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Factores de risco de Pneumotérax Espontaneo Primario

RESUMO

Introducdo — O Pneumotdrax Espontaneo Primario (PEP) é uma patologia que ocorre sem
evento precipitante, numa pessoa sem evidéncia clinica de doenca pulmonar. Embora se
considere que a maioria resulta da rotura de uma bleb ou bolha subpleural, permanecem
frequentemente desconhecidos os factores que levam ao aparecimento desta patologia.
Objectivos — Identificacdo dos factores de risco para desenvolvimento de PEP, abordando
factores de risco conhecidos e outros ainda pouco estudados. Secundariamente, analisaram-se
eventuais factores de risco para a recorréncia dessa patologia.

Metodologia — Este estudo incide sobre os doentes internados, nos ltimos 5 anos, no Servico
de Pneumologia dos HUC devido a episodio de PEP, com idades entre os 18 e 0s 35 anos, no
ambito do Projecto de Investigacao “Estudo Genético de Pneumotorax Espontaneo Primério”.
Analisou-se o perfil anatdmico, antecedentes pessoais e familiares, manifestacGes clinicas e
radiologicas e evolucdo clinica dos doentes. Para comparacéo, utilizaram-se os dados de trés
populacdes de controlo. Na andlise das variaveis continuas foi utilizado o teste t de Student e
na andlise das variaveis categoriais foi realizado o teste exacto de Fisher.

Resultados — Foram estudados 23 doentes, com relagdo homem/mulher de 6,7:1 e idade média
(DP) de 22,8 (3,5) anos de idade no episodio inicial. Comparando com a populagdo controlo,
0s doentes do sexo masculino revelaram ser significativamente mais altos (P < 0,001), ter
menor peso (P < 0,005) e menor indice de massa corporal (P < 0,001). Os héabitos tabagicos
dos doentes revelaram-se superiores aos da populacdo controlo, apesar dessa diferenca estar
no limiar da significancia estatistica (P = 0,06). O consumo de cannabis foi tambem superior
nos doentes (P = 0,18). A existéncia de historia familiar foi detectada em 8,7% dos doentes.

Houve recorréncia desta patologia em 43,4%, ndo existindo diferenca significativa na
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comparacdo da altura, peso, indice de massa corporal, consumo de tabaco, consumo de
cannabis e cessacdo tabagica, entre os doentes com recorréncia versus sem recorréncia.

Conclus@es — Confirmaram-se como factores de risco para o desenvolvimento de PEP, o sexo
masculino, a idade jovem em adultos, a maior altura, 0 menor peso, 0 menor indice de massa
corporal, os habitos tabagicos e a existéncia de antecedentes familiares. O consumo de
cannabis ndo ficou demonstrado ser factor de risco, embora se recomendem novos estudos
com maior dimens&o. O risco de recorréncia ndo revelou estar relacionado com os factores de

risco para a incidéncia da patologia, nem com a cessacao tabagica apds o episodio inicial.

Palavras-chave: Pneumotérax espontaneo primario, factores de risco, etiologia,

epidemiologia, perfil anatomico, indice de massa corporal, tabaco, cannabis, recorréncia



Factores de risco de Pneumotérax Espontaneo Primario

ABSTRACT

Background — Primary Spontaneous Pneumothorax (PSP) is a condition that occurs without
precipitating event in a person with no clinical evidence of lung disease. Although it is
considered that most PSP results from rupture of a subpleural bleb or bulla, the factors that
lead to this disease often remain unknown.

Objectives — Identification of risk factors for development of PSP, exploring known risk
factors and poorly studied factors. Additionally, possible risk factors for PSP recurrence were
analyzed.

Methods — This study focused on hospitalized patients in the last 5 years in the Department of
Pulmonology of HUC due to an episode of PSP, aged between 18 and 35 years old, included
in the Research Project ‘Genetic Study of Primary Spontaneous Pneumothorax’. The physical
characteristics, personal and family history, clinical and radiological features and clinical
outcome of patients were analyzed. For comparison, we used data from three control
populations. Student t test was used in the analysis of continuous variables and Fisher’s exact
test was used in the analysis of categorical variables.

Results — A total of 23 patients were studied with male to female ratio of 6.7:1 and mean (SD)
age of 22.8 (3.5) years old at the initial episode. Compared with the control population, the
male patients were found to have greater height (P < 0.001), lower weight (P < 0.005) and
lower body mass index (P < 0.001). The patients smoking habits proved to be superior to the
control population, although this difference had a borderline P value (P = 0.06). Cannabis
consumption was also higher in PSP patients (P = 0.18). The existence of family history was
detected in 8.7% of patients. Recurrence of the disease was detected in 43.4%, with no

significant differences in the comparison of height, weight, body mass index, smoking,
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cannabis consumption and smoking cessation among patients with recurrence versus no
recurrence.

Conclusion — Male sex, young age in adults, greater height, lower weight, lower body mass
index, smoking habits and the existence of family history were confirmed as risk factors for
the development of PSP. Cannabis consumption was not proved as a risk factor, although
further studies with larger number of patients are recommended. The risk of recurrence was
found to be not related to the risk factors for the incidence of the disease or to the smoking

cessation after the initial episode.

Keywords: Primary spontaneous pneumothorax, risk factors, etiology, epidemiology,

physical characteristics, body mass index, tobacco, cannabis, recurrence.
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INTRODUCAO

O Pneumotoérax Espontaneo Primario (PEP) € definido como a acumulacdo de ar no
espaco pleural, que ocorre sem evento precipitante, numa pessoa sem evidéncia clinica de
doenca pulmonar. Numa das séries mais extensas, a incidéncia de PEP ajustada a idade foi de
7,4 /1 100 000 homens por ano e de 1,2 / 100 000 mulheres por ano (Melton et al., 1979). A
ocorréncia de PEP é substancialmente maior nos homens do que nas mulheres e é mais
frequente entre os 20 e os 40 anos de idade, sendo raro a ocorréncia de um primeiro episodio
apos os 40 anos. (Levine et al., 2008).

Em termos etioldgicos, é possivel que muitos doentes tenham uma doenca pulmonar
ndo conhecida, sendo consensual que a maioria dos PEP resulta da rotura de uma bleb ou
bolha enfisematosa subpleural (Figura 1), habitualmente localizadas nas porc6es apicais dos
lobos superiores pulmonares (Lesur et al., 1990). A patogenia mais provavel para as blebs e
bolhas subpleurais refere-se a inflamacdo das vias aéreas, sendo o consumo de tabaco um
factor que pode estar fortemente associado a essa inflamacéo, provocando uma bronquiolite
respiratoria (Cottin et al., 1998).

Pensa-se actualmente que o PEP possa resultar de uma complexa interaccdo entre
factores genéticos e ambientais. Entre os factores de risco predisponentes que tém sido
propostos, o tabagismo é tido como um factor com forte associacdo com o PEP, parecendo
fazé-lo também de forma dose-dependente, em termos de quantidade de cigarros por dia e de
duracdo de exposigédo (Bense, Eklund et al., 1987). Os doentes com PEP tém habitualmente
um biotipo longilineo, sendo individuos relativamente mais altos e mais magros (Withers et
al., 1964; Melton et al., 1981). Nos individuos altos, a maior pressdo de distensdo a que 0s
alvéolos do apice pulmonar estdo sujeitos, pela maior pressao negativa pleural, pode levar a

formacdo de blebs subpleurais. Existe também uma tendéncia familiar evidente para a
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ocorréncia de PEP, havendo uma provavel componente genética envolvida, admitindo-se
recentemente, o papel das mutagdes do gene da foliculina, que podem originar o Sindrome de
Birt-Hogg-Dubé, com incidéncia acrescida de PEP, tumores cutaneos benignos e tumores
renais (Light, 2007).

Apesar da predisposicdo para a ocorréncia de PEP resultar de factores genéticos e
ambientais, varios estudos tém também analisado as circunstancias em que este ocorre, tendo-
se verificado que surge mais frequentemente nos individuos em repouso (Bense, Wiman et al.,
1987).

Um doente que tenha tido um episddio de PEP tem um risco significativo de ter uma
recorréncia (Sadikot et al., 1997). Varios aspectos tém sido estudados como eventuais factores
de risco de recorréncia, como por exemplo factores anatémicos ou a auséncia de cessacao

tabagica apds o episodio inicial de PEP (Light, 2007).

Figura 1- Caso n° 21 da amostra: A, Radiografia do térax com pneumotoérax esquerdo; B, TAC

tordcica com visualizagdo de 2 bolhas subpleurais justapostas, no segmento &pico-posterior do lobo

superior esquerdo.
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Constituiu o objectivo principal deste estudo a identificacdo de factores de risco de
desenvolvimento de PEP. Apesar de ser consensual que a maioria dos PEP resulta da rotura
de uma bleb ou bolha enfisematosa subpleural, permanecem frequentemente desconhecidos
os factores que levam ao aparecimento desta patologia. Assim, pretende-se estudar varios dos
factores de risco j& conhecidos, tal como o tabagismo ou o bi6tipo longilineo dos individuos,
aplicando-os a realidade de Portugal, bem como fazer uma abordagem a potenciais factores de
risco ainda poucos estudados na patogenia do PEP, tal como o consumo de cannabis.
Secundariamente, analisaram-se 0s eventuais factores de risco para a existéncia de

recorréncias de PEP.

MATERIAL E METODOS

Este estudo incide sobre os doentes internados nos altimos 5 anos, no Servigo de
Pneumologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) devido a um episddio de
PEP, com idades entre os 18 e os 35 anos. A recolha dos dados foi efectuada através de um
inquérito realizado no ambito do Projecto de Investigacao “Estudo Genético de Pneumotorax
Espontaneo Primario”, coordenado pelo Instituto de Medicina Molecular (Laboratorio de
Genomica das Doencas) e desenvolvido com a colaboracdo de varios Hospitais a nivel
nacional.

Foi realizada uma pesquisa na base de dados dos HUC para recolha dos contactos de
todos os doentes que estiverem internados no Servico de Pneumologia com diagndéstico de
PEP nas condicGes supracitadas, sendo feito de seguida um contacto telefonico. Foram

marcadas entrevistas no Servico de Pneumologia dos HUC com os doentes que aceitaram
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colaborar, onde foram realizados os inqueéritos e as recolhas das amostras de sangue, para
posterior envio para o Instituto de Medicina Molecular de Lisboa. Os elementos em estudo
incidem sobre o perfil anatomico, antecedentes pessoais e familiares, manifesta¢des clinicas e
radiologicas e evolucdo clinica dos doentes, tendo sido recolhidos de uma base de dados
elaborada em funcédo do referido inquérito, que se apresenta no Anexo 1. Os dados relativos
ao consumo de cannabis ndo estavam explicitamente mencionados nesse inquérito, mas foram

questionados pela relevancia que a analise desses dados poderia ter.

A analise dos dados foi realizada através dos programas SPSS Statistics, versdo 17.0
para Windows e STATA, versdo 6.0 para Windows. Para a andlise das varidveis continuas
(altura, peso e indice de massa corporal) foi feita uma comparagdo com uma populacdo
controlo usando o teste t de Student. A populacdo controlo utilizada consiste em 71254
individuos portugueses do sexo masculino, com idades compreendidas entre os 18 e 0s 36
anos (Lacerda Nobre et al., 2004). Como a populacdo controlo s6 abrangia individuos do sexo
masculino e o numero de elementos do sexo feminino na amostra € muito baixo (3 mulheres
em 23 individuos no total), o teste estatistico realizado nestes parametros sé incluiu os
elementos do sexo masculino da amostra.

Na andlise das varidveis categoriais, nomeadamente do consumo de tabaco e do
consumo de cannabis, foi utilizado o teste exacto de Fisher de uma cauda. A populacéo
controlo usada na anélise do consumo de tabaco consiste em 12852 individuos residentes em
Portugal, do sexo masculino e feminino, com idades compreendidas entre os 18 e os 34 anos
(Precioso et al., 2009). Por sua vez, a populacdo controlo utilizada no teste estatistico
referente ao consumo de cannabis consta de 12202 individuos residentes em Portugal, do sexo
masculino e feminino, com idades compreendidas entre os 15 e os 34 anos (Balsa et al.,

2007).
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Foi também realizada uma comparacdo, dentro dos elementos da amostra, entre o
grupo de individuos com recorréncia de PEP e o grupo sem recorréncia. A andlise estatistica
da altura, peso e indice de massa corporal foi realizada através do teste t de Student para
amostras independentes, sendo que a analise do consumo de tabaco e cannabis e a ocorréncia
ou ndo de cessacdo tabagica foi efectuada pelo teste exacto de Fisher de duas caudas. Para o
estudo da cessacdo tabagica s6 foram considerados os elementos da amostra com histéria de
tabagismo antes do 1° episédio.

O valor de P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

10
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RESULTADOS

Foram analisados os dados de 23 doentes, com idades actuais entre 0s 18 e o0s 35 anos,
internados no Servico de Pneumologia dos HUC devido a um episddio de PEP, nos ultimos 5
anos. A descricdo completa das caracteristicas dos elementos da amostra em estudo esta

referida nas tabelas | e I1.

Tabela I: Descri¢do do perfil anatdmico, antecedentes pessoais e familiares dos individuos da amostra

Tabaco
. Altura Peso IMC , Cigarros Tempo Ces§at;éo Consumo L . Hi.St.'
Caso Sexo Idade 5 Consumo . UMA  apds 1° - ¢ Anteced. Patoldgicos familiar
(cm)  (kg) (kg/m?) por dia (anos) . . cannabis

episodio PEP

1 F 32 170 60 20,8 Néo - - - - Néo - Néo
2 M 22 179 63 19,7 Néo - - - - Néo - Néo
3 M 24 192 65 17,6 Néo - - - - Néo Fractura 6ssea Sim
4 M 30 182 64 19,3 Nao - - - - Néo - Néo
5 M 30 187 72 20,6 Nao - - - - Néo - Sim
6 M 27 172 60 20,3 Sim 30 5 8 Sim Sim - Néo
7 M 29 167 55 19,7 Né&o - - - - Néao Rotura ligamentar Néao
8 M 31 183 74 22,1 Sim 15 14 11 Néo Néo - Néo
9 M 20 172 60 20,3 Néo - - - - Néo - Néo
10 M 32 184 72 21,3 Sim 14 8 6 Sim Néo - Néo
11 M 26 179 65 20,3 Néo - - - - Néo - Néo
12 F 22 166 56 20,3 Né&o - - - - Néao Apendicectomia, Rinoplastia Néao
13 M 23 175 60 19,6 Sim 2 3 1 Sim Sim - Néo
14 M 31 178 59 18,6 Sim 12 11 7 Néo Sim - Néo
15 M 23 190 64 17,7 Sim 10 5 3 Sim Sim - Néo
16 M 30 185 70 20,5 Né&o - - - - Nao Prolap. mitral, Défice fact.VII Nao
17 M 31 184 60 17,7 Sim 15 15 11 Nao Nao Apendicectomia Nao
18 F 19 168 55 19,5 Néo - - - - Néo - Néo
19 M 29 188 70 19,8 Sim 15 9 7 Sim Nao Rotura ligamentar Nao
20 M 26 170 65 22,5 N&o - - - - Néo - Néo
21 M 24 183 61 18,2 Sim 20 5 5 Néo Sim - Néo
22 M 26 183 73 21,8 Sim 10 8 4 Néo Sim - Néo
23 M 18 175 57 18,6 Né&o - - - - Néao Fractura 6ssea Néao

F, Feminino; M, Masculino; IMC, indice de Massa Corporal; UMA, Unidade Mago Ano; PEP, Pneumotérax Espontaneo Primario
®ldade (anos) no momento do inquérito

PHistoria de tabagismo antes do 1° episédio

“Consumo de cannabis antes do 1° episodio

11
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Tabela I1: Descricdo das repercussdes clinicas e radioldgicas do PEP nos individuos da amostra

Primeiro episédio PEP

Recorréncias

Caso Idade nao ch[l\_/ldade M0 | ado Do,r Dispneia Tosse Colapso Recorr. Tempo até Nam. Hemitérax
evento inicio evento torax Rx (%) 12 recorr.

1 31 Em repouso D Sim Sim Néo 10 Néo
2 22 Em repouso E Sim Néo Sim 33 Néo
3 21 Em repouso E Sim Néo Néo 10 Néo - -
4 27 Em repouso E Sim Sim Sim 90 Sim No 1° ano 1 Homolateral
5 24 A caminhar E Sim Sim N&o 50 N&o - - -
6 19 Em repouso E Sim Sim Sim 90 Sim No 5° ano 1 Contralateral
7 24 Em repouso D Sim Sim Sim 33 Né&o
8 25 Em repouso E Sim Sim Né&o 50 Né&o
9 19 Flex&o tronco E Sim Néo Néo 33 Néo - -
10 23 Em repouso D Sim Sim Néo 50 Sim No 1° ano 1 Homolateral
11 19 Em repouso E Sim Sim Néo 10 Sim No 5° ano 2 Homo e Contralateral
12 19 Em repouso D Sim Néo Né&o 33 Sim No 1° ano 2 Homo e Contralateral
13 21 Em repouso E Né&o Sim Né&o 33 Sim No 1° ano 1 Contralateral
14 28 Em repouso E Sim Né&o Né&o 50 Sim No 2° ano 2 Homolateral
15 21 Em repouso E Sim Nao Né&o 90 Né&o - - -
16 24 Em repouso D Sim Nao Sim 90 Sim No 1° ano 2 Homolateral
17 21 Discussdo/Stress  E Sim Sim Néo 33 Sim No 10° ano 1 Contralateral
18 18 Em repouso E Sim Néo Né&o 90 Né&o
19 27 Em repouso E Sim Sim Sim 50 Néo
20 25 Em repouso D Sim Sim Néo 50 Néo - - -
21 23 Em repouso E Sim Sim Né&o 10 Sim No 1° ano 2 Homolateral
22 26 Em repouso E Sim Né&o Sim 50 Né&o
23 18 Em repouso E Sim Nao Néo 90 Néo

PEP, Pneumotdrax Espontaneo Primario; D, Direito; E, Esquerdo

®ldade (anos) no 1° episddio de PEP

Em termos de distribuicdo por sexo, a amostra inclui 20 (87%) elementos do sexo

masculino e 3 (13%) do sexo feminino (Tabela IIl1),

representando uma relacéo

homem/mulher de cerca de 6,7:1. Em relacéo a distribuicdo etéria dos elementos da amostra

na altura do episodio inicial de PEP, as idades apresentam uma média (DP) de 22,8 (3,5) anos

de idade (Tabela Il1), com limites entre os 18 e 0s 31 anos.

A altura dos elementos da amostra apresenta uma média (DP) de 178,8 (7,7) cm

(Tabela I11), com limites entre 167 e 192 cm, sendo que o peso apresenta uma meédia (DP) de

12
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63,5 (5,9) kg (Tabela I11), com limites entre 55 e 74 kg. O indice de massa corporal tem uma

média (DP) de 19,86 (1,37) kg/m? (Tabela I11), com limites entre 17,6 e 22,5 kg/m>.

Tabela I11: Caracteristicas anatomo-clinicas e antecedentes pessoais e familiares

Doentes
(n=23)

Sexo

Masculino, n(%) 20 (87)

Feminino, n(%) 3(13)
Idade no evento®, média+DP 22,8+ 3,5
Altura (cm), média+ DP 1788+ 7,7
Peso (kg), média + DP 63,559
IMC (kg/m?), média + DP 19,86 + 1,37
Tabagismo®

Sim, n(%) 10 (43,5)

Nao, n(%) 13 (56,5)
Cannabis®

Sim, n(%) 6 (26,1)

Nao, n(%) 17 (73,9)
Hist. Familiar PEP

Sim, n(%) 2(8,7)

N&o, n(%) 21 (91,3)
Recorréncia

Sim, n(%) 10 (43,5)

Nao, n(%) 13 (56,5)

IMC, indice de Massa Corporal; PEP, Pneumotdrax Espontaneo Primario

®ldade (anos) no 1° episodio de PEP
PHistdria de tabagismo antes do 1° episédio

“Consumo de cannabis antes do 1° episodio

Na comparacdo dos parametros anatomicos dos 20 elementos do sexo masculino da

amostra com o0s de uma populacdo controlo composta apenas por homens (Tabela 1V), foi

13
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possivel demonstrar uma diferenca significativa na altura, sendo maior na amostra de doentes
(P < 0,001), e uma diferenca também significativa no peso, sendo mais baixo na amostra de
doentes (P < 0,005). A andlise do indice de massa corporal da amostra revelou igualmente

que este difere do da populacdo controlo, sendo significativamente menor (P < 0,001).

Tabela IV: Comparacdo das caracteristicas anatdmicas dos individuos

do sexo masculino da amostra com as de uma populagéo controlo

Doentes Populagéo controlo pb
(n=20) (n=71254)*
Altura (cm), média + DP 180,4 +6,9 172,8 < 0,001
Peso (kg), média+ DP 64,557 68,8 < 0,005
IMC (kg/m?), média + DP 19,81 +1,45 22,82 < 0,001

IMC, indice de Massa Corporal

3L acerda Nobre et al., 2004
®Teste t de Student

Em relacdo ao tabagismo, 10 (43,4%) individuos tinham hébitos tabagicos anteriores
ao 1° episddio de PEP. Quando foi feita uma analise estatistica desses dados
comparativamente aos de uma populacdo controlo (Tabela V), estes revelaram-se superiores
sem existir, no entanto, uma diferenca estatisticamente significativa (P = 0,06). Em termos de
consumo de cannabis, 6 (26,1%) elementos da amostra confirmaram esse consumo prévio ao
1° episddio de PEP. Ao fazer uma analise estatistica relativamente a uma populagéo controlo
(Tabela V), a percentagem de consumidores de cannabis revelou-se superior na amostra, mas

sem significancia estatistica (P = 0,18).

14
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Tabela V: Comparacao entre 0 consumo de tabaco e de cannabis

nos individuos da amostra e nas populacdes controlo

Doentes Populagéo controlo

PC
(n=23) (n=12852)"
Tabagismo®
Sim, n(%) 10 (43,5) 3430 (26,69) 0.06
N30, n(%) 13 (56,5) 9422 (73,31) ’
Doentes Populagéo controlo pe
(n=23) (n=12202)°
Cannabis’
Sim, n(%) 6 (26,1) 2074 (17) 018
N&o, n(%) 17 (73,9) 10128 (83) ’

®Histdria de tabagismo antes do 1° episddio
®Precioso et al., 2009

“Teste exacto de Fisher

Consumo de cannabis antes do 1° episddio
*Balsa et al., 2007

Os resultados respeitantes aos antecedentes familiares de PEP, indicaram 2 (8,7%)
elementos com existéncia de historia familiar da doenga (Tabela I11).

No que respeita ao 1° episodio de PEP dos doentes, a analise da actividade que o0s
individuos estavam a realizar no momento em que se iniciou a sintomatologia revelou que 20
(87%) individuos encontravam-se em repouso no momento coincidente com o inicio da
clinica (Tabela I1). Em relagdo ao hemitorax afectado nesse episédio, 17 (73,9%) elementos
sofreram de PEP do lado esquerdo, sendo que 6 (26,1%) tiveram-no no hemitorax direito
(Tabela I1). Quanto a sintomatologia do episodio, 22 (95,7%) individuos queixaram-se de dor
toréacica, 13 (56,5%) de dispneia e 7 (30,4%) de tosse (Tabela Il). Em termos de colapso

pulmonar constatado na radiografia do torax do episodio, 4 (17,4%) elementos tiveram um

15
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colapso de 10%, 6 (26,1%) tiveram um colapso de 33%, 7 (30,4%) tiveram um colapso de
50% e 6 (26,1%) tiveram um colapso de 90% (Tabela II).

A recorréncia de PEP foi também um aspecto estudado na amostra de doentes,
verificando-se que 10 (43,4%) individuos tiveram recorréncia da doenca (Tabela IlI). Pela
analise dos dados da Tabela Il, podemos também constatar que 7 (70%) dos elementos com
historia positiva tiveram a 12 recorréncia nos 2 primeiros anos apos o episodio inicial de PEP,
sabendo-se que 6 destes individuos tiveram-na ainda durante o 1° ano ap6s o episodio inicial
de PEP. Em termos de numero de episddios de recorréncia, verifica-se que 5 (50%)
individuos tiveram 1 epis6dio, enquanto outros 5 (50%) individuos apresentaram 2 episodios.
Em relacdo ao hemitérax afectado nos episodios de recorréncia, 5 (50%) elementos foram
afectados no lado homolateral, 3 (30%) no lado contralateral e 2 (20%) em ambos os lados,
homolateral e contralateral.

A comparacéo das caracteristicas dos elementos com recorréncia relativamente as dos
elementos sem recorréncia da amostra (Tabela VI), nomeadamente a comparacgédo da altura,
peso, indice de massa corporal, consumo de tabaco, consumo de cannabis e cessacédo tabagica

apos o 1° episodio, ndo revelou qualquer diferenca que fosse estatisticamente significativa.
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Tabela VI: Comparacdo entre as caracteristicas anatémicas e de consumo de tabaco e cannabis

nos doentes com recorréncia versus sem recorréncia

Com recorréncia Sem recorréncia =)
(n=10) (n=13)

Altura (cm), média + DP 178,8 +6,2 178,8 +8)9 0,99°
Peso (kg), média + DP 62,7+5.1 64,1+6,6 0,59%
IMC (kg/m?), média + DP 19,61 +1,15 20,05+1,54 0,45°
Tabagismo®

Sim, n(%) 6 (60) 4 (30,8) 0.02¢

Nao, n(%) 4 (40) 9 (69,2) ’
Cannabis®

Sim, n(%) 4 (40) 2(15,4) 0.34°

Nao, n(%) 6 (40) 11 (84,6) ’
Cessacdo tabagica (n=6)° (n=4)°

Sim, n(%) 3 (50) 2 (50) 1.00°

N&o, n(%) 3 (50) 2 (50) '

IMC, indice de Massa Corporal

®Teste t de Student para amostras independentes
PHistoria de tabagismo antes do 1° episédio
“Teste exacto de Fisher

Consumo de cannabis antes do 1° episédio

A amostra sé inclui os elementos com histéria de tabagismo antes do 1° episédio
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DISCUSSAO

Este estudo vem confirmar alguns dos aspectos ja conhecidos na epidemiologia do
PEP, aplicando-os a realidade portuguesa. O predominio do sexo masculino nesta patologia
foi notorio, com uma relacdo homem/mulher de 6,7:1, semelhante a outros estudos relevantes
(Melton et al., 1979). Contudo, noutros estudos, a predominancia dos homens na incidéncia
de PEP foi menor, com uma relagdo homem — mulher de 2:1 (Primrose, 1984; Sadikot et al.,
1997). No entanto, é indiscutivel o predominio do sexo masculino, constituindo por isso um
factor de risco evidente para a incidéncia de PEP.

Quanto a idade mais frequente de ocorréncia do episddio de inicial de PEP, ndo é
possivel retirar muitas conclusfes destes dados, pois o estudo estava restrito as condicdes de
inclusdo do “Estudo Genético de Pneumotdérax Espontdneo Primario”, limitado a idades
compreendidas entre os 18 e os 35 anos. No entanto, a média (DP) de 22,8 (3,5) anos de idade
dos doentes da amostra no episodio inicial de PEP, é compativel com os dados de estudos que
indicam que a ocorréncia de PEP é mais frequente entre os 20 e os 40 anos de idade (Sadikot
et al., 1997; Levine et al., 2008). Como tal, devido ao consenso que se verifica na literatura e
apesar dos dados do estudo ndo poderem ser concludentes em relacdo a idade de risco para
PEP, podemos afirmar que os adultos jovens séo a populacdo de maior risco para PEP.

A andlise das caracteristicas anatdmicas da amostra de doentes, em comparagdo com
os dados da populacao controlo, permite também tirar importantes conclusdes acerca do perfil
anatomico de risco para PEP. Os testes estatisticos realizados incluiram apenas os elementos
do sexo masculino da amostra, pois a populacdo controlo s6 compreendia homens, e nédo foi
realizado um estudo correspondente para o sexo feminino pois o nimero de mulheres na
amostra era muito baixo (3 mulheres em 23 elementos no total). No entanto, apesar de tal

facto representar uma limitacao as ilagdes a tirar, ndo pode deixar de ser dado bastante relevo
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as conclusdes destes dados para os factores de risco de PEP relativamente ao sexo masculino
que, como ja se referiu, € o mais atingido. Os elementos da amostra revelaram serem
significativamente mais altos, terem menor peso e menor indice de massa corporal que a
populacédo controlo. Outro estudo também exclusivo a individuos do sexo masculino (Withers
et al., 1964) referiu esta mesma tendéncia, com uma diferenca entre a altura e peso médio dos
doentes e a altura e peso médio da populagdo controlo idéntica a encontrada no presente
estudo. Os dados relativos ao indice de massa corporal, apesar de ja terem sido referenciados
como factor de risco para PEP bilateral (Lee, Cheng et al., 2008) e para recorréncia
contralateral de PEP (Huang et al., 2007), praticamente ndo aparecem referenciados na
literatura como factor de risco para a incidéncia de PEP. No presente estudo conclui-se que
este parametro constitui 0 mais importante factor de risco. Apesar de frequentemente ser dito
que os individuos mais atingidos por PEP tém um biétipo longilineo, hd poucos estudos que
quantifiqguem as diferencas estruturais e anatomicas que representam um factor de risco, dai a
relevancia do presente estudo nesta patologia.

Um dos factores de risco para PEP mais consensual na literatura é a historia de
consumo de tabaco. Neste estudo verificou-se que os doentes com historia de tabagismo antes
do episodio inicial de PEP constituem 43,5% dos elementos da amostra. No entanto, a
percentagem de fumadores habitualmente referida & maior, pois analisando os habitos
tabagicos de 505 doentes com PEP registados em quatro estudos, 461 desses doentes (91%)
eram fumadores (Light, 2007). Na literatura € dado um grande destaque ao papel do tabaco na
patogenia do PEP, tal como refere Cottin et al. (1998) que detectou bronquiolite respiratoria
em 88,6% dos doentes fumadores com PEP. No entanto, existem também estudos relevantes
abordando a patogenia do PEP na auséncia de historia de tabagismo (Bense et al., 1992).
Neste estudo, foram realizadas broncoscopias em 26 pessoas com historia de PEP e que nunca

fumaram. Em 25 dos 26 (96%) doentes, foram reportadas anormalidades bréngquicas
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bilaterais, tais como anatomia desproporcional entre os brénquios (com dimensfes mais
pequenas ou com desvios anatdmicos da via aérea), bronquios acessorios ou auséncia de
alguns brénquios. Em comparacdo, estas anomalias s6 surgiram em 1 dos 41 (0,02%)
elementos da populacdo controlo. O facto da percentagem de fumadores no presente estudo
ser mais baixa do que a maioria das referéncias na literatura, reforca a importancia de se
analisar a patogenia do PEP, tanto em fumadores como em ndo fumadores. A percentagem de
fumadores de 43,5% ¢é, contudo, um dado a valorizar e que indicia que o tabaco é um factor de
risco importante de PEP. A andlise estatistica comparativa com a populagdo controlo, com
uma percentagem de fumadores de 26,7%, apresentou um valor de P borderline (P = 0,06)
que é de valorizar, pois ndo € atingido P < 0,05 devido ao efeito de amostra reduzida.

O consumo de cannabis e a sua influéncia na ocorréncia de PEP é ainda um aspecto
pouco estudado. Alguns estudos comprovam que fumadores regulares de 3 a 4 cigarros de
cannabis por dia apresentam tosse, producdo de expectoracdo e anormalidades histoldgicas
semelhantes aos individuos que fumam cerca de 20 cigarros de tabaco por dia (Gong et al.,
1987; Tashkin et al., 1987). Esta disparidade pode ser devida em parte a diferente forma como
os cigarros de cannabis e de tabaco sdo fumados: o consumo de um cigarro de cannabis
promove a inalacéo de quase o dobro do fumo, a profundidade da inspiragédo € 1/3 mais longa
e 0 tempo de suspensdo da respiracdo é 4 vezes mais longa de que quando um cigarro de
tabaco € fumado (Wu et al., 1988). Um dos problemas na anélise da influéncia do consumo de
cannabis no PEP, e que se veio a verificar neste estudo, refere-se ao facto de ser pouco
frequente que fumadores de cannabis ndo sejam também fumadores de tabaco, o que torna
dificil a investigacdo da influéncia isolada do consumo de cannabis. Na amostra do presente
estudo, 26,1% referiu consumo de cannabis prévio ao 1° episddio de PEP, uma percentagem
de consumidores superior ao da populacdo controlo (17%), mas sem existir uma diferenca

estatisticamente significativa, ndo se podendo concluir pela influéncia do consumo de
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cannabis como factor de risco para PEP. Contudo, varios estudos revelam que o consumo de
cannabis pode predispor para pneumotorax tanto por acelerar a doenca pulmonar induzida
pelo tabaco, podendo até ter um efeito sinérgico com este, como pela frequente realizagdo da
manobra de Valsalva durante o consumo de cannabis, causando aumento da pressao intra-
alveolar com ruptura dos alvéolos e consequente formacao de bolhas enfisematosas (Feldman
et al., 1993; Goodyear et al., 2004; Gill, 2005). Dados recentes referem também a influéncia
do consumo de cannabis no desenvolvimento de Pneumotdrax Espontaneo Secundério (PES)
devido a enfisema pulmonar, em adultos jovens (Beshay et al., 2007). Neste estudo, concluiu-
se que o periodo de tempo e a regularidade do consumo de cannabis tém um papel crucial no
desenvolvimento do enfisema pulmonar, detectavel por TAC. Como tal, devido a influéncia
do consumo de cannabis tanto na patogenia do PEP como do PES por enfisema pulmonar,
considera-se importante que a existéncia desse consumo seja questionada a todos os doentes
que apresentem um pneumotérax espontaneo. Esta recomendacdo torna-se especialmente
importante do caso do PEP, pois a idade em que a sua incidéncia é maior, ¢ a idade onde
existe maior prevaléncia de consumo de cannabis. Tendo em conta que os dados deste estudo
ndo provaram uma relagdo estatisticamente significativa entre o consumo de cannabis e 0
desenvolvimento de PEP, recomenda-se a realizacdo de mais estudos nesta area,
contemplando uma amostra de doentes de maior dimenséo.

Analisando os antecedentes patologicos da amostra de doentes (Tabela 1), é natural
que se tenham verificado poucas comorbilidades, ja que o PEP ocorre tipicamente em adultos
jovens aparentemente saudaveis. De destacar que o caso n° 16 € portador de um prolapso da
valvula mitral, patologia que ja foi descrita na literatura com prevaléncia superior nos doentes
com PEP, em relacdo a verificada na populacdo em geral. A relagdo entre estas duas
patologias sugere que possam ser manifestacbes de uma doenca sistémica do tecido

conjuntivo (Margaliot et al., 1986; Bitar et al., 2006). O prolapso da valvula mitral néo fica
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demonstrado como factor de risco para PEP, mas estes dados sugerem a necessidade de um
melhor esclarecimento desta eventual relacéo.

Quanto a historia familiar de PEP dos doentes da amostra, foi detectada uma
percentagem significativa (8,7%) de doentes com histdria positiva, mas que é ligeiramente
inferior a percentagem de 11,5% do estudo mais relevante nesta area (Abolnik et al., 1993).
Varios estudos genéticos foram desenvolvidos para esclarecer esta tendéncia familiar de PEP.
Alguns que sugerem uma transmissdo genética tanto por padrdo autossémico dominante com
penetrancia incompleta, como por padréo recessivo ligado ao cromossoma X (Abolnik et al.,
1991). Tém sido descritos como possiveis factores de risco genético para PEP o haplotipo
HLA A;,B4 (Sharpe et al., 1980) e mutacdes do gene da foliculina (FLCN). Esta Gltima
hip6tese, uma mutacdo no gene FLCN, pode originar o Sindrome de Birt-Hogg-Dubé (Painter
et al., 2005), no qual existe uma incidéncia acrescida de PEP, tumores cutaneos benignos e
tumores renais, existindo também outras mutacdes do FLCN associadas a PEP, sem as
manifestacdes oncologicas deste sindrome (Graham et al., 2005). Por outro lado, varias
doengas hereditarias conhecidas tém sido associadas com a ocorréncia de PEP,
nomeadamente o Sindrome de Marfan, homocistindria, Sindrome de Ehlers-Danlos e a
deficiéncia de aj-antitripsina (Chiu e Garcia, 2006). O Projecto de Investigagdo, intitulado
“Estudo Genético de Pneumotdrax Espontaneo Primario”, através do qual foi feita a recolha
de dados para este estudo, tem precisamente como objectivo a identificacdo de factores
genéticos que influenciam o risco de um individuo desenvolver um PEP. Como tal, apesar de
ainda permanecerem duvidas quanto aos mecanismos genéticos, a existéncia de antecedentes
familiares sdo um factor de risco para PEP bastante evidente.

A andlise da circunstancia em que ocorreu o episodio inicial de PEP nos doentes da
amostra revelou que a grande maioria (87%) estava em repouso, sem realizar nenhuma

actividade em particular. Estes dados estdo de acordo com os estudos de referéncia, que
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apresentam idénticos valores (Bense, Wiman et al., 1987). Outras hipdteses tém sido também
testadas, nomeadamente que o PEP tende a desenvolver-se mais nos dias seguintes a grandes
variacbes da pressdo atmosferica (Bense, 1984; Scott et al., 1989), resultados contudo
negados noutro estudo (Suarez-Varela et al., 2000). A exposicdo a variacdes rapidas da
pressdo ambiental atraves da realizacdo de actividades como mergulho (Raymond, 1995) ou
pilotagem de avides (Dermksian e Lamb, 1959) podem também ser importantes factores de
risco para a ocorréncia de PEP. Dados recentes fazem também a descricdo de casos de
audicdo de musica com volumes elevados como factor precipitante de episédios de PEP,
devido a variagdes repetitivas de pressdo causadas pela exposi¢cdo sonora (Noppen et al.,
2004). Nenhum dos elementos da presente amostra relatou tais acontecimentos. Por outro
lado, ao analisar a Tabela Il podemos observar que o caso n° 17 relatou estar perante uma
situacdo de stress quando ocorreu o inicio da sintomatologia. Esta coincidéncia de eventos
esta de acordo com alguns estudos que defendem que uma situacdo de stress ou de irritacdo
pode ser um factor psicossomatico associado ao inicio de um episodio de PEP (Lee, Choi et
al., 2008). Tendo somente por base os dados do presente estudo, ndo podemos afirmar que
situacOes de stress ou qualquer outra actividade seja considerada um factor de risco para
desencadear um episodio de PEP.

A recorréncia de PEP é um factor bastante importante nesta patologia, j& que as suas
taxas sdo habitualmente significativas. A taxa de recorréncia no presente estudo foi de 43,4%,
ligeiramente inferior a taxa de 54,2% mais referenciada na literatura (Sadikot et al., 1997) e
compativel com uma taxa variavel entre 20 e 60% (Parry et al., 1992). Analisando o tempo
decorrido até ao 1° episdédio de recorréncia, os dados da amostra referem que 70% dos
individuos tiveram-no nos 2 primeiros anos apos o episadio inicial, valores coincidentes com

os encontrados na literatura actual (Lippert et al., 1991).
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Em termos de factores de risco para a recorréncia de PEP, embora ndo haja total
consenso nos trabalhos publicados na area, ha relatos de que esta € mais frequente nos
individuos que ndo pararam de fumar apds o episodio inicial (Sadikot et al., 1997) e nos
doentes mais altos e com menor peso (Guo et al., 2005). Contudo, no presente estudo, a
altura, peso, indice de massa corporal, consumo de tabaco, consumo de cannabis e cessacdo
tabagica ap6s o episodio inicial de PEP, ndo constituiram factores de risco de recorréncia de
PEP. Como tal, salienta-se que os diversos factores de risco para a incidéncia de PEP, ndo o

foram igualmente para a recorréncia de PEP.

Em concluséo, este estudo permitiu a identificacdo de varios factores de risco para
PEP, confirmando alguns ja conhecidos como o sexo masculino, a idade jovem em adultos, a
maior altura, 0 menor peso e a existéncia de antecedentes familiares da doenca. Os habitos
tabagicos devem também ser considerados um factor de risco identificado no estudo, apesar
do resultado da analise dos dados ter revelado uma diferenca apenas no limiar da significancia
estatistica. O indice de massa corporal, parametro ainda pouco referido como factor de risco
para a incidéncia de PEP, revelou ser um importante factor de analise do risco,
particularmente em individuos do sexo masculino. O consumo de cannabis como potencial
factor de risco para PEP nédo ficou demonstrado neste estudo, mas recomenda-se a realizacéo
de estudos nesta area, com amostras de maior dimensédo, devido a forte suspeita de que o
consumo de cannabis seja um factor de risco adicional ao tabagismo.

A significativa taxa de recorréncia de PEP ndo revelou estar associada, no presente
estudo, com os factores de risco para a incidéncia de PEP. De igual forma, a cessacdo dos
habitos tabagicos, apos o episodio inicial de PEP, ndo se associou a uma reducgéo do risco de

recorréncia.
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