabelecidos por consenso.

Os exames foram avaliados em relacdo a presenca de achados sugestivos de infeccdo no
paciente imunossuprimido (BROWN et al., 1994; FRANQUET 2004; HEUSSEL et al., 1999;
MULLER et al., 2007): Consolidacao, opacidades em vidro-fosco, noédulos, padrido de arvore em
brotamento ¢ sinal do halo. A defini¢do de cada um destes achados baseou-se no Consenso
Brasileiro sobre a Terminologia dos Descritores de Tomografia Computadorizada de Torax (SILVA

et al., 2005).

Informacgdes adicionais foram obtidas ¢ incluiram: sexo, idade e data de nascimento, doenga
de base, sinais e sintomas respiratorios, neoplasia com ou sem controle, uso de medicacao
imunossupressora, duragcdo da febre antes da TCAR, duragdo da neutropenia antes da TCAR e

média das trés primeiras contagens leucocitdrias a internagao.

Os dados clinicos e de imagens foram compilados em um banco de dados do Excel

2003®(Microsoft Corporation, Estados Unidos). Os dados foram exportados para o programa



SPSS, versdo 12 e SPSS 11.5, Answertree 3.0 (STATCON, Witzenhausen, Alemanha) para analise

estatistica.

4.5 Analise estatistica
4.5.1 Estatistica descritiva

Inicialmente, foi feita uma analise descritiva das variaveis utilizadas no estudo. Para as
variaveis nominais ou categdricas, foram feitas tabelas de distribuicdo de freqiiéncia, ja para as
variaveis continuas como “idade” e “tempo de internagdo” foram utilizadas medidas de tendéncia

central e variabilidade.

A andlise de concordancia entre os exames tomograficos foi realizada através do coeficiente
de Kappa (COHEN, 1960) que avalia a concordancia entre os observadores através de andlise
pareada, comparando a propor¢ao de concordancia entre os observadores com a concordancia

devido ao acaso. Utilizou-se, para estratificacdo e interpretagdo, o modelo proposto por Landis et al.

(LANDIS et al., 1977).

4.5.2 Estatistica analitica

A varidvel resposta considerada neste estudo foi a ocorréncia de alteragdes tomograficas

sugestivas de processo infeccioso e buscaram-se os fatores associados a este resultado.
Realizou-se inicialmente uma analise univariada.

As variaveis categoricas foram analisadas através do teste exato de Fisher, que ¢ apropriado
quanto sdo utilizadas amostras com pequenas freqiiéncias. Para as varidveis continuas, foi utilizado
o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, em funcdo do carater assimétrico das varidveis testadas.
Para avaliagdo do teste, foi estabelecido no nosso estudo um nivel de significancia de 5% (0,05),
sendo considerado estatisticamente significativo, quando o valor de p (probabilidade de

significancia) for inferior a 0,05.



Posteriormente, foi realizada uma andlise multivariada por meio de arvore de decisdo
utilizando o algoritmo CART (Classification and Regression Tree - arvore de classificacdo e
regressdao). O CART ¢ um algoritmo incluido no pacote estatistico Answertree, que é um sub-pacote
do software SPSS (Statistical Pachage for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).
Ele se fundamenta em regras de classificacdo baseadas em darvore de decisdo, permitindo a
identificacdo de subgrupos homogéneos de pacientes pela comparacdo sistemdtica de suas
caracteristicas, visando estabelecer relagdo entre as varidveis explicativas e uma unica variavel
resposta. O modelo ¢ ajustado, através de sucessivas divisdes no conjunto de dados, com o objetivo
de tornar os subconjuntos cada vez mais homogéneos em relagdo a variavel resposta. O processo de
divisdo repete-se até que nenhuma das varidveis selecionadas mostre influéncia significativa na

divisdo ou quando o tamanho do subconjunto for muito pequeno (BREIMAN et al., 1984).

Na analise pelo algoritmo CART, o critério de exclusdo das variaveis do modelo ¢ uma
medida denominada improvement, que avalia o grau de “impurezas” que foram eliminadas do
modelo, com acréscimo de novas varidveis. Quanto maior o valor do improvement, maior a
importancia da varidvel na classificagdo, e consequentemente, mais homogéneos serdo 0s novos

nos. Nesta andlise, foi utilizado como critério de parada um improvement minimo de 0,01.

O ajuste do modelo final foi avaliado por meio da estimativa de risco, que identifica os casos
que foram incorretamente classificados. A estimativa de risco indica em que medida a arvore prediz
corretamente os resultados, comparando a diferenca entre o valor ajustado, estimado pelo método e

o valor real observado na amostra (BREIMAN et al., 1984).

4.6 Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado na camara departamental (Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina da UFMG), nos Comités de Etica em Pesquisa da UFMG (ANEXO A) e do
Hospital Santa Casa de Belo Horizonte e todos os pacientes incluidos no estudo estavam de acordo

com os termos de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B).

Os pacientes nao receberam nenhum tipo de compensagdo financeira por sua participagao.
Foram obedecidos os principios enunciados na declaragdo de Helsinki e na resolu¢ao 196/96 do

conselho nacional de saude.



O estudo teve carater observacional; portanto, ndo se realizou intervengdo e os pacientes
receberam tratamento, conforme o protocolo de neutropenia adotado pelo Hospital Santa Casa de

Belo Horizonte.

4.7 Normas de redacao e estilo

Para redagdo do trabalho empregaram-se, como referéncias, o Novo Dicionario da Lingua
Portuguesa de Aurélio Buarque de Holanda Ferreira, o Dicionario Houaiss da Lingua Portuguesa e

o Manual de Redagao e Estilo de “O Estado de Sao Paulo”.

4.8 Pesquisa e normalizacio bibliografica

Realizou-se pesquisa e normalizacdo bibliografica a partir de consulta a base de dados da
Bireme, Lilacs e Medline, disponiveis na internet e utilizando-se a busca a partir de palavras chaves.
Foram pesquisados artigos relevantes na 4rea de interesse. Outros dados foram obtidos em livros
especializados, teses e livros de resumo de eventos cientificos. Seguiram-se as normas de citagdes
em documentos (NBR 10520:2002) e referéncias (NBR 6023:2002) da Associagdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT).






5 RESULTADOS
5.1 Caracterizacio da amostra

Foram analisados 31 episodios de neutropenia febril de 26 pacientes, sendo 18 do sexo
feminino (58%) e 13 do sexo masculino (42%), com idades variando entre 18 e 75 anos, sendo a
idade média de 34,5 anos (desvio/padrao = 16,0) e mediana de 29 anos. A idade foi estratificada nos

intervalos descritos na tabela 1.

TABELA 1 — Distribui¢do - por faixa etaria - de 31 episodios de neutropenia febril. Servico de
Oncologia e Radiologia, Hospital Santa Casa de Belo Horizonte, 2007.

Faixas etarias n (%)
10 a 20 anos 7 23
20 a 30anos 10 32
30 a 40 anos 2 65
40 a 50anos 6 19
50 a 60 anos 4 13
60 ou Mais 2 6,5
Total 31 100

n nimero de dados validos

As tabelas 2 e 3 mostram as caracteristicas clinicas e laboratoriais. Todos os episddios
apresentaram imunossupressao secundaria aos quimioterapicos, sendo que 23 episodios (74%) eram
portadores de neoplasias hematoldgicas (leucemias e linfomas). Quanto ao estagio, as neoplasias
encontram-se divididas em com e sem controle, de acordo com os critérios de Talcott (TALCOTT
et al., 1988), considerando-se doengas neopldsicas sem controle os tumores recidivados, em
evolugdo, refratarios ao tratamento ou tratados recentemente. Os esquemas quimoterapicos foram
divididos em 3 grupos, de acordo com sua finalidade: quimioterapicos usados para pacientes ja com
neoplasia em remissao (grupo “remissdo’), quimioterdpicos usados para induzir uma remissao

tumoral (grupo “inducdo”) e outros esquemas (grupo “outros’).

Quanto ao quadro clinico, em 26 episodios (84%) ndo havia nenhuma sintomatologia

respiratoria ou alteracdo ao exame fisico, adotando-se como defini¢do de sintomas a presenca de



tosse ou expectoracdo e como de sinais respiratdrios a presenca de estertores pulmonares a ausculta

pulmonar, como roncos e crepitantes.

Em 12 pacientes (39%), havia mucosite em algum grau. Todos pacientes apresentavam febre
ha menos de 72 horas, com uma mediana de 48 horas (minimo de 24 ¢ méaximo de 72 horas). Em
relacdo a duragdo da neutropenia antes do exame tomografico, os pacientes apresentavam até 14

dias de neutropenia, com mediana de 2 dias e minimo de 1 dia.

Em relagdo ao nadir da neutropenia, considerou-se apenas a média das trés primeiras
contagens leucocitarias. Consideraram-se leucécitos e nao neutrofilos, porque contagens
leucocitdrias muito baixas impossibilitavam a diferencia¢do dos neutrofilos na maioria dos casos. A

mediana das contagens leucocitarias foi de 730 por mm’, com minimo de 100 ¢ méaximo de 2300.

TABELA 2 - Estatisticas descritivas das varidveis categéricas estudadas (n=31). Servico de

Oncologia e Radiologia, Hospital Santa Casa de Belo Horizonte, 2007.

Freqiiéncia Percentual

Sintomas/sinais Respiratorios

Nao 26 84
Sim 5 16
Neoplasia Hematolégica (leucemia, linfomas, mieloma)

Nao 8 26
Sim 23 74

Neoplasia sem controle
(neoplasia recidivante,tratamento recente,refratario ou em

evolugao)

Nao 18 58
Sim 13 42
Mucosite

Nao 19 61
Sim 12 39
Quimioterapicos

| — remissao 15 48
Il — indugao 6 20
Il — outros 10 32

Total n= 31




TABELA 3 - Estatisticas descritivas das varidveis continuas estudadas (n=31).

Oncologia e Radiologia, Hospital Santa Casa de Belo Horizonte, 2007.

Duracao Primeiras
neutropenia contagens
antes TCAR leucocitarias

Duragao febre
Estatisticas antes TCAR

(horas) (dias) (mm°)
Média 43 3 769
Mediana 48 2 730
Desvio padrao 18 3 475
Minimo 24 1 100
Maximo 72 14 2300

Legenda: TCAR, tomografia computadorizada de alta resolugao.

5.2 Achados da tomografia computadorizada de alta resoluciao

Servico de

A andlise das tomografias computadorizadas de alta resolugdo dos 31 episodios de

neutropenia mostrou que em 11 episddios (35%) havia alteragdes tomograficas sugestivas de

processo infeccioso, com os seguintes padrdes radiologicos, apos decisdo em consenso entre os 3

examinadores (FIGURA 1): opacidade em vidro-fosco em 7 episddios (63%), nédulos em 6 (54%),

consolidacdo em 4 (36%), padrdo de arvore em brotamento em 2 (18%) e sinal do halo em 1 (9%).



FIGURA 1 - Distribui¢do dos padrdes tomograficos. Servico de Oncologia e Radiologia, Hospital
Santa Casa de Belo Horizonte, 2007.

Padroes
tomograficos

Padroes
tomograficos
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5.2.1 Opacidade em vidro fosco

Opacidade em vidro fosco foi vista em 7 dos 11 episoddios (63%), sendo o achado
tomografico mais freqiiente. Na maioria dos episddios, a opacidade em vidro-fosco foi vista
unilateralmente (4 de 7, 57%) e predominando nas regides centrais (4 de 7, 57%). Em 3 episodios

observaram-se opacidades nos tercos inferiores dos pulmaes.

Exemplificando o achado tomografico tipico de opacidade em vidro fosco, citamos um
paciente do estudo: paciente masculino de 52 anos, neutropénico ¢ febril ha 48 horas, ap6s QT para
leucemia linféide aguda, em remissdo, com citarabina—C e daunorubicina. Exame radioldgico
convencional de térax sem alteragdes (FIGURA 2). TCAR, realizada no mesmo dia, mostrou
opacidades em vidro-fosco bilateralmente, com predominio em regides centrais (FIGURA 3). O
Diagnostico foi realizado através da presenga de macrofago alveolar positivo para Cytomegalovirus,

identificado por anticorpo monoclonal, no material do LBA (FIGURA 4 - Laboratorio Micra 500x).



FIGURA 02 — Telerradiografia de torax em pdstero-anterior, paciente masculino, 52 anos,

neutropénico febril h4 48 horas. Exame normal.



FIGURA 03 - Tomografia computadorizada de alta resolugdo, paciente masculino, 52 anos,
neutropénico febril ha 48 horas e radiografia simples de torax normal (Figura

02). Opacidade em vidro fosco (setas).



FIGURA 04 - Macrofago alveolar positivo para Cytomegalovirus identificado por anticorpo

monoclonal no material de LBA (Laboratério Micra — 2500 x)

5.2.2 Nédulos e padrao de arvore em brotamento

Os nddulos foram vistos em 6 dos 11 episodios (54%), e apresentaram distribuicdo
centrolobular em todos os 6 episodios (100%). Em 2 casos, estavam presentes associados com o

padrdo de arvore em brotamento.

Quanto ao tamanho, nédulos menores que 10 mm em didmetro foram vistos em 5 dos 6
episodios (83%). Nodulos iguais ou maiores que 10 mm foram vistos em 2 episddios (33%). Na
maioria dos pacientes, nédulos foram vistos em ambos os pulmdes (4 de 7, 57%). Em 3 pacientes os
nédulos envolveram predominantemente os 1/3 superiores e em outros 3 pacientes

predominantemente os tercos inferiores.

Os padrdes tomograficos de nddulos centrolobulares e arvore em brotamento foi encontrado
em um paciente masculino, 51 anos, neutropénico apds quimioterapia para linfoma de Burkitt e
febril ha 24 horas. TCAR demonstra nédulos maiores que 10 mm (setas) centrolobulares, alguns
deles com o padrao de arvore em brotamento (seta curva) nos tercos inferiores dos pulmdes

(FIGURA 5). Corte ao nivel superior ao da figura 1 (FIGURA 6), mostrando areas de consolidagdes



focais (seta) e um nodulo circundado por um halo de vidro-fosco — sinal do halo (seta curva).
Diagnostico de infec¢ao por Prneumocystis jiroveci foi obtido por pesquisa de anticorpo monoclonal

no material do LBA (FIGURA 7 - Laboratoério Micra 1500x).
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FIGURA 05 - Tomografia computadorizada de alta resolugdo, paciente masculino, 51 anos,
neutropénico febril hd 24 horas. Radiografia simples de térax normal. Nodulos

centro lobulares (setas) e padrao de arvore em brotamento (seta curva).



FIGURA 06 - Tomografia computadorizada de alta resolugdo, paciente masculino, 51 anos,
neutropénico e febril ha 24 horas. Area de consolidagdo focal (seta) e sinal do halo

(seta curva)



FIGURA 07 - Pesquisa monoclonal positiva para Pneumocystis Jiroveci (Laboratério Micra —

1500x.

5.2.3 Consolidacao

Consolidagdo foi vista em 4 dos 11 episdédios (36%). Todas as consolidacdes foram
subsegmentares, com distribui¢ao central em 3 casos (75 %) e com predominio nos tercos inferiores

(3 de 4, 75 %).

Para exemplificar o achado de consolidacao, exemplificamos com paciente feminino de 19
anos, neutropénico ha 2 dias em fun¢do de QT para leucemia mieldide aguda com citarabina—C e
daunorubicina, febril hd 24 horas. Radiografia simples do torax sem alteragcdes (FIGURA 8). A
TCAR (FIGURA 9) revela consolidagdo focal subsegmentar localizada no tergo inferior esquerdo
(seta). Houve melhora da febre apos iniciar vancomicina. Hemocultura com crescimento de

estafilococos coagulase negativos.



FIGURA 08 - Telerradiografia de térax em postero-anterior, paciente feminino, 19 anos,

neutropénico e febril hd 24 horas. Exame normal.



FIGURA 09 - Tomografia computadorizada de alta resolugdo, paciente feminino, 19 anos,
neutropénico e febril ha 24 horas. Radiografia simples de téorax normal (Figura 08).

Consolidacao focal (seta).



5.3 Analises dos fatores preditivos para a ocorréncia da variavel resposta

Para avaliar os fatores associados a presenca de alteracdes tomograficas nos episddios de
neutropenia febril, utilizou-se a analise univariada, seguida da analise multivariada por arvore de

decisdo, através do algoritmo CART.

5.3.1 Analise univariada

Para a analise univariada dos fatores associados com a ocorréncia de alteragdes
tomograficas, utilizou-se inicialmente, para as varidveis categodricas, o teste exato de Fisher,
apropriado para comparacdo de propor¢des, quando sdo utilizadas amostras com pequenas

freqiiéncias.

De acordo com a tabela 4, os pacientes, com maiores percentuais de alteragdes tomograficas,
foram aqueles que apresentaram sintomas respiratorios, neoplasias hematoldgicas, apresentaram
neoplasias com controle, ndo apresentaram mucosite e ja estavam com doenga em remissao na
ocasido do uso da quimioterapia. Entretanto, houve diferenca estatisticamente significante apenas
para a varidvel mucosite (valores de p < 0,05). Percebe-se que entre os pacientes sem mucosite, a
prevaléncia de alteracdes tomograficas foi de 53% e entre os pacientes com mucosite nenhum

apresentou alteracdo tomografica.



TABELA 4 - Comparagao das alteragdes tomograficas por varidveis categdricas. Servigo de

Oncologia e Radiologia, Hospital Santa Casa de Belo Horizonte, 2007.

Alteragoes tomograficas

Valor-p
Nio Sim
Sintomas/sinais Respiratorios
Nao 18 8
69% 31% .
Sim 2 3 0,317
40% 60%
Neoplasia Hematolégica (leucemia, linfomas, mieloma)
Nao 6 2
75% 25% N
Sim 14 9 0,676
61% 39%
Neoplasia sem controle
(neoplasia recidivante, tratamento recente, refratario
ou em evolugao)
Nao 11 7
61% 39% .
sim 9 4 0,718
69% 31%
Mucosite
Nao 8 11
42% 58% .
Sim 12 0 0,001
100% ,0%
Quimioterapicos
| — Remisséao 8 7
53% 47%
Il = Indugéo 6 0 .
100% ,0% 0,126
Il = Outros 6 4
60% 40%

*Teste exato de Fisher

Para verificar diferencas entre os dois grupos, quando se considerou variavel continua, foi
utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Optou-se por utilizar testes ndo paramétricos,

devido ao carater assimétrico das variaveis testadas.

A tabela 5 mostra que a mediana de idade foi mais elevada no grupo sem alteragdo
tomografica. J4 as medianas de dura¢do da neutropenia antes da TC e primeiras contagens

leucocitarias foram mais elevadas no grupo com alteragdo tomografica. Entretanto, em nenhum dos



casos houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos com e sem alteragdes

tomograficas (valores p > 0,05).

TABELA 5 - Comparagdo das alteragdes tomograficas por variaveis continuas estudadas. Servico

de Oncologia e Radiologia, Hospital Santa Casa de Belo Horizonte, 2007.

Alteragao . Duragao N
o Duracgao febre . Primeiras
tomografica - Idade neutropenia
Estatisticas antes TCAR contagens
(anos) antes TCAR o
(horas) . leucocitarias
(dias)
Média 36 43 3 798
Mediana 31 48 2 725
Nao DP 17 18 3 531
Minimo 18 24 1 200
Maximo 75 72 14 2300
Média 32 41 4 716
Mediana 27 48 4 730
Sim DP 14 19 3 372
Minimo 19 24 1 100
Maximo 52 72 7 1260
Valor-p* 0,901 0,790 0,471 0,967
*Teste Mann-Whitney DP=desvio-padréao

Legenda: TCAR, tomografia computadorizada de alta resolucdo.

5.3.2 Analise multivariada

Para a analise multivariada, optou-se por um método mais descritivo € menos parcimonioso,

por meio de arvore de decisdo utilizando o algoritmo CART (Figura 4).



Risco estimado=0,16
Erro-padrao=0,07

Fonte: Servico de Oncologia e Radiologia da Santa Casa de Belo Horizonte, 2007.

FIGURA 10 - Arvore de decisdo (algoritmo CART) tendo como variavel resposta a presenca de
alteragdes tomograficas (Cat.). Servico de Oncologia e Radiologia, Hospital Santa Casa de Belo

Horizonte, 2007.

A figura 10 mostra que as variaveis que se mostraram associadas as alteragdes tomograficas
foram: mucosite, idade e duragdo da neutropenia antes do exame tomografico. Dentre essas, a mais
importante para predizer a ocorréncia de alteracdo tomografica foi a mucosite, pois todos os

pacientes que apresentaram mucosite ndo tiveram alteragao tomografica.



Os pacientes sem mucosite ¢ com idade de mais de 54 anos ndo apresentaram alteracio
tomografica em 100% dos casos. Os pacientes com 54 anos ou menos e duracdo da neutropenia
maior que 4,5 dias tiveram alteragdes tomograficas em 100% dos casos. Ainda, os pacientes que
ndo apresentaram mucosite, tinham idade de 54 anos ou menos, duracao da neutropena de 4,5 dias

ou menos tém uma probabilidade de 54% de apresentar alteragdo tomografica.

Deve-se ressaltar ainda, que a arvore apresentou um bom ajuste, com risco de classificacao

incorreta de 16% o que indica que o modelo classificou corretamente 84% dos casos.

5.3.3 Analise da concordancia interobservador

Para avaliar a concordancia entre os 3 observadores, utilizou-se do coeficiente de Kappa,

utilizando-se para estratificagdo e interpretagao, o modelo proposto por Landis (TABELA 6).

TABELA 6: Critérios de concordancia definidos para interpretagdo do coeficiente Kappa. Fonte:

Adaptagdo de Landis (1977).

Coeficiente de Kappa Grau de concordancia
0,00 N&o ha
0,00 -0,40 Fraca
0,41 -0,60 Moderada
0,61 -0,80 Substancial

0,81 -1,00 Quase perfeito




TABELA 7: Comparagdo entre observadores, quanto a cada alteragdo radiologica. Servico de
Oncologia e Radiologia, Hospital Santa Casa de Belo Horizonte, 2007.

Alteracao Kappa (valor p)
Observadores 1e2 Observadores1e3 Observadores2e 3
Consolidagéo 0,4 (0,012) 0,6 (<0,001) 0,4 (0,012)
Opacidade em vidro fosco 0,8 (<0,001) 0,9 (<0,001) 0,7 (<0,001
Opacidade nodular 0,8 (<0,001) 0,8 (<0,001) 0,8 (<0,001
Arvore em brotamento 0,5 (0,003) * *
Sinal de halo 1,00 (<0,001) 0,04 (0,789) 0,04 (0,789)

*Nao é possivel calcular a concordancia devido a existéncia de duas caselas nulas.

A tabela 7 mostra que ndo houve uma concordancia significativa apenas para a alteragao

sinal do halo entre os observados 1 ¢ 3; 2 ¢ 3.

De acordo com os critérios definidos por Landis, para a alteracdo consolidacdo houve uma
concordancia moderada entre os observadores 1 € 2; 2 ¢ 3 e concordancia substancial entre os
observadores 1 e 3. Para a alteracdo opacidade em vidro fosco a concordancia foi substancial entre
os observadores 1 e 2; 2 e 3 e quase perfeita para os observadores 1.e 3. Ja na alteracdo opacidade
nodular todas as comparagdes podem ser classificadas como concordancia substancial. J& a

alteracdo arvore em brotamento apresentou concordancia moderada (observadores 1 e 2).






6 DISCUSSAO

Avaliou-se a contribui¢do da tomografia com técnica de alta resolugdo para o estudo de
alteracdes pulmonares sugestivas de processo infeccioso, em pacientes neutropénicos e febris hé
menos de trés dias (72 horas) e com exame radioldégico convencional de térax normal. Poucos
estudos descrevem os achados da TCAR em pacientes neutropé€nicos febris com exame radioldgico
simples de torax considerado normal (HEUSSEL et al., 1997; HEUSSEL et al., 1999). No entanto,
ndo ha estudos em paciente febris ha menos de 72 horas e com amostragem de paciente pos-

quimioterapia.

O trabalho envolveu coleta transversal e observacional, em periodo pré-estabelecido de 365
dias (01 ano). Dois estudos semelhantes (HEUSSEL et al., 1997; HEUSSEL et al., 1999) abordara
pacientes febris ha mais de 48 horas (mediana = 9 dias) e pacientes neutropénicos por quimioterapia
e pos-transplantados. Nosso estudo incluiu pacientes com febre hd menos de 72 horas (mediana =

48 horas) e apenas pacientes neutropénicos por quimioterapia.

Todos os pacientes foram selecionados na mesma instituicdo, os exames tomograficos foram
realizados por um mesmo examinador, sendo utilizado o mesmo protocolo. Os exames
tomograficos ocorreram em um intervalo maximo de 24 horas do exame radioldgico convencional
de torax. A andlise foi realizada por 3 examinadores experientes (minimo 15 anos de experiéncia),
de diferentes institui¢des e baseados em critérios pré-estabelecidos, com as decisdes tomadas em

consenso.

A andlise dos dados do estudo demonstrou que em 35% dos casos em que o exame
radiologico de térax estava normal, existiam alteracdes tomograficas sugestivas de processo
infeccioso. Comparado aos estudos de Heussel (HEUSSEL et al., 1997; HEUSSEL et al., 1999),
que demonstraram alteracdes tomograficas em 48% e em 60% dos casos, nossa casuistica revelou
menor frequéncia. Essa discrepancia entre os estudos esta provavelmente relacionado a maior
precocidade na realizagdo do exame tomografico em nosso estudo em relagdo a evolugdo temporal
da febre (mediana = 2 dias vs. mediana = 9 dias) e também pela diferenca na amostragem — os
trabalhos de Heussel envolvem pacientes neutropénicos por quimioterapia e pds-transplantados — ao
invés de apenas pacientes neutropénicos pds quimioterapia, como no nosso trabalho. Esses

resultados demonstram alto indice de falso-negativos nos exames radiograficos convencionais de



torax. Essa baixa sensibilidade justifica a necessidade de considerar outro método de imagem que

sirva como screening.

E interessante observar, através dos dados obtidos através da analise univariada pelo teste
exato de Fisher, que, considerando apenas os pacientes sem mucosite, 58% dos mesmos
apresentaram alteragdes a8 TCAR e nenhum paciente com mucosite apresentou estas alteragdes. Ou
seja, provavelmente pacientes com mucosite apresentam febre secundariamente a outro fator,
porém, ndo foram encontrados, na literatura, estudos correlacionando a auséncia de mucosite com a

presenca de alteragdes tomograficas sugestivas de infecgao.

Na nossa casuistica, 39% dos pacientes apresentaram mucosite. Estes achados estdo de
acordo com a literatura. Elting et al (ELTING et al., 2003), encontraram mucosite em 37% dos
pacientes. Outra revisao literaria (PICO et al., 1998) relata que algum grau de mucosite ocorre em

40% dos casos.

Estudo retrospectivo, caso-controle, realizado em Boston (RUESCHER et al., 1998) com
pacientes pos-transplantados de medula Ossea, 24 pacientes do grupo “caso” apresentaram
bacteremia por Streptococcus a-hemolitico e 45 pacientes do grupo “controle” apresentaram
hemoculturas negativas. Dos 24 pacientes com bacteremia, 15 (62%) apresentaram mucosite,
comparado com 16 (36%) do grupo controle (p < 0,05), apresentando, portanto trés vezes mais

chance de bacteremia por Streptococcus a-hemolitico (odds ratio = 3,02).

Mais recentemente, em estudo retrospectivo com amostra randomizada de 599 pacientes,
Elting et al (ELTING et al.,, 2003) avaliaram o impacto clinico da mucosite em pacientes
submetidos a quimioterapia. Episddios de infeccdo foram significativamente mais comuns durante
os ciclos com mucosite do que ciclos sem mucosite (73% vs. 36%; p < 0,0001), isto é, duas vezes

mais associado com quadros infecciosos (odds ratio = 2,4).

Estudo desenvolvido em Nijmegen (BLIJLEVENS et al., 2005) e outras publicagdes
literarias (SONIS et al., 2004; PICO et al., 1998) relatam que a propria mucosite causa liberagdo de
interleucinas (interleucinas 1,6 e 8) e fator de necrose tumoral — alfa, que podem estar associados a

resposta inflamatoria e febre.



Em relagdo a presenca de sinais e sintomas respiratdrios, 60% dos pacientes sintomaticos
apresentaram alteragdes tomograficas, porém ndo houve uma diferenca estatisticamente
significativa, pois em 31% dos pacientes assintomaticos houve alteragdes tomograficas. Justifica o
fato do individuo apresentar alteragdes tomograficas pulmonares, sem apresentar sintomatologia, a

presenca de debilitada resposta inflamatoria (HUGHES et al., 2002).

A maioria dos pacientes (74%) apresentou neoplasias hematoldgicas, pois 19 pacientes
(61%) apresentaram leucemias. As neoplasias estavam controladas em 58%, o que refletiu o

nimero elevado de pacientes que usaram quimioterapicos do grupo “remissao” (48%).

O estudo de Gerson et al (GERSON et al.,, 1984), assim como estudos em pacientes
submetidos a TMO (ESCUISSATO et al., 2004; FRANQUET et al,. 2005; GASPARETTO et al.,
2004) correlacionam a duragdo da neutropenia com o risco de infecgdes pulmonares, porém esses
achados se confirmaram em periodos de neutropenia prolongada (acima de 30 dias). Nossos
achados estdo de acordo com os de Heussel et al (HEUSSEL et al., 1999), ambos envolvendo

periodos menores de neutropenia, em que a variavel ndo foi estatisticamente significativa.

As opacidades em vidro fosco (63%) e os ndodulos (54%) foram os achados tomograficos
mais comuns, seguidos das consolidagdes (36%). Esses resultados estdo em consondncia com o
estudo de Heussel (HEUSSEL et al., 1997), que relatam opacidades em vidro-fosco em 65%,

nédulos em 40% e consolidagdes em 28% dos episodios.

As andlises através da TCAR mostraram-se eficazes em definir com precisdo os locais onde
se encontram as alteragdes tomograficas sugestivas de infec¢des. Varios estudos (YOUNG et al.,
1984; SHORR et al., 2004; JAIN et al., 2004) relatam a importancia dos métodos propedéuticos
invasivos, como broncoscopia com LBA e a biopsia pulmonar, em se determinar o agente etioldgico
especifico e, conseqiientemente, diminuindo a mortalidade. Para que esses métodos sejam utilizados
com maior precisdo, diminuindo os indices de complicagdes, torna-se necessario que os métodos
sejam realizados conjuntamente, o que justifica o uso precoce da tomografia com técnica de alta

resolucao.

A andlise multivariada com algoritmo CART, por ser um método mais descritivo e menos
parcimonioso, possibilitou o desenvolvimento de uma regra de decisdo direcionada ao individuo,

com aplicacdo direta na pratica clinica. Na arvore de decis@o, ficou demonstrado que a presenca de



mucosite ¢ a principal varidvel que prediz a auséncia de alteragdes pulmonares, fato este ja
demonstrado na andlise univariada pelo teste exato de Fisher. A partir desse ponto, as varidveis que
mais se relacionaram com a presenca de alteragdes pulmonares foram a idade menor ou igual a 54

anos ¢ a presenca de neutropenia hd mais de 4,5 dias.

Houve uma concordancia substancial ou quase perfeita para a maioria dos achados
tomograficos entre os trés examinadores. Esse resultado pode ser explicado pela vasta experiéncia
desses profissionais, que atuam ha mais de quinze anos no diagnéstico por imagem. Em relagdo ao
achado arvore em brotamento, como o observador 3 inicialmente ndo classificou nenhum exame
como tal, ndo foi possivel avaliar a concordancia deste com os observadore 1 e 2, o que justifica as

caselas nulas na tabela 7.

Portando, as andlises estatisticas empregadas neste estudo demonstraram a alta prevaléncia
de achados tomograficos suspeitos de infec¢do na fase precoce da neutropenia febril em pacientes
com exames radiologicos de térax normal, especialmente naqueles que se apresentam sem

mucosite.

,

E importante salientar que os estudos foram baseados apenas em achados suspeitos de
infeccdo de acordo com estudos prévios. Estudos prospectivos que abordem o diagndstico definitivo
das alteragdes pulmonares, com uso de técnicas invasivas como LBA e biopsia pulmonar, devem

ser implementadas.

Apesar dos grandes avancos tecnologicos dos métodos propedéuticos de imagens, escasso
sdao os trabalhos envolvendo tomografia computadorizada de alta resolugdo na fase precoce de
neutropenia febril, embora vastas sejam as referéncias literdrias em antibioticoterapia empirica.

Acreditamos que estudos objetivando o diagnostico especifico devem ser estimulados.






7 LIMITACOES DO ESTUDO

Os pacientes analisados neste estudo sdo de apenas uma instituicdo (Santa Casa de Belo
Horizonte), o que ndo reflete necessariamente o perfil do paciente neutropénico febril

locorregionalmente.

Uma grande limitagdo ¢ o tamanho da amostra, além da selecdo de episodios ao invés de
pacientes, ocasionando uma perda de precisdo na inferéncia estatistica, ndo permitindo conclusodes
estatisticas definitivas. Porém, o estudo tem uma caracteristica observacional e por se tratar de um
estudo piloto em pacientes febris hd menos de 72 horas e em pacientes exclusivamente pos-

quimioterapia, houve uma limitagdo em sua amostragem.

A auséncia do emprego rotineiro de método invasivo para definir o diagndstico definitivo,
como LBA ou bidpsia pulmonar em todos os pacientes com alteracdes pulmonares, limita uma

avalia¢do mais fidedigna da acuracia do exame e sua correlagdo anatomo-radiologica.






8 CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, concluimos que a tomografia
computadorizada, com técnica de alta resolucdo, ¢ um importante método em pacientes na fase
precoce da neutropenia febril, para diagnosticar padroes tomograficos sugestivos de quadros

infecciosos e definir os melhores locais para realizagao de procedimentos invasivos.

Todos os episddios apresentaram imunossupressao secundaria aos quimioterapicos, sendo
que 23 episodios (74,2%) eram portadores de neoplasias hematologicas (leucemias e linfomas). Em
relagdo ao estdgio da doenga neoplésica, 58% apresentavam neoplasias controladas e, portanto, a
maioria (48%) utilizou quimioterapicos para manter a doenga em remissdo. A maioria dos pacientes
(61%) ndo apresentava mucosite € ndo apresentavam sintomatologia respiratoria (84%). Todos
pacientes apresentavam febre ha menos de 72 horas, com uma mediana de 48 horas (minimo de 24
e maximo de 72 horas). Em relagdo a duragdo da neutropenia antes do exame tomografico, os
pacientes apresentavam até 14 dias de neutropenia, com mediana de 2 dias e minimo de 1 dia. Em
relagdo ao nadir da neutropenia, a mediana das contagens leucocitarias foi de 730 por mm’, com

minimo de 100 e maximo de 2300.

Os principais padrdes observados, atenuacdo em vidro fosco, nddulos e consolidacdes,
também foram descritos na literatura como freqiientes em quadros infecciosos, sendo que houve
uma substancial concordancia entre os observadores para a maioria dos achados. O uso da TCAR

mostrou-se eficaz em definir com precisdo os locais das alteragcdes pulmonares

A presenga de mucosite foi o unico fator preditivo para a auséncia de alteracdes

tomograficas.

Devem ser fortemente considerados, para o exame tomografico, os pacientes sem mucosite,

idade menor que 54 anos e com neutropenia ha mais de quatro dias e meio.






9 PROPOSICOES

Realizagdo de estudo multicéntrico e prospectivo, envolvendo o uso de técnica invasiva,
objetivando estabelecer um diagnostico etiologico definitivo para as alteragdes pulmonares e
validar definitivamente a TCAR como método proped€utico de imagem em pacientes

neutropénicos febris.

Avaliar os custos e beneficios acoplados a farmacoeconomia, a fim de determinar-se o real

impacto econdmico da TCAR no manejo da neutropenia febril.

Avaliar outras possiveis variaveis, como escalas de risco, relacionadas com as alteragdes

tomograficas, em pacientes neutropénicos febris.
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ANEXO B — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A neutropenia febril ¢ um quadro clinico grave e em geral é causado por uma infeccio;
bacteriana, viral ou fiingica. Esta infeccio pode ser potencialmente fatal, principalmente
quando nao se sabe qual o microorganismo causador da infec¢do, pois o sistema de defesa do
organismo encontra-se comprometido.Trabalhos atuais revelam que, em grande parte dos
episddios, a causa da febre ¢ uma infeccio pulmonar. Portanto, usando-se determinados
exames, como a tomografia computadorizada e culturas do lavado pulmonar, pode-se
determinar o foco infeccioso, possibilitando o uso de medicamentos especificos contra a
infeccio e, desta forma, reduzir a mortalidade e tempo de internacio.

O estudo “Contribui¢coes da Tomografia Computadorizada de Alta Resolu¢iao do Torax
nos Pacientes Neutropénicos Febris com Radiografia de Térax Normal” consiste na realizacao
de um exame de RX de torax seguido de tomografia computadorizada do torax, realizado pelo Dr.
Henrique Pereira Faria e, se necessario, exame de fibrobroncoscopia, com a finalidade de pesquisar
o valor do exame tomografico em pacientes neutropénicos febris sem foco de infec¢do definido. O
exame de fibrobroncoscopia trata-se de uma endoscopia pulmonar, serd realizada sob sedacdo leve e
com total seguranca pela equipe de cirurgia toracica da Santa Casa de Belo Horizonte.

Fui informado (a) que serei submetido a radiagdo normal para os padrdes radioldgicos e
tomograficos e de que ndo haverd uso de contrastes endovenosos.Também estou ciente que o exame
poderéa mostrar alteracdes que justifique a causa da febre.

Minha recusa se for o caso, em nada interferira com meu atendimento e tratamento.

Também fui informada que minha identidade neste estudo manter-se-a em sigilo. Minha
participagdo ¢ voluntaria, tendo, portanto, liberdade de desistir a qualquer momento.

Declaro, para os devidos fins, estar de acordo em participar do trabalho de pesquisa intitulado
“Contribuicoes da Tomografia Computadorizada de Alta Resolucdo do Torax nos Pacientes
Neutropénicos Febris com Radiografia de Térax Normal” desenvolvido no setor de Radiologia e
Diagnéstico por Imagens da Santa Casa de Belo Horizonte.

Nome:

Identidade:

Belo Horizonte, / /

Assinatura:

Telefone para esclarecimentos:
Dr Henrique Pereira Faria — 9956-3600
Comité de Etica e Pesquisa da Santa Casa de Belo Horizonte —3238-8838



ANEXO C - Protocolo de avaliacao dos exames tomograficos

Sim

Nao

Local

centrais
ou
periféricas

unilaterais
ou
bilaterais,

simétricas
ou
assimétricas

tercos
superior,
médio ou
inferior

Bola fungica /sinal do crescente aéreo

Consolidacao/broncograma aéreo

Bronquiectasias/sinal do anel de sinete

Cavidade necrotica

Cistos/faveolamento

Enfisema

Espessamento septos interlobulares

Linha subpleural

Massa

Linfonodomegalia

Centrolobular Pequeno
nédulo(<01

cm)

Opacidade
nodular

Perilinfatica

Nodulos

Subpleural
(=01 cm)

Randomica

Opacidade Lineares ou reticulares

Atenuacio em vidro-fosco

Padrao pavimentacio em mosaico

Sinal halo

Sinal halo invertido

Padrao “arvore em brotamento”

Sim

Bola filingica /sinal do crescente aéreo

Consolidacao/broncograma aéreo

Cavidade necrotica

Opacidade em vidro-fosco

Opacidade Nodular centrolobular

Opacidade Linear

Sinal halo

Padrao “arvore em brotamento”




