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Artigo Original
Fibrose pulmonar idiopática simultânea a  

enfisema em pacientes tabagistas*
Idiopathic pulmonary fibrosis and emphysema in smokers

Denise Rossato Silva1, Marcelo Basso Gazzana2,  
Sérgio Saldanha Menna Barreto3, Marli Maria Knorst4

Resumo
Objetivo: Descrever os achados clínicos e funcionais de pacientes com enfisema em lobos superiores e fibrose pulmonar idiopática (FPI) em 
lobos inferiores, recentemente descrita na literatura. Métodos: Um grupo de 11 pacientes com a presença simultânea de enfisema e FPI foi 
identificado retrospectivamente. Todos os pacientes realizaram tomografia computadorizada de tórax com alta resolução e provas de função 
pulmonar. Resultados: Entre os 11 pacientes identificados, havia 8 homens e 3 mulheres, com média de idade de 70,7 ± 7,2 anos (variação, 
61-86 anos). Todos os pacientes eram tabagistas (carga tabágica, 61,5 ± 43,5 anos-maço). As médias da capacidade vital forçada (CVF), do 
volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) e da relação VEF1/CVF foram 72,1% ± 12,7%, 68,2% ± 11,9% e 74,4 ± 10,8, respecti-
vamente. Os volumes pulmonares foram normais em 7 pacientes. Um padrão restritivo foi observado em 3 pacientes e hiperinsuflação estava 
presente em um. A capacidade de difusão pulmonar apresentou redução moderada a grave em todos os pacientes (média, 27,7% ± 12,9% 
do previsto). No teste da caminhada de seis minutos, realizado por 10 pacientes, a distância caminhada média foi de 358,4 ± 143,1 m, ocor-
rendo dessaturação ≥4% em 9 pacientes. Achados ecocardiográficos sugestivos de hipertensão pulmonar estavam presentes em 4 pacientes 
(média da pressão sistólica da artéria pulmonar, 61,8 mmHg; variação, 36-84 mmHg). Conclusões: A presença simultânea de enfisema e FPI 
causa alterações características nas provas de função pulmonar. O achado mais importante é a discrepância entre a capacidade de difusão 
e a espirometria. 

Descritores: Enfisema pulmonar; Fibrose pulmonar; Doenças pulmonares intersticiais; Anóxia; Hipertensão pulmonar.

Abstract
Objective: To describe the clinical and functional findings recently reported in the medical literature for patients diagnosed with emphysema 
involving the upper lobes and idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) involving the lower lobes. Methods: Eleven patients with emphysema 
and IPF were identified retrospectively. All of the patients underwent high-resolution computed tomography of the lung and pulmonary 
function tests. Results: Of the 11 patients, 8 were male and 3 were female. The mean age was 70.7 ± 7.2 years (range, 61-86 years). All of 
the patients were smokers (mean smoking history, 61.5 ± 43.5 pack-years). The mean values of forced vital capacity (FVC), forced expiratory 
volume in one second (FEV1) and FEV1/FVC were 72.1% ± 12.7%, 68.2% ± 11.9% and 74.4 ± 10.8, respectively. Lung volumes were 
normal in 7 patients. A restrictive pattern was observed in 3 patients, and hyperinflation was present in one. The diffusing capacity was 
moderately-to-severely reduced in all of the patients (mean, 27.7% ± 12.9% of predicted). Ten of the 11 patients performed the six-minute 
walk test. The mean distance covered was 358.4 ± 143.1 m, and 9 of the 10 patients presented desaturation ≥ 4%. Echocardiographic 
findings suggestive of pulmonary hypertension were present in 4 patients (mean systolic pulmonary artery pressure, 61.8 mmHg; range, 
36-84 mmHg). Conclusions: The concomitant presence of emphysema and IPF causes characteristic changes on pulmonary function tests. 
The most significant finding is a discrepancy between diffusing capacity and spirometry results.

Keywords: Pulmonary emphysema; Pulmonary fibrosis; Lung Diseases, interstitial; Anoxia; Hypertension, pulmonary.
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de um hospital universitário. O estudo foi apro-
vado pelo Comitê Institucional de Ética e Pesquisa. 
Foram incluídos no estudo pacientes com diagnós-
tico clínico e radiológico concomitante de enfisema 
e FPI. O diagnóstico de FPI foi baseado nos crité-
rios da American Thoracic Society e da European 
Respiratory Society.(10) Entre os critérios maiores 
estão a exclusão de outras causas conhecidas de 
doença intersticial pulmonar, como toxicidade por 
drogas, exposição ambiental e doenças do colá-
geno; função pulmonar anormal, com evidência 
de restrição, isto é, redução da capacidade vital , 
freqüentemente com aumento da relação volume 
expiratório forçado no primeiro segundo/capacidade 
vital forçada (VEF1/CVF) e/ou redução nas trocas 
gasosas—aumento do gradiente alvéolo-arterial, 
diminuição da pressão parcial arterial de oxigênio 
(PaO2), em repouso ou com exercício, ou dimi-
nuição da DLCO; anormalidades reticulares bibasais 
com mínima área em vidro despolido na tomografia 
computadorizada de alta resolução (TCAR); e biópsia 
transbrônquica (BTB) e/ou lavado broncoalveolar 
(LBA) com características que não sugerem um 
diagnóstico alternativo. São considerados critérios 
menores idade >50  anos; início insidioso inexpli-
cado de dispnéia aos esforços; duração da doença 
>3 meses; e estertores crepitantes inspiratórios 
bibasais. Em adultos imunocompetentes, a presença 
de todos os critérios maiores, assim como de pelo 
menos três dos quatro critérios menores, permite o 
diagnóstico clínico-radiológico de FPI.

O diagnóstico tomográfico de enfisema foi 
baseado nos seguintes achados: áreas bem demar-
cadas de diminuição da atenuação em comparação 
com áreas de pulmão normal contíguas, e circun-
dadas por parede muito fina (<1mm) ou sem parede, 
e/ou múltiplas bolhas (>1 cm) com predomínio em 
lobos superiores.(11) A definição tomográfica de 
FPI foi baseada nos seguintes critérios: presença 
de doença pulmonar parenquimatosa difusa com 
significativa fibrose pulmonar, definida como opaci-
dades reticulares com predominância na periferia e 
em bases, faveolamento, distorção arquitetural e/
ou bronquiectasias de tração ou bronquiolecta-
sias; opacidades em vidro despolido e/ou áreas de 
consolidação alveolar poderiam estar associadas, 
mas não deveriam ser proeminentes.(12) As tomogra-
fias de tórax foram revisadas por dois dos autores 
no momento da consulta assistencial para inclusão 

Introdução

O tabagismo é a principal causa evitável de morbi-
dade e morte prematura. No Brasil, estimam-se 200 
mil óbitos anuais relacionados ao tabaco.(1) Entre os 
efeitos mais conhecidos do tabagismo nos pulmões 
estão a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
e o carcinoma broncogênico. A DPOC foi a sexta 
causa de morte no mundo em 1990, mas poderá 
vir a se tornar a terceira causa mais comum de 
morte em 2020, independente das intervenções 
de saúde  pública.(2) Na América Latina, as mortes 
atribuíveis à DPOC aumentaram cerca de 65% na 
última década.(3) 

Doenças pulmonares intersticiais também 
têm sido associadas ao tabagismo, como a bron-
quiolite respiratória associada à doença pulmonar 
intersticial, a pneumonia intersticial descama-
tiva e a histiocitose de células de Langerhans.(4,5) 
O papel do tabagismo nestas doenças é sugerido 
pela melhora clínica e radiológica que pode ocorrer 
após a cessação do uso do tabaco, assim como pela 
presença de combinações dessas doenças no mesmo 
paciente. A coexistência dos três padrões no mesmo 
paciente foi relatada previamente.(5,6)

O tabagismo também parece ser um fator de 
risco para o desenvolvimento de fibrose pulmonar 
idiopática (FPI). A prevalência de uso do tabaco na 
FPI varia de 41% a 83%, dependendo da definição 
de caso usada nos estudos.(6,7) Em um estudo de 
caso-controle, o tabagismo foi identificado como 
um potencial fator de risco para FPI (OR = 1,6).(8)

Alguns casos de enfisema em lobos superiores 
em combinação com fibrose em bases pulmonares 
foram descritos recentemente. Estes pacientes apre-
sentam espirometria normal ou obstrução leve ao 
fluxo aéreo e volumes pulmonares relativamente 
preservados, mas com uma redução grave na 
diffusing capacity of the lung for carbon mono-
xide (DLCO, capacidade de difusão do monóxido 
de carbono). Além disso, hipoxemia e hipertensão 
pulmonar (HP) graves podem ser encontradas.(9)

Neste estudo, descrevemos os aspectos clínicos 
e funcionais de 11 pacientes portadores de enfisema 
e FPI. 

Métodos

Foi realizado um estudo de casos, retrospectivo, 
de pacientes com a presença simultânea de enfisema 
e FPI, atendidos nos ambulatórios de pneumologia 
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no estudo. As descrições dos achados tomográficos 
foram baseadas nos laudos radiológicos. 

Os critérios de exclusão utilizados no estudo 
foram os seguintes: pacientes com diagnóstico de 
outras pneumonias intersticiais idiopáticas, doenças 
do colágeno, imunodeficiências, pneumopatia indu-
zida por drogas, pneumoconioses, pneumonia de 
hipersensibilidade, sarcoidose, histiocitose pulmonar, 
linfangioleiomiomatose e pneumonia eosinofílica.

Todos os pacientes realizaram provas de função 
pulmonar (espirometria com broncodilatador, 
volumes e capacidades pulmonares medidos por 
pletismografia e difusão pulmonar) de acordo com 
as diretrizes para testes de função pulmonar da 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(13) 
Foram considerados os valores de referência para a 
população brasileira.(14-16)

Foram coletados dados dos registros dos pron-
tuários, tais como história tabágica, co-morbidades, 
índice de massa corporal, exposição ocupacional/
ambiental, sintomas de refluxo gastroesofágico, 
uso de medicações, oxigenoterapia domiciliar e 
grau de dispnéia medido pela Modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale (MMRC, Escala 
Modificada de Dispnéia do Conselho de Pesquisa em 
Medicina)(17) Adicionalmente, foram coletados dados 
referentes a outros exames complementares reali-
zados, como teste da caminhada de seis minutos, 
gasometria arterial, ecocardiograma, cateterismo 
cardíaco direito e achados broncoscópicos. Foram 
utilizados no estudo os dados registrados na última 
consulta médica, bem como os exames subsidiários 
mais recentes.

Os dados foram digitados e analisados em banco 
de dados no programa Microsoft Excel XP®. Foi 
realizada uma análise descritiva para as variáveis em 
estudo. Os dados quantitativos foram apresentados 
como média ± desvio padrão. Os dados qualitativos 
foram expressos em número absoluto (% de todos 
os casos). 

Resultados

As principais características dos pacientes estão 
demonstradas na Tabela 1. Dos 11 pacientes, 
8 eram homens. A média de idade dos pacientes 
foi de 70,7 ± 7,2 anos, variando de 61 a 86 anos. 
Todos os pacientes eram fumantes. O índice tabá-
gico médio foi de 61,5 ± 43,5 anos-maço (variação, 
25-174  anos-maço). A média do índice de massa 

corporal foi 26,5 ± 4,6 kg/m2 (variação, 22,0-
38,7 kg/m2). A média do escore de dispnéia (escala 
MMRC) na última consulta foi de 1,7 ± 1,4. Dos 
11 pacientes, 8 apresentavam hipocratismo digital e 
1 fazia uso de oxigenoterapia domiciliar. Todos os 
pacientes faziam uso regular de broncodilatadores. 
Outras medicações usadas foram hidroclorotiazida, 
furosemida, captopril (5 pacientes), citalopram 
(1 paciente). Refluxo gastroesofágico estava presente 
em 1 paciente, que fazia uso regular de omeprazol.

O tempo entre o início dos sintomas e o diagnós-
tico foi de 14,4 ± 14,9 meses, variando de 3 meses 
a 3 anos. O tempo médio desde o diagnóstico foi 
de 3,0 ± 2,3 anos. Em 9 casos, o diagnóstico de 
enfisema e fibrose foi concomitante. Nos outros 
2, 1 teve o diagnóstico inicial de fibrose e 1, de 
enfisema.

De acordo com as equações de referência 
para a população brasileira, a CVF (% previsto), 
o VEF1 (% previsto) e a relação VEF1/CVF médios 
foram 72,1% ± 12,7%, 68,2% ± 11,9% e 74,4 ± 
10,8,  respectivamente. Os volumes pulmonares 
foram normais em 7 dos 11 pacientes; hiperinsu-
flação leve (capacidade pulmonar total, 124,3% 
do previsto) foi detectada em 1 paciente. Restrição 
pulmonar foi demonstrada nos outros 3 pacientes, 
com capacidade pulmonar total variando de 65,1% 
a 80,0% do previsto e volume residual de 83,7% a 
131,7% do previsto. A DLCO (% previsto) mostrou 
redução grave em 8 casos e moderada em 3, com 
uma média de 27,7 ± 12,9%. 

Todos os pacientes tinham achados compatíveis 
com enfisema e FPI na radiografia de tórax e na 
TCAR (Figuras 1 e 2). Áreas de radiotransparência 
em lobos superiores foram encontradas em todos os 
casos. Opacidades reticulares em bases pulmonares 
estavam presentes em 6 casos. Apenas 2 pacientes 
não apresentavam faveolamento. Em 4 casos eviden-
ciaram-se áreas de atenuação em vidro despolido. 
Bronquiectasias de tração foram descritas em 3 dos 
11 casos. 

Do total de pacientes no estudo, 5 tinham PaO2 
< 70 mmHg em repouso, verificada pela gaso-
metria arterial em ar ambiente. O pH, a pressão 
parcial arterial de gás carbônico, bicarbonato, PaO2 

e a saturação arterial de oxigênio médios foram 
7,44 ± 0,03, 32,8 ± 6,7 mmHg, 21,5 ± 3,6 mmol/L, 
68,9  ± 11,9  mmHg e 94,2% ± 3,3%, respectiva-
mente. Nenhum paciente apresentou hipercapnia.
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21,2 bpm. A freqüência respiratória inicial foi 24,5 ± 
6,5 ciclos/min e a final, 35,2 ± 7,1 ciclos/min.

Todos os pacientes realizaram ecocardiograma 
transtorácico. Devido à ausência de regurgitação 
tricúspide, a pressão sistólica na artéria pulmonar 
(PSAP) não pôde ser estimada em 4 pacientes. 
Nestes, o diâmetro médio do ventrículo direito foi 
de 1,7 ± 0,3 cm. Dos 7 restantes, 3 pacientes apre-
sentavam PSAP ≤ 35 mmHg. Nos outros 4 casos, a 
PSAP foi > 35 mmHg (média, 61,8 mmHg; variação, 
36-84 mmHg). Nestes casos, a média do diâmetro 
do ventrículo direito e da velocidade de regurgitação 
tricúspide foram, respectivamente, 3,6  ±  1,6  cm 
e 3,7 ± 0,9 m/s. Sinais clínicos de cor pulmonale 
estavam presentes em 2 pacientes, que foram 
submetidos a cateterismo cardíaco direito, demons-
trando PSAP de 55 e 48 mmHg, respectivamente 
(a PSAP estimada por ecocardiograma foi de 85 e 
84 mmHg, respectivamente). Desses 2  pacientes, 
1 evoluiu a óbito devido a cor pulmonale agudizado 
e insuficiência respiratória.

Do total de pacientes, 8 foram submetidos à 
broncoscopia. Os achados broncoscópicos e os 
resultados do lavado broncoalveolar (pesquisa de 
bactérias, fungos e bacilos álcool-ácido resistentes) 
foram normais em todos os casos. Em 3 pacientes, 
a BTB demonstrou mucosa respiratória normal. Os 
achados da BTB nos outros casos foram parênquima 
pulmonar periférico com sinais de hemorragia 
recente e antiga; pequeno foco organizante; parên-
quima pulmonar periférico com área de fibrose e 
hiperplasia de músculo liso; e parênquima pulmonar 
periférico sem alterações. Não foi realizada BTB em 
1 dos pacientes e 2 pacientes não realizaram bron-
coscopia por perda de seguimento, ao passo que 
1 aguarda a realização do procedimento.

Discussão

Neste estudo relatamos os achados clínicos 
e funcionais de 11 pacientes que apresentaram, 
simultaneamente, enfisema em lobos pulmonares 
superiores e fibrose em lobos pulmonares infe-
riores, resultando em um padrão misto nas provas 
de função pulmonar. Na concomitância das duas 
doenças, o VEF1 e a relação VEF1/CVF podem ser 
normais ou compatíveis com obstrução ou restrição 
leves, com volumes pulmonares relativamente 
preservados e redução importante na DLCO. Podem 

O teste da caminhada de seis minutos foi reali-
zado por 10 pacientes —1 paciente não realizou o 
teste por dificuldade para deambular. A distância 
caminhada foi de 358,4 ± 143,1 m, sendo que 
9 pacientes apresentaram dessaturação ≥ 4% durante 
o teste. A saturação periférica de oxigênio média 
antes da caminhada foi de 94,8% ± 2,4% e, após a 
caminhada, de 86,2% ± 6,6%. A freqüência cardíaca 
média inicial foi 83,9 ± 18,8 bpm e a final, 110,6 ± 

Figura 1 - Radiografia de tórax em incidência póstero-
anterior (a) e perfil (b) de uma paciente feminina, 69 anos, 
mostrando hipertransparência e hipovascularização 
dos lobos superiores combinadas com padrão reticular 
em lobos inferiores, além de cardiomegalia devido ao 
aumento de câmaras direitas.

a

b
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presença de enfisema, mesmo limitado em extensão 
(média de 14% do volume pulmonar total), nos 
pacientes com FPI, foi associada com piora nas 
provas de função pulmonar.(19) Recentemente, um 
estudo retrospectivo avaliou as características de 
pacientes que apresentavam redução na DLCO como 
única alteração nas provas de função pulmonar. O 
diagnóstico mais freqüente nesta série de casos foi 
a combinação de enfisema e FPI.(20)

Os casos que descrevemos são semelhantes 
aos relatados por estudos prévios.(9,19,21,22) A maior 
parte de nossos pacientes apresentava espirometria 
normal ou com obstrução leve e volumes pulmo-

ocorrer HP e hipoxemia em repouso ou com o exer-
cício nesses pacientes. 

A hiperinsuflação e a alta complacência das 
áreas de enfisema compensam a perda de volume 
devido à fibrose, resultando em volumes pulmo-
nares normais ou pouco alterados. No enfisema, 
devido à destruição progressiva das estruturas alve-
olares, a DLCO está reduzida. Na FPI, a redução da 
DLCO ocorre devido à contração do volume capilar 
pulmonar e anormalidades na relação ventilação-
perfusão.(18) Deste modo, a combinação de enfisema 
e FPI pode ter efeito aditivo ou sinérgico na redução 
da DLCO e, conseqüentemente, na hipoxemia. A 

a b

c d

Figura 2 - Cortes de tomografia computadorizada de alta resolução do tórax mostrando enfisema nos ápices pulmonares 
(a e b) e fibrose, inclusive com faveolamento, nas zonas pulmonares inferiores (c e d).
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Em nossa série, 8 pacientes apresentavam baque-
teamento digital. Sabe-se que este achado não pode 
ser explicado pelo enfisema. O baqueteamento 
digital que surge na vida adulta, principalmente 
num paciente tabagista, sugere a presença de 
câncer de pulmão. Entretanto, bronquiectasias pós-
infecciosas ou o diagnóstico de doença intersticial 
associada, como no caso de nossos pacientes, são 
causas que devem ser consideradas no diagnóstico 
diferencial do hipocratismo digital num paciente 
com DLCO.

Nosso estudo apresenta limitações que precisam 
ser consideradas. A principal delas é que os casos 
foram identificados retrospectivamente a partir de 
uma busca ativa no grupo de pacientes atendidos nos 
ambulatórios especializados em doenças intersticiais 
e DPOC de nosso hospital. Estudos retrospectivos 
correm risco de vieses de seleção (por perda de casos), 
bem como de aferição (dados obtidos de prontuários 
médicos). Alguns achados tomográficos, tais como 
opacidades reticulares e bronquiectasias de tração, 
foram relatados com freqüência menor que a espe-
rada. Como a descrição das alterações tomográficas 
foi realizada a partir dos laudos das tomografias, é 
possível que as mesmas não reflitam a real ocor-
rência dos achados. Outro aspecto que necessita ser 
considerado é que em nenhum dos nossos casos foi 
realizada biópsia pulmonar cirúrgica para confirmar 
o diagnóstico. Em alguns dos casos, os achados 
tomográficos eram típicos, sendo que a biópsia 
cirúrgica teria pouco benefício. Outros pacientes 
recusaram o procedimento. Há que se considerar 
também que este procedimento tem um risco que 
não é desprezível. Na maior série de pacientes com 
enfisema e FPI relatada na literatura,(22) apenas 
8  dos 61 pacientes foram submetidos à biópsia 
cirúrgica. Nas outras séries de casos,(9,19,21) nenhum 
paciente realizou tal procedimento. E, por fim, em 
3 pacientes não foi realizada broncoscopia com BTB 
ou LBA para exclusão de diagnósticos alternativos 
devido à perda de seguimento. No mesmo estudo 
citado acima,(22) foi realizado LBA em apenas 27 dos 
61 pacientes.

Concluímos que, a presença concomitante de 
enfisema e FPI deve ser reconhecida como uma 
entidade com características próprias, na qual há 
uma discrepância entre os achados espirométricos e 
a DLCO. Os efeitos opostos dessas doenças sobre a 
retração elástica, levando à preservação dos fluxos e 
volumes pulmonares, faz com que essa associação 

nares normais. A DLCO estava reduzida em todos 
os pacientes e apenas 1 paciente, entre os 10 que 
realizaram o teste de caminhada, não apresentou 
hipoxemia durante o exercício. 

Em um estudo,(21) compararam-se as carac-
terísticas de 21 pacientes com FPI e volumes 
pulmonares preservados (definido como CVF > 80%) 
com 27 pacientes com FPI e restrição pulmonar. O 
grupo de pacientes com volumes preservados tinha 
maior número de homens, de tabagistas ativos e 
de diagnósticos de enfisema comparado ao grupo 
com restrição pulmonar. Entretanto, a tomografia 
computadorizada foi usada para documentar a 
presença concomitante de enfisema em apenas 
9 dos 21 pacientes. Em nosso estudo, todos os 
pacientes tinham achados compatíveis com FPI e 
enfisema na TCAR.

Em um estudo multicêntrico retrospectivo, 
foram avaliados 61 pacientes com diagnóstico de 
enfisema e FPI associados. Todos eram tabagistas 
e apresentavam dispnéia aos esforços. Os volumes 
pulmonares eram normais em 75% dos pacientes. 
A prevalência de hipertensão pulmonar foi de 47% 
no momento do diagnóstico e de 55% durante 
o seguimento. Os pacientes foram seguidos por 
2,1 ± 2,8 anos após o diagnóstico. A presença de 
HP no momento do diagnóstico foi identificada 
como um fator prognóstico importante nesta série 
de casos.(22) Em nosso estudo, 4 dos 11 pacientes 
(36,4%) que realizaram ecocardiograma tinham HP 
no momento do diagnóstico, sendo que em 2 casos 
a mesma foi confirmada por cateterismo cardíaco. 

Todos os pacientes da nossa série eram fumantes. 
O tabagismo é responsável pela maior parte dos 
casos de enfisema pulmonar(18) e pode ser um fator 
de risco independente na FPI.(8) O tabagismo ativo, 
em pacientes com FPI, pode estar associado com 
valores maiores de volume residual e capacidade 
residual funcional, assim como maior redução na 
DLCO.(23) O mecanismo envolvido na combinação 
de enfisema e FPI é desconhecido, mas estudos 
sugerem que o tabagismo possa ser o fator etioló-
gico comum. O uso do tabaco aumenta a liberação 
de tumor necrosis factor-alpha (TNF-α, fator de 
necrose tumoral alfa) nos pulmões. Em um modelo 
animal, a expressão excessiva de TNF-α resultou em 
achados patológicos compatíveis com enfisema e 
FPI.(24) Outro estudo sugeriu que uma mesma rota 
patogenética possa estar implicada na gênese dessas 
duas doenças.(25) 
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possa não ser percebida. Entretanto, a redução 
importante da DLCO, a HP moderada a grave e 
a hipoxemia com o exercício evidenciam a gravi-
dade dessa combinação. Embora a concomitância 
de enfisema e FPI possa ser um achado casual, as 
evidências sugerem que o tabagismo possa ser um 
indutor de ambas as doenças no mesmo paciente.
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