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RESUMO

As malformagdes congénitas pulmonares (MCP) ocorrem devido ao desenvolvimento
aberrante intrauterino, a partir de falhas do desenvolvimento do intestino primitivo e
sua diferenciagdo em sistema respiratério. Dentre as doengas cisticas congénitas, a
malformagao congénita das vias aéreas pulmonares (congenital pulmonary airway
malformation — CPAM), anteriormente denominada como malformac&o adenomatéide
cistica congénita (congenital cystic adenomatoid malformation — CCAM), possui lugar
de relevancia clinica e epidemioldgica. Apesar de representar desordem incomum,
corresponde a aproximadamente 30% das malformag¢des pulmonares congénitas. A
apresentacao clinica da CPAM ¢é variada, podendo ser identificada ainda no periodo
pré-natal a partir do exame de ultrassonografia morfolégica, ou até mesmo
permanecer assintomatica até a idade adulta. Dentre os diagndsticos diferenciais da
CPAM, encontram-se o sequestro pulmonar, a hérnia diafragmatica congénita, o cisto
broncogénico, o enfisema lobar congénito e o enfisema intersticial localizado, além de
pneumatoceles pos-infecciosas e o blastoma pleuropulmonar. Em 1977, Stocker,
propés uma classificagdo em trés subtipos de acordo com os achados histolégicos,
que foi expandida para cinco subtipos em 2002. Esta ainda é a classificacdo mais
utilizada para as descrigdes anatomopatolégicas da CPAM na atualidade. Nenhum
estudo de revisdo até o momento avaliou possiveis mudangas no diagndstico
histopatoldgico da doenga apds a reviséo e reestruturagao da sua classificagao. Este
fato, aliado a escassez de estudos na América Latina sobre o tema, justificam a
realizacao dos trabalhos aqui expostos. Desse modo, foram realizados uma revisao
das classificagdes da CPAM e um estudo de coorte pediatrica, com pacientes que
apresentaram diagndstico anatomopatolégico de CPAM/CCAM. Foram avaliadas as
caracteristicas da populacdo estudada, além da revisao das laminas e blocos de
material anatomopatoldgico, com vistas a reclassificacéo das lesdes e avaliagao das
possiveis mudangas diagnosticas. Trinta e nove pacientes foram inicialmente
incluidos, dos quais vinte e quatro tiveram material anatomopatoldgico revisado.
Foram observadas onze alteragbes diagnosticas apdés a revisdo, inclusive a
descoberta de dois pacientes portadores de blastoma pleuropulmonar tipo | e Ir

Palavras-chave: malformagédo congénita de vias aéreas pulmonares, blastoma

pleuropulmonar, classificagao histologica.



ABSTRACT

Congenital pulmonary malformations (CPM) occur due to aberrant intrauterine
development, caused by deficits in the development of the foregut and its
differentiation in respiratory system. Among congenital cystic diseases, congenital
pulmonary airway malformation (CPAM), previously called congenital cystic
adenomatoid malformation (CCAM), has clinical and epidemiological relevance.
Although it represents an unusual disorder, it corresponds to approximately 30% of the
congenital pulmonary malformations. The clinical presentation of CPAM is diversified
and can be identified even in the prenatal period from the morphological ultrasound
examination or it can remain asymptomatic until adulthood. Differential diagnoses of
CPAM comprise pulmonary sequestration, congenital diaphragmatic hernia,
bronchogenic cyst, congenital lobar emphysema and localized interstitial emphysema,
as well as postinfectious pneumatoceles and pleuropulmonary blastoma. In 1977,
Stocker proposed a classification of CPAM into three subtypes according to the
histological findings, which was expanded to five subtypes and in 2002. This is still the
most commonly used classification for anatomopathological descriptions of CPAM
today. No review studies have yet evaluated possible changes in the histopathological
diagnosis of the disease, following the revised and restructured classification. This fact,
allied to the scarcity of publications in Latin America about this disease, justify the
accomplishment of the study presented here. Thus, we did a review of the CPAM’s
classification and a pediatric cohort study was performed with patients who presented
pathological diagnosis of CPAM/CCAM. The characteristics of the studied population
were evaluated, as well as the revision of the slides and blocks of anatomopathological
material, with the aim of the reclassification of the lesions and evaluation of possible
diagnostic changes. Thirty-nine patients were initially included, of whom twenty-four
had reviewed material. Eleven diagnostic alterations were observed after the review,

including the discovery of two patients with pleuropulmonary blastoma type | and Ir

Key words: congenital pulmonary airway malformation, pleuropulmonary blastoma,

histological classification.
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1 APRESENTACAO

Esta dissertacdo € parte dos requisitos para a obtencao do titulo de Mestre,
pelo Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Pneumoldgicas da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS.

Os trabalhos desenvolvidos tiveram como foco o estudo das malformagdes
pulmonares, notadamente a Malformagdo Congénita das Vias Aéreas Pulmonares
(Congenital Pulmonary Airways Malformation — CPAM), anteriormente denominada
Malformagdo Adenomatdide Cistica Congénita (Cystic Congenital Adenomatoid
Malformation — CCAM). Foram realizados estudos de revisao de literatura e avaliagéo
de casos em uma coorte pediatrica de 22 anos, com atendimento cirurgico realizado
no Hospital da Crianga Santo Anténio (HCSA) da Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre.

Com o objetivo de obter um melhor conhecimento da doenga, bem como avaliar
aspectos praticos como a sua classificagdo e seu papel na definicdo diagndstica e
prognostica, foi realizado um estudo de reavaliagado e reclassificagdo das laminas e
material de anatomia patoldgica disponivel dos pacientes da coorte. Os resultados
mostram a necessidade premente de novos estudos e atualizacdo dos critérios
diagndsticos relacionados a CPAM. Apds a revisao bibliografica, sera apresentado o
artigo original oriundo deste estudo de reclassificagdo, um artigo de revisdo sobre as

varias classificagées da doenca.



2 REFERENCIAL TEORICO
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EMBRIOGENESE DO SISTEMA RESPIRATORIO

O desenvolvimento pulmonar é subdividido em trés grandes periodos:

embrionario, fetal e pds-natal, cada qual com subdivisdes e caracteristicas peculiares.

A organogénese pulmonar ocorre no periodo embrionario, e seu desenvolvimento ao

longo dos periodos seguintes, conforme descrito no quadro abaixo (1).

Quadro 1 — Estagios do desenvolvimento pulmonar e escala temporal.

Periodo Estagio Duragao Caracteristicas
Embrionario Embrionario Dia 26-49 (4-7 Primérdio dos pulmbes; formagdo das vias
semanas) aéreas maiores € pleura.
Fetal Pseudoglandular Dia 35-119 (5-17 Formacgéao da arvore brénquica e da maior parte
semanas) do parénquima pulmonar. Aparecimento do
acino, ainda sem a diferenciacdo de seu
revestimento epitelial.
Canalicular Dia 112-182 (16- Formacao das vias aéreas mais distais levando
26 semana) a conclusdo da morfogénese bronquica;
primeira barreia entre o ar e o0 sangue;
aparecimento do surfactante, acinos com
diferenciacao epitelial.
Sacular ou Saco Dia 168-266 (24- Expansao dos futuros espacgos aéreos.
terminal 38 semanas
Pés-natal Alveolizagao Dia 252 (36 Formagdo dos septos secundarios resultando
classica semanas) - 3 na formacao dos alvéolos; a maioria dos septos

(primeira fase)

anos

ainda é imatura e contém rede capilar com
camada dupla.

Alveolizagao 2 anos a idade Formagéao de septos secundarios, porém agora
secundaria adulta com septos alveolares maduros contendo uma
rede capilar de camada unica.
Maturagao Pés-natal Remodelamento e maturagdo dos septos
microvascular imediato - 3-21 interalveolares e do leito capilar (a rede capilar
anos (tempo de dupla camada é transformada em rede de
incerto) camada Unica). Ocorre paralelamente a
alveolizacao.

Retirado, traduzido e modificado de: Schittny, et al., 2017, (1), baseado originalmente em Schittny e
Burri, 2008 e Woods e Schittny, 2016 (2, 3).

As fases de desenvolvimento pulmonar sdo descritas de acordo com os
critérios morfologicos, e iniciam e terminam em contiguidade entre si, ou seja, sao
sobreponiveis em determinados momentos. Os processos de formacéo da superficie
interna pulmonar sao a ramificagao e a septagao (ou alveolizagao), através dos quais

os brotos pulmonares crescem a partir de repetitivas ramificacdes dentro do tecido
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mesenquimal circundante. Este processo forma varias geragdes de vias aéreas.
Processo semelhante é visto na formacéao de gléandulas e rins (2, 3).

De modo geral, apenas 10% da futura superficie de troca é formada a partir do
processo de ramificagcao, sendo os 90% restantes oriundos do processo de septacao
ou alveolizacdo. Neste processo, paredes alveolares ou septos sdo formados no
espaco aéreo de ductos alveolares ou bronquiolos respiratorios (4-6). O ultimo
estagio, que ocorre paralelamente a alveolizagdo, € o amadurecimento do aparato de
troca gasosa representada pelo afinamento do septo alveolar e a maturagcéo da sua

microvasculatura (7, 8).

Periodo embrionario/organogénese (42 a 72 semana): Periodo em que ha a formagao
dos brotos pulmonares a partir da extensao da parede ventral do intestino primitivo, e
ramificagdo e crescimento dos brotos no interior do mesénquima circunjacente. Ha a
formacao da pleura visceral a partir do mesoderma esplancnico e da pleura parietal a
partir do mesoderma somatico. Ocorre também a formagao da cavidade pleural pela
delimitagdo dos espacgos pleural e pleuropericardico (9, 10). A expressao de fatores
de crescimento, como o fator de crescimento de fibroblastos 10 (FGF10), proteina
morfogénica 6ssea 4 (BMP4), proteina sinalizadora Sonic Hedgehog (Shh), acido
retindico, fator sinalizador epitelial Notch, e fator transformador de crescimento beta
(TGFB), guiam o processo de ramificagdo (11-13). Ao mesmo tempo, ocorre a
formagdo do plexo capilar pulmonar primitivo, como um halo ao redor do broto
formado, o que sera futuramente remodelado de acordo com o processo de
ramificagdo (14). As malformacdes ocorridas nesta fase geram alta morbimortalidade,
por estarem relacionadas ao processo de formacdo dos brotos pulmonares, ao

desenvolvimento traqueal e diafragmatico (15).

Periodo fetal, estagio pseudoglandular (52 a 172 semana). Periodo em que ocorre a
formacgao de 20 geragdes das futuras vias aéreas através do crescimento e continua
ramificacdo, até a formagcao dos primeiros ductos alveolares. Ocorre também a
formacgdo de grupos de células especiais na parede da traqueia e brénquios, que
formarao futuramente as glandulas mucosas (16, 17). Neste periodo também ocorre
a diferenciagao epitelial e muscular lisa: o epitélio tem altura decrescente conforme
sua progressao para a periferia, variando de colunar ciliado a cuboidal, e fibras de

musculo liso comecam a se formar ao redor das vias aéreas maiores, com camadas
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descontinuas na regiao mais distal da arvore brénquica. As contra¢des destas fibras
musculares auxiliam no fluxo de liquido pelas vias aéreas, contribuindo para o
processo de ramificagdo e crescimento (16, 18, 19). Os movimentos respiratorios
iniciam na 10 semana de gestagcdo e sdo essenciais para o desenvolvimento
pulmonar através da movimentacdo de liquido amnidtico. O desenvolvimento da
arvore arterial culmina com um numero maior de geragdes, e as artérias excedentes
servem para aumentar a superficie de troca gasosa. A relevancia clinica deste estagio
se da pela ocorréncia de hérnia diafragmatica, que acompanha a hipoplasia pulmonar
e hipertensdo pulmonar pela compressao extrinseca pelos 6rgaos abdominais que
ascendem a cavidade toracica (20). A hipoplasia pulmonar, por sua vez, pode ser
causada por uma combinagao de defeitos genéticos e pela compressao pulmonar
(21).

Periodo fetal, estagio canalicular (162 a 262 semana). Momento em que ocorre a
diferenciagao epitelial, com a definicdo das regides de condugéo e troca gasosa e o
aparecimento do acino, embora a maior parte das vias acinares ja tenha sido formada
no periodo anterior (17, 22). Neste estagio, ocorre a proliferacdo da rede de capilares
e futuras vias aéreas distais, “canalizando” o mesénquima pulmonar, que esta
condensado. A apoptose celular também contribui para a reducdo do mesénquima em
volume e numero celular (1, 23). Ocorre a diferenciagao celular do epitélio cuboidal
em pneumocitos tipo | e I, sendo que o primeiro sera o responsavel pela cobertura de
maior parte dos ductos alveolares e saculares, e o segundo estara entre os
pneumacitos tipo I, no local em que ha o encontro com septos. Nos locais onde ha a
predominancia de pneumacitos | e Il havera a formacéao da barreira alvéolo-capilar (1).
Logo apds o aparecimento do pneumdcito tipo Il, inicia-se a produg¢ao de surfactante
entre 22 e 24 semanas de gestacao (24). Ocorre a formagéo do acino pulmonar e
aparecimento das células de Clara nas jun¢des dos ductos bronquiolo-alveolares (25).
Clinicamente, a partir deste periodo ja é possivel a sobrevivéncia a um parto
prematuro, desde que haja o suporte ventilatorio necessario, além da suplementagao
de surfactante. O dano causado pela presenca de oxigénio em altas concentragdes
no pulméao imaturo da origem a displasia broncopulmonar, e neste periodo também
pode ocorrer a displasia alvéolo-capilar, malformacdo em que ha reducdo da
densidade capilar, reducdo da superficie de troca, espessamento dos septos

alveolares e hipertensao pulmonar (26, 27).



20

Periodo fetal, estagio sacular (242 a 382 semana): Periodo intermediario no qual ocorre
a cessacgao da ramificagdo e o inicio da alveolizagdo. As geragbes mais distais sao
formadas e as vias acinares crescem em comprimento e largura, formando espacgos
aéreos maiores (espagos saculares), condensando o mesénquima. Ha a formagao de
septos primarios de endotélio duplo e da camada de células progenitoras de musculo
liso. Independentemente do estagio de desenvolvimento pulmonar ao nascimento, o
processo de alveolizagao continua enquanto ocorre o crescimento pulmonar (1). Com
relagdo aos aspectos clinicos, as medidas normalmente estabelecidas para
prematuros extremos causam volutrauma e lesdo por toxicidade as espécies reativas
do oxigénio, alterando a progressdo da alveolizagdo e causando displasia

broncopulmonar, como o que ocorre no periodo anterior (11, 28).

Periodo fetal e pés-natal, estagio de alveolizagdo (367 semana a adulto jovem): E
dividido em alveolizacao classica e continuada. Estudos nesta fase mostraram que a
configuragao alveolar é irregular, o que tem impacto na tenséo alveolar, ventilagéo e
deposigao de particulas (29-33). Além disso, foi demonstrado que este € um processo
que ocorre durante todo o periodo de crescimento pulmonar (30, 34) e o incremento
no numero de alvéolos é maior no periodo de alveolizagao classica que na continuada
(35, 36).

- Alveolizagéo classica (362 semana a 3 anos): A membrana alvéolo-capilar é ainda
espessa, com dupla camada de endotélio separada por tecido mesenquimal. Novos
septos (secundarios) sdo originados de septos imaturos preexistentes. Estes novos

septos crescem até a sua altura total e sédo formados os primeiros alvéolos (1, 37).

- Maturagdo microvascular (362 semana a adulto jovem): os septos imaturos sofrem
um processo de afinamento, com fusao da dupla camada endotelial para a formacao
de uma barreira de troca eficiente com apenas uma camada de endotélio vascular.
Ocorre aumento da apoptose, com reducédo do volume do intersticio pulmonar. Este

processo também inclui a maturagcdo das membranas basais (1, 2, 24, 37-39).

- Alveolizagdo continuada (2 anos a adulto jovem): Diferente do proposto por estudos
anteriores, novos alvéolos podem e sao formados apds o periodo de maturacéo

microvascular (1). Experimentos com animais e com pulmdo humano apos
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pneumectomia mostraram alteracdo do numero de alvéolos para menos com o uso de
corticoterapia, e para mais com o uso de acido retindico e realimentacido apds
completado o periodo de maturagdo microvascular, demonstrando que este processo

é dindmico e continua até a idade adulta (40-45).

Os aspectos clinicos mais relevantes relacionados a alveolizagdo sdo a
possibilidade de formagédo de novos alvéolos mesmo na idade adulta, o que poderia
auxiliar na recuperagao de pulmodes afetados pela displasia broncopulmonar (46), no
crescimento compensatoério apdés pneumonectomia ou lobectomia (40), e poderia
contribuir para a recuperagao de pacientes com outras patologias como enfisema,

fibrose e doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (1).

2.2 MALFORMACOES PULMONARES: VISAO GERAL

As malformagbes congénitas pulmonares (MCP) ocorrem devido ao
desenvolvimento aberrante intrauterino, a partir de falhas do desenvolvimento do
intestino primitivo e sua diferenciacdo em sistema respiratério, sendo incomum a
ocorréncia de anormalidades durante o desenvolvimento pulmonar pds-natal. Séao
relativamente raras e, na maioria das vezes, tém bom prognéstico. A frequéncia global
é dificil de estabelecer; mas com o advento da ecografia pré-natal, aumentou-se o
numero de diagndsticos precoces (47).

As MCP podem ser categorizadas como anomalias broncopulmonares,
anomalias vasculares ou anomalias combinadas (ou seja, malformagdes pulmonares
hibridas). O reconhecimento de anomalias do desenvolvimento € importante porque
elas sao frequentemente confundidas por anormalidades adquiridas, dada a
similaridade da apresentagao clinico-radiolégica, e podem causar complicagbes
durante a infancia, a primeira infancia ou a idade adulta (48-51). O quadro abaixo

mostra as diferentes malformagdes, separadas por grupo.

Quadro 2 — Grupos de malformagdes pulmonares.

Ber:g:)rss::gzzzfes Anormalidades Vasculares Anormalidades Combinadas
Agenesia brénquica/pulmonar | Interrupgao proximal de artéria Sindrome pulmonar
Atresia brénquica congénita pulmonar central (atresia pulmonar) hipogenética
Enfisema lobar congénito Origem andmala da artéria pulmonar | Sequestro pulmonar
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Malformagéo congénita de vias | esquerda

aéreas pulmonares (CPAM) Malformagdes arteriovenosas
Cisto broncogénico Higroma cistico

Bronquio traqueal Drenagem venosa pulmonar
Diverticulo traqueal andémala

Bronquio cardiaco acessério

Baseado em: Stark et al., 2015 (50).

As doengas cisticas congénitas do pulmdo abrangem um espectro de
condi¢gbes clinicamente significativas, originarias de disturbios do desenvolvimento
das vias aéreas pulmonares. Incluem: cisto broncogénico, malformacéo congénita das
vias aéreas pulmonares, sequestro broncopulmonar e blastoma pleuropulmonar.
Todas essas doencas envolvem uma dilatacdo das vias aéreas que conduz a
formacgao de estruturas cisticas (52). O diagnéstico pode ser realizado em qualquer
idade, e a apresentacgao clinica dessas anomalias pode variar desde o desconforto
respiratorio precoce pos-nascimento, até a franca insuficiéncia respiratoria, bem como

achados radioldgicos ocasionais na idade adulta (53).

2.3 MALFORMAGCAO CONGENITA DAS VIAS AEREAS PULMONARES

Dentre as doengas cisticas congénitas, a Malformagéo Congénita das Vias
Aéreas Pulmonares ou CPAM (Congenital Pulmonary Airways Malformation),
anteriormente denominada como CCAM (Congenital Cystic Adenomatoid
Malformation) possui lugar de relevancia clinica e epidemioldgica. E decorrente de um
disturbio do desenvolvimento pulmonar cuja etiologia ainda nado foi totalmente
esclarecida (54, 55). Apesar de representar desordem incomum, corresponde a
aproximadamente 30% das malformagdes pulmonares congénitas (56). Teve sua
primeira descri¢ao feita em 1949 por Ch'in e Tang (57). Em 1977, foi classificada em
3 subtipos de acordo com os achados histoldgicos por Stocker e, em 2002, expandida
para 5 subtipos (58-60).

2.3.1 Epidemiologia
Dados epidemioldgicos sugerem que a CPAM tenha uma incidéncia que varia

de 1:8.300 a 35.000 nascidos vivos, sendo mais comuns os subtipos com grandes

formagdes cisticas, chegando a 70% dos casos (61, 62). Ha registros de predilecéo
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pelo sexo masculino e a apresentagao da doencga €, usualmente, unilateral (56, 63-
68). A avaliagao fetal por ultrassonografia morfolégica tem se tornado um importante
instrumento de avaliacdo de malformacdes, e o maior acesso a realizacdo deste
exame durante o pré-natal justifica o aumento recente no diagnéstico da doenga (69,
70).

2.3.2 Fisiopatologia

Na CPAM, um segmento pulmonar ou mesmo um lobo inteiro € afetado, sendo
substituido por um tecido aplasico macro ou microcistico, ndo funcionante (56). A
fisiopatologia basica da doenga baseia-se no disturbio da morfogénese da ramificagéo
das vias aéreas pulmonares, que ocorre em diversos niveis na arvore
traqueobrdnquica e em diferentes estagios do desenvolvimento pulmonar (71).

Varios estudos tém tentado estabelecer quais as alteragdes moleculares sao
responsaveis pelo desencadeamento da CPAM. Desordens no gene HOXB5 foram
implicadas neste processo (72), gerando desequilibrio entre a proliferagédo celular e a
apoptose. Este processo €, em parte, mediado pelo Fator Neurotréfico Derivado de
Células Gliais (GDNF), expresso em tecidos nos quais ha desenvolvimento a partir da
interagcdo epitélio-mesénquima. Este fator, encontrado no pulmao fetal normal e na
CPAM, nao esta presente no pulméo de criancas mais velhas. A vascularizagao
pulmonar também é reduzida nos casos de CPAM (73, 74).

Outro possivel mecanismo esta associado ao fator de transcri¢gdo Yin Yang 1
(Yy1). Este & um fator multifuncional de transcricdo contendo zinco que desempenha
papéis cruciais em varios processos bioldgicos, ativando ou reprimindo seletivamente
a transcricdo de genes. A mutagdo Yy1 no epitélio pulmonar resultou em morte
neonatal por insuficiéncia respiratéria em camundongos. Também desencadeou a
diminuicao da formagéo da cartilagem traqueal, alterou a diferenciagao celular, aboliu
a ramificacdo do pulmao e causou dilatacdo da via aérea semelhante a observada em
doengas pulmonares cisticas congénitas humanas, entre elas as malformagdes

cisticas e o blastoma pleuropulmonar (BPP) (75).
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2.3.3 Classificagao

As lesdes pulmonares cisticas foram submetidas a muitas revisdes e
reclassificacbes, o que pode gerar confusdo, tanto para os pediatras gerais e
ginecologistas, que iniciam o processo de diagndstico, bem como para patologistas e
cirurgides. O termo CPAM é agora preferido a descrigao classica de CCAM, uma vez
que a alteracao cistica ou o componente adenomatéide nem sempre estao presentes
(76). Como a terminologia continua a ser um problema, na pratica, ha um argumento
forte para que se utilize uma abordagem descritiva (77). No quadro abaixo, estéo

descritos os tipos de CPAM segundo Stocker e Langston e suas caracteristicas:

Quadro 3 — Classificagdo da CPAM e caracteristicas gerais.

Subtipos e Descrigcoes

Detalhes Tipo 0* Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo4*
Classificagao Malformagao Cistos grandes Cistos médios Cistos muito Cistos
de Stocker pulmonar (3-10 cm) (0,5-2 cm) pequenos (< o itsricos
completa ’ 0,2 cm)
At[e3|a. . . Blastoma
brébnquica com  Hiperplasia
~ Pleuropulmo-
Classificagao de Displasia acinar/ . obstruga_o. pglmongr nar tipo 1?
Lanaston disaenesia Cistos grandes Anormalidade sélida (tipo Malforma -éo
9 9 do desenvolvi- adenoma- a denoma?éi de
mento tipo mi- toide) : -
o tipo 1 regredida
crocistica
Lobo unico,
Pulmdes Um lobo raramente
pequenos e Alteragbes Parte do lobo afetado ou bilateral. Cistos
Macroscopia rigidos. microcisticas ou todo o lobo t0do o grandes
Acometimento regionais afetado uimao insuflados com
sempre bilateral P desvio do
mediastino.
Microsconia/ Epitélio colunar Células epite-
revestim:nto ) ciliado e Epitélio colunar  Epitélio liais alveolares
o secretor de ou cuboidal cuboidal tipo 1 e 2; epi-
epitelial o
muco télio colunar
Septo .
Fibromuscular e alveolar :gzgg Lima
. elastica. Fina e fibro- espessado, q
Parede do cisto - Contém muscular sem frouxo com
cartilagem masculoou  V2SOS proemi-
9 ' nentes
cartilagem
Frequéncia Rara, 1-2% das o o o o
relativa CPAM 65% 10-15% 5-8% 10-15%
Idade habitual de Incompativel Pré-natal a Pr.e-n.atal a d Pr.e-n.atal a Primeiro dia de
apresentacao com a vida adolescéncia Primeiro ano de - primeiro vida a 4-5 anos
vida més de vida
Visto em
Provavel muta- associagao
50 germinati- Hamartoma com sequestro  Hamartoma Grande parte
Etiologia \%a F?elata daem Versus neopla- extrapolar versus neo Iasr?]a
: sia (50%) e intra- hiperplasia P

irmaos

lobar (lesao hi-
brida)
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Alteragbes do

Amplamente DICERT1; geral-
associado a mente historia
opstrugao das Suprimento familiar dg: ]
vias aéreas arterial sistémi- doenca displa-
Comentario - intra-utero: sica / neopla-

atresia bron-
quica, seques-
tro intra ou

co em 25% dos
casos.

sica em 25% dos
irmaos e
parentes dos

extralobar. pacientes com
BPP

Retirado e traduzido de Fowler et al. 2015 (76), , adaptado do original de Gray et al., 1995 (78).
* Acrescentados apenas ap0s a revisao da classificagcdo de Stocker em 2002 (58).

2.3.4 Achados clinicos

A apresentacao clinica da CPAM é variada, podendo ser identificada ainda no
periodo pré-natal a partir do exame de ultrassonografia morfoldgica, ou até mesmo
permanecer assintomatica até a idade adulta. Estudos recentes mostram que
aproximadamente 25% dos recém-nascidos com CPAM identificada no pré-natal séo
sintomaticos ao nascimento (66).

Um estudo retrospectivo demonstrou que o pico do tamanho das lesbes
acontece por volta da 252 semana de gestagao, e a diminuigdo do tamanho ao longo
da gestacao esta associada a desfechos mais favoraveis apds o nascimento (79). A
hidropsia fetal € um evento que ocorre em 5 a 40% dos casos e esta relacionada a
obstrucdo do sistema cava e desvio com compressao do mediastino. O risco € maior
nos fetos com lesdes grandes, que persistem no terceiro trimestre, e quando ha lesdes
microcisticas. A razao de volume da CPAM, calculada a partir do tamanho das lesbes
e da circunferéncia craniana, oferece uma estimativa de risco para o desenvolvimento
de hidropsia (54, 80).

No periodo neonatal, 25% das criangas com diagndstico pré-natal apresentam
algum grau de dificuldade respiratoéria. O risco de dificuldade respiratoria se eleva com
o aumento do tamanho das lesbes e se ha, concomitante ao quadro, desvio de
mediastino, ascite ou polidramnio (54, 81).

Em geral, pacientes portadores do tipo 0 morrem ao nascimento, devido a
gravidade das lesdes. O tipo 1 desencadeia dificuldade respiratéria neonatal, com
taquidispneia, geméncia e cianose, devido a expanséao de lesdes de grande tamanho.
O tipo 2 € o de maior taxa de diagnédstico pds-natal, devido a sua frequente associagao

com outras malformacgdes, e os sinais e sintomas sado semelhantes ao tipo 1 (62).
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O tipo 3 € o mais severo apos o tipo 0, apresentando grandes lesées com
envolvimento de todo o pulméo, e geralmente esta associado a hidropsia e hipoplasia
pulmonar. A apresentagéo clinica pode ocorrer logo apos o parto, com disfungéo
respiratoria progressiva até a insuficiéncia respiratéria aguda. O tipo 4 pode se
apresentar logo ao nascimento, e sua diferenciagao clinica com o tipo 1 é dificil. A
ocorréncia de pneumotorax espontaneo pode ser comum. Como ha estreita relacéo
com o BPP, para todo lactente com pneumotérax espontdneo e CPAM, deve ser
considerada alta suspei¢ao para malignidade associada (82).

Os pacientes que permanecem assintomaticos ao nascimento tém evolucéo
variada. Em alguns pacientes, a doenga se manifesta com complicagdes no primeiro
ano de vida, notadamente infeccoes de repeticdo. O risco de complicacbes mais
graves, como a malignizagao, € maior nos tipos 1 e 4, e ha controvérsias quanto ao
manejo desses pacientes (81, 83-85).

Aproximadamente um terco das CPAM ¢é diagnosticado na infancia,
normalmente dos tipos 1, 2 e 4. A forma mais comum de apresentagao € a pneumonia
de repeticdo. Outras queixas apresentadas incluem tosse, dispneia e/ou cianose. Os
achados ao exame fisico incluem sons respiratorios diminuidos sobre a leséo,
hiperressonancia e assimetria da parede toracica com uma protuberancia no lado
afetado (86, 87).

2.3.5 Diagnéstico

Para todos os pacientes com suspeita de CPAM, devera ser pesquisada
historia de tumores e lesdes cisticas na familia. A histéria de lesdo cistica na USG
pré-natal deve levantar a suspeita diagnéstica, e o recém-nascido devera ser
submetido a radiografia de tdérax e acompanhamento clinico. Recém-nascidos
sintomaticos devem ser submetidos a exame de imagem avangado, como tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) com contraste, para auxilio no
planejamento cirurgico (88). Lactentes assintomaticos devem também realizar exame
de imagem avangado, para fins de confirmacéao diagnédstica. Para aqueles sem fatores
de risco, como lesdes extensas, cistos bilaterais ou multifocais, historia familiar de
BPP ou pneumotérax, o exame devera ser realizado com 6 meses. Do contrario,

indica-se realizagao imediata (89, 90).
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Dentre os diagndsticos diferenciais de CPAM, encontram-se o sequestro
pulmonar, a hérnia diafragmatica congénita, o cisto broncogénico, o enfisema lobar
congénito e o enfisema intersticial localizado, além de pneumatoceles pds-infecciosas
e o BPP. A diferenciacao destas patologias com a CPAM é baseada na andlise da
histdria clinica e na aparéncia da lesdo nos exames de imagem, além do diagndstico

histopatolégico (89).

2.3.6 Tratamento

O tratamento curativo € a cirurgia. Indica-se tratamento cirurgico imediato para
os pacientes com esforco respiratério causado pela CPAM. Pacientes assintomaticos,
com diagnostico pré-natal, devem ser avaliados com radiografia de térax e a
resseccao da lesdo dependera das caracteristicas que indiquem complicacoes.
Criangcas com lesdes de alto risco devem ser operadas precocemente, com
reavaliagdo posterior. Para criangas assintomaticas, com lesdes de baixa gravidade,
tanto o manejo cirurgico imediato quanto a conduta expectante séo possiveis (54).

Os casos cirurgicos sao geralmente resolvidos apds o periodo neonatal e antes
dos 12 meses de vida. Se escolhido o tratamento conservador, devera ser realizado
seguimento clinico durante o primeiro ano de vida para monitorizagdo de
complicagdes, e TC ou RM no sexto més de vida, repetida anualmente (91). Uma
revisao sistematica com metanalise avaliou o tratamento cirurgico versus conservador
no manejo da CPAM em pacientes assintomaticos e concluiu que a ressecgéao eletiva
traz mais beneficios quando comparada a cirurgia realizada em carater de urgéncia,

tendo esta ultima maiores riscos de complicacdes (92).

2.3.7 Desfechos e complicagées da CPAM

A evolugao pos-operatoria € usualmente boa, com fungéo pulmonar geralmente
normal no seguimento de longo prazo (93-95). Uma complicagdo comum das CPAM
€ a recorréncia de infecgdes respiratorias, que geram énus para as familias e para os
servigos de saude. Nas CPAM néo diagnosticadas no periodo pré-natal ou neonatal,
este é o principal dado de suspeigdo diagnostica (83). Uma complicagéo rara é o
pneumotoérax espontaneo, o qual, quando em associacdo com CPAM, deve gerar

investigacado quanto a presenga de malignidade, conforme ja mencionado.
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Das lesdes neoplasicas sabidamente associadas a CPAM, o BPP é o tipo mais
comum, embora tenha ocorréncia global rara (96). Séo fatores de risco para este tipo
de tumor o tipo 4 de CPAM (53, 77, 97); a presenca de lesdes bilaterais ou multifocais;
histéria familiar de BPP ou sindromes associadas e pneumotérax (98). Outro tipo de
tumor associado a CPAM é o carcinoma bronquioloalveolar, ou adenocarcinoma in
situ, que € associado a CPAM tipo 1 (aproximadamente 1%), normalmente descoberto

na adolescéncia ou idade adulta (85, 99-102).

2.4 ESTADO DA ARTE: O QUE HA DE NOVO

2.41 Estudos citogenéticos

A formacédo do pulmdo € um processo bem organizado, coordenado por
mediadores e interagdes mesenquimais e epiteliais, em todos os estagios do
desenvolvimento. No entanto, o potencial envolvimento desses mediadores na
génese da CPAM ainda ndo é bem determinado (103).

Duas teorias foram propostas para explicar o mecanismo patofisioldégico da
CPAM. A hipétese ambiental postula que a expresséao persistente de mediadores do
desenvolvimento pulmonar precoce causada por defeito genético leva a uma
alteracdo do processo de ramificagdo brénquica secundaria ao aumento da
concentragcado desses mediadores (104).

Mais recentemente, estudos histolégicos da CPAM sugeriram a hipotese
obstrutiva, segundo a qual ocorre uma obstrug¢ao focal da arvore brédnquica durante o
processo de ramificagdo bronquica, causada tanto por alteracdo funcional
(peristaltismo bronquico) ou por causa organica (estenose brénquica), levando a
aumento da concentracdo local de mediadores regulatérios e, consequentemente, a
uma ramificagdo aberrante que se expressa como CPAM (77, 103).

No quadro a seguir, foram sumarizados por Leblanc e colegas (103) os
principais mediadores ja descritos relacionados ao processo de formagao pulmonar e

suas implicagdes possiveis na génese da CPAM.



Quadro 4: Genes relacionados a CPAM.
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Genes e moléculas controladoras da
formacao das vis aéreas

Funcgao

Hipoteses patofisiolégicas para a formagao da CPAM por
modelos de camundongos ou tecidos humanos ressecados
com CPAM

Gene do Fator de Transcricdo da Tireoide
(Nkx2)

Codifica a proteina identificada como Fator de Transcrigéo
Especifico da Tireoide (TTF1). Durante o estagio embrionario:
expressao de Nkx2 na parede ventral do intestino primitivo
anterior regula o aparecimento dos brotos pulmonares.

Morotti et al.: descreveram que, em pulmdes fetais, a TTF1
decresce no epitélio bronquico, bronquiolar e alveolar durante o
avango da idade gestacional e na evolugédo da citodiferenciagéo,
enquanto que na CPAM tipos 1, 2 e 3 a TTF1 é expressa na maior
parte do epitélio bronquiolar dos cistos (105).

Gene determinante sexual Y-box2 (Sox2)

Durante o estagio embrionario: expresso na regido dorsal do
intestino primitivo anterior. Tem papel na separagdo entre o
esofago dorsal e a traqueia ventral. No periodo
pseudoglandular: é expresso nas células proximais
indiferenciadas do intestino  primitivo. Envolvido na
diferenciagéo das células do epitélio do endoderma em células
basais através da regulagdo da expressédo do Trp63 (fator de
transcrigao).

Ochieng et al.: observaram nos pulmdes de camundongos em
desenvolvimento que a aparéncia de cistos semelhantes a CPAM
pode ser explicada pela expressdo anormal do Sox2 nas células
epiteliais. O cisto pode ser induzido por: diferenciagdo prematuras
das células epiteliais apicais incapaz de responder ao FGF10,
explicando uma paralizagdo na ramificagdo epitelial; e pela
superexpressdo do GATAG6 (Fator ligante do GATA 6), regulado
pelo Sox2, conhecido pelo envolvimento na emergéncia de células
tronco broncoalveolares, causando alteragdes celulares (106).

Gene Hox (Hoxb-5)

Expressdo no mesénquima circundante ao intestino primitivo
anterior, durante o periodo embrionario, e expressao no periodo
pseudoglandular durante a morfogénese da ramificagdo
brénquica.

Volpe et al.: encontraram uma persisténcia na expressao de altos
niveis no Hoxb-5 em tecido pulmonar humano com CPAM durante
0 estagio sacular e alveolar. A expressao persistente do Hoxb-5
pode alterar a expressao subsequente de genes envolvidos na
adesdo celular e essa alteragdo pode estar envolvida na formagao
de vias aéreas alteradas levando a formagédo de CPAM através do
mesénquima circunjacente (107, 108).

Gene Yin Yang 1 (Yy7)

Codifica um fator de transcrigdo de dedos de zinco. Conhecido
por ter um papel na embriogénese através da regulagdo de
inUmeros genes através da ativagao seletiva ou repressao da
transcrigao.

Boucherot et al.: mostraram que a inativagdo do Yy7 tem impacto
na formagéao da cartilagem traqueal, altera a diferenciagdo celular,
e anula a ramificagdo pulmonar, causando dilatagéo de vias aéreas
semelhante a CPAM humana em ratos mutantes. Tem impacto na
expressao do SHH o que reprime a expressao do FGF10. A analise
de tecido pulmonar humano revelou redugéo na expressao do Yy1
em criangas com BPP associado a mutagdes do DICER1, mas sem
mudangas maiores na expressao do Yy7 em pacientes com CPAM
(52, 75).

Gene da proteina 7 ligante de acido graxo
(FABP-7)

Codifica a FABP-7, que reduz a quantidade de acido graxo no
citoplasma.

Wagner et al.: analisaram tecido ressecado de CPAM fetal e pos-
natal e mostraram redugdo na expressdo do FABP-7. Como o
FABP-7 reduz a quantidade de acido graxo no citoplasma e como
os acidos graxos inibem a ligagao dos glicocorticoides ao receptor
intracelular, ha interferéncia no processo de maturagéo pulmonar,
explicando porque a falta de ativagdo do FABP-7 pode estar
implicada na génese da CPAM (109).




Gene do fator B de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF-B)

Codifica o fator BB de crescimento derivado de plaquetas
durante o estagio canalicular. Induz o desenvolvimento
pulmonar através do aumento da proliferagéo celular.
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Liechty et al.: mostraram que o subtipo fetal do CPAM, que esta
crescendo rapidamente e progredindo para a hidropisia, tem um
aumento na expressdo génica do fator de crescimento
mesenquimal PDGF-B e proteina PDGF-BB elevada. As
anormalidades da CPAM podem ser explicadas pela persisténcia
da produgdo de PDGF-B em momento inadequado, levando a
estimulagdo incessante do epitélio adjacente (110).

Proteina Sonic Hedgehog (Shh), Proteina
Morfogenética Ossea 4 (BMP4), Sprouty 2
(SPRY2) e vias de sinalizagdo Whnt, fator de
crescimento transformador B (TGFR)

Durante o estagio embrionario: expressdo no endoderma e
mesoderma (TGFfB). Tem papel na diferenciagdo precoce da
traqueia e pulmdes. Durante o estagio pseudoglandular: a alga
de retroalimentagédo negativa da expressdo de FGF10 inibe o
crescimento de brotos durante o processo de ramificagdo
brénquica

Fatores de crescimento de fibroblastos 10, 9,
7 (FGF10, FGF9, FGF7)

Durante a fase pseudoglandular: expressdo no mesénquima.
Através de seu receptor de epitélio FGFR2b, leva a extensado do
botédo e ao crescimento da arvore aérea

Gonzaga et al.: demonstraram que poderiam produzir lesdes
cisticas ao injetar a proteina FGF10 em pulm&o de rato fetal por
via transuterina. De acordo com o estagio de desenvolvimento e a
localizagdo da injegdo, as lesdes cisticas diferiram (111).
Jancelewicz et al.: ndo encontraram uma alteragdo da expressao
de FGF10 nas amostras humanas CPAM fetais e pds-natais,
utilizando andlise de microarray de epitélio dissecado a laser e
mesénquima. Uma superexpressdo muito temporaria do FGF10
pode explicar esses achados contraditorios (112).

Retirado e traduzido de: Leblanc. et al., 2017 (103).
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2.4.2 Relagao da CPAM tipo 4 e o BPP tipo |

Atualmente, duas linhas de pensamento discutem a relagao entre a CPAM
do tipo 4 e o BPP tipo cistico ou tipo |I. A primeira delas, apoiada por
pesquisadores como Stocker (58, 71), afirma que ambas sao lesdes distintas e,
portanto, com diferentes prognédsticos. Em 2009, Stocker e colegas propuseram

uma tabela de diferenciacao entre essas lesdes, descrita abaixo:

Quadro 5 — Diferengas entre CPAM 4 e BPP tipo .

CPAM 4 BBP tipo |

Idade de apresentagéo | Do nascimento aos quatro anos | 15 meses a 12 anos

Condigbes associadas | Raras Nefroma cistico, meduloblastoma,
nefroblastoma

Citogenética N&o reportadas Trissomiado2e 8

Revestimento do cisto | Pneumdécitos do tipo 1 e 2 Segmentos de células cuboidais ou
colunares

Parede do cisto Perda de mesénquima denso Camada subepitelial intermediaria

Vasos sanguineos Parede normal a espessa Sem particularidades

Retirado e traduzido de: Stocker et al., 2009 (71).

Com o mesmo propodsito, Feinberg e colegas propuseram um algoritmo
(figura 1) para a diferenciacéo entre a CPAM e o BPP, criado a partir do estudo
de 215 casos de anormalidades cisticas pulmonares (113).

Em concordancia com esta linha de pensamento, outros trabalhos
avaliaram as relacdes entre a CPAM e neoplasias, especialmente o BPP. Nasr
e colegas reportaram uma incidéncia de 2% de BPP em CPAM preexistentes
(114). Outro estudo mostrou o desenvolvimento de BPP em regides pulmonares
com CPAM prévia em 7 pacientes (115). Esses estudos ndo assumem uma
relacdo de nexo causal entre as duas lesdes.

Por outro lado, ha a linha de pensamento defendida por Dehner e colegas
que suplanta a hipétese de que, na realidade, a lesdo hoje denominada como
CPAM do tipo 4 e 0o BPP s&o a mesma doenga em estagios diferentes, dadas as
similaridades citogenéticas entre essas lesdes (62, 116-118). Este achado partiu
de pesquisas realizadas pelo grupo do Registro Internacional de Blastoma
Pleuropulmonar (PPBregistry), as quais mostraram que lesbes puramente
cisticas, como a CPAM tipo 4, podem evoluir para estagios de maior

malignidade, como o BPP tipo 3 ou sdlido (119).
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Outro fato que corrobora com esta hipotese € a frequente associacao

entre lesdes cisticas congénitas e blastomas, que pode ser explicada por

alteracdes genéticas de transmissao familiar, como a sindrome do DICER1 (97).

Tais dados indicam a necessidade de um diagndstico diferencial bastante

acurado das lesdes cisticas congénitas, inclusive com estudos citogenéticos e

imuno-histoquimicos, com fins a diferenciacao entre as lesées de CPAM e BPP.

Além da avaliacdo da presenca de componentes sarcomatosos na avaliagao

histoldgica, o teste para os marcadores como citoqueratina, surfactante e Fator

de Transcricdo da Tireoide (TTF), e a pesquisa para mutagdo germinativa

heterozigotica no DICER1 podem ser uteis para este fim (71, 119).

Sintomatico?

Anormalidade Cistica

Mutagdo DICER1?

Alta probabilidade
radioldgica de
CPAM™?

Detecgao pré-
natal?

Alta probabilidade
radiolégica de
BPP??

DIAGNOSTICO DE

Pulmonar
Ndgo [«——>| sim | s | Ressecar | < -,
1
l I
1
1
Negativo Positivo \ I
1
1
1
v DIAGNOSTICO I
_ DE BPP :
Sim Nao |
1
1
1
v 1
1
Sim N3o :
1
1
1
Nao Sim Escolha da
T familia/
L. »| cirurgidao
1
1
1
1
¢ =

e | MONITORAMENTO

PROXIMO

" Fatores de alta probabilidade para CPAM: qualquer regido hiperinsuflada ou a presencga de vaso nutridor sistémico.
2 Fatores de alta probabilidade para BPP: anormalidade em mais de um lobo ou bilateral, desvio de mediastino ou cisto

complexo.

Figura 1 — Algoritmo para a definigdo diagndstica e conduta para leséo cistica pulmonar (BPP
vs CPAM). Traduzido e modificado de Feinberg et al, 2016 (113).
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2.4.3 Controvérsias em relagao ao tratamento de assintomaticos

O tratamento de pacientes sintomaticos com a ressecgao cirurgica de
urgéncia esta bem estabelecido (120). No entanto, ainda existem duvidas sobre
a necessidade e o melhor momento para a abordagem cirurgica em pacientes
assintomaticos (121-123). Apesar dessa indefinicdo, nota-se uma tendéncia
maior para a realizagao da cirurgia eletiva precoce.

Os autores que preferem o tratamento conservador justificam que existe
a possibilidade de regressao da lesao, motivo pelo qual a cirurgia eletiva seria
desnecessaria, acrescentando riscos. Ademais, consideram que a cirurgia em
pacientes muito jovens tem maior potencial para complicagdes, tanto por
limitagdes |a técnica cirurgica, quanto pelo risco anestésico elevado para estes
pacientes (95, 124).

Os argumentos a favor da ressecgao cirurgica precoce sao variados.
Alguns autores propde a ressecgao precoce para evitar o aparecimento de
sintomas, dado que a cirurgia na primeira infancia tem comprovada seguranga
(125-127). Também séo citadas a possibilidade de dificuldade na realizacédo da
resseccao quando da ocorréncia de infeccdes de repeticdo e a possibilidade de
diagndstico anatomopatolégico inadequado, visto que a presenga de
hiperinsuflagao crénica e fibrose tecidual podem alterar a arquitetura original da
lesdo, impossibilitando a identificagcdo dos elementos diagndsticos chaves da
CPAM (128).

Além disso, outros argumentos favoraveis a ressecgao eletiva precoce
seriam a prevencgao da realizagao de repetidos exames de imagem, poupando o
paciente da radiagao ionizante; a prevencao da perda de pacientes durante o
acompanhamento; a melhor definicdo diagndstica quando estudos de imagem
nao forem capazes de fazé-lo; evitar o possivel desenvolvimento de neoplasias
associadas a CPAM e a possibilidade de crescimento compensatorio com

recuperacao da fungao pulmonar (129).
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3 JUSTIFICATIVA

Dentre o espectro de doencas respiratorias na infancia, a CPAM
corresponde a parcela de significativa morbidade, embora seja
epidemiologicamente menos comum que as infecgdes em geral. Observando a
relevancia do assunto, realizamos um levantamento da literatura e observamos
nao haver grandes séries sobre tal patologia, ainda mais em se tratando de
literatura médica da América Latina, com publica¢des limitadas basicamente a
relatos de caso e séries com poucos casos e sem seguimento dos pacientes em
periodo pos-operatorio.

Considerando este cenario, encontramos um estudo brasileiro de coorte
retrospectiva de 22 anos que avaliou 10 casos de CPAM, com achados de
diagndstico predominante em lactentes, predominancia do sexo masculino e
distribuicdo homogénea entre os pulmdes. Apenas duas criangas apresentaram
diagndstico pré-natal através de ultrassonografia (130). Uma coorte anterior
realizada no mesmo cenario proposto por este projeto avaliou pacientes
pediatricos submetidos a cirurgia de ressecc¢ao de lesdes congénitas pulmonares
em 10 anos. Foram identificados 39 casos de malformacdes pulmonares, dos
quais 14 eram CPAM (53).

Além disso, observa-se escassez de dados de literatura que definam qual
o impacto da CPAM na populacéo pediatrica em termos de morbimortalidade e
o 6nus associado a doenca e as possiveis complicagcdes, em se tratando de
tratamentos cirurgicos. Nao ha, da mesma forma, nenhum estudo prévio que
avalie o impacto da mudanca da classificagdo da doenca no estabelecimento
diagndstico e na classificagédo dos tipos de CPAM, o que, por sua vez, pode gerar
alteragdes na conduta e no progndstico dos pacientes.

Diante disso, percebemos a necessidade de estudar uma grande série,
analisando os casos de CPAM em um servigo de referéncia em cirurgia toracica
pediatrica, o Hospital da Crianca Santo Antdnio, pertencente ao Complexo
Hospitalar da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - RS. As perguntas de

pesquisa que serdo abordadas nesta dissertagéo sao as seguintes:

1- Quais as caracteristicas da populacdo pediatrica atendida no HCSA que
recebeu o diagndstico de CPAM no periodo de 1996 a 20187
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2- Ha a possibilidade de alteragées no diagndstico de CPAM dos pacientes
pediatricos operados na Santa Casa de Porto Alegre nos ultimos 22 anos apos
revisdo anatomopatoldgica, considerando as mudangas na classificagdo e os
novos conhecimentos sobre a doenga?

Nossa hipotese € que as caracteristicas da populagdo atendida sejam
semelhantes as relatadas nas séries de casos anteriores. Acreditamos também
que a revisdo anatomopatolégica pode gerar alteragdes no diagnostico e no
prognostico dos pacientes, justificando a importancia do estudo do tema,
considerando os conhecimentos mais atuais tanto relacionados a classificacéo

da doenga, quanto a possibilidade de erro diagndstico com doengas neoplasicas.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a ocorréncia da CPAM em uma populacao pediatrica, atendida em
um servigo de referéncia de cirurgia toracica, pelo periodo de 22 anos, com foco
na avaliagdo da classificagao histopatolégica da doenga com relagéo aos seus

subtipos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as caracteristicas gerais da populagéo pediatrica com diagnéstico
de CPAM,;

Avaliar a forma de apresentacdo clinica na doenga, verificando a
existéncia de diferencas com relacio aos tipos de CPAM,;

Avaliar os métodos diagnédsticos utilizados e a acuracia na identificagdo
das patologias analisadas;

Avaliar a associacdo de cada tipo de CPAM com sua localizagao
anatbmica de maior prevaléncia, bem como a existéncia de associagbes com
outras malformacdes;

Avaliar as indicagbes e quais os tratamentos cirurgicos foram realizados;

Avaliar resultados de tratamentos indicados e as possiveis complicacdes
relacionadas ao tratamento;

Avaliar a morbimortalidade associada a doencga, tanto no periodo pré
quanto trans e pés-operatério.

Avaliar a concordancia entre o diagndstico radioldgico, cirdrgico e
histopatoldgico;

Avaliar as dificuldades no estabelecimento do diagndstico histopatoldgico
da CPAM, a partir da revisao das laminas de histopatologia e imuno-histoquimica
de cada caso, levando em consideracdo as mudancgas ocorridas na classificacao
da doenca e possiveis alteracbes na determinagao do tipo de lesdo ou no

diagnostico dos pacientes.
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Resumo

Objetivo: Revisar os diagndsticos anatomopatolégicos de pacientes pediatricos
submetidos a cirurgia por suspeita de malformagédo adenomatdide cistica
congénita (CCAM) e reclassificar seus diagnosticos de acordo a classificagao
revisada de Stocker para malformagdo congénita de vias aéreas pulmonares
(CPAM). Metodologia: Foram incluidos 39 pacientes com diagnostico
anatomopatologico de CCAM, dos quais 24 casos foram revisados. Resultados:
Vinte e um pacientes (53,8%) eram do sexo masculino, com idade mediana no
diagndstico de 3 meses, e 11,2 meses na cirurgia. O diagndstico fetal ocorreu
em 33,3%, e o método de imagem mais comum foi a TC (82,1%). A lobectomia
foi o procedimento mais comum (82,1%). O lobo mais acometido foi o lobo
inferior direito (30,8%). Um paciente (2,6%) evoluiu para 6bito. O diagndstico de
CCAM sem tipo definido foi observado em 5 pacientes (12,8%); tipo | em 21
(53,8%), tipo Il em 11 (28,2%), tipo Il em 2 (5,1%). A revisdo anatomopatoldgica
confirmou CPAM em 19/24 pacientes (79,2%), dos quais 13 (68,4%)
corresponderam a CPAM tipo 1; quatro (21,1%) tipo 2, sendo uma delas mista
com malformagéao vascular, e 2 (10,5%) CPAM sem tipo definido. O diagndstico
dos demais pacientes (5) foram: lesédo por aspiragao de corpo estranho (4,2%);
abscesso (4,2%), sequestro intralobar simples (4,2%), blastoma pleuropulmonar
tipo | (4,2%) e tipo Ir (4,2%). Conclusao: A classificagdo ampliada para CPAM e
o estudo imuno-histoquimico devem ser sempre utilizados, com atencdo aos
casos classificados como tipo 1 e 4, dada a possibilidade de confuséo

diagndstica com o blastoma pleuropulmonar.

Palavras-chave: malformagcdo congénita das vias aéreas pulmonares,

malformagao adenomatoide cistica, revisao histopatoldgica, coorte pediatrica.
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Abstract

Objective: To review the pathological diagnoses of pediatric patients undergoing
surgery for suspected congenital cystic adenomatoid malformation (CCAM) and
reclassify their diagnoses according to the reviewed Stocker’s classification for
congenital pulmonary airways malformation (CPAM). Methodology: We included
39 patients with anatomopathological diagnosis of CCAM, of which 24 cases
were reviewed. Results: Twenty-one patients (53.8%) were male, with a median
age at diagnosis of 3 months and 11.2 months at surgery. Fetal diagnosis
occurred in 33.3%, and the most common imaging method was CT (82.1%).
Lobectomy was the most common procedure (82.1%). The most affected lobe
was the right lower lobe (30.8%). One patient (2.56%) died. The diagnosis of
CCAM without defined type was observed in 5 patients (12.8%); type | in 21
(53.8%), type Il in 11 (28.2%), type lll in 2 (5.1%). The anatomopathological
review confirmed CPAM in 19/24 patients (79,2%), of which 13 (68.4%)
corresponded to type 1 CPAM; 4 (21.1%) to CPAM type 2, one of them mixed
with vascular malformation, and 2 (10.5%) were CPAM without defined type. The
diagnosis of the other patients (5) were: foreign body aspiration injury (4.16%);
abscess (4.16%), intralobar sequestration without associated CPAM (4.16%),
pleuropulmonary blastoma type | (4.16%) and type Ir (4.16%). Conclusion:
Extended CPAM classification and immunohistochemistry should always be
applied, with attention to cases classified as type 1 and 4, given the possibility of

misdiagnosis with pleuropulmonary blastoma.

Key words: Congenital pulmonary airways malformation, cystic adenomatoid

malformation, histopathological review, pediatric cohort.
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Introducao

A malformagdo congénita das vias aéreas pulmonares (congenital
pulmonary airway malformation — CPAM), anteriormente denominada como
malformagao adenomatoide cistica (congenital cystic adenomatoid malformation
- CCAM) é uma doenca pulmonar cistica congénita cuja etiologia ainda nao foi
totalmente esclarecida (1, 2). Corresponde a aproximadamente 30% das
malformagdes pulmonares (1) e tem uma incidéncia que varia de 1:8.300 a
35.000 nascidos vivos, sendo mais comuns os subtipos com grandes formagdes
cisticas, chegando a 70% dos casos (2, 3).

A primeira descrigao foi feita em 1949 por Ch'in e Tang (4). Em 1977, foi
classificada em trés subtipos de acordo com os achados histolégicos e, em 2002,
foi renomeada e teve sua classificacdo expandida para cinco subtipos por
Stocker (5-7). Além desta classificacao, existem outras inumeras que levam em
consideragao aspectos morfologicos, radiolégicos e histolégicos, o que pode
interferir no diagndstico final e, por sua vez, na definicdo de condutas e no
acompanhamento dos pacientes (8-11).

A CPAM pode ser identificada ainda no periodo pré-natal a partir do
exame de ultrassonografia morfolégica, ou até mesmo permanecer
assintomatica e sem diagnostico até a idade adulta. Em torno de 25% dos recém-
nascidos com CPAM identificada no pré-natal sdo sintomaticos ao nascimento
(12), sendo a pneumonia de repeticdo a forma mais comum de apresentagao.
Outras queixas apresentadas incluem tosse, dispneia e/ou cianose. Os achados
ao exame fisico incluem sons respiratorios diminuidos sobre a leséo,
hiperressonancia e assimetria da parede toracica com uma protuberancia no
lado afetado, e a avaliagdo anatomopatolégica € o padrdo ouro para o
diagndstico, sendo relevante a definigdo do tipo histolégico para a definigdo de
progndstico (8, 13).

Dentre os diagnésticos diferenciais desta lesdo, encontram-se o
sequestro pulmonar, a hérnia diafragmatica congénita, o cisto broncogénico, o
enfisema lobar congénito e o enfisema intersticial localizado, além de
pneumatoceles pds-infecciosas e o blastoma pleuropulmonar. A diferenciacao

destas patologias com a CPAM é baseada na anadlise da histéria clinica e na
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aparéncia da lesdo nos exames de imagem, além do diagnéstico histopatolégico
(9).

O tratamento cirurgico € curativo na maioria dos casos, e deve ser
imediato para os pacientes com esforco respiratério causado pela CPAM.
Pacientes assintomaticos com diagnéstico pré-natal devem ser avaliados com
radiografia de térax e a ressecgao da lesao dependera da evolugao dos sintomas
e das caracteristicas que indiguem complicagbes (10). A evolugdo pos-
operatoria € boa, com fungdo pulmonar normal no seguimento de longo prazo
para a maioria dos casos (11, 14-15).

Considerando a relevancia clinica da CPAM e a escassez de trabalhos no
cenario da América Latina, estes autores realizaram um estudo de coorte para
avaliar a ocorréncia da CPAM em uma populagao pediatrica, atendida em um
servigo de referéncia de cirurgia toracica, pelo periodo de 22 anos, com a reviséo
do diagnéstico histopatolégico através da avaliagdo do material
anatomopatoldgico disponivel. O objetivo principal foi avaliar as possiveis
mudangas no diagnostico ou classificagdo das lesdes a partir da utilizagado da
classificagao revisada de Stocker, além das caracteristicas gerais da populagéo

estudada.

Material e Métodos

Trata-se de estudo observacional e retrospectivo, construido a partir do
estudo de uma série de casos de pacientes pediatricos operados em um centro
de referéncia de cirurgia toracica do Sul do Brasil, cujo exame
anatomopatoldgico descreveu a presengca de CPAM (confirmada ou suspeita). O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do hospital (CAAE
80515317.5.0000.5683), e os autores assinaram o termo de compromisso de
uso de dados, dada a impossibilidade da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido por parte dos pacientes.

O desfecho principal deste trabalho foi a revisdo e reclassificagao dos
diagndsticos anatomopatoldgicos a partir da reavaliagdo das laminas e blocos
de material anatomopatolégico de pacientes pediatricos operados de janeiro de

1996 a setembro de 2018. Os desfechos secundarios incluem a descrigao das
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caracteristicas da coorte e a avaliacdo de gravidade a partir dos dados de
evolucao pos-operatdria dos pacientes.

Foram incluidos na coorte todos os pacientes com diagnéstico
anatomopatolégico confirmado ou suspeito de CPAM, isolada ou mista com
outra malformacao, com idade entre zero e 18 anos. Os critérios de exclusao
foram: a impossibilidade de acesso aos dados de histdria ou laudo de anatomia
patoldgica; a suspeita clinica ndo confirmada com o exame anatomopatolégico
de CPAM; e a presenca de outras malformacdes pulmonares isoladas, com
auséncia de CPAM. A determinacao dos pacientes ocorreu através da busca em
exames anatomopatoldgicos registrados no sitio do servigo de patologia da
instituicdo; em exames impressos realizados no periodo anterior a aquisicdo de
prontuario eletrénico; em registros dos servigos de pneumopediatria e cirurgia
toracica e pela lista de pacientes por procedimentos cirurgicos dentro do atual
prontuario eletrénico da institui¢ao.

Apos a determinagéo dos pacientes incluidos, foram levantados os blocos
e laminas junto ao arquivo de patologia, os quais foram inicialmente revisados,
para fins de confirmacéo do diagndstico e, apds isso, codificados e enviado para
a avaliagao por um centro de referéncia em patologia pulmonar, em Sao Paulo -
SP. Ao material enviado, foram incluidos os resumos clinicos de cada paciente
e as imagens (quando disponiveis), porém sem a divulgacdo de hipdteses
diagndsticas ou o resultado final do exame anatomopatoldgico.

A avaliagdo no centro de referéncia foi parcialmente cegada, com a
identificagdo dos elementos histoldgicos caracteristicos de cada lesédo e, quando
da presenca de duvida diagndstica, a realizagdo de estudo imuno-histoquimico,
de acordo com a suspeita diagndstica da revisora (pesquisa para actina,
vimentina, desmina, miogenina e CD56). A patologista teve acesso a
informagdes pertinentes a construgdo do diagnostico e que ndo poderiam ser
avaliadas na microscopia, notadamente a aparéncia macroscopica das lesdes e
as mensuragoes dos cistos, sem a revelagao do diagnadstico inicial. A divulgagéo
do laudo de reviséo final foi realizada por correio eletrénico, utilizando os cédigos
de identificacdo previamente elaborados. Os materiais foram posteriormente
devolvidos ao servigo de patologia de origem.

O levantamento das variaveis se deu pela pesquisa nos prontuarios

eletrénicos e fisicos dos pacientes. Foi utilizado o programa IMBO© SPSS® v.25
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para a realizacdo dos testes estatisticos. Para o calculo da significancia
estatistica, foram utilizados o Teste Exato de Fisher, o Teste de Correcao de
Continuidade (Yates) e o Teste de Qui-quadrado de Pearson. Foram
consideradas significativas diferengas cujo p fosse menor que 0,05. Para a
avaliagao entre os grupos para variaveis continuas, foram realizados os testes
de Mann-Witnney e Kruskal-Wallis.

Para a avaliagdo de concordancia diagndstica no grupo que realizou a
revisao, foi utilizada a tabela e calculo do indice de Pabak (Kappa ajustado pela
prevaléncia). A avaliagao de gravidade se deu pela construgdo de uma variavel
especifica, e por testes de significancia entre os grupos (grave e nao grave),

além da construgao de curva ROC para as variaveis associadas a gravidade.

Resultados

Durante o periodo avaliado, 35.985 exames corresponderam a macro e
microscopias pulmonares, os quais foram lidos na busca de pacientes com
diagndstico pds-operatdrio de CPAM. Ao final da busca, foram incluidos 39
pacientes com diagnéstico anatomopatolégico de CPAM, independentemente da
presenca ou ndo da descricdo do tipo ou classificagdo da malformagao. Nao
houve acréscimo de pacientes a partir da busca pelos outros meios propostos.

Para a avaliagdo do material anatomopatolégico, foi possivel obter
laminas e blocos de 24 pacientes, dado que o material dos demais 15 pacientes
foi descartado por ndo haver mais viabilidade de analise microscopica e/ou
imuno-histoquimica. Todo o material foi revisado no centro de referéncia, e dois
casos necessitaram de uma revis&o adicional no International Pleuropulmonary
Blastoma Registry em Minnesota, EUA e posteriormente devolvidos ao centro de
origem.

Dos 39 pacientes incluidos, 21 (53,8%) eram do sexo masculino; 35
(89,7%) eram residentes da Grande Porto Alegre ou de outras cidades do RS;
14 pacientes tinham a descrigdo da etnia, sendo destes 13 (92,9%) brancos. A
mediana de idade ao diagndstico foi de 3 meses, e o da idade na cirurgia de 11,2
meses e do tempo do diagndstico a cirurgia de 2 meses. Os demais dados de

descricdo da coorte estao dispostos na tabela 1.
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Tabela 1 — Dados descritivos.

n (%)

Sexo

Masculino 21 (53,8)

Feminino 18 (46,2)
Procedéncia

Grande Porto Alegre 21 (53,8)

Demais cidades do RS 14 (35,9)

PR/SC 2(5,1)

Sudeste 2(51)
Etnia

Branco 13 (92,9)

Negro 0 (0)

Pardo 1(7,1)

Ignorado 15 (38,5)

mediana [p25-p75] min - max

Idade ao diagnostico’ 3[0; 31] 0,0-136,5
Idade na cirurgia® 11,2 [2,5; 41,2] 0,2-136,8
Tempo do diagnostico a cirurgia® 2,0[0,7; 7] 0,0-759
Tempo de acompanhamento pds-
operatorio® 8,9 [2; 20,9] 0,0-112,0
Peso ao nascimento* 2,8[2,3;3,1] 1,5-3,9
Classificacao do peso de nascimento® -0,46 [-0,79; 0,24] -2,09 - 0,96
Idade gestacional”™ 37,2 [35; 39] 31,3-41,1
Peso na cirurgiat 91[5,2; 14,8] 1,5-46,2
Classificacao do peso na cirurgia” -0,24 [-0,99; 0,29] -2,30 - 2,00

* |dade em meses; ** Idade em semanas; T Tempo em meses; ¥ Peso em quilogramas;
" Classificagdo do peso por Z score (OMS). Elaborada pela autora, baseada em dados
coletados de prontuario médico.

A presenga de pelo menos uma comorbidade foi observada em 28
pacientes da amostra (73,7%). Onze pacientes (28,9%) eram lactentes sibilantes
e cinco pacientes (12,8%) possuiam outras malformagdes ndo pulmonares:
encefalocele fronto-etmoidal (CPAM tipo 1); comunicagao interventricular (CPAM
tipo 1); pectus excavatum (CPAM tipo 2); persisténcia do canal arterial (CPAM
nao tipado); e duplicagao intestinal (CPAM tipo 2).

De 38 pacientes, dez (26,3%) apresentaram pneumonia de repetigao, e
17 pacientes (44,7%) apresentaram pelo menos uma pneumonia diagnosticada.
Dez pacientes (26,3%) apresentaram clinica de desconforto respiratério ao longo
do periodo pré-operatorio; oito (21,1%) apresentaram queixa de taquipneia; e
seis (15,8%) apresentaram tosse ou febre alguma vez. A avaliagcdo dos dados

de exame fisico foi restrita a 27 pacientes, e os achados mais comuns foram a
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reducao do murmurio vesicular ipsilateralmente a lesao (55,6%), a presenca de
roncos (25,9%), e taquipneia (22,2%).

Em relagdo ao momento do diagndstico, 13 pacientes (33,3%) tiveram o
diagndstico no periodo fetal através de ecografia pré-natal de rotina. Além disso,
59% realizaram pelo menos uma radiografia de térax para o diagnéstico, e 82,1%
realizaram tomografia computadorizada para a confirmagéo do diagnéstico. Dois
pacientes (5,1%) ndo possuiam registro de imagens de diagndstico.

Quanto aos achados radioldgicos, foi relatada a presencga de cisto unico
em 15 pacientes (38,5%), e cistos multiplos em 22 (56,4%). O diagndstico de
CPAM foi confirmado ou suspeito para 28 pacientes (71,8%); nove (23,1%)
apresentaram suspeita diagnodstica de outra malformagdo ndo CPAM; dois
(5,1%) apresentaram diagnostico de lesdo pods-infecciosa; seis (15,4%)
apresentaram outros diagnosticos; e trés (7,7%) apresentaram multiplas
suspeitas.

O tipo de resseccdo mais comum foi a lobectomia, com 32 procedimentos
(82,1% dos pacientes), seguida da segmentectomia (13 procedimentos, 33,3%
dos pacientes), e seis pacientes (15,4%) foram submetidos a ambos os
procedimentos. Para dez pacientes (25,6%) a cirurgia foi realizada em carater
de urgéncia.

A lesdo foi mais frequentemente encontrada no lobo inferior direito
(30,8%), seguida do lobo inferior esquerdo (25,6%), lobo superior esquerdo
(23,1%), lobo médio e lobo superior direito (15,4%). Quatro pacientes (10,3%)
apresentaram lesées em multiplas localizagoes.

Das complicagbes relacionadas ao procedimento cirurgico, a mais
frequente foi o sangramento intraoperatério (48,7%), seguido de camara de ar
residual (46,2%), atelectasia (46,2%), dependéncia de oxigénio (33,3%) e
necessidade de ventilagdo mecanica apos a cirurgia (23,1%). Dos 39 pacientes,
nove (23,1%) evoluiram com desfecho de gravidade maior, sendo trés (7,7%)
por choque, dois (5,1%) com parada cardiorrespiratéria e um paciente (2,6%)
evoluiu para o 6bito no pds-operatoério tardio. Este paciente havia apresentado
desconforto respiratério logo apdés o nascimento, foi submetido a multiplas
drenagens por suspeita de pneumotoérax bilateral e apenas no 20° dia pds-natal
recebeu o diagndstico de CPAM, sendo operado no dia seguinte, e foi a dbito no

41° dia de vida. As demais variaveis relacionadas ao histérico médico pregresso,
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dados de diagnéstico e evolugao pos-operatoria foram compiladas em tabelas
dispostas no Apéndice 1.

Na avaliagdo dos laudos anatomopatoldgicos iniciais, os tipos de CPAM
observados foram: tipo 1 (53,8%), tipo 2 (28,2%), tipo 3 (5,1%), nenhum exame
com descrigao de CPAM tipos 0 ou 4, e cinco (12,8%) com diagndéstico de CPAM
sem tipo especificado pelo patologista. O achado histolégico concomitante mais
comum foi a hemorragia (51,3%) e foram observados quatro (18,3%) laudos com

lesdao mista. Os demais achados estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2 — Achados anatomopatoldgicos iniciais.

n (%)
CPAM sem tipo 5(12,8)
CPAM tipo 1 21 (53,8)
CPAM tipo 2 11 (28,2)
CPAM tipo 3 2(5,1)
Pneumonia 6 (15,4)
Malformagéo associada 4 (18,3)
Sequestro intralobar 1(2,6)
Sequestro extralobar 1(2,6)
Cisto broncogénico 1(2,6)
Hemangioma pulmonar 1(2,6)
Reabordagem 1(2,6)

Elaborada pela autora, baseada em dados coletados de
prontuario médico.

Para a realizagdo da revisao anatomopatoldgica, 24 pacientes possuiam
material disponivel e em boas condi¢des. Comparando os grupos revisado e néo
revisado, foi possivel observar diferengas significativas para a idade ao
diagndstico (mediana de 13 e 0 meses, p = 0,022), a idade na cirurgia (mediana
de 33,6 e 6,8 meses, p = 0,010), peso na cirurgia (média 16,7 e 9,5, p = 0,023),
histéria de pelo menos uma pneumonia (71,4% e 29,2%, p = 0,029) e diagndstico
fetal (6,7% e 50%, p = 0,015). Os demais achados desta comparacéo estado
dispostos nos Apéndices 2 e 3.

Apds a revisdo das laminas e blocos dos 24 pacientes, 19 (79,2%)
mantiveram o diagnéstico de CPAM, porém apenas 10 pacientes (41,7%)
mantiveram o diagndstico inicial exato. Do total revisado, seis pacientes (25%)
apresentaram mudancga do tipo de CPAM, trés pacientes (12,5%) mantiveram o

tipo de CPAM, porém receberam diagndsticos adicionais, e cinco pacientes
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(20,8%) receberam diagnéstico de lesdes ndo CPAM. Quando calculado o indice
Pabak para a avaliagdo da concordancia diagndstica, foi obtido o valor de
0,4762, (concordancia baixa). A descricdo dos achados da revisédo
anatomopatoldgica e os intercambiamentos diagnodsticos estdo descritos nas

tabelas 3 e 4, respectivamente.

Tabela 3 — Achados anatomopatolégicos apds revisao.

n (%)
CPAM sem tipo definido 2 (8,3)
CPAM tipo 1 11 (45,8)
CPAM tipo 2 6 (25)
Lesdo nao é CPAM 5 (20,8)
Lesado nao é malformacao 4 (16,7)
Sequestro intralobar (isolado) 1(4,2)
Malformagéao vascular (lesdo mista) 1(4,2)
Blastoma pleuropulmonar 2 (8,3)
Achados concomitantes 10 (41,7)
Bronquite 1(4,2)
Pneumonia 1(4,2)
Alteragdo de diagnéstico anatomopatolégico 16 (66,7)

Elaborada pela autora, baseada em dados coletados de prontuario
médico e nos exames anatomopatoldgicos disponiveis no site de

patologia da Santa Casa.

Tabela 4 — Mudangas diagnésticas apés reviséao.

15 CPAM tipo 1

Casos Diagnéstico inicial Diagnéstico apds revisao
1 CPAM tipo 2 CPAM tipo 1
2 CPAM tipo 1 CPAM tipo 1
3 CPAM tipo 1 Lesao por aspiragédo de corpo
estranho
4 CPAM tipo 3 CPAM 2 + malformagéao vascular
5 Suspeita de CPAM Abscesso pulmonar
6 CPAM tipo 1 CPAM tipo 1
7 CPAM tipo 1 CPAM tipo 1
8 CPAM tipo 1 CPAM tipo 1
9 CPAM sem tipo definido CPAM sem tipo definido
10 CPAM tipo 1 CPAM tipo 1
11 CPAM 2 + cisto CPAM tipo 2
broncogénico
12 CPAM tipo 1 CPAM tipo 1
13 CPAM tipo 1 Blastoma pleuropulmonar tipo 1r*
14 CPAM tipo 1 CPAM tipo 2

CPAM 1 + tecido pulmonar imaturo
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16 CPAM sem tipo definido CPAM tipo 1

17 CPAM tipo 1 Blastoma pleuropulmonar tipo 1*
18 CPAM tipo 1 CPAM tipo 1

19 CPAM tipo 1 CPAM tipo 1

20 CPAM tipo 1 Sequestro intralobar sem CPAM
21 CPAM 2 + sequestro CPAM tipo 2

intralobar

22 CPAM tipo 1 CPAM sem tipo definido

23 CPAM tipo 2 CPAM tipo 1

24 CPAM tipo 1 CPAM tipo 1

*Diagnéstico da primeira revisdo: CPAM 4. Considerado o diagndstico final firmado
pelo International Pleuropulmonary Blastoma Registry. Elaborada pela autora,
baseada na revisao das |laminas e blocos dos pacientes.

O material de dois pacientes com diagnéstico de CPAM tipo 4 foi
encaminhado para uma avaliagao adicional no International Pleuropulmonary
Blastoma Registry (PPBregistry), dada a atual suposi¢do de que a CPAM tipo 4
possa se tratar do blastoma pleuropulmonar (BPP) tipo 1 ndo diagnosticado (16).
ApoOs a revisdo do material, ficou firmado o diagndéstico de BPP tipo 1r para o
caso 13, com a observacdo de células fusiformes/rabddides e forte positividade
para vimentina e desmina, sem reagao para miogenina e CD56, e BPP tipo 1
para o caso 17, com a presencga de células neoplasicas fusiformes imaturas e
células primitivas arredondadas (rabdomioblastos), positividade esparsa do
CD56 e miogenina, e positividade forte da vimentina e desmina. Ambos os
pacientes foram revisados clinicamente e nao apresentaram evolugao
desfavoravel ou complicagdes.

Além dos dois casos com diagnéstico final de BPP, outros trés casos nao
foram confirmados como sendo CPAM na revisdo anatomopatoldgica. O caso 3
(lesdo por aspiragao de corpo estranho), o caso 5 (abscesso) e o caso 20
(sequestro pulmonar).

Com relagao ao grupo dos verdadeiros CPAM identificados apds a reviséo
(19 de 24), 13 (68,4%) corresponderam a CPAM tipo 1; quatro (21,1%) a CPAM
tipo 2, sendo uma delas mista com malformacé&o vascular; e dois (10,5%) foram
diagnosticados como CPAM sem tipo definido, devido a alteragbes histologicas
que interferiram na identificagdo dos elementos definidores dos tipos da lesao.
Das caracteristicas gerais deste subgrupo, 10 (52,6%) eram do sexo masculino,
com idade mediana ao diagndstico de 0 meses (variagao de 0 a 125,3 meses),

idade mediana na cirurgia de 7,2 meses (variagado de 0,2 a 127,6), com 13
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(68,4%) portadores de alguma comorbidade clinica associada, sendo as mais
frequentes a necessidade de internacédo em UTI neonatal (36,8%) e a condigao
de lactente sibilante (26,3%).

Os dados clinicos mais frequentes foram o diagndstico de pelo menos
uma pneumonia e desconforto respiratério (ambos 26,3%). O dado de exame
fisico mais relevante foi a reducdo de murmurio vesicular ipsilateralmente a lesao
(36,8%). Onze pacientes (57,9%) possuiam diagndstico fetal, sendo o método
mais utilizado para a confirmagdo diagnéstica a tomografia (84,2%), com 15
pacientes (78,9%) com diagndstico radiolégico de CPAM. A localizagao da leséo
mais frequente neste grupo foi o lobo inferior direito (42,1%) e a complicagéo
pos-operatoria mais comum foi a dependéncia de oxigénio (47,4%). Nenhum
paciente deste grupo foi a ébito.

Quando avaliadas as caracteristicas entre os grupos de CPAM
identificados (tipos 1 e 2 e sem tipo definido), foram observadas diferengas
significativas em relacdo a presenca de malformagdo extrapulmonar
concomitante; a presenca de diagndstico radiolégico de outra malformacgao; e a
presenca de sequestro intralobar associado na primeira avaliagao: 100% eram
tipo 2. Com relagdo as variaveis continuas, foram observadas diferencas
significativas entre os grupos em relagdo ao tamanho dos cistos, conforme o
esperado, ja que se trata de critério de diferenciagao entre os tipos de CPAM.
Os demais dados desta comparacao estao dispostos nos Apéndices 4 e 5.

Considerando a importancia da avaliagdo dos desfechos de gravidade
para a determinagao de condutas e manejo da CPAM, foi avaliada a ocorréncia
de desfechos de gravidade maior no periodo pds-operatorio, quais sejam: tempo
total de ventilagdo mecanica maior que 2 dias; presenca de instabilidade
hemodinamica ou ventilatéria; presenga de pneumotdérax hipertensivo; presenca
de choque (qualquer causa); ocorréncia de parada cardiorrespiratoria e obito.
Para que a avaliagao fosse fidedigna ao encontrado para os pacientes com
CPAM, foram excluidos desta analise os pacientes ndo revisados e aqueles cujo
diagndstico final ndo foi CPAM.

Do grupo dos 19 pacientes considerados “verdadeiros CPAM”, 5 (26,3%)
apresentaram algum evento de gravidade maior apds a cirurgia: o caso 6, por
sepse, instabilidade hemodindmica e ventilagdo mecanica (VM) prolongada (9

dias); os casos 8 e 4 por tempo de VM prolongado (4 e 3 dias); o caso 15, por
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infeccao de sitio cirurgico, sepse, instabilidade ventilatéria e necessidade de VM
prolongada (9 dias); e o caso 21 por parada cardiorrespiratoria e choque
hipovolémico logo apos a cirurgia.

Quando avaliadas as diferengas entre o grupo de pacientes com evolugao
grave com o grupo dos ndo graves, observamos diferenga estatisticamente
significativa na necessidade de UTI neonatal (p = 0,002), diagndstico fetal (p =
0,045), idade gestacional (p = 0,029), idade na cirurgia (p = 0,010), peso na
cirurgia (p = 0,007), e tempo de internacédo em UTI apds a cirurgia (p = 0,010). A
determinacao dos pontos de corte para a idade gestacional, idade na cirurgia e
peso na cirurgia foram determinados a partir da construgdo de curvas ROC,

demonstradas no Apéndice 6.

Discussao:

A série aqui apresentada foi composta inicialmente por 39 pacientes com
diagndstico anatomopatolégico de CPAM, dos quais 24 tiveram o material
anatomopatolégico adequado para a revisdo. A mediana de idade observada
para o grupo revisado foi de 0 meses, com diagndstico predominantemente
antenatal, conforme tem sido observado na literatura (17-18), o que pode estar
relacionado ao aumento da acuracia dos exames de imagem fetal, além de uma
busca ativa mais eficiente durante o pré-natal (19).

A presenca de comorbidades foi observada em 73% dos pacientes, sendo
a ocorréncia de sibilancia a mais frequente. Dos marcadores de gravidade pré-
operatérios, a internacdo em UTI neonatal foi o mais frequente, o que pode ser
justificado pela alta taxa de prematuridade (23,7%), dado este também
encontrado por Stocker e colegas (6).

Além disso, cinco pacientes eram portadores de malformacdes
extrapulmonares, dos quais dois possuiam CPAM tipo 1, dois possuiam CPAM
tipo 2 e um possuia CPAM sem tipo definido. Estes achados, embora em
pequeno numero, contrariam estudos prévios que descreveram que apenas, ou
preponderantemente, a malformacdo do tipo 2 se associa a malformacdes
extrapulmonares (20-22).

No geral, 81,6% dos pacientes eram sintomaticos, sendo que 44%

apresentaram o diagnostico de pelo menos uma pneumonia, e 26,3% tinham
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histéria de pneumonia de repeticao e desconforto respiratorio, achados também
encontrados em outros estudos. (8,13). De acordo com a descri¢gao original da
doenca, a ocorréncia de desconforto respiratério, especialmente o pdés-natal
imediato, deve ser interpretado como fator de gravidade e critério de deciséo
terapéutica favoravel a cirurgia precoce (23). A presenca de infecgdes de
repeticdo também é descrita como dado de histéria sugestivo do diagndstico de
malformagao pulmonar, quando este ndo tiver ocorrido no periodo pré-natal (13).

Os dados de exame fisico mais encontrados, quais sejam, a redugao de
murmurio vesicular ipsilateral a lesao (55,6%), e a presencga de roncos (25,9%)
podem ser facilmente entendidos como decorrentes da expansdo da massa
cistica preenchida por ar, mas sem movimento ventilatério efetivo, e pela
presenca de infeccdo secundaria, com o aumento do conteudo liquido da lesao
(pus). Parikh e Rasiah (24) também notaram achados semelhantes a estes.

Com relagdo a avaliacdo de imagens e diagndstico radioldgico, foi
possivel observar preponderancia da tomografia como método de escolha, dado
alto numero de pacientes com necessidade de confirmagédo diagndstica pos-
natal. A TC tem sido considerada como método de escolha para avaliacédo e
confirmacgéo diagndstica, dada a possibilidade de visualizagdo detalhada da
lesdo, e também a avaliacdo da vascularizacdo com identificacdo de vaso
nutridor sistémico ou outras lesdes concomitantes, o que é de extrema
importancia para o planejamento cirurgico (25-26).

A maioria das lesdes avaliadas por imagem (56,4%) apresentavam a
descricao de cistos multiplos. A presenca de cisto unico foi notada em 38,5% dos
pacientes e pode estar relacionada a pacientes com lesao tipo 1, dado que,
quando da presenca de cistos menores, estes normalmente se apresentam
como area de condensacado ou aumento da densidade na regido periférica a
lesdo principal, e tais cistos podem nao ser faciimente identificados ao estudo
tomogréfico (9, 25). A utilizagcdo de protocolos de baixa dosagem de radiagéo e
a presenca de processo inflamatério/infeccioso podem ter interferido na correta
identificacdo tomografica das lesdes de seis pacientes (25%) dos 24 casos com
revisdo anatomopatolégica e, em um caso (4,16%), a TC identificou
corretamente uma lesdo nao CPAM.

Com relagao aos dados referentes a cirurgia, observamos que 48,7% dos

pacientes apresentaram sangramento durante o procedimento, porém sem



63

relatos de choque hipovolémico, e 18 (46,2%) apresentaram persisténcia de
areas de hipoexpansao/atelectasia e a presenca de camara aérea residual,
achados considerados secundarias ao procedimento em si.

Das complicagdes maiores observadas, a mais frequente foi a
dependéncia transitoria de oxigénio (33,3%) e a necessidade de ventilagdo
mecanica (23,1%). Esses achados podem estar relacionados a presenca de
gravidade anterior a cirurgia, como a observada nos casos de cirurgia de
urgéncia por desconforto respiratorio, ou por comprometimento da ventilagao por
processo infeccioso adjacente. Também podem estar relacionadas a
prematuridade de alguns pacientes e permanéncia em ventilagdo mecanica
anterior a cirurgia.

A variavel evolugdo com gravidade mostrou que nove (23,1%) pacientes
apresentaram desfechos potencialmente fatais. Destes, quatro pacientes foram
operados de forma eletiva, chamando a atencdo para a importdncia da
morbidade inerente ao procedimento cirurgico e seu potencial de gravidade,
especialmente quando associado a situagdes prévias de risco. Stoiber e colegas
(27) demonstraram que a presenca de hidrotérax, elevagéo na razao de volume
dos cistos ou hidropsia durante o desenvolvimento fetal correspondem a fatores
de alto risco para morbidade ou mortalidade perinatal relacionada a CPAM.

Como exemplo, o paciente que evoluiu para obito foi prematuro, com
quadro grave de disfungdo e varias paradas cardiorrespiratérias anteriores a
cirurgia, com demora no estabelecimento da suspeita diagnostica de
malformagao e cirurgia precoce. Um outro paciente, sem comorbidades prévias,
apresentou parada cardiorrespiratéria, porém foi revertido com sucesso.

Varios estudos avaliaram qual o melhor momento para a realizacdo da
cirurgia em pacientes assintomaticos. Embora a realizagao da cirurgia logo apos
o diagndstico seja menos propensa a complicagoes (28), a realizacdo de um
procedimento cirurgico amplo em um paciente assintomatico carrega em si o
risco de complicagdes inerentes ao procedimento, como ja citado (15, 29).

Ainda favoravelmente a cirurgia precoce em assintomaticos, ha o
argumento de que a presencga de infecgao ou processo inflamatério possa alterar
as caracteristicas histolégicas da lesédo inicial, impossibilitando a identificagéo
correta da doenga de base (30). Erros neste sentido sdo particularmente

preocupantes quando considerada a necessidade de diagndstico diferencial com
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algum tipo de lesdo neoplasica, como o blastoma pleuropulmonar ou carcinoma
bronquioloalveolar.

Outros autores tém avaliado a idade ideal para a cirurgia. Gulack e
colegas (31) demonstraram desfechos de morbimortalidade mais frequentes nos
pacientes operados com menos de trés meses de idade (31.3% vs 15.6%, p =
0.01) e naqueles com peso inferior a cinco quilos (37.5% vs 15.8%, p < 0.01), o
que sugere a necessidade de manejo conservador inicial e cirurgia eletiva
posterior.

Em relacdo aos achados histolégicos, houve predominancia do tipo 1,
tanto nos laudos iniciais (53,8%) quanto apds a revisao (45,8%), seguido do tipo
2 (28,2% e 25% respectivamente) e tipo 3 (5,1% dos laudos iniciais), o que
condiz com a maioria dos achados na literatura (6, 22). Os achados
concomitantes a malformag¢ao mais comuns foram a hemorragia (51,3% no laudo
inicial) e a inflamacgao (23,1% e 16,7% respectivamente), esta ultima relacionada
aos processos infecciosos secundarios.

Quando observadas as alteracbes diagndsticas apoés a revisédo
histologica, percebe-se tanto o intercambiamento entre os tipos de CPAM e o
aparecimento de diagnédsticos de lesées ndo CPAM (sequestro intralobar,
abscesso, lesdo por aspiragdo e blastoma pleuropulmonar). Os achados
mostram claramente que a classificacdo de lesdes raras como a CPAM
apresenta problemas, sobretudo quando ha a presencga de outros processos
concomitantes. Ndo existem, até o momento, estudos semelhantes para
comparagao dos achados apds a revisdo anatomopatolégica. Dessa forma, os
achados aqui obtidos geram a percepg¢ao de que é extremamente importante a
realizagdo de estudo anatomopatolégico amplo, incluindo a avaliagédo imuno-
histoquimica, além de unir os dados clinicos, radiolégicos e cirurgicos para a
correta identificacdo dessas lesdes pulmonares.

Uma possivel explicacao para os intercambiamentos entre os tipos 1 e 2
seriam a auséncia de dados relacionados a macroscopia, o que dificultou na
diferenciagao entre os tipos. Além disso, em alguns casos (caso 3, 9 e 20) a
inflamacdo era muito intensa, com distorcao arquitetural e fibrose. Estes
componentes podem fazer o patologista pensar em lesdes diferentes de

malformagao pulmonar.
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O diagnéstico de blastoma pleuropulmonar (BPP) gerou surpresa tanto
para a equipe responsavel pelos casos, quanto para a equipe de revisdo. Dada
a raridade da doencga, a suspeita diagndstica ndo é realizada com frequéncia,
além de a identificacao ser dificil devido a menor experiéncia do patologista no
reconhecimento da lesdo, quando fora de centros especializados. O envio do
material para uma segunda revisédo externa foi de fundamental importancia para
o correto diagndstico, a partir da identificagdo de elementos imuno-histoquimicos
e dos componentes blastomatosos caracteristicos do BPP.

Outro fato que pode ter interferido na avaliagdo anatomopatoldgica € o
uso de classificacdo ndo atualizada: os laudos iniciais foram realizados utilizando
como classificagdo aquela publicada por Stocker em 1977 (12). A n&o reviséao
dos critérios pode ter contribuido para os diagnésticos inadequados, em especial
a nao identificagao das lesées CPAM tipo 4/ BPP.

A discussao atual sobre a natureza dessas lesdes tem considerado que
lesdes de CPAM do tipo 4 e BPP tipo 1 (cistico) podem se tratar da mesma
doenga em estagios diferentes (3, 32-34), a partir de pesquisas realizadas pelo
PPBregistry. Estes estudos mostraram que as lesdes puramente cisticas, como
a CPAM tipo 4, podem evoluir para estagios de maior malignidade, como o BPP
tipo 3 ou sdlido (16). Outro fato que corrobora com esta hipétese é a frequente
associagao entre outras lesdes cisticas congénitas e blastomas, como o nefroma
cistico, que pode ser explicada por alteragbes genéticas de transmissao familiar,
como a sindrome do DICER1 (35).

Outra possibilidade € a de que, na verdade, sejam doengas
completamente diferentes, porém com elementos anatomopatoldégicos
semelhantes, o que pode facilmente gerar erro diagnostico (36). Esta hipotese
suporta a ideia de malignizagdo de lesbes previamente benignas, ou
malformagdes puras, ja bem estabelecidas para a CPAM tipo 1, com evolugéo
para adenocarcinoma mucinoso, relacionada as mutagdes do gene KRAS (26;
37-41). Tais dados indicam a necessidade de um diagndstico diferencial
bastante acurado das lesbes cisticas congénitas, inclusive com estudos
citogenéticos e imuno-histoquimicos, com fins a diferenciacéo entre as lesdes de
CPAM e BPP.

Nesse sentido, deve também ser considerada a similaridade entre as

lesdes do tipo 1 e 4, no que se refere a aparéncia radiolégica, ao tamanho da
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lesdo, e mesmo as suas caracteristicas clinicas. Segundo Stocker (22), a CPAM
do tipo 4, ou displasia acinar, foi previamente incluida nas lesdes de CPAM tipo
1 devido aos grandes cistos que séo frequentemente observados. Assim como
no tipo 1, a CPAM tipo 4 pode se apresentar no recém-nascido como desconforto
respiratorio, ou pode ser observada em criangcas mais velhas, como resultado da
perfuragcdo do cisto e do desenvolvimento de um pneumotdrax espontaneo,
sendo este ultimo achado muito mais frequentemente associado a este tipo de
CPAM.

Outra semelhanga com o tipo 1 é o aspecto radiografico, com grandes
cistos comunicantes cheios de ar, normalmente localizados em apenas um lobo,
mas que podem se apresentar como doencga difusa, afetando mais de um lobo e
ambos os pulmbes (5). Por estes motivos, lesdes do tipo 1 podem sem
indistinguiveis do tipo 4, do ponto de vista clinico e radiolégico.

Alguns autores ja relataram casos de diagndstico inadequado envolvendo
lesdes cisticas pulmonares. Haider e colegas (42) relataram um caso de um
menino de 3 meses com lesdo em lobo inferior direito, expansiva, com desvio de
mediastino e pneumotodrax, interpretada como possivel CPAM, mas confirmada
como BPP tipo 1 ao exame anatomopatolégico. Gosh e colegas e Ueda e
colegas (43, 44) relataram casos semelhantes de pacientes com diagndstico de
neoplasia associada a CPAM, um deles decorrente de malignizagdo da
malformagao, e o outro como alteragao diagndstica apds revisao do caso. Estes
relatos ressaltam a importancia do estudo anatomopatolégico ampliado com
estudo genético e do acompanhamento pds-operatério em longo prazo para
pacientes com lesdes cisticas pulmonares sugestivas de malformacédo ou
neoplasias.

Este estudo possui importantes limitacbes. Por se tratar de estudo
retrospectivo, foi sujeito as falhas no registro das informagdes em prontuario,
dificultando especialmente a avaliagdo de variaveis relacionadas a histéria
pregressa dos pacientes. Além disso, durante o periodo estudado, o prontuario
médico fisico da instituicdo de origem foi substituido pelo prontuario eletrénico,
e este ultimo foi também trocado, impossibilitando o acesso de informacgdes
importantes, sobretudo os registros cirurgicos. Ha ainda a possibilidade de os

pacientes operados antes de 2001 n&o terem sido incluidos em sua totalidade,
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dado que os laudos dos exames anatomopatoldgicos ainda ndo eram registrados
em sistema online, dificultando a identificagao destes pacientes.

Outrossim, por se tratar de doencga rara, o pequeno numero de pacientes
encontrado gera possivel falha nas analises de dados, especialmente na
determinagao de diferengas entre grupos com a utilizagao de testes estatisticos.
Esta situacao foi piorada pelo fato de que apenas 24 pacientes tiveram material
patolégico disponivel para revisdo. A raridade da doenga também constitui fator
limitador para a equipe assistente, no que se refere a realizagdo do correto
diagndstico.

A impossibilidade de cegamento completo para a revisao
anatomopatolégica também pode ser considerada como provavel viés
observacional, dada a possibilidade de sugestionamento da patologista revisora.
Ademais, foram notadas diferengas marcantes na descricao dos laudos iniciais
por parte dos diferentes patologistas da instituicido de origem, bem como na
utilizagao da classificagao inicial ou expandida de Stocker, o que também limitou
analises mais especificas e pode ter interferido no diagndstico inicial das lesdes.

No entanto, apesar das inumeras dificuldades encontradas, este trabalho
traz um dado valioso para a orientagao de profissionais que lidam com suspeitas
de CPAM: o fato de que é de extrema necessidade a exclusdo de doenca
neoplasica, quando da avaliagao de pacientes com lesao sugestiva de CPAM. A
coleta de histéria detalhada, exame fisico complementado com exame de
imagem adequado e a realizagdo de avaliagdo anatomopatolégica com
imunoistoquimica sdo mandatérios, além do acompanhamento clinico a longo
prazo, para a descoberta de eventuais recidivas ou doenca neoplasica associada
a CPAM.

Concluséo:

A CPAM constitui doenca rara, com multiplas classificacbes que
consideram critérios e nomenclaturas diferentes, o que constitui desafio para o
estabelecimento do diagnéstico, tanto para as equipes clinicas, cirurgicas e de
patologistas. A indefinicdo sobre a verdadeira natureza da CPAM tipo 4 também
pode contribuir para diagndsticos errébneos de malformagédo em portadores de

blastoma pleuropulmonar.
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O presente trabalho foi o primeiro a realizar a revisdo de casos com
diagndstico anatomopatolégico de CPAM, com a adogédo de critérios de
avaliacdo mais detalhada e considerando a possibilidade de alteracées tanto em
relagéo aos tipos de CPAM, quanto em relagéo a outros diagnosticos, sobretudo
o BPP. Os resultados aqui apresentados apontam para a necessidade de
aumento da acuracia diagnostica e adogao de condutas de acompanhamento
um pouco mais rigidas, em especial naqueles casos com risco de malignizagao,
suspeita diagndstica de BPP ou para pacientes com lesbes grandes com
potencial de expansao e que estdo em tratamento conservador, dado o risco de
piora clinica e evolugdo com gravidade.

Dessa forma, a adocdo de uma conduta clinica mais cuidadosa, e a
formagao de um grupo de troca de experiéncias entre pneumologistas, cirurgides
e patologistas pulmonares no Brasil, ou mesmo um registro nacional, poderia
contribuir para a reducdo de os erros diagnosticos, a partir da definicdo de
critérios diagndsticos rigorosos, com condutas mais assertivas e menor risco de

desfechos graves.
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Resumo:

A malformacao congénita das vias aéreas pulmonares € uma condigao rara, na
qual hd um marcado desarranjo na ramificagdo brénquica, interferindo
diretamente no desenvolvimento embrionario pulmonar. Sua classificacdo e
nomenclatura modificou durante os anos e ainda apresenta controvérsias. Com
0 avango no diagnéstico e métodos histoldgicos mais especificos, tem ocorrido
um melhor entendimento destas malformagdes e também melhora no seu
diagndstico. Neste artigo, apresentamos as varias classificagdes das CPAM, as
mudancas na nomenclatura, suas limitagdes bem como os avangos nas

descobertas do seu comportamento molecular.

Palavras-chave: Malformagcdo congénita das vias aéreas pulmonares,

malformagao adenomatdide cistica, classificagdo, nomenclatura.
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Abstract:

Congenital pulmonary airway malformation is a rare condition in which there is a
marked derangement in the bronchial branch, directly interfering with pulmonary
embryonic development. Its classification and nomenclature has changed over
the years and is still controversial. With advances in diagnosis and more specific
histological methods, there has been a better understanding of these
malformations and also an improvement in their diagnosis. In this article, we
present the various classifications of CPAM, changes in nomenclature, their

limitations as well as advances in the discovery of its molecular behavior.

Keywords: Congenital pulmonary airway malformation, cystic adenomatoid

malformation, classification, nomenclature.
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Introducéo:

A malformacdo congénita das vias aéreas pulmonares (CPAM),
anteriormente conhecida como malformacdo adenomatdide cistica congénita
(CCAM), é uma condigao rara, na qual ha um marcado desarranjo na ramificagéo
brénquica, interferindo diretamente no desenvolvimento embrionario pulmonar.
As lesdes possuem variado espectro morfolégico, podendo ser diagnosticadas
ainda no periodo neonatal a partir do estudo ultrassonografico de rotina (1, 2).

Ja foi estabelecida a relagdo etiopatogénica da lesdo a mutagdes
genéticas que interferem na ramificagdo brénquica e na maturagao e arranjo do
tecido pulmonar, ocorrendo precocemente na embriogénese (3, 4). As
manifestagdes clinicas variam, desde a descoberta acidental da lesdo em
estudos radioldgicos, até a insuficiéncia respiratoria grave neonatal, com 6bito
precoce (5, 6). O progndstico € bom, quando o diagndstico ocorre precocemente,
e quando a lesdo ndo provoca alteragdes fisioldgicas relevantes pela
compressado de estruturas toracicas, ou ainda quando n&do ha malignizagéo
associada. A ressecgéo cirurgica é curativa na maioria dos casos (7, 8).

Dada a raridade da doenca e a necessidade de reconhecimento desta
entidade clinica, varios autores propuseram classificacdes e nomenclaturas
diferentes ao longo dos anos, de acordo com a evolugdo nos conhecimentos
sobre sua fisiopatologia, genética e manifestagdes clinico-radioldgicas. Nesta
revisao, discutiremos as diferentes classificagdes que a CPAM recebeu ao longo
do tempo, tanto histolégicas como radiolégicas, bem como apresentar as

diferentes nomenclaturas e suas limitacoes.

1. Primeira descrigéo: Stoerk, 1897 (9).

Stoerk fez a primeira descricdo da lesdo, apds a revisao anatomopatoldgica de
um caso que estava arquivado no Vienna Pathological Institute e havia sido
descrito por Karl von Rokitansky em meados do século XIX (10). Stoerk
reconheceu a aparéncia adenomatéide da lesao, reportada inicialmente como
um caso de harmatoma pulmonar em um neonato nascido de uma méae com
polidramnio (9, 11). O lobo inferior esquerdo estava marcadamente aumentado
de tamanho e peso, e era composto de bronquiolos de aparéncia anormal,

ductos alveolares e alvéolos revestidos por epitélio cuboidal (12).
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2. Primeira nomenclatura especifica: Ch’in e Tang, 1949 (13).

Estes autores revisaram o caso de Stoerk e outros nove casos previamente
publicados na Alemanha entre 1905 e 1928 de natimortos ou prematuros com
hidropsia com o&bito precoce, em cujas autopsias foram encontradas massas
pulmonares de aparéncia solida, consistindo em proliferacdo adenomatoide (ou
“glandular”) de estruturas respiratorias terminais.

Foi a primeira vez em que se utilizou o termo malformagao adenomatéide
cistica congénita (CCAM), deixando claro tanto o aspecto da lesédo, quanto a
origem por desordem no desenvolvimento embrionario. Apos esta descrigao,
outros casos foram relatados, e como havia semelhancga entre eles em relacéo
aos arranjos e aparéncia adenomatéide, uma classificagdo foi proposta anos
depois (13, 14).

3. Definigao dos critérios histologicos: Kwittken e Reiner, 1962 (15).

Em 1962, estes autores relataram dois casos de malformagao adenomatéide
cistica, ambos com Obito logo apdés nascimento. Descreveram as lesdes
encontradas nestes pacientes do ponto de vista microscopico, identificando
cistos grandes e pequenos, com revestimento epitelial variavel, desde o tipo
respiratorio até o cuboidal simples. Notaram a auséncia de elementos que
constituem a parede de bronquios normais, a presenca de tecido elastico e a
interposicdo de estruturas alveolares normais com os cistos. Sugeriram uma
anormalidade no desenvolvimento das estruturas precursoras dos bronquiolos
terminais, bronquiolos respiratérios e ductos alveolares como desencadeante
das lesOes e consideraram as lesdes como resultado de uma metaplasia celular
alveolar. Por fim, reuniram os achados e propuseram critérios microscopicos

para o diagnéstico desta malformacgao:

1. Crescimento adenomatodide das estruturas respiratdrias terminais,
manifestado por cistos de varios tamanhos, comunicantes, com
revestimento variavel de epitélio pseudoestratificado colunar ciliado ou
cuboidal simples;

2. Configuragao polipoide da mucosa, com o aumento da concentragcéo de
tecido elastico na parede dos cistos revestidos com epitélio do tipo

brénquico.
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3. Auséncia de placas de cartilagem no parénquima cistico, exceto como
constituintes de estruturas brénquicas ndo deformadas, presas na lesao;
Grupos ocasionais de alvéolos revestidos com células mucogénicas.

Auséncia de inflamacao.

4. Subclassificacdo da CCAM: Van Dijk e Wagenvoort, 1973 (11).

Estes autores descreveram a primeira subclassificacdo da entdo CCAM, com um
tipo cistico, um tipo intermediario e um tipo sdlido, cada um observado em um
paciente especifico. Correlacionando com a classificacdo mais utilizada
atualmente (12), o tipo cistico corresponderia ao tipo 1, os tipos intermediario e
solido parecem corresponder ao tipo 3, e ndo foram descritos casos que se
assemelhassem ao tipo 2. Os autores consideraram a les&o inicialmente como
um tipo de harmatoma pulmonar.

Até a publicagédo deste artigo, apenas 60 casos haviam sido relatados,
todos eles como hamartomas, apesar de haver um caso em que a lesao
apresentava uma porcao solida. Os autores discutiram a possibilidade de a
formacdo dos cistos ocorrer mais tardiamente durante o desenvolvimento
pulmonar, por isso a aparéncia variavel da lesdo. Reforgaram que a auséncia de
componentes brénquicos normais pode ser indicativa de anomalia no
desenvolvimento pulmonar anterior a décima semana de gestagdo.
Relacionaram o desenvolvimento de polidramnio/hidropsia a compressédo do
sistema cava pela massa, assim como a instabilidade ventilatéria pela
compressao pulmonar e desvio do mediastino. Sugeriram que a cirurgia precoce
seria uma possibilidade de tratamento salvador e chamaram a atencao para a

possibilidade de irrigagao da lesdo por vaso sistémico de grande calibre.

5. Classificagcao de Stocker: 1977, atualizada em 2002 (12, 16-19).

Em 1974, Thomas Stocker e colegas fizeram o primeiro estudo que
correlacionava a malformagéao com achados radiolégicos (16). Foram estudados
31 casos de malformagao, 15 destes com estudo radiografico, e identificados

trés padroes de lesao:

Padrao multicistico expansivo ou intermediario, mais frequente, com varios

cistos de diversos tamanhos causando desvio do mediastino e herniacao
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pulmonar. Apresenta microcistos distribuidos entre o parénquima normal,
revestidos por epitélio cuboidal ou colunar, circundados por alvéolos
aparentemente normais e areas de atelectasia. A manifestagao clinica foi mais

precoce e grave, ha maioria dos casos com necessidade de cirurgia de urgéncia.

Padrao de cisto dominante, com um cisto maior circundado por uma area de
densidade ndo homogénea de microcistos parcialmente colapsados. Os cistos
eram maiores que 2 cm, revestidos por epitélio cuboidal a colunar baixo. Notada
a possibilidade de confusdo diagnostica com o enfisema lobar congénito. O
desconforto respiratério iniciou mais tardiamente, entre dois dias de vida a sete

semanas.

Padrdao de massa homogénea, mais raro, com cistos preenchidos por liquido na
avaliagado radioldgica, o que se confirmava na avaliagdo macroscopica. Na
microscopia, foram identificados numerosos microcistos nao expandidos devido
a oclusdo brdnquica precoce no processo de desenvolvimento pulmonar,
revestidos por epitélio cuboidal, com possibilidade de dilatacdo dos cistos
conforme houvesse a expansao pela entrada de ar e absorcéo do liquido. Os

pacientes eram assintomaticos ou apresentaram desconforto progressivo.

Em 1977, Stocker publicou um artigo que descrevia 38 casos de CCAM,
levantados entre 1917 e 1975 (18). Apresentou, pela primeira vez, a classificagéo
da malformagao em trés tipos (I, Il e Ill), o que se tornaria mais tarde a referéncia
para o estudo e diagndstico da doenga. As caracteristicas histolégicas estéao

resumidas na tabela 1.

Tipo I: Tipo mais frequente, com cistos grandes, maiores que 1 cm, de parede
espessa, entremeados por cistos menores, com maior predominancia do lado
direito. Foi observada comunicacdo dos cistos com a arvore bronquica, e
preenchimento por ar, fluido ou ambos, com herniagado mediastinal frequente.
Cistos grandes e pequenos se diferenciam em relagdo a musculatura lisa e
tecido elastico da parede. Na clinica, observa-se aumento do desconforto com a
expansao da lesdo e desvio do mediastino, com reducdo do murmdurio

ipsilateralmente a lesdo. Apresenta ao raio-x padrao multicistico tipico, ou cisto
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predominante. A densidade adjacente a lesdo principal representa areas de

atelectasia e cistos menores nao expandidos.

: o -
Figura 1: CPAM tipo 1 (classificacao de Stocker) afetando o lobo inferior direito. A: Raio-x,
antero-posterior. B: CT, plano coronal. Arquivo pessoal dos autores.

Tipo II: As lesdes possuiam numerosos pequenos cistos menores que 1 cm de
diametro, eventualmente espacados, preenchidos com ar e/ou fluido, com
comunicagcdo brénquica. Foi sugerido de que um indutor aberrante de
diferenciagdo do mesénquima estivesse envolvido. Quando outras
malformacgdes estavam presentes, os sintomas respiratorios eram mascarados.
Na auséncia daquelas, o desconforto respiratério apresentado foi intenso e
precoce, ocorrendo antes das primeiras 12 horas de vida. Frequentemente havia
desvio do mediastino no raio-x de térax. Foi observada alta taxa de mortalidade
devido a concomitancia frequente com outras malformagdes, o que gerou a
suspeita de que o defeito de diferenciacdo do tipo Il seria mais tardio, porém

ocorrendo antes do 31° dia de gestacéo.

Tipo lll: Massas volumosas, com cistos grosseiros que se assemelhavam a
brénquios dilatados uniformemente distribuidos. Mediam até 0,5 cm de diametro
no centro, e eram menores que 0,2 cm na periferia, acometendo todo o lobo,
sem pulmdo normal de permeio. Foi observado desconforto precoce apds
algumas horas do nascimento. O murmurio estava abolido e havia macicez a
percussao. Ao raio-x, apresentava-se como massa homogénea, semelhante ao

tipo | quando preenchida por liquido, com desvio do mediastino.
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Tabela 1 — Achados histopatolégicos em pacientes com CCAM (Modificado de Stocker et al.,
1977).

Achado Patolégico Tipo | (n 19) Tipo Il (n 16) Tipo lll (n 3)
Macroscopia
Peso da lesdo (média) 29 (10-62) gr 23,5 (6-52) gr 83 (45-110) gr
Desvio do mediastino 15/79% 2/12% 3/100%
Tamanho dos cistos
(maximo) 7cm 1,2cm 0,5cm
Conteudo Ar/liquido Ar/liquido liquido
Localizacdo D: 14/ E: 5* D: 3/ E: 7/ NI 6* D: 2/ E:1*
Microscopia
Tipo de epitélio de Ciliado Ciliado cuboidal a  Ciliado
revestimento pseudoestratificado colunar alto cuboidal
colunar alto
Células produtoras de muco 0,32 0 0
Mdusculo estriado 0 2 0
Camada de mausculo liso 300 micra 100 micra 50 micra
subepitelial
Fibras elasticas (normal: +) +++ ++ +
Cartilagem na parede 10% 0 0
Estruturas alveolares de ++
permeio +++ 0

*D: direito; E: esquerdo; NI: ndo informado.

Em 2002, Stocker publicou uma reviséo (12) na qual descrevia outros dois
tipos da malformacéo, incluidos devido a similaridade histolégica com os tipos
anteriormente descritos: a malformacao do tipo traqueobrénquico, nao cistica
(tipo 0), e outro tipo cistico com epitélio de revestimento composto por células
alveolares dos tipos 1 e 2 (tipo 4).

A alteracdo do nome para malformagdo congénita das vias aéreas
pulmonares (CPAM) foi sugerida devido a natureza n&o cistica das lesdes do
tipo 0 e 3; ao fato de os tipos 0, 1, 2 e 4 ndo serem “adenomatdides”; e pelo fato
de os achados anatdmicos e microscopicos desta malformagao corresponderem
as vias aéreas pulmonares (9). A mudanga em relagdo aos algarismos (antes
romanos e agora arabicos) se deveu a inexisténcia do algarismo correspondente

ao numero zero no alfabeto romano.

Quadro 1 — Estruturas histologicas da CPAM (retirado e modificado de: Stocker, JT. Congenital
and developmental diseases, 1994 (20).

Tipo O: Estruturas semelhantes a brénquios: malformagéo da regiao mais
Traqueobrénquico proximal da arvore traqueobrénquica.

Tipo 1: Brénquico/  Estruturas semelhantes a bréonquios e bronquiolos proximais, simulando
bronquiolar a arvore brénquica distal e o acino proximal.
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Tipo 2: Bronquiolar  Estruturas semelhantes a bronquiolos, lembrando o segmento
bronquiolar do acino.

Tipo 3: Bronquiolar/  Estruturas semelhantes a bronquiolos, ductos e sacos alveolares,
ducto alveolar revestidos por epitélio cuboidal, lembrando a regido médio-acinar.

Tipo 4: Acinar distal  Estruturas de paredes finas revestidas por células alveolares do tipo 1,
sugerindo uma formagao dos componentes do acino distal.

Considerando que houve manutencao dos critérios de classificagao para
os tipos 1, 2, e 3, abaixo estéo listadas as caracteristicas dos tipos adicionados:
Oed4.

Tipo 0: Originalmente descrito por Rutledge e Jansen em 1986 (21), e
denominado displasia acinar, com raros casos descritos. A lesdo é caracterizada
pelo envolvimento de todos os lobos do pulméo e pela incompatibilidade com a
vida. Os bebés sobrevivem apenas minutos apds o parto e geralmente sao
prematuros. Outras lesbes podem estar associadas, como malformacdes
cardiacas, renais e cutaneas. Os pulmdes sao pequenos e firmes com superficie
granular difusa, circundados por pleura lisa. O parénquima é sélido, com
numerosos espacgos claros com menos de 0,1 mm de didmetro. O tecido é
constituido em sua maioria de estruturas irregulares e semelhantes a brénquios,
revestidas por epitélio colunar ciliado pseudoestratificado, por vezes rodeadas
por placas de cartilagem e bandas de musculo liso. Ha redu¢do do componente
mesenquimatoso perilesional, e vasos pobremente desenvolvidos e nao

acompanhados por estruturas brénquicas.

Tipo 4: Descrito pela primeira vez em 1994, corresponde a aproximadamente
10% dos casos e era incluido como tipo 1 nas séries anteriores (9). Nao tem
preferéncia por sexo e a idade de diagndstico varia de recém-nascido a quatro
anos. Os pacientes podem apresentar esforco respiratorio leve ou disfuncéo
respiratéria aguda as custas de pneumotérax ou pneumonia, ou se tratar de
achado ocasional. Ao raio-x, a lesdo é normalmente localizada em apenas um
lobo e é composta por cistos grandes preenchidos por ar, deslocando o
mediastino. Os cistos apresentam parede fina, permitindo a visualizacdo de
vasos sanguineos, e sao localizados na periferia do lobo. O revestimento é
composto por células epiteliais achatadas (pneumdcito tipo 1) e rodeado por

pneumdacitos do tipo 2, com presenca de surfactante. Ha visualizagao ocasional
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de epitélio cuboidal, porém nao ha a presenca de cilios. A parede da lesédo do
tipo 4 pode variar em espessura, desde paredes alveolares até paredes mais
espessas compostas por tecido pobre em mesénquima e com um grande
numero de artérias e arteriolas. Raramente € possivel visualizar ilhas de
cartilagem. O tratamento de escolha é a ressecgao cirurgica e apresenta bom
prognastico.

Caso ocorra a presenca de componente solido, muitas areas de epitélio
do tipo brénquico, presenca de células rabdoides, ou se existem pequenas
células azuis ao redor da leséo, o diagndstico de blastoma pleuropulmonar deve
ser considerado. O quadro a seguir mostra dados que possibilitam a

diferenciacao entre as lesdes (17).

Quadro 2 - Diferengas entre CPAM 4 e BPP tipo |. Retirado e traduzido de: Stocker et al.
Cystic lung disease in infants and children, 2009 (17).

CPAM 4 BBP tipo |

Idade de apresentagéo | Do nascimento aos quatro anos | 15 meses a 12 anos

Condigbes associadas | Raras Nefroma cistico, meduloblastoma,
nefroblastoma

Citogenética N&o relatadas Trissomiado2e 8

Revestimento do cisto | Pneumdcitos do tipo 1 e 2 Segmentos de células cuboidais
ou colunares

Parede do cisto Perda de mesénquima denso Camada subepitelial intermediaria

Vasos sanguineos Parede normal a espessa Sem particularidades

Além do acréscimo dos tipos 0 e 4, foi relatada associagao do tipo 1 com
0 carcinoma bronquioloalveolar, sendo as proje¢des polipoides da mucosa um
componente pré-neoplasico; a associacao do tipo 2 com o sequestro pulmonar
(lesdo mista); e a presenga frequente do polidramnio quando da ocorréncia da
CPAM tipo 3.

6. Classificacao ultrassonografica: Adzick, 1985 (22).

Em 1985, Adzick e colegas avaliaram 12 fetos com a ainda denominada CCAM,
diagnosticada por ultrassonografia (USG) fetal. A partir da avaliagdo das lesoes,
os autores propuseram duas categorias, descritas abaixo, baseadas na
anatomia macroscopica das lesdes, achados de USG e progndstico. Os autores
chamaram a ateng¢do para necessidade de diagnéstico diferencial com outras
malformagdes, incluindo a hérnia diafragmatica, o sequestro pulmonar, entre

outros.
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Tumores macrocisticos, contendo uma leséo cistica unica ou multiplas, com no
minimo 5 mm de didmetro, muitas vezes muito maiores, preenchidas por liquido.
Este tipo ndo se relaciona com frequéncia com hidropsia fetal e tem bom
prognastico.

Tumores microcisticos, com menos de 5 mm de didmetro, de aparéncia mais
sélida e volumosa, com numerosas interfaces com o feixe de ultrassom. Este
tipo esta relacionado a desfecho fatal, devido ao desenvolvimento de hidropsia
fetal, hipoplasia do pulmdo normal secundaria @ compressao prolongada e a

falha na realizagdo de diagndstico precoce e cirurgia pos-natal imediata.

7. Classificacao radiologica simplificada: Seear, 2017 (23).

Este autor e seu grupo propuseram uma classificagao radiolégica simplificada
utilizando apenas os dados imediatamente disponiveis ao clinico, como o estudo
ultrassonografico pré-natal e primeiras radiografias. Baseada na classificagao de
Bush (24), este sistema descritivo tem por objetivo facilitar a tomada de decisdes
clinico-cirurgicas e evitar terminologias confusas. Nesta classificacédo, a CPAM
seria totalmente incluida na primeira categoria, desconsiderando suas

subdivisdes:

Grupo 1 — malformagao congénita pulmonar/cistica: Malformagao congénita das
vias aéreas pulmonares; sequestros intra e extra lobar; atresia brénquica; cisto
broncogénico; malformacgdes mistas.

Grupo 2 — lobo hiperlucente congénito: Enfisema lobar congénito e lobo
polialveolar

Grupo 3 — pulmé&o pequeno congénito: Agenesia pulmonar / lobar e associagdes

de hipoplasia pulmonar.

8. Classificagéo por estudo imuno-histoquimico: Morotti, 1999 (25, 26).

Os autores avaliaram 22 casos de CPAM e os compararam com 11 pulmdes
normais de fetos em diferentes idades gestacionais em relagéo a distribuicdo dos
subtipos celulares, principalmente dos pneumdcitos tipo | e I, células
neuroenddcrinas, células Clara, com o objetivo de avaliar os graus de

diferenciagao celular (25). Os autores encontraram similaridade na composi¢éo
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celular e imuno-histoquimica dos tipos 1, 2 e 3, marcadamente diferentes do tipo
4.

As diferengas mais notaveis entre os dois grupos foram: marcagao mais
intensa para proteinas do surfactante no tipo 4; epitélio predominantemente
bronquiolar no tipos 1, 2 e 3, e alveolar no tipo 4 (sobretudo pneumécitos do tipo
[); auséncia de células neuroenddcrinas no tipo 4, significando desenvolvimento
mais tardio da lesdo; aumento no numero de células Clara nos tipos 1, 2 e 3,
que pode estar relacionada a lesdo pulmonar ou desregulagao na diferenciagéo
celular; e expressao de proteinas de adesao de padrao mais precoce nos tipos
1, 2 e 3, e padrao mais tardio para o tipo 4. Em um estudo subsequente (26), a
expressao do fator de transcricéo tiredideo (TTF-1) foi diferente para o tipo 4
(menos intenso), confirmando a predominancia do epitélio do tipo alveolar como
revestimento das lesdes.

Os autores sugeriram entao a divisdo das CPAM em duas categorias: a
primeira composta pelos tipos 1, 2 e 3, consistindo em lesdes com diferenciagéo
do tipo bronquiolar, e um segundo tipo, composto pela CPAM tipo 4, que consiste
em lesdes como diferenciacado do tipo epitelial acinar-alveolar. O primeiro tipo
provavelmente se desenvolve mais precocemente durante a gestacgao,
possivelmente no periodo pseudoglandular, e o segundo subtipo desenvolve
apos injuria no periodo sacular. Além disso, foi colocada a possibilidade de a

CPAM tipo 4 constituir um estagio de desenvolvimento precoce do BPP tipo I.

9. Classificagao histologica: Langston, 2003 (27).
Em 2003, Claire Langston publicou um artigo de revisdo sobre malformagdes
congénitas pulmonares, fazendo um apanhado das nove principais séries de
casos descritas de 1962 a 1996. A autora propde uma nova classificacdo das
malformagdes em geral (quadro 3) e, mantendo a nomenclatura anterior, divide
os trés tipos classicos de CCAM segundo Stocker entre categorias: Tipo 1, agora
CCAM do tipo grandes cistos; Tipo 2, agora CCAM tipo pequenos cistos; e tipo
3, agora CCAM tipo sdélido ou adenomatoide. Os tipos grandes e pequenos cistos
fazem parte do grupo de malformagdes broncopulmonares, e o tipo sélido esta
incluido no grupo de hiperplasia pulmonar e lesdes correlatas.

A autora justifica as alteragbes na classificagcdo das malformacdes

pulmonares devido as dificuldades na classificacdo de lesbes atipicas e a
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possibilidade de sobreposicdo de tipos diferentes de lesdo, quando utilizadas

outras classificagdes, como a de Stocker.

Quadro 3 — Classificacao de Langston das malformacdes pulmonares (27).

Grande grupo

Tipos

Subtipos

Malformagéao
broncopulmonar

Cisto broncogénico

Atresia brénquica

Isolada

Com conexao sistémica arterial/venosa
(sequestro intralobar)

Com conexao com trato gastrointestinal
(sequestro intralobar/complexo ou cisto
broncogénico)

CCAM* tipo cistos grandes
(Stocker tipo 1)

Isolada
Com conexao sistémica arterial/venosa
(lesdo hibrida/sequestro intralobar)

CCAM* tipo cistos pequenos
(Stocker tipo 1)

Isolada
Com conexao sistémica arterial/venosa
(lesdo hibrida/sequestro intralobar)

Sequestro extralobar

Sem conexao com o trato
gastrointestinal (com/sem CCAM, tipo
cistos pequenos)

Com conexao com trato gastrointestinal
(complexalcisto broncogénico)

Hiperplasia pulmonar e
lesdes correlatas

Atresia laringea
Malformagéo adenomatoide
cistica solida (Stocker tipo Il1)
Lobo polialveolar

Enfisema lobar congénito

Outras lesdes cisticas

Cistos linfangiomatosos/
linfaticos

Cistos entéricos

Cistos mesoteliais

Cistos simples de parénquima
Blastoma pleuropulmonar de
baixo grau (tipo I)

*CCAM: Malformacao adenomatdide cistica congénita. Langston nao adota a nova nomenclatura
proposta por Stocker em 2002 (CPAM).

Abaixo esta resumida a classificagdo das lesbes de CCAM, segundo

Langston (27):

Tipo cistos grandes (Stocker tipo 1): Comumente diagnosticada no periodo pré-

natal, podendo também se apresentar na infancia por desconforto respiratorio

secundario a compressao pela lesdo. Os cistos sdo maiores que 7 cm, em sua

maioria multiloculares e com cistos bronquiolares pequenos adjacentes a leséo,

tornando os limites da lesdo imprecisos. O epitélio de revestimento é do tipo

colunar ciliado, mas pode haver ilhas de epitélio mucogénico. A parede possui
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uma camada fibromuscular, e pode conter placas de cartilagem. Ha
comunicagao com a arvore traqueobrénquica e, algumas vezes, a presenga de
artéria sistémica nutridora. Foi reafirmada a associacdo desta lesdo com o

carcinoma bronquioloalveolar.

Tipo cistos pequenos (Stocker tipo 2): Afeta usualmente apenas um lobo ou parte
dele, mas pode afetar o pulm3o inteiro. E passivel de deteccdo no periodo pré-
natal e a diferenciagdo dos cistos grandes e pequenos pode ser possivel. O
tamanho dos cistos varia de milimetros a 2 cm de diametro em pacientes
maiores. Microscopicamente, os cistos apresentam estrutura semelhante a
bronquiolos, e revestimento epitelial. A lesdo pode deslocar o parénquima
normal ou entremear-se nele. Nao ha cartilagem ou células mucogénicas. Os
limites com o pulm&o normal sdo geralmente imprecisos. A presencga de fibras

de musculo estriado é rara. Este tipo pode se relacionar a outros tipos de

malformagao extrapulmonares e é secundario a obstrugdo ou atresia brénquica.

D

Figura 2 — CPAM tipo 2 (Stocker) ou tipo cistos pequenos (Langston). A e B: TC, plano coronal.
C: Lesao apds remogéo cirurgica. Arquivo pessoal dos autores.

Tipo solido (Stocker tipo 3): E o subtipo mais raro, no qual o pulméo ou lobo
afetado estda massivamente aumentado, associando-se a desvio do mediastino
mais frequentemente que os outros tipos. Na avaliagdo microscoépica, o pulmao
mostra-se imaturo com supercrescimento das estruturas terminais. Os pequenos
cistos sao revestidos por epitélio cuboidal, com raras estruturas brénquicas. Esta
lesdo foi associada a hiperexpansao pulmonar decorrente de atresia laringea.

Seria uma forma de pulmao hiperplasico ou hamartomatoso.

Tipo cistos periféricos (Stocker tipo 4): Foi proposta como uma forma de

malformagdo hamartomatosa do acino distal. Ha relatos de associagcdo com
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pneumonia, pneumotdrax espontdneo ou desconforto respiratério. Sao
compostos por cistos de parede fina, revestidos por epitélio simples cuboidal ou
cilindrico. Estudos tém demonstrado que esta lesdo tem natureza neoplasica.
Varios patologistas consideram que a CPAM tipo 4/ cistos periféricos € um BPP
do tipo | (tipo cistico ou bem diferenciado) ndo diagnosticado, devido a
patogénese semelhante. H4 mutag¢des familiares no DICER1 descritas para esta
lesdo, e estdo associadas com outros tumores cisticos, como por exemplo, tumor
de Wilms, nefroma cistico, leucemia e linfoma (3, 28-30). Neste sentido, a autora
chama a atencado para a possibilidade de que o BPP tipo | esteja sendo

erroneamente designado como CPAM tipo 4.

Evolugao do nome:

Vérias nomenclaturas ja foram utilizadas para a denominagao deste conjunto de
lesdes congénitas pulmonares. A primeira denominagdo, malformacgéo
adenomatdide cistica congénita (CCAM), foi proposta por Ch'in and Tang (13) e
Claireaux Spector (31). O nome hamartoma cistico foi utilizado por Thomas (14)
e Goodyear e Shillitoe (32), porém o primeiro nome permaneceu inicialmente
como o de referéncia por décadas.

Na tentativa de tornar o sistema de nomenclaturas das malformacgdes
broncopulmonares mais claro, Bush em 2001 (24) propés uma simplificacéo,
denominando o conjunto formado por malformacdo adenomatoide cistica,
malformagao congénita das vias aéreas pulmonares (neste momento, ainda néo
como substituto de CCAM), malformagao arteriovenosa, sequestro (intra e
extrapulmonar), cisto broncogénico e cisto de duplicagdo, como malformacgéao
toracica congénita (CTM — Congenital Thoracic Malformation). Outras categorias
seriam: lobo hiperlucente grande congénito (CLHL - Congenital Large
Hyperlucent Lobe), pulmao pequeno congénito (CSL — Congenital Small Lobe),
e pulmao, traqueia ou brénquio ausentes.

O nome malformacgéo congénita de vias aéreas pulmonares (CPAM) para
a substituicdo de CCAM foi proposto no ano seguinte por Stocker (12), com a
justificativa de que nem todas as lesdes séo cisticas (vide tipos 0 e 3) ou com
proliferagao tipo glandular ou adenomatéide (como o tipo 3), e € a nomenclatura

mais usada até o momento.
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No entanto, apesar de varias nomenclaturas propostas, ainda persistem
controvérsias em relagdo a melhor denominagao para esta lesdo, ja que, em
muitos trabalhos, os autores se veem obrigados a repetir a nomenclatura antiga
(CCAM) como complementacdo de CPAM, dado o carater generalista do ultimo
nome. Alguns autores, inclusive, denominam outras malformag¢des (como o
sequestro pulmonar) como CPAM, o que pode gerar confusdo na avaliagdo de
coortes de pacientes, ou mesmo na descricao de casos. Pode ser que o impasse
em relagdo a nomenclatura da lesao seja resolvido com a confirmagéo de que
os varios tipos de CPAM podem se tratar de lesdes diferentes entre si, como

propds Langston.

Concluséao:

A CPAM é uma malformacdo pulmonar rara, que deve entrar como
diagnostico diferencial de doenga cistica pulmonar, especialmente quando ha
histéria de infecgbes pulmonares de repeticdo. Todas as classificagdes sugerem,
de modo geral, uma apresentacéo variada das lesdes, o que torna o diagndstico
desafiador. Por isso a correlagao, clinico, radiolégica e histolégica é importante
para o correto diagnéstico destas lesdes. Da mesma forma, ha necessidade de
maior entendimento dos achados histolégicos e melhores métodos imuno-
histoquimicos e moleculares para uma melhor estratificacdo e classificagcao das

malformagdes congénitas pulmonares.
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8 CONCLUSOES DA DISSERTACAO

Apesar da raridade da doenca, o conhecimento sobre a CPAM é de
fundamental importancia. O impacto sobre a vida dos pacientes, sobretudo em
relacao a possibilidade de infecgdes de repeticdo, com reducéo da qualidade de
vida, ndo pode ser desconsiderado. Além disso, com 0s novos conhecimentos
em citogenética, é possivel que se estabeleca de forma mais clara a relagido com
o blastoma pleuropulmonar, com impacto importante no planejamento cirurgico
e, consequentemente, no progndstico dos pacientes e no planejamento em
relacdo ao acompanhamento no periodo pés-operatério.

Os trabalhos aqui desenvolvidos demonstraram que a CPAM constitui
importante desafio diagndstico, tanto pela sua raridade, quanto pela dificuldade
em sua classificagdo. A correta identificacdo da lesdo depende da expertise do
centro médico, o que se demonstra na capacidade de reconhecimento dos
elementos clinicos e histolégicos definidores da doenga, e no uso de uma
classificagao atualizada e abrangente. H4, também, a necessidade de realizagéo
de estudos imunoistoquimicos que descartem, obrigatoriamente, a presenca de
doenca neoplasica, e que facam a diferenciacdo entre a CPAM e seus
diagndsticos diferenciais, incluindo outros tipos de malformagéo pulmonar.

Este grupo sugere aos demais centros de cirurgia toracica pediatrica o
acompanhamento prolongado dos pacientes operados por CPAM, e a reviséo
criteriosa de casos de CPAM dos tipos 1 e 4, pelo risco de confusédo diagnostica

com o blastoma pleuropulmonar.



93

9 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo das malformagdes pulmonares €& desafiador, tanto pela
complexidade do tema, como pela variedade de apresentacdes clinicas
possiveis. Pensar nesta hipétese €& necessario, embora a frequéncia da
ocorréncia dessas lesdes seja baixa, o que faz com que sejam, habitualmente,
diagndsticos de exclusao para a maioria dos pneumologistas.

Muitos estudos com avaliagao genética e imunoistoquimica tém revelado
achados muito interessantes que podem, inclusive, mudar o modo como
interpretamos a ocorréncia dessas doengas, bem como o modo como lidamos
com o0s pacientes, especialmente com relagdo ao acompanhamento pés-
operatério. A ideia de cura apés a resseccdo da CPAM, por exemplo, devera em
breve ser substituida por um acompanhamento cuidadoso em longo prazo, para
a avaliagdo da ocorréncia de recorréncia da lesdao, ou mesmo progressao para
neoplasia.

A realizacao dos trabalhos aqui expostos permitiu que eu incrementasse
consideravelmente meus conhecimentos sobre o tema. Mas também mostrou o
quanto nds, médicos e demais profissionais da saude, podemos dificultar a
realizagdo de pesquisas clinicas, na medida em que deixamos de registrar
adequadamente os dados dos pacientes. Muitas analises propostas inicialmente
foram alteradas ao longo da realizagdo da pesquisa, dada a dificuldade na
aquisicao de variaveis por falta de registro.

Ainda assim, apesar das dificuldades encontradas por quem escolhe a
seara da ciéncia, € de extrema importancia continuar acreditando que a pesquisa
tem o poder de mudar a realidade, quando nos permite enxergar aquilo que esta
oculto por nossa ignorancia. E, por isso, s6 se pode pensar em um futuro melhor

com uma educagao que seja de qualidade, e para todos.
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APENDICE 1

Tabelas de variaveis sobre histérico médico pregresso, diagndstico e evolugao

pos-operatoria

Tabela 1 — Historico médico pregresso.

n (%) validos
Alguma comorbidade 28 (73,7) 38
Prematuridade 9 (23,7) 38
Gemelaridade 5(13,2) 38
UTI neonatal 12 (31,6) 38
Ventilagdo mecanica neonatal 4 (10,8) 37
Sepse neonatal 6 (16,2) 37
Oxigénio neonatal 5(13,5) 37
Hiperbilirrubinemia neonatal 3(7,9) 38
Rinite alérgica 3(7,9) 38
Asma 6 (15,8) 38
Lactente sibilante 11 (28,9) 38
Epilepsia 2 (5,3) 38
Anemia 2 (5,3) 38
Malformagées no pulmonares associadas 9 (12,8) 39
Outros 12 (31,6) 38

Elaborada pela autora, baseada em dados coletados de prontuario médico.

Tabela 2 — Achados clinicos pré-operatérios.

Média (DP*) Min - Max  validos

N° de visitas na emergéncia 2 (5) 0-17 13

N° de internagdes 2 (3) 0-17 31

N° de infec¢des respiratérias 2(2) 0-7 27
n (%)

Assintomaticos 7(18,4)

Pneumonia de repeticéo 10 (26,3)

Pneumonia pelo menos uma vez 17 (44,7)

Taquipneia (referida) 8 (21,1)

Desconforto respiratério 10 (26,3)

Hemoptise 0(0)

Pneumotdérax 4 (10,5)

Outros sintomas 14 (36,8)

Sibilos (referidos) 5(13,2)

Tosse 6 (15,8)

Febre 6 (15,8)

IVAS de repetigédo 4 (10,5)

Dor toracica 1(2,6)
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Clinica ignorada 1(2,6)
*DP: desvio padrao. Elaborada pela autora, baseada em dados coletados de
prontuario médico.

Tabela 3 — Exame fisico pré-operatdrio.

n /27 (%)
Exame fisico inalterado 7 (25,9)
Sibilos 5(13,2)
Estridor 1(3,7)
Roncos 7 (25,9)
Tiragem 4 (14,8)
Cianose 2(7,4)
Deformidade toracica 0(0)
Baqueteamento digital 0(0)
Murmourio reduzido ipsilateralmente 15 (55,6)
Murmurio reduzido bilateralmente 3(11,1)
Taquipneia (ao exame) 6 (22,2)
Crepitantes 4 (14,8)
Outros 17 (63)
Exame fisico ignorado/nao registrado 12 (30,8)

Elaborada pela autora, baseada em dados coletados de prontuario médico.

Tabela 4 — Diagnéstico por imagem.

n (%)
Diagnéstico radiolégico no periodo fetal 13 (33,3)
Realizou raio X 23 (59)
Realizou TC 32 (82,1)
Realizou ecografia 16 (41)
N&o ha informagdes 2(5,1)
Imagem de cisto unico 15 (38,5)
Imagem de cistos multiplos 22 (56,4)
Imagem de consolidacao 6 (15,4)
Imagem de pneumotérax 1(2,6)
Imagem de outra malformacgao 8 (20,5)
Diagnéstico radiolégico de CPAM 28 (71,8)

Diagnéstico radiolégico de outra malformagéao 9 (23,1)
Diagnéstico radiolégico de lesao pos-infecciosa 2 (5,1)

Outros diagnésticos radiolégicos 6 (15,4)
Multiplas suspeitas 3(7,7)
Laudo descritivo (sem hipétese clara) 2(5,1)

Elaborada pela autora, baseada em dados coletados de prontuario
médico.



Tabela 5 — Dados cirurgicos e pés-operatoérios.

Tipo de cirurgia n (%)
Segmentectomia 13 (33,3)
Lobectomia 32 (82,1)
Pulmonectomia 0 (0)
Outro tipo de resseccao 0 (0)
Cirurgia de urgéncia 10 (25,6)
Localizacdo da leséo n (%)
Lobo inferior direto 12 (30,8)
Lobo médio 6 (15,4)
Lobo superior direito 6 (15,4)
Lobo inferior esquerdo 10 (25,6)
Lobo superior esquerdo 9 (23,1)
Multipla localizagéo 4 (10,3)
Tempos (dias) Mediana [p25 - p75] Min - Max
Tempo de ventilagdo mecanica 0[0; 1] 0-51
Tempo total de drenagem 3 [2; 6] 1-41
Tempo de drenagem em aspiragcao 2[1; 3] 0-20
Tempo de drenagem em selo d'agua 1[1; 3] 0-21
Tempo de fuga aérea 01[0; 0] 0-6
Tempo de internagdo em UTI 4 [3; 6] 1-51
Tempo total de internacdo hospitalar 8 [6; 16] 3-51
Elaborada pela autora, baseada em dados coletados de prontuario médico.
Tabela 6 — Complicagdes cirurgicas.
n (%)

Complicagdes intraoperatérias 19 (48,7)

Sangramento 19 (48,7)

Outras complicacgées intraoperatorias 3(7,7)
Complicagdes pos-operatorias 39 (100)
Menores

Infecgao de sitio cirurgico 1(2,6)

Céamara de ar residual 18 (46,2)

Infecgao pulmonar 2(5,1)

Empiema 4 (10,3)

Atelectasia 18 (46,2)

Enfisema subcuténeo 9 (23,1)

Derrame pleural laminar 9 (23,1)

Necessidade de transfusao sanguinea 7(17,9)

Dor p6s-operatéria importante 9 (23,1)

Febre 4 (10,3)
Maiores

Fistula brénquica 3(7,7)

Dependéncia de oxigénio transitoria 13 (33,3)

Instabilidade hemodinamica

4 (10,3)



Instabilidade ventilatoria 2(5,1)
Ventilagdo mecanica 9(23,1)
Necessidade de drenagem dupla 3(7,7)
Pneumotérax hipertensivo 1(2,6)
Pneumomediastino 3(7,7)
Choque 3(7,7)
Parada cardiorrespiratoria 2(5,1)
Obito 1(2,6)
Lesao residual 2(5,1)
Evolugdo com gravidade’ 9(23,1)

* Calculado a partir da ocorréncia de pelo menos um desfecho de gravidade maior: tempo
de VM pos-operatéria maior que 48 horas; instabilidade ventilatéria ou hemodinamica,
choque, sepse, parada cardiaca ou obito. Elaborada pela autora, baseada em dados
coletados de prontuario médico.
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Tabela 7 — Comparagao entre os grupos de paciente revisados e ndo revisados: variaveis continuas.
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Fator de comparacgao

n

Néo revisado (n = 15)

n

Revisado (n = 20)

valido min  maéx P25 P50 P75  valido min max P25 P50 P75 p
Idade gestacional (semanas) 4 31,29 39 32,7143 375 38,75 15 33,14 41,14 35 37 39 0,885
Classificagdo do peso de nascimento 4 1,3319 0,2611 1,284925 -0,8102 0,076725 15 2,0906 0,9558 0,7869 -0,0025 0,2364 0,469
Idade ao diagnéstico (meses) 15 0 136,45 0,7213 12,9754 102,8033 20 0 125,28 0 0 9,4139 0,014
Idade na cirurgia (meses) 15 0,72 136,83 6,9508 33,6393 105,1639 20 0,2 127,61 1,3934 6,8279 18,8525 0,012
Tempo do diagndstico até a cirurgia (meses) 15 0 37,16  0,6557 2,8197 26,9836 20 0,2 75,89 0,5656 1,8852 5,2459 0,268
Tempo de acompanhamento pés-operatério (meses) 11 0 102,8 1,5902 7 13,1393 18 0,66 112,04 2,5697 10,8934 22,2848 0,276
Peso na cirurgia 15 145 379 7,2 14 26,2 20 1,765 46,2 3,3885 6,555 12,4875 0,019
Tamanho do cisto 4 0,5 57 0,825 24 5,025 10 0,4 8,8 0,9 3,35 5,825 0,635
Tempo de ventilagdo mecanica 15 0 51 0 0 1 20 0 9 0 0,5 2 0,499
Tempo total de drengem (dias) 15 2 41 3 4 6 20 1 10 2 3 575 0,314
Tempo de drenagem em aspiragéo (dias) 15 1 20 1 2 3 20 0 5 1 2 3 0,521
Tempo de drenagem em selo d'agua (dias) 15 0 21 1 2 4 20 0 8 1 1 2,75 0,419
Tempo de internagdo em UTI (dias) 15 2 51 3 3 8 20 1 42 3 4 9,75 0,934
Tempo de internacdo hospitalar (dias) 15 4 51 6 9 16 20 3 42 5 7 15,25 0,283

OBS: Foram retirados da analise os pacientes que comprovadamente ndo eram CPAM (n=5). Elaborada pela autora com base na andlise de dados de prontuario médico.
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Tabela 8 — Comparagéo entre os grupos de paciente revisados e nado revisados: variaveis

categdricas.
Nao revisados Revisados
Fator de comparagio (n=15) (n=24) Total nvalido p
casos (%) casos (%)
Sexo masculino 9(60) 10(50) 19(54,3) 35 0,734
Asma 3(21,4) 1(5) 4(11,8) 34 0,283
Prematuridade 2(14,3) 6(30) 8(23,5) 34 0,422
Gemelaridade 2(14,3) 3(15) 5(14,7) 34 >0,999
UTI neonatal 4(28,6) 7(35) 11(32,4) 34 0,729
Lactente sibilante 4(28,6) 5(25) 9(26,5) 34 >0,999
VM neonatal 1(7,7) 1(5) 2(6,1) 33 >0,999
Epilepsia 0 10(1,2) 2(5,9) 34 0,501
Anemia 2(14,3) 0 2(5,9) 34 0,162
Rinite alérgica 1(7,1) 1(5) 2(5,9) 34 >0,999
Sepse neonatal 2(15,4) 2(10) 4(12,1) 33 >0,999
Oxigénio neonatal 3(23,1) 2(10) 5(15,2) 33 0,36
Hiperbilirrubinemia 1(7,1) 2(10) 3(8,8) 34 >0,999
Outras comorbidades 4(28,6) 5(25) 9(26,5) 34 >0,999
Malformagdes associadas 3(20) 2(10) 5(14,3) 35 0,631
Visitas emergéncia (pelo menos uma) 3(75) 1(12,5) 4(33,3) 12 0,066
Internagdes (pelo menos uma) 10(83,3) 6(40) 16(59,2) 27 0,078
InfecgOes respiratorias (pelo menos
uma) 11(100) 7(53,8) 18(75) 24 0,047
Assintomaticos 1(7,1) 6(30) 7(20,6) 34 0,198
Pneumonia de repeti¢do 6(42,9) 3(15) 9(26,5) 34 0,116
Pneumonia pelo menos 1 vez 10(71,4) 5(25) 15(44,1) 34 0,013
Taquipneia 4(28,6) 3(15) 7(20,6) 34 0,41
Desconforto respiratorio 4(28,6) 5(25) 9(26,5) 34 >0,999
Pneumotorax 2(14,3) 2(10) 4(11,8) 34 >0,999
Outros sintomas 4(28,6) 7(35) 11(32,4) 34 >0,999
Sibilos 2(14,3) 3(15) 5(14,7) 34 >0,999
Tosse 2(14,3) 3(15) 5(14,7) 34 >0,999
Febre 2(14,3) 3(15) 5(14,7) 34 >0,999
Infecgéo de via aérea de repeticdo 1(7,1) 2(10) 3(8,8) 34 >0,999
Dor toracica 0 1(5) 1(2,9) 34 >0,999
Clinica ignorada 1(6,7) 0 1(2,9) 35 0,429
Exame fisico normal 1(10) 6(40) 7(28) 25 0,179
Sibilancia 1(10) 0 1(4) 25 04
Estridor 1(10) 0 1(4) 25 04
Roncos 4(40) 2(13,3) 6(24) 25 0,175
Tiragem 2(20) 2(13,3) 4(16) 25 >0,999
Cianose 1(10) 1(6,7) 2(8) 25 >0,999
Outros dados exame 8(80) 8(53,3) 16(64) 25 0,229



Murmurio reduzido ipsilateralmente
Murmurio reduzido bilateralmente
Taquipneia (ao exame)
Crepitantes

Exame fisico ignorado
Diagnoéstico fetal
Diagnéstico radioldgico CPAM
Lobo inferior direito

Lobo médio

Lobo superior direito

Lobo inferior esquerdo

Lobo superior esquerdo
Multipla localizagao
Segmentectomia

Lobectomia

Complicagdes intra-op
Sangramento

Qutras complicagdes

Infeccao de sitio cirugico
Pneumotorax

Infeccdo pulmonar

Empiema

Fistula brénquica

Atelectasia

Enfisema subcutaneo
Dependéncia de oxigénio
Derram laminar

Necessidade de transfusédo
Dor pés-operatoria
Instabilidade hemodinamica

Instabilidade ventilatoria
Ventilagdo mecénica no pds-
operatério

Pneumotdrax hipertensivo
Dupla drenagem
Pneumomediastino

Febre no pds-operatorio
Choque no poés-operatério
Parada cardiorrespiratéria
Obito no pés-operatério
Les&o residual

AP inicial sem tipo definido
AP inicial tipo 1

AP inicial tipo 2

AP incial tipo 3
Malformacgao associada

(o2}

(60)
(20
(30)
3(30)
5(33,3)
1(6,7)
11(73,3)
3(20)
2(13,3)
2(13,3)
5(33,3)
)
)

N
-

w

5(33,3
2(13,3
6(40)
12(80)
8(53,3)
8(53,3)
0
0
5(33,3)
1(8,7)
1(8,7)
3(20)
7(46,7)
3(20)
2(13,3)
3(20)
3(20)
5(33,3)
2(13,3)
2(13,3)

2(13,3)
1(6,7)
1(8,7)
1(6,7)
1(8,7)
1(8,7)
1(8,7)
1(8,7)
1(8,7)

2(13,3)

5(33,3)

7(46,7)
1(8,7)
1(6,7)

7(46,7)
1(6,7)
3(20)

0
5(25)

11(55)
16(80)
7(35)
4(20)
3(15)

(20)

(20)
2(10)
7(35)

16(80)

(40)
(40)

2(10)
1(5)

11(55)
1(5)
2(10)

0

7(35)
5(25)

10(50)
3(15)
4(20)
4(20)
1(5)

0

A D

x @

6(30)
0
2(10)
2(10)
3(15)
1(5)
1(5)
0
1(5)
1(5)
14(70)
4(20)
1(5)
3(15)

13(52)
3(12)
6(24)
3(12)

10(28,6)

12(34,3)

27(77,1)

10(28,6)

6(17,1)
5(14,3
9(25,7
9(25,7
4(11,4
13(37,1)
28(80)

16(45,7)

16(45,7)
2(5,7)
1(2,9)

16(45,7)
2(5,7)
3(8,6)
3(8,6)
14(40)

8(22,9)

12(34,3)

6(17,1)
7(20)
9(25,7)
3(8,6)
2(5,7)

)
)
)
)

8(22,9)
1(2,9)
3(8,6)
3(8,6)

4(11,4)
2(5,7)
2(5,7)
1(2,9)
2(5,7)
3(8,6)

19(54,3)

11(31,4)
2(5,7)

4(11,4)

25
25
25
25
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35

35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35
35

100

0,688
0,543
0,653
0,052
0,589
0,004
0,7
0,458
0,68
>0,999
0,451
0,451
>0,999
>0,999
>0,999
0,506
0,506
0,496
>0,999
0,306
>0,999
>0,999
0,07
0,728
>0,999
0,034
>0,999
>0,999
0,451
0,565
0,176

0,419
0,429
>0,999
>0,999
0,619
>0,999
>0,999
0,429
>0,999
0,565
0,044
0,144
>0,999
0,619

OBS: Foram retirados da analise os pacientes que comprovadamente ndo eram CPAM (n=5). Elaborada pela autora com

base na analise de dados de prontuario médico.



APENDICE 4

Tabela 9 — Comparacgao entre os grupos CPAM do grupo revisado: variaveis continuas. Continua...
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Fatores de comparacao

n

CPAM sem tipo (n =1)

n

CPAM 1 (n =11)

z

- min  max - min max

valido P25 P50 p75 valido P25 P50 P75
Idade gestacional (semanas) 0 11 33,14 41,14 35 37 39
Classificacdo do peso de nascimento 0 11 -2,0906 0,518 -1,2569 -0,1254 0,1636
Idade ao diagndstico (meses) 1 0 0 0 0 0 11 0 43,39 0 0 6,623
Idade na cirurgia (meses) 1 75,89 75,89 75,8852 75,8852 75,8852 11 0,2 4496 0,2951 3,4262 19,5902
Tempo do diagndstico até a cirurgia (meses) 1 75,89 75,89 75,8852 75,8852 75,8852 11 0,2 9,59 0,2951 11,8852 3,4262
Tempo de acompanhamento pds-operatdrio (meses) 1 26,11 26,11 26,1148 26,1148 26,1148 11 1 112,04 12,7869 9,7869 18,7951
Peso na cirurgia 1 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 11 1,765 14,8 2,845 5,2 9,3
Tamanho do cisto 1 04 04 0,4 0,4 0,4 7 2 8,8 3 4 7,4
Tempo de ventilagdo mecanica 1 0 0 0 0 0 11 0 9 0 1 4
Tempo total de drengem (dias) 1 4 4 4 4 4 11 1 8 2 3 6
Tempo de drenagem em aspirac¢ado (dias) 1 3 3 3 3 3 11 0 4 1 1 2
Tempo de drenagem em selo d'agua (dias) 1 1 1 1 1 1 11 0 8 1 1 4
Tempo de internacdo em UTI (dias) 1 3 3 3 3 3 11 2 42 3 4 12
Tempo de internacdo hospitalar (dias) 1 4 4 4 4 4 11 5 42 5 7 17




Tabela 9 — Continuagéo.

CPAM 2(n =6) CPAM 4 (n=2)
Percentis Percentis
n vdlido min max n vélido min max
25 50 75 25 50 75 p
2 37,43 38 37,4286 37,7143 2 35 36 35 35,5 0,644
2 -0,0256 0,0797 -0,0256 0,02705 . 2 0,2406  0,9558 0,2406 0,5982 0,119
6 0 125,28 0 4 49,2828 2 5,85 9,89 5,8525 7,8689 0,411
6 0,46 127,61 1,0369 9,7664 54,2541 2 6,46 11,23 6,459 8,8443 0,605
6 0,46 9,52 1,0369 2,1803 6,7705 2 0,59 1,33 0,5902 0,959 0,546
4 0,66 20,89 0,873 3,8279 17,2029 2 21,01 40,52 21,0082 30,7623 0,132
6 3,158 46,2 3,8495 8,25 21,45 2 7,5 8,965 7,5 8,2325 0,457
2 0,6 1 0,6 0,8 . 0 0,04
6 0 3 0 0 2,25 2 0 2 0 1 0,648
6 2 6 2 3 3,75 2 3 10 3 6,5 0,459
6 0 4 0,75 2 3,25 2 2 5 2 3,5 0,222
6 0 2 0,75 1 2 2 1 5 1 3 0,624
6 3 19 3 4 7,75 2 1 11 1 6 0,862
6 5 22 5,75 7 12,25 2 3 21 3 12 0,907

Elaborada pela autora com base na analise de dados de prontuario médico.
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APENDICE 5

Tabela 10 — Comparagéao entre os grupos CPAM do grupo revisado: variaveis categoricas.
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CPAM
Fator de comparacao semtipo CPAM1 CPAM2 CPAM4 Total n valido p
definido
Sexo masculino 1(50) 5(45,5) 4(66,7) 1(50) 10(52,6) 19 0,802
Asma 0 1(9,1) 0 0 1(5,3) 19 >0,999
Prematuridade 0 5(45,5) 0 1(50) 6(31,6) 19 0,148
Gemelaridade 0 3(27,3) 0 0 3(15,8) 19 0,661
UTI neonatal 0 5(45,5) 2(33,3) 0 7(36,8) 19 0,803
Lactente sibilante 1(50) 3(27,3) 1(16,7) 1(50) 5(26,3) 19 0,781
Ventilagdo mecanica neonatal 0 1(9,1) 0 0 1(5,3) 19 >0,999
Epilepsia 0 2(18,2) 0 0 2(10,5) 19 0,622
Anemia 0 0 0 0 0 19
Rinite alérgica 0 0 1(16,7) 0 1(5,3) 19 0,427
Sepse neonatal 0 2(18,2) 0 0 2(10,5) 19 0,622
Oxigénio neonatal 0 2(18,2) 0 0 2(10,5) 19 0,622
Hiperbilirrubinemia 0 1(9,1) 1(16,7) 0 2(10,5) 19 >0,999
Outras comorbidades 0 3(27,3) 1(16,7) 1(50) 5(26,3) 19 0,781
Malformacgdes associadas 0 1(9,1) 0 1(50) 2(10,5) 19 0,297
Visitas emergéncia (pelo menos
uma) 0 1(16,7) 0 0 1(12,5) 19 >0,999
Internagdes (pelo menos uma) 1(50) 5(50) 0 0 5(35,6) 14 0,809
InfecgBes respiratdrias (pelo
menos uma) 2(100)  5(55,5) 2(50) 7(53,8) 13 >0,999
Assintomaticos 0 4(36,4) 2(33,3) 0 6(31,6) 19 >0,999
Pneumonia de repeticdo 1(50) 1(9,1) 1(16,7) 0 2(10,5) 19 >0,999
Pneumonia pelo menos 1 vez 2(100)  2(18,2) 1(16,7) 1(50) 4(21,1) 19 0,538
Taquipneia 0 3(27,3) 0 0 3(15,8) 19 0,661
Desconforto respiratorio 0 5(45,5) 0 0 5(26,3) 19 0,155
Pneumotdrax 0 1(9,1) 1(16,7) 0 2(10,5) 19 >0,999
Outros sintomas 1(50) 4(36,4) 1(16,7) 2(100) 7(36,8) 19 0,139
Sibilos 0 2(18,2) 1(16,7) 0 3(15,8) 19 >0,999
Tosse 1(50) 2(18,2) 0 1(50) 3(15,8) 19 0,188
Febre 1(50) 2(18,2) 0 1(50) 3(15,8) 19 0,188
Infecgdo de via aérea de repeticdo 1(50) 0 0 1(50) 1(5,3) 19 0,109
Dor toracica 0 0 1(16,7) 0 1(5,3) 19 0,427
Exame fisico normal 1(50) 1(12,5) 3(75) 1(50) 5(35,7) 14 0,125
Roncos 1(50) 2(25) 0 0 2(14,3) 14 0,643
Tiragem 0 2(25) 0 0 2(14,3) 14 0,643
Cianose 0 1(12,5) 0 0 1(7,1) 14 >0,999
Outros dados exame 1(50) 6(75) 1(25) 1(50) 8(57,1) 14 0,453
Murmurio reduzido
ipsilateralmente 1(50) 5(62,5) 1(25) 1(50) 7(50) 14 0,754



Murmurio reduzido
bilateralmente

Taquipneia (ao exame)
Exame fisico ignorado
Diagnéstico fetal
Diagnéstico radiolégico CPAM
Lobo inferior direito

Lobo médio

Lobo superior direito

Lobo inferior esquerdo
Lobo superior esquerdo
Multipla localizagdo
Segmentectomia
Lobectomia

Complicag¢Oes intra-operatérias
Sangramento

Outras complicagdes
Infecgao de sitio cirargico
Pneumotédrax

Infecgdo pulmonar
Empiema

Atelectasia

Enfisema subcutaneo
Dependéncia de oxigénio
Derrame laminar
Necessidade de transfusdo
Dor pés-operatéria
Instabilidade hemodinamica
Ventilagdo mecanica no pods-
operatdrio

Dupla drenagem
Pneumomediastino

Febre no pds-operatodrio
Choque no pés-operatério
Parada cardiorrespiratdria
Lesdo residual

0
0
0
1(50)
1(50)
0
2(100)

0
0

1(12,5)
3(37,5)
3(27,3)
7(63,6)
10(90,9)
5(45,5)
2(18,2)
2(18,2)
1(9,1)
2(18,2)
1(9,1)
3(27,3)
9(81,8)
3(27,3)
3(27,3)
1(9,1)
1(9,1)
7(63,6)
1(9,1)
2(18,2)
5(45,5)
3(27,3)
5(45,5)
2(18,2)
2(18,2)
1(9,1)
1(9,1)

4(36,4)
1(9,1)
2(18,2)
2(18,2)
0
0
1(9,1)

0
0
2(33,3)
3(50)
5(83,3)
1(16,7)
0
0
3(50)
2(33,3)
0
2(33,3)
5(83,3)
3(50)
3(50)
1(16,7)
0
3(50)
0
0
2(33,3)
2(33,3)
3(50)
1(16,7)
2(33,3)
2(33,3)
0

2(33,3)
0
0
0
1(16,7)
1(16,7)
0

1(50)
0
0
0

1(7,1)
3(21,4)
5(26,3)
10(52,6)
15(78,9)
6(31,6)
4(21,1)
3(15,8)
4(21,1)
4(21,1)
2(10,5)
6(31,6)
16(84,2)
8(42,1)
8(42,1)
2(10,5)
1(5,3)
11(57,9)
1(5,3)
2(10,5)
7(36,8)
5(26,3)
9(47,4)
3(15,8)
4(21,1)
3(15,8)
1(5,3)

6(31,6)
1(5,3)
2(10,5)
3(15,8)
1(5,3)
1(5,3)
1(5,3)

14
14
19

19
19
19
19
19
19
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>0,999
0,518
>0,999
0,297
0,049
0,361
0,033
0,188
0,108
0,75
0,297
>0,999
>0,999
0,164
0,152
>0,999
>0,999
0,818
>0,999
0,622
0,803
>0,999
>0,999
>0,999
0,75
0,661
>0,999

>0,999
>0,999
0,622
0,188
0,427
0,427
>0,999

Elaborada pela autora com base na analise de dados de prontuario médico.
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APENDICE 6
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Calculo da sensibilidade e especificidade para a variavel gravidade relacionada a

CPAM.
CurvaROC CurvaROC
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Figura 1 — Curva ROC para idade na cirurgia Figura 2 — Curva ROC para idade
(meses) em pacientes graves. gestacional (semanas) em pacientes graves.
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Figura 3 — Curva ROC para peso na cirurgia
para pacientes graves.
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Tabela 11 — Pontos de corte e areas das curvas ROC.

Positivo se = Sensibilidade 1- Especificidade
Idade na cirurgia em meses (A* = 0,886)
0,2295 0,2 0
0,8443 0,4 0,143
1,959 1 0,143
5,3115 1 0,286
13,5451 1 0,5
Idade gestacional em semanas (A* = 0,856)
33,5714 0,2 0
35,3571 0,6 0,111
37,7143 0,8 0,333
38,2857 1 0,333
39,0714 1 0,778
Peso na cirurgia em Kg (A* = 0,9)
2,2825 0,2 0
3,0915 0,4 0,143
4,65 1 0,143
5,8 1 0,286
8,005 1 0,429

Elaborada pela autora, baseada na relagéo entre gravidade e dados de historia
dos pacientes. *A = area sob a curva.



