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Carta ao Editor

Sr. Editor da revista PULMAO - RJ
Alexandre Pinto Cardoso

Venho solicitar a inclusdo no préximo nimero deste periédico, nota de agradecimento ao Prof. Jose
Manoel Jansen, referente a inestimavel orientacdo prestada na elaboragao do trabalho de minha autona
"Novo Método para Quantificacdo de Pneumotérax”, publicado nesta revista, Vol. lll, n® 1, 1993.

Antecipadamente agradeco

Nova lguacgu, 18 de julho de 13893.

JOSE SAPIENZA
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EDITORIAL

| ste é o primeiro nimero sob a responsabilidade da

nova Diretoria da SOPTERJ e pretende se tornar

em mais um instrumento de integracdo cientifica
dos nossos associados além de divulgar a produgao de
pesquisa na nossa area de conhecimento vem com
modificagdes que tém o desiderato de melhor atender o perfil
de sua clientela. Teremos sempre 2 a 3 artigos originais, 1
tema de atualiza¢do, outro de revisao, secdo de casos, uma
se¢do de opinido entitulada "Ultima Pagina", a agenda de
Eventos sendo mantidas as se¢des de cartas ao editor € o

noticias.

Com esta estrutura estaremos abrindo formatos diferentes de

conteudos técnicos cientificos e de informacao.

At€ 0 proximo numero,

Alexandre Pinto Cardoso

Editor
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WPULMAG,
A Palavra do Presidente

Este namero da Pulm&o-RJ, o primeiro da gestdo desta Diretoria, representa o cumprimento de um dos
compromissos assumidos quando da nossa posse, qual seja o de evitar que Nnosso Orgdo Informativo fosse

descontinuado.

Para nosso orgulho ele é enriquecido com um notavel artigo de revisdo de autoria do emitente Prof. José
Rosemberg.

Afora isso estamos trabalhando também no sentido de que outras metas sejam alcancadas.
Nossas reunides cientificas estdo acontecendo com regularidade.

As iniciativas das Vice-Presidencias regionais tém sido incentivadas. Esta prevista a realizacdo de Jornadas
em Petrépolis, Valenga, Campos, Nova Friburgo, Rio de Janeiro, entre outras.

A atuacdo dos Departamentos sera dinamizada. O mesmo se pretende em relacdo as Comissdes Cientificas.
Nesta edicdo do Pulmao-RJ ja vem a publicagdo de matéria acerca doProjeto Paracoco", fruto inicial do trabalho

da Comissao de Micoses.

Vamos dedicar especial atencéo ao problema da tuberculose no nosso estado. Recentemente participamos
do Encontro de Avaliacdo dos Programas de Controle da Tuberculose da Macro-regiao Sul-Sudeste e, em seguida,
de uma Mesa Redonda promovida pela Secretaria Estadual de Saude - onde apresentamos propostas concretas para
implementar medidas que visem a resolver os problemas da tuberculose no Rio de Janeiro. Pretendemos realizar
varios Encontros Regionais para discurtir com profundidade o assunto e conhecer a realidade do problema em cada
regiao do estado.

A Comissdo de Honorarios Médicos ja esta, também, atuando - participando de reunides onde o tema e
colocado em debate.

Em Assembléia Geral foi homologada a indicacdo da Dra. Margareth Dalcolmo - Vice-Presidente da
SOPTERJ - para presidir nosso proximo Congresso Estadual. Nesta mesma Assembléia ficou estabelecido o valor
da unidade social que sera de 70 URV, com descontos para pagamentos antecipados (50 URV ate 30 de junho e 60
URV até 15 de julho).

E nossa intencdo que, cada vez mais, os associados participem das atividades, das decisoes, da vida enfim
de nossa Sociedade. Nossa lema é "a Sociedade para 0s soOcCios”.

Nosso objetivo maior - o do crescimento da SOPTERJ - somente serd conseguido com a participagao efetiva
de todos.

Colabore conosco. Participe.
Saudacobes cordiais e até breve.

Paulo Cesar de Oliveira - Presidente da SOPTERUJ.
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WPULMAGR, NOTICIAS

CREMERJ epela Socuedade Medicinae Cirurgia e Sociedade Medlca doRio de .Jane;rn o
e realizada dia 28/04, os médicos do Estado do Rio de Janeiro decidiram iniciar
e j_rnt:mmento gremsta para implantag:au da Tabala AMB 92, e prtnclplandn por interrcrmper _

SOF‘TERJ se foz presenta

:: .2.?2) A Unwersidade Federal Fluminense conta com dois novos Titulares: Professor Jose |
E Manne! Jansen em Pneumologia e Professor Luiz Felipe Judlce em Cirurgia Turaxlca

3) Vem ai 0 XXVII Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia, dlas g a 13}’08!94 em
i NataIIRN Vamus preparar nossos temas livres.

f--='4}-A--r:nmiss§ﬂ de micoses da SOPTERJ inicia levantamento da incidéncia, prevaléncia e
caracteristicas clinico-radiolégicas da paracoccidiodomicose no RJ. Veja roteiro e
‘modelos das fichas nas paginas desta edicao.

5) A-R._eyi_sta Pulm&o-RJ editada com 5.000 exemplares, € distribuida nacionalmente a
- médicos Pneumologistas, Centros de Referéncia, Hospitais, Bibliotecas, Faculdades e
a seu quadro de assinantes.
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WPULMAG,

Homenagem ao Professor Aloysio de Paula

Falarnamesma cerimdniaque
D. Marcos Barbosa, duplamente
imortal, uma porser Beneditino, outra
por pertencer a Academia Brasileira
de Letras, me faz sentir duplamente
incapaz. Falar antes dele, nem
pensar, caso fizesse, estaria inver-
tendo a hierarquia do saber, das
virtudes, e porque ndo, também de
um lugar no céu? Falar depois seria,
de minha parte, um ato de coragem,
eda partedele,umafalta de caridade
nao condizente com um Monge, por
deixar falando para um auditorio
vazio. "Roma locuta causa finita".
Uma solugao seria que ambos ou
todos 0s presentes rezassemos jun-
tos, em voz alta, a oracio das
oracoes, o Padre Nosso, pedindo a
Deus para que a alma de Aloysio que
esta a Seu lado nos protegesse aqui
na terra.

Se me atrevo adizeralgo sobre
Aloysio de Paula & por me considerar
um de seus mais velhos discipulos,
provisoria e parcialmente ainda vivo.
Talcondigao me confere certodireito,
jamais por mérito pessoal, mas sim
pela idade. Sou velho mesmo
(emboraopareca...). Aloysiode Paula
por ter comecado tao cedo,
paradoxalmente criou alunos tao
velhos.

Na verdade, a pessoa mais
indicada para recordar Aloysio seria
ele mesmo, uma vez que atingiu o
apice da sabedoria humana, isto €, 0
auto-conhecimento. "Nosce te
ipsum". Seu "O Meédico e 0 Tempo”,
bem retrata oque ele foi para aqueles
que ndao gozaramde seuconvivioeo
que ele é e sera para aqueles que

como eu, o conheceram tao de perto
e porisso tantoo amaram. O sumario
jadefine o autor. Ali estao asgrandes
figuras médicas que ele tanto
admirou. Seu livro € ainda o retrato
do que ele sempre foi. Muito do que
escreveu sobre os mestres da época
lhe cairia como uma epigrafe.
Descreveucomgracae levezatragos
e virtudes de seus biografados, sem
se dar conta que eram imagens suas,
projetadas. Para "disfarcar"”, escolheu
uma frase de Miguel Couto sobre
Miguel Pereira: "Apostolava a
medicina ndo como apostolo, mas
como varios apodstolos sobre cujas
cabecas tivessem descido as Sete
linguas de fogo de que fala o
Evangelho". Eis sua auto-definig¢ao.

Sua lembranca € "vital", nada
temn de mortal e ele nao foi apenas
mais um "Imortal" da Academia
Nacional de Medicina. E para lembra-
los vivo, como se aqui estivesse, que
aqui estamos. Aloysio era para se
falar com ele, e nao dele. Gragas a
Deus tive essa gloria. Eximio
"coseur", ouvinte perfeito. Aos
presentes nunca pediriaum momento
de siléncio para rememora-lo, a ele
sim pediria conselhos para melhor
vivermos como cidadaos e
sobrevivermos como meédicos. A
historia natural da Pneumologia no
Brasil ele ndao a escreveu, cunhou
com a presenca dos maiores vultos
da especialidade, cujo palco foi o 9°
andar da Policlinica Geral do Rio de
Janeiro. Foi um importador de
estrélas: AUERBACH, CHEVALIER-
JACKSON, LYNE REID, BROCK
CRAWFORD, ETIENNE BERNARD,
CANETTI, BRAUER, BROWNING,

WETERMACK, SAYAGO e
VICENZO MONALDI, que chegou a
Ministro da Saude no apds-guerra.
Apaixonou-se pelo Brasil a tal ponto
que dizia de cor, com um sotaque
que ninguém ouvira de novo: "Minha
terra tem palmeiras...”.

Quando Aloysio nos deixou,
nosso amigo comum Antonio Blasi,
também, como eu, discipulo de
Monaldi, fez publicar na mais
importante revista italiana sobre
Pneumologia "La Lotta" um longo e
emocionante editorial, do qual me
permito citar um trecho: "Aloysio de
Paula si e improvisamente spento in
Rio de Janeiro, all'eta di 82 anni.
professore emerito nella Universita;
membro autorevole della prestigiosa
"Academia Nacional de Medicina" del
Brasile; medaglia d'Oro C. Forlanini
per meriti scientifici. Scompare, con
lui, una eminente figura di Uomo, di
Studioso, di Maestro tra le piu signifi-
cative e suggestive dei nostri tempi,
tale da constituire vanto e lustro per il
duo Paese, alle cui trazidione
tisiologiche egli ha dato I'apporto di
una luminosa operasita scientifica e
di magistero che si sono esplicati - in
manera mirabile - fino agli ultimi suoi
giorni di vita".

Existemlivrosque setornaram
famosos, pela encadernacgao, pelas
gravuras, outros até pelo prefacio.
Houve um, por sinal fraquissimo, que
fez carreira sé pelo nome: "A Vida
Comeca aos 40". O nosso "Doencgas
Pulmonares", que tem sua
colaboragdo, gostaria que fosse
lembrado pela nossa dedicatoria: "A
Aloysio de Paula, Mestre perene,

Pulmao-RJ-Vol. 4-n°1-Marcode 1994 O -7



WPULMAG,

simbolo do ensino da Pneumologia
no Pais".

Aloysio de Paula eu vos saudo
como guardido perene, zeloso da
Pneumologia pura. Sua privilegiada
cabecga, fulgurante de entusiasmo
(certa vez lhe disse que parecia a
mim estar ele sempre em véspera de
vestibular...) Estais hoje provisoria-
mente separado de nos apenas por
um grande bloco de nuvens que
venceremos facil com o pensamento
pleno de gratiddo, admiragao e um
respeito cada vez maior.

Esta ndo sera um cerimonia
triste, Aloysio ndo teve que enfrentar
a velhice porque ndo envelheceu -
aquelaidade em que paradoxalmente
osdias sdolongos e os anos cadavez
mais curtos. Naoteve problemas com
o tempo, absorveu-o com dignidade,
sabedoria e 6cio proveitoso. Nao lhes
falei sobre sua morte - ndo sei o dia,
ndo sei 0 més, esquecerei 0 ano -
sera sempre ontem. Seu desapare-

cimento aconteceu na veéspera.
Aconteceu ontem o que deveria ser
adiado para uma amanha que nunca
chegasse. Sua vida foi preenchida
comsua propriavida. Nasceu medico,
filho de médico militante e se fez
professor, ou melhor, fizeram-no pro-
fessor. Conseguiu juntar técnica e
saber numa mesma cabega cheia de
arte. Semeou como apostolo a
pneumologia por todo o pais. Citarei
como seu apostolo maior Fernando
Carneiro, que centrifulgado para 0
Sul, criou e fez frutificar o maior
Centro Pneumologico do pais. O sa-
ber de Aloysio de Paula ultrapassou
fronteiras. Recebeu laureas neste e
no continente europeu. Foi 0 unico
brasileiro agraciado com a medalha
Carlo Forlanini na Italia. Em nosso
continente, particularmente na Ar-
gentina, recebeu homenagens como
nenhum ou brasileiro.

Professor Aloysio de Paula, a
sua aparente auséncia responderei
com minha vinganca que sera a

lembranca de evoca-lo sempre que
as flores florirem, principalmente as
extremosas do Aterro do Flamengo,
como agora, as mesmas que
arborizam Florenga e as ruas de
Aveiro em Portugal. Extremosa -
pequena arvore ornamental,
originaria da China, de flores
belissimas, calice campanulado,
pétalas frisadas, rosas ou brancas.
Isso também aprendi com ele e por
isso simbolicamente as devolvo
umedecidas, rdo de lagrimas, mas
do orvalho das manhas que e eterno.
A vida, quanto mais vivida mais curta
setoma (grande descoberta!). E como
uma aléia de entes queridos que nos
contemplam da qual um dia também
faremos parte. A vida nem sempre
confere tempo para que curtamos
suficientemente nossos amigos. SO
a morte realiza a integragao de uma
amizade que ja era ou que foil E
preciso morrer para viver.

Palavras do Dr. Affonso Berardinelli Tarantino na ceriménia de comemoragao do 87° aniversario de
nascimento do Professor Aloysio de Paula e do lancamento postumo de seu livro "O Médico e o Tempo”,
realizada no dia 13 de Janeiro de 1994 na Fundac¢do Aloysio de Paula, em Niteroi.

Tabaglsmo.

Prec:samos mcentwar as campanhas contra o
0 aconselhamento medlco e prmcupalmente o

fumar seja combat:do.
Nao fume e aconselhe a. nao fumar!
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PRESTANDO CONTAS

AOS SOCIOS DA SOCIEDADE
DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO - SOPTERJ"

Prezado colega sécio da SOPTERUJ.

Embora humildes diante do muito que falta realizar em prolda SOPTERJ, ndo podemos nos furtar a satisfagao
do dever comprido. No periodo 1991/1993 a atual diretoria reuniu-se em 21 ocasides para deliberar sobre assuntos
de interesse da SOPTERJ, reservando tempo e espac¢o em detrimento de seus assuntos pessoais. Nossa gestao
se caracterizou por uma tarefa maior, um objetivo a ser alcangado, qual seja a perfeita integracao entre as antigas
Sociedade de Pneumologia e Tisologia do Rio de Janeiro e Sociedade Fluminense de Tisiologia e Pneumologia, que
se extinguiram e deram origem a atual SOPTERJ, em 1991. Nossa responsabilidade maior foi, portanto,
implementar e dar vida a essa fusao, fazendo com que a nova sociedade se tornasse mais forte e representativa
que a soma das anteriores. Temos a firme conviccao de que isso foi conseguido, e todos nos, socios, devemos nos

congratular.
A sequir prestamos contas de nossa atuagao no biénio 1991/1993.

e Socios - A SOPTERJ possui atualmente 399 associados, entre pneumologistas, cirurgides toracicos,
pediatras, patologistas, clinicos gerais, etc. Desses, 80 foram admitidos em nossa gestdo. S3o 252 s6cios na capital,
141 no interior e 6 em outros estados. Representam 19 municipios de nosso estado do Rio de Janeiro.

e Reunioes Cientificas - Em nossa gestdo foram realizadas 46 reunides cientificas, assim distribuidas:
reuniges regulares na capital-15, reunides requlares fora da capital-16, reunides dos departamentos da SOPTERUJ-
6, eventos promovidos (Jornadas, Encontros, etc.) -9. Cabe aqui ressaltar que muitos dos eventos foram realizados
no interior do estado, e que, nesses eventos, tivemos no total a participagdo de 6 convidados do exterior, nao
incluindo ai aqueles que participaram ou participarao de nosso evento maior, 0 Congresso Estadual e Pneumologia
e Tisiologia. Também salientamosque, conforme desejo que muitos associados, demos inicio asreunides cientificas
regulares no periodo da noite, permitindo desse modo o comparecimento daqueles sécios que nao dispunham de
tempo para participarem das reunidoes matinais.

e Departamentos - Foram criados e estéo atuando o Departamento de Endoscopia Respiratoria, de Cirurgia
Toracica e de Pneumologia Infantil. Varias reunides especificas ja se realizaram e os regimentos internos foram
elaborados e aprovados pela diretoria, sendo atualmente divulgados. Estimulamos a filiagdo de nosso socios a um
dos departamentos.

e Comissoes Cientificas -Foram criadas pela atual diretoria 10 comissdes cientificas, nas areasde: Doengas

ocupacionais e poluigdo ambiental, doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica, asma brénquica, tuberculose, cancer de
pulm&o, micoses pulmonares, ensino médico, fisioterapia pulmonar, insuficiéncia respiratoria aguda e ventilagao

Pulm&o-RJ-Vol. 4-n°1-Margcode 1994 Q - 9
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mecanica e a comissao de area basica em aparelho respiratério. Tais comissdes foram compostas por expressivos
nomes nas areas, objetivando contribuir para o aumento e difusdo dos conhecimentos € sugerir normas e condutas

que facilitassem a atuagéo dos demais especialistas.

e Revista Pulmao-RJ - Apesar das grandes dificuldades de comercializagao em funcao dos problemas
econdmicos de nosso pais, a nossa revista segue sendo editada. No més de outubro 0 sétimo numero foi distribuido
a cerca de 2.500 colegas e 50 bibliotecas médicas em todo o Brasil. Lembramos, todavia, que sua viabilidade é
diretamente proporcional a quantidade de artigos para publicagéo que venha areceber. Nosso estado é seguramente
um dos mais fortes do pais nas areas de pneumologia e cirurgia toracica, merecendo uma publicagao regular como
veiculo de sua producao cientifica. Contribua para nossa revista através de artigos originais ou relatos de caso.

e Congresso Estadual - O |V Congresso de Pneumologia € Tisiologia do Estado do Ric de Janeiro tera inicio
em 29 de novembro do corrente ano. Trata-se do evento cientifico maior promovido pela SOPTERJ acada dois anos,
sempre coroado de sucesso. Em 1993 nosso congresso ocorrerd em conjunto com o | Congresso Brasileiro de
Endoscopia Respiratéria da SBPT a a |l Jornada Internacional de Endoscopia Respiratoria, todos no Hotel Gloria.
S#o esperados, para os trés eventos, 6 convidados do exterior. Os preparativos estdo adiantados, os temas
cientificos sio de alto nivel e diretamente relacionados ao interesse de nossos sécios e de nossa realidade. NGs,
membros da Diretoria, esperamos um congresso absolutamente bem sucedido, quem tanto contribua para o
aprimoramento cientifico e divulgagao de conhecimentos quanto para uma maior integracao entre 0s membros da

SOPTERJ.

e Situagio Financeira - Deixamos a SOPTERJ em situagao financeira confortavel. Em 8 de outubro de 1993
dispunhamos de CR$ 1.259.304,76 aplicados de modo a serem atualizados monetariamente. Essa quantia
corresponde em grande parte ao pagamento das anuidades, e vem permitindo 8 SOPTERJ o pagamento em dia de
suas obrigacdes, inclusive, e principalmente, a correspondéncia com 0s SOCios.

e Diplomas e Cadastro dos Socios - Estamos enviando pelo correio 0S Diplomas de Socios daqueles
membros admitidos ao longo de 1993. Também estamos enviando novas fichas de inscricao para 0s SOCIOS CUjoS
cadastros estdo incompletos, os quais devem ser preenchidos e enviados para o endereco abaixo;

"Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro - SOPTERJ
Avenida Mem de Sa - N° 197, Centro.
20230-150 - Rio de Janeiro - RJ
Aos novos membros da Diretoria para o biénio 1993/1995 hipotecamos nossa mais irrestrita colaboragao,
desejando sinceramente uma gestdo plena de realizagbes e sucessos, como bem merece nosso estado.
Pela Diretoria da SOPTERJ
BIENIO 1991/1993

Carlos Alberto de Barros Franco
Presidente
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PARACOCCIDIOIDOMICOSE NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

ROTEIRO PARA O PREENCHIMENTO DA FICHA
DO LEVANTAMENTO DE CASOS

Procure preencher o maximo de informagdes. Lembre-se todavia que interessa sobretudo saber a freqléncia dos casos e suas
caracteristicas clinico-epidemiologicas.

Escreva em letra de forma, com caneta esferografica, 0 mais compreensivel que conseguir. Procure ndo rasurar, pois dificulta o
entendimento.

FICHA n®: Preencha com numeragao sequencial crescente do servigo que realizou o atendimento. A comissao de MICOSE DA
SOPTERJ.atribuira também um numero a cada ficha formando assim um ndmero composto.

1. INFORMACOES GERAIS:
1.1. DATA DO PREENCHIMENTO - Data em que foi realizado o preenchimento dos dados.
1.2. RESPCNSAVEL PELC PREENCHIMENTO - O individuo responsavel pela celeta dos dados.
1.3. TIPO DE ESTUDO:
LRETROSPECTIVO - As informacgdes sao colhidas do prontuéario. Deve-se tirar o maximoe de informacgoes. Mesmo escassas,
envie-as. O levantamento cobrird o periodo de 01/01/84 4 31/12/93.
2.PROSPECTIVQ - Cascs novos, virgens de tratamento, a pastir de janeiro de 1994,
1.4. UNIDAGE - Noeme do sernvicoe responsaveal pelo ﬂmndnﬂen'fn do paciente (Hospilal, Posto,Pam,etc)
oo M2 DA UNIDADE: nimiero da unicdade atribuide pela comissao de MICOSES DA SOPTERJ. Deixar em Granco.
1.6. MUNICIPIO - Municipio onde foi realizado o atendimento do paciente.
1 7. MACRO-REGIAQ; subdwisdes nalitico-adiministrativa do estado em grandgs regides conforme a SOPTERJ. Deixar em
oranco.

2 IDENTIFICAGAD:

2.1. PRONTUARIO - Numero do regisire do pacients no local do seu atendimento.

2.2. NOME - Nome do pacienle sem abreviaturas.

2.3. NOME DA MAE . Nome da mds do paciente. Também sem abreviaturas. Faz parte do descarte de homénimo.

2.4. DATA DE NASCIMENTO - Escrever a data de nascimeanto do paciente.

2.5, IDADE - Somente quando nao conslar a data Je nascimento. ldade do paciente em anos na data do primeiro atendimento.
Nos casos de menores de um ano de idade realizar a anotagdo em meses, explicitando esta ultima palavra,

2.6. SEXO - Celucar uin X na casela conespendente,

2.7. COR - Colocar um X na cazela corrospondente.

3. INFORMACOES SGCIO-DEMOGRAFICAS
3.1. OCUPACAO ATUAL - Escrever a atividade ocupacional do paciente. Buscal precisar sua ocupacao, nao utilizando termos
geneéricos tais como: operano, luncienario-puablice, apesantado (neste Ultime caso buscar citar sua profissao no item
correspondents a m:u;mv > antener), ele. Bm seguida, indicar mesfano do inicio aproximado do exercicio da ccupagao.

e 3.3. ATIVIDADLS OCUPACIOHAIS ANTERICRES: Indicar as ccupagoes anteriores procurando também nao usar
generalizagces e precncher as datas aproximadas do seu inicio e término.
3.4, NATURALIDADE - Indicar o banro ou distrito (utilizago para comunidades rurais), cidade e Estado de nascimento do
paciente.
3.5. RESIDENCIA ATUAL - Novamente bairrofdistrito,cidade e Estado onde o paciente residefresidiu na época do primeiro
atendimeito.
3.6.e 3.7. RESIDENGIAS ANTERIORES - Preencher com os dados (bairro/distrito,cidade Estade) onde o paciente residiu
antericrmente. Utilizar seqiéncia croneldgica. indicar datas aproximadas, em meses/anos de inicio e final. Buscar-se-a cruzar
estes dados com agueles da ocupacao do paciente.

4. INFORMAGCOES EPIDEMIOLOGICAS E NOSOLOGICAS

4.1. e 4.2. ETILISTA OU TABAGISTA - Optou-se por ndao estabelecer conceito rigido. Preencher afirmativamente naqueles
casos onde 0 paciente tenha feito ou faga uso didrio por tempo prolongado de tabaco ou bebidas alcodlicas.

4.3. DATA DE INICIO DOS SINTOMAS - Preencher com o dado disponivel, isto €, mes/ano ou ano do inicio dos sintomas.
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4.4. DATA DO PRIMEIRO ATENDIMENTO - Preencher com dia/més/ano do atendimento na unidade onde esta ocorrendo 0
atendimento.
4 5. SINAIS E SINTOMAS - Marcar com um X as caselas cujcs sinais ou sintomas foram apresentados pelo paciente, néo so no
inicio como no decorrer da doenga.
QUTROS SlNTDMASfSkNAIS,'LES@ES - Indicar sintomas, sinais ou lesdes nao arrcladas acima. Solicita -se atencgdo especial
para seqlielas que incapacitem para o trabalho ou deformem o paciente.
DOENCAS ASSCCIADAS - Indicar outras doengas concomitante ao desenvolvimento da Paracoccidioidomicose e do seu

processo terapéutico.
4 6. RAIO X DE TORAX - marcar com X a casela respectiva a natureza da lesdo de acorao com a sua distribuigdo topografica
na arvore bronquica (S = superior, M = médio, | = inferior e Dif = difuso). Representar tambem esquematicamente no desenho

do formulario segundo as codificagoes indicada neste instrutive. Abaixo discriminamos as representagoes graficas:

i) ;
] E i'|
- AT h'
i .,I"firr.ﬁ, '1-'!'.r5'l i
%:;r.fj}fﬂlllﬁl o oy ' ]’ i i g l'. " rh
s IIIr'.u" ] - .'l # 3 y
N._.g;.;_:r;’ﬁ -,-',_'. TR T i
; i
! P! '
infiltrado reticular iinfiltrade nodular infiltrado algodonoso
‘
cavidades enfisema (anotar o local Adenomegalia Adenomegalia hilar

atraves de sela) paratraqueal

Obs.: Qutros tipos (representar de acordo com padronizag@o do responsavel pelo preenchimento apontando-a no formulario)

5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

e Assinalar com um X os exames com resuitado positive.

e Para afinalidade desta pesquisa o exame anatomopatolegico abrange as citologias, cell block e 03 anatomopatolégico
propriarmente dito.

o (s resultados laboratoriais de diversos materiais (escarro, raspado, fragmento de bidpsia, hemocultura,etc } seraoc

considerados positivos no exame direto, cultura ou ex. anatomepatolégico quande houver visualizacdo do fungo.

ABREVIATURAS UTILIZADAS:

LBA - Lavado brénquico alveolar

ID - Imuncdifusao Dupla.

RFC - Reacao de Fixagao do Complemento.

PARACOCCIDIOIDINA - Indicar a milimetragem aterida caso tenha sido realizado o teste cutaneo com Paracoccidioidina.
OUTROS - discriminar outros exames especificos que contribuiram para o diagnostico se necessario.

6. TRATAMENTO
6.1. DROGAS - Assinalar com um X os medicamentcs ulilizados para o tratamento do paciente, indicando o periodo de sua

utilizagao.

6.2 DATA DA ULTIMA CONSULTA - colocar a data da ultima consulta.

7. SITUAGAO
e Marcar com X a casela correspondente a situagao do paciente.




FICHA n®:

PARACOCCIDIOIDOMICOSE NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
FICHA INDIVIDUAL

1. INFORMAGOES GERAIS:
1.1, DATA DO PREENCHIMENTO: ___/ ___J
1.2. RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO:

1.3. TIPO DE ESTUDO: 1.RETROSPECTIVO
1.4. UNIDADE:

1.6. MUNICIPIO:

2. IDENTIFICACAO:

2.PROSPECTIVO

1.5. N2 DA UNIDADE:

1.7. MACRO-REGIAO:

2.1. PRONTUARIO: - 2.2. NOME:

2.3. NOME DA MAE:

2.4. DATA DE NASCIMENTO: ____ /| 2.5. IDADE:

2.6. SEXO: [J1. MASCULINO 2. FEMININO

2.7. con:[J1. BRANCO [ ]4. AMARELO (ASIATICO)
(12. PARDO 5. AMARELO (INDIGENA)
[13.NEGRO [Jo. S/INFORMAGAO .

3. INFORMACOES SOCIO-DEMOGRAFICAS:
3.1. OCUPAGAO ATUAL:

DESDE: / /

3.2. OCU F’A(_;J.EECJ ANTERIOR:

~ DE J A /

3.3. OCUPACAO ANTERIOR:

DE / A /

3.4. NATURALIDADE:

pairrofdistrito municipio estado
5.5. RESIDENC!A ATUAL: f
bairrofdistrito municipio estado desde
3.6. RESID. ANTERIOR: DE f /
bairrofdistrito municipio estado
3.7. RESID. ANTERIOR: __ DE / /
bairrofdistrito municipio estado

4. INFORMAGOES EPIDEMIOLOGICAS E NOSCLOGICAS:

41. ETIUSTA: 0. NAO 1. SIM

9. S/INFORMAGAO

4.2. TABAGISTA:[LJo.NAO [1.sim o, SINFORMAGAO

4.3. INICIO DOS SINTOMAS: / 4.4. DATA DO 12 ATENDIMENTO: / /

4.5. SINAIS E SINTOMAS:

1: losse ancrexia outros:

i perda de peso _lescarro hemoptoico

L dispnéia lesao de pele-

L febre lesdo mucosa
disfagia hepatomegalia doencas associadas:
cialorréia W esplenomegalia

U] dor toracica adenomegalia

[ rouquidao




4.6. RAIO X: LJ0. NAO REALIZADO 1. REALIZADO 9. 8/l
4.6.1. ASPECTO: 0. NORMAL 1. ALTERADO
4.6.2. NATUREZA E LOCALIZACAO DA LESAOQ:
~ LOCALIZAGAO
NATUREZA ESQUERDA DIREITA

S M [ S M [ DIF.
INFILTRADO RETICULAR R i | B
INFILTRADO NCDULAR i I - | -
INFILTRADO ALGODONOSO | : l
CAVIDADES N T R
i E i__ e |“
OUTRO ! ““E““ SR _____I....__ A

i ... L. £ 1 i .
ADENOMEGALIA PARATRAQUEAL ESQUERDA DIREITA
ADENOMEGALIA HILAR ESQUERDA DIREITA
5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL:
MATERIAL EXAME

DIRETO CULTURA ANAT.-PATOL.
ESCARRO
RASPAGEM DE LESAO
BIOPSIA
LAVADO BRONQUICO b
LBA
ESCOVADO
SANGUE
SORO: ____ID _____ RFC
PARACOCCIDIOIDINA: _ mm
OUTROS:
6. TRATAMENTO:
6.1. DROGAS: INICIO DOUSO  TERMINO DO USO
LJ1. SULFA / |

2. CETOCONAZOL

e

3. SULFA/TRIMETOPRIM

[ ]4. ANFOTERICINA B

3,

6.

/
/
/
/
/
/

'-"--"-.I'"-.--‘H--‘-

6.2. DATA DA ULTIMA CONSULTA:

/ /

7. SITUACAO:

2. EM TRATAMENTO IRREGULAR
JjS. ABANDONO DO TRATAMENTO

[ J1. EM TRATAMENTO PELA PRIMEIRA VEZ

Ll 4. TRANSFERIDO PARA OUTRA UNIDADE DE SAUDE

6. ALTA DEFINITIVA
7. OBITO EM | |
8. OUTRO

L]

—

e e, e e,
'-.."-_'\--_‘_"l-.\-""

5. ALTA MEDICAMENTOSA COM CONTROLE CLINICO PERIODICO
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Artigo Original

Influéncia do Congelamento Prévio da Solugao de
Tuberculina na Reatividade ao Teste Tuberculinico

Hisbello da Silva Campos

Médico do Centro de Referéncia
Prof. Hélio Fraga - FNS - MS.

Pulmao-RJ. Vol. 4 - n* 1; 15 a 21, 1994

Resumo

Este estudoteve como objetivo
definir se o congelamento prévio da
solucao de tuberculina (PPD) inter-
fere naresposta a provatuberculinica.
Utilizando-se tuberculinas previa-
mente congeladas, uma ou mais
vezes, e tuberculinas conservadas
adequadamente, foram realizadas
340 provas tuberculinicas em 107
individuos. A analise de variadncia
dos dados obtidos permitiu concluir
que o congelamento prévio nao inter-
fere com o resultado da prova
tuberculinica.

Palavras-chave:testetuberculinico:
congelamento da solugao de
tuberculina.

Summary

The objective of this study was
to define whether previous freezing
of the tuberculin solution (PPD)
interfered with tuberculin testing.
Using one or more times previously
frozen and properly conservated
tuberculin solutions, 340 tuberculin
tests were made on 108 person. The
variance analysis of the data allowed
the conclusion that the previous PPD
freezing doesn't interfere with the
results of tuberculin testing.

Key-words: tuberculin skin test;
freenzing of tuberculin solution.

Introducgéo

Robert Koch, descobridor do
bacilodatuberculose (Mycobacterium
tuberculosis ou bacilo de Koch), ten-
tando desenvolver um medicamento
contra essa doenga, produziu uma
solugdo que denominou de
tuberculina (- ?). Ela consistia num
caldo de culturado bacilo datubercu-
lose (BK), que Koch acreditava ser
capaz de provocar reac¢ao do tecido
doente. Entretanto, com a sua expe-
rimentagao, observou que ela-nao
tinha capacidade de curar a doencga,
porém podia identificar as pessoas
infectadas pelo BK. Sua inoculacao
em pessoas que tiveram contato pre-
vio com 0 bacilo provocava reagao
cutanea, chamada ‘"reacgao
tuberculinica”. Atualmente, a prova
tuberculinica é realizada, mais
comumente, com a tuberculina PPD
Rt23, derivado proteico purificado do
bacilo tuberculoso.

A prova tuberculinica tem utili-
dade eminquéritos epidemiologicos,
dimensionando a magnitude da in-
feccao tuberculosa em populacées e
na investigagcao diagnostica de ca-
so0s individuais, sendo que diversas
tuberculinasja foram utilizadas nesta
prova. As tecnicas de aplicacao de
tuberculina foram sofrendo diversas
alteragcdes com o objetivo de provo-
car apenas a reacao no local da
inoculacao. Até chegar a técnica de
inje¢cao intradérmica proposta por
Mantoux, a tuberculina foi aplicada
pelo método percutdaneo de Moro,
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conjuntival de Calmette e intra-
dérmica de Hamburger entre outras
(*). No Brasil, sua aplicacao € padro-
nizada e supervisionada pela Coor-
denagao de Pneumologia Sanitaria,
orgao do Ministério da Saude res-
ponsavel pela coordenacao de todas
as agoes de controle da doencga (*9).

As vezes, por problemas ope-
racionais, a solucao de tuberculina
congela e surge a duvida sobre sua
validade. A resposta a esta questao é
controversa. Enquanto alguns técni-
cos créem que ela possa ser utiliza-
da, baseados no fato de PPD Rt23
ser um derivado proteico e as prote-
inasnao sofreremdesnaturagdo com
o frio, outros, baseados na orienta-
cao da CNCT, desprezam os frascos
congelados.

O presente estudo tem como
finalidade tentar responder a esta
questao.

Prova Tuberculinica

Atualmente, sabe-se que a re-
acao tuberculinea € uma resposta
imune, mediada por células, que ndo
envolve anticorpos. Areacaotubercu-
linica € um exemplo de reacgéo de
hipersensibilidade tardia, do tipo IV
da classificacdo de Gelle Coombs. E
importante lembrar que as respostas
imune e de hipersensibilidade sao
dissociadas; apesarde ambas envol-
veremrespostas imune mediadas por
linfocitos T, sdo fendmenos distintos,
desencadeados por diferentes
antigenos do BK e mediados por li-

-
I
"

nhagens diferentes de linfocitos (°7)

= 15
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A prova tuberculinica pode ser
feita de diversas maneiras - por
escarificagao, percutanea, oftalmo-
reagdo, intradermo-reacio, "patch-
test", multipunctura (Tine, Heaf,
Monovac), quadripunctura, técnicade
Craig, téecnica de Trambusti. Diver-
sas tuberculinas ja foram utilizadas
nesta prova: tuberculina OT (ou AT);
Tuberculina TAF ("Tuberculin
Albumose Frei"); Tuberculina PPD-S
("Purified Protein Derivative
Standard") ® e a Tuberculina PPD
("Purified Protein Derivative"). Atual-
mente, esta dltima € a mais empre-
gada.

A Organizacao Mundial da
Saude (OMS) padronizou a prova
tuberculinica em 1952 e o Brasil, em
1961 “, Em nosso pais, padronizou-
se atuberculina da partida Rt23, pro-
duzida pela Statens Seruminstitutde
Copenhagen, Dinamarca. A sigla Rt
significa "Renset tuberculin”
(tuberculina purificada). Como a
tuberculina adere-se as paredes da
vidraria que a envasa®, adiciona-se
umdetergente nao-idnico (Tween80)
asolucao para evitar perda de potén-
cia na reagao. A tuberculina PPD
Rt23-Tween 80 utilizada no Brasil é
envasada em frascos pequenos (nao
maiores que 20 ml de capacidade),
de cor ambar (por ser sensivel aos
efeitos da luz solar e da radiacao
ultravioleta, que diminuem sua po-
téncia) ("> '), mantida em temperatu-
ra baixa (temperaturas acimade 20°C
também reduzem sua poténcia) e
utilizada num prazo nao superior a 6
meses apos diluida/envasada. E apli-
cada pela técnica intradérmica, pro-
posta por Mantoux, em 1908. A prova
tuberculinica consiste na injecao
intradérmica de 0,1 ml da solugao,
que contém 2 UT (unidade
tuberculinica), preferencialmente no
terco médico de face anterior do an-

tebraco. A leitura do teste € feita72 a
96 horas apés a inje¢ao, utilizando-
se regua milimetrada e transparente.
Por palpacao, delimitam-se os bor-
dos da regiao endurecida (despre-
zando-se a area de eritema) e mede-
se o maiordidmetro transverso (2 %).

Baseado notamanho da medi-
da, os individuostestados sao classi-
ficados em ('+%):

a) nao-reator (0 -4mm) - pode
ocorrernosnaoinfectados, anérgicos,
nosinfectados pelo BK ou vacinados
com BCGid ha longa data e que per-
deram a memoria linfocitaria, ou ain-
da nos infectados por outras
micobactérias.

b) reator fraco (5 - 9mm) -
pode ocorrer nos infectados pelo BK
ha longo espac¢o de tempo, nos vaci-
nados com BCGid e nos infectados
por outras micobactérias.

c) reator forte (10mm ou
mais) - indica infecgao pelo BK, po-
dendo ainda ocorrer nos vacinados
com BCGid.

Pela classificagao acima, fica
evidente que a prova tuberculinica
oferece algumas restricées no diag-
nostico individual de tuberculose. A
reacao forte a prova nao significa,
necessariamente, doenca; exprime
apenas contato com o BK(®'*'%). Por
outrolado, alguns fatores podem pro-
vocarresultados falso-negativos. Pri-
meiramente, a hipersensibilidade
cutanea manifesta-se apenas cerca
de 2 a 10 semanas apos a infeccao
tuberculosa. Isto posto, quanto reali-
zada neste periodo, pode ser negati-
va e 0 individuo testado estar em
processo de adoecimento. Técnicas
defeituosas de aplicagao da
tuberculina; erros de leiturada prova;
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formas graves da doengas (');
concomitancia de doencas graves,
toxémicas, ou neoplasicas; sar-
coidose algumas doencgas virais e
bacterianas (varicela, mononucleose
infecciosa, escarlina, rubéola, p. ex);
vacinacdo paralela com virus mortos
ou atenuados (pdlio, sarampo, febre
amarela) e emprego de medicagao
imunodepressora sao exemplos de
fatores que podem causar resultados
falso-negativos na prova tubercu-
linica ('®*2°). Em investigacoes
diagnosticas individuais, € de maior
valor quando negativa, indicando a
baixa probabilidade de a pessoa em
questdo ser um tuberculoso. Ja em
inquérito epidemiolodgico, objetivando
dimensionar o risco de infeccao
tuberculosa- principal indicador
epidemioldgico da doenca - pela sua
simplicidade e baixo custo, torna-se
um instrumento importante.

Estudos populacionais sobre a
sensibilidade tuberculinica demons-
traram que a frequéncia da reagoes
tém distribuicdes distintas quando
comparadas populacoes de doentes
tuberculosos com populacoes gerais,
ndao vacinadas com BCG. Entre os
tuberculosos, a curva tem distribui-
c¢ao normal, enquanto no segundo
caso, a distribuicdo é bimodal. Po-
rem, a curva bimobal deixa de existir
quanto a populacao estudada reside
em areas onde prevaléncia de outras
micobactérias é elevada (°).

* A padronizagdo na produgao,
conservagao e aplicacao da
tuberculina é fundamental, portanto,
para a confiabilidade nos resultados
da prova tuberculinica. Por isso, a
OMS recomenda que haja produgao
e distribuicao centralizadas da
tuberculina em cada pais e que exis-
tam enfermeiros de referéncia regio-
nais na técnica de aplicacao e leitura



da prova (> > %% Estes profissio-
nais, aferidos periodicamente, ser-
vem como referéncia e atuam na
formacédo de outros técnicos.

No Brasil, as normas de diag-
néstico, tratamento, conservagao e
distribuicdo dos insumos, sistema de
informacao, na area do controle da
tuberculose, orientam ostécnicosdas
Unidadesde Sauade (US) aconserva-
rem adequadamente o0s frascos de
PPD--Rt23 em refrigerador, a uma
temperaturade 5 £ 3°C (que deve ser
aferida periodicamente) (> '%). Entre-
tanto, por problemas operacionais
diversos, o controle da temperatura
no interior dos refrigeradores nao é
feito regularmente e, porvezes, des-
cobre-se que asolucaode tuberculina
congelou. Nestas condigdes, surge a
duvida: "Pode-se usa-laassimmes-
mo?"

Casuistica e Métodos

Este estudo foi realizadoem 3
etapas, tendo iniciado em dezembro
de 1989 e terminado em junho de
1990. No total, foram testados 107
pessoas e aplicadas 340 provas
tuberculinicas.

Todas as aplicagoes e leituras
das provas foram feitas pela mesma
enfermeira de referéncia, em regime
cego, isto é: no momento da aplica-
¢ao, elanao sabia qual a tuberculina
previamente congelada (PPD-C) e
qual a conservada adequadamente
(PPD-CA); no momento da leitura
(72 horas apos), ela também nao
sabia em qual local havia sido injeta-
do o PPD-CA ou o PPD-C. As
tuberculinas PPD-Rt23 usadas na
primeira etapa haviam sido recém-
diluidas e testadas no Instituto de
Tisiologia e Pneumologia da Univer-
sidade Federal do Rio de Janeiro
(ITP/UFRJ) que, ate 1989, era o local

responsavel pela diluigao e distribui-
c¢do do PPD em todo o pais. A
tuberculina usada nasdemais etapas
foramdiluidas no Centro de Referén-
cia Prof. Hélio Fraga da Fundacao
Nacional de Saude que, a partir de
1990, substitui o ITP na atribuigao de
centro nacional de diluigao e distri-
buicdo do PPD.

As tuberculinas empregadas -
PPD-CAePPD-C-emcadaumadas
etapas pertenciam sempre ao mes-
mo lote. Metade delas era adequada-
mente conservada em refrigerador
(a temperatura era referida diaria-
mente), e a outra metade era coloca-
da no congelador. Namanha de cada
dia de teste, as solugdes eram des-
congeladas emtemperatura ambien-
te por uma das enfermeiras exectto-
ras do estudo. Esta enfermeira era a
unica que sabia quais frascos era de
PPD-CA e quais era de PPD-C. Era
ela também quem designava os lo-
cais de aplicacdo das provas
tuberculinicas nos bragos dos indivi-
duos testados, mediante sorteio pre-
vio. Desta forma, tornou-se impossi-
vel que a enfermeira de referéncia,
responsavel pela injecao e leitura da
prova, sofresse qualquer influéncia
no momento da mensuracdo da area
endurecida. Entre os individuos tes-
tados, havia pessoas saudaveis, do-
entes tuberculosos e portadores de
outras patologias.

O objetivo inicial deste estudo
foi o de verificar se o congelamento
prévio da solugao de tuberculina al-
tera o tamanho da reagao do PPD.
Considerando a grande variabilidade
individual das reacgdes observadas,
foi escolhido um esquema experi-
mental, no qual cada individuo foi
testado com as 2 tuberculinas (PPD-
CA e PPD-C), o que permitiu remo-
ver aquela fonte de variacao. Entre-
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tanto, considerando ainda que as re-
acdes ao teste podem variar subs-
tancialmente de local para local de
aplicagao, decidiu-se parear as pes-
soas porlocal de aplicagao (antebra-
¢o direito x antebrago esquerdo),
optando-se por um esquema experi-
mental classico: blocos completos
casualisados com 2 determinagdes
por célula e o seguinte modelo linear
para a analise de variancia dos resul-
tados:

Xijk = W+ 7 + T + Pij + Ejjk

no qual

Xijk = reacdo do paciente i ao
tratamentoj(j=1 =2 PPD-CA;j=2=>
PPD-C ) no local K (k = 1 =» brago
direito; k = 2 =» brago esquerdo).

H = reagcao média geral.

Tj = efeito do tratamento.

Tj = efeito atribuido ao paciznte i.

Pij = interacdo paciente i x trata-
mento j.

Eijk = erro associado a observa-
cao ijk.

O presente estudo desenvol-
veu-se em 3 etapas. Em cada uma
delas, procurou-se investigar possi-
veis fontes de variancia nos resulta-
dos. Na primeira, foram realizados
76 provas tuberculinicas em 38 pes-
soas; na segunda, 228 testes em 57
individuos e, na terceira, 36 provas
em 12 pessoas.

A analise dos dados foi feita
usando o meétodo de analise de
variancia.

Resultados

Na primeira etapa de observa-
cobes, foram testados 38 individuos
18 doentes tuberculosos e 20 recru-
tas do Exército com cicatriz vacinal
pelo BCG. Cada um dos componen-
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tes deste grupo foi sobmetido a 2
testes tuberculinicos simultdneos
(PPD-CA e PPD-C), um em cada
braco. As meédias das provas
tuberculinicas realizadas podem ser
vistas na tabela 1. Para possibilitar a
analise dos resultados, excluiram-se
8 casos que nao apresentaram area
de endurecimento em nenhum dos
locais de injecao da tuberculina, nao
permitindo, portanto, estudar as dife-
rencas entre elas.

Tabela 1
- Médias e desvios
padroes dos testes
tuberculinicos realizados
empregando PPD-CA e PPD-C
12 etapa - doentes tuberculosos
e recrutas do Exército.

Tuhmtﬂma 1_ Area endurecida (mm)
-_ !ﬁdm Ihswu padrin
c‘ - 10, g .-.-;g Y

13?.-* & o ]

CA =Tuberculinaconservada ade-
quadamente; C = tuberculina
congelada.

A simplesinspecao databela 1
revela a diferenga marcante entre as
reagoes ao PPD-CA e ao PPD-C. A
diferenca entre os tamanhos médios
das areas de endurecimento - PPD-
CA=10,8mmePPD-C=43mm-é¢é
muito significativa.

A analise de varidncia dos re-
sultados obtidos nesta primeira eta-
pa confirma a diferenca altamente
significativa (F = 76,00) entre as rea-
coes obtidascom o PPD-CA ecomo
PPD-C, sugerindo que o congela-
mento prévio da solucdao de
tuberculina interferiria com o resulta-
do da prova tuberculinica.

18 O

Com o objetivo de confirmar
estes resultados, a investigagao con-
tinuou por mais 2 etapas. Na segun-
da, foram testadas 57 pessoas assim
distribuidas: 30 doentes internados
no Hospital Raphael de Paula e Sou-
za (HRPS), 9 funcionarios do Centro
de Referéncia Prof. Hélio Fraga
(CRPHF) e 18 recrutas do Exército.
No primeiro grupo, havia portadores
de tuberculose e de outras patologi-
as. Novamente, para possibilitar a
analise dos resultados, excluiram-se
11 individuos por apresentarem to-
das as medidas iguais a 0 (zero) mm.
Cada pessoa do primeiro grupo foi
submetida a 4 testes simultaneos:
em cada braco foi aplicado em PPD-
CAeumPPD-C.Comisto, objetivou-
se anular a possivel influéncia de um
teste sobre o outro, o0 que poderia
motivar as diferencas de leitura ob-
servas na etapa anterior.

No segundo grupo (funcionari-
osdos CRPHF), paraanularapossivel
interferéncia da aplicacao simulta-
nea das diferentes solucbes da
tuberculina (PPD-CA e PPD-C), pro-
cedeu-se da seguinte maneira:

1) Em 2 individuos, aplicou-se
o PPD-CA em primeiro lugar (1 inje-
¢ao em cada braco, simultaneamen-
te); 72 horas depois, apos, apés a
leitura da prova, aplicou-se o PPD-C
(1 injecdo em cada bracgo, simultane-
as), sendo o teste lido apos 72 horas.

2) Em outras 2 pessoas, foi
feito o inverso: primeiro aplicou-se o
PPD-C e, apos a leitura da prova,
injetou-se o PPD-Ca.

3) Num terceiro grupo (5 pes-
soas), foram feitas 4 provas
tuberculinicas simultdneas (2 com
PPD-Ca e 2 com PPD-C).
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No ultimo grupo (18 recrutas
do Exeército), todos receberam 4 apli-
cacdes simultaneas de tuberculina (2
com PPD-Ca e 2 com PPD-C).

Para a analise estatistica dos
dados obtidos na segunda etapa da
investigacao, foram utilizados os re-
sultadosdostestes em 40 individuos,
cujas medias e respectivos desvios
padroes estao apresentados natabe-
la 2. Os demais (17) nao foram utili-
zados pelasrazdesja citadasna ana-
lise da primeira etapa. Nesta série,
foram feitas 2 observagoes por célu-
la, ja que, em cada uma das 40
pessoas, foram aplicados 4 testes
tuberculinicos.

Tabela 2
Médias e desvios padroes das
provas tuberculinicas
realizadas na 22 etapa da
investigagao (N= 40)

Tuberculina/ |Area dn indur_mmntn
Im;n tusiadn [mm} i
| Média_ Duswn nadrin
CA BI} 9,98 4,23-;-_ i
e 08 626
85 11_,_4_;’_._ 687
~BE 11,;10 _ﬁ 40

CA =Tuberculinaconservada ade-
quadamente; C =tuberculina
congelada;

brago direito; BE
esquerdo.

BD = = brago

Diferentemente da tabela 1, 3
simples inspecaodatabela 2 é possi-
vel ver que as reagcdes a ambos 0s
PPD (PPD-CA e PPD-C) parecem
equiparadas. A analise de variancia
confirma esta afirmativa: as diferen-
¢as entre as médias das reacdes ao
PPD-CA e ao PPD-C séo
inexpressivas (F = 2,22)*.




*-Vale notarque o erro (que se
confunde com a interagdo paciente x
tratamento) é estatisticamente
significante (F = 3,88, sendoF ...
=1,53), o que confirma algo conheci-
do e relativamente trivial: que a rea-
¢cao ao PPD depende também do
individuo no qual é aplicado.

Realizou-se, entio, a terceira
e ultima etapadainvestigacéio, acres-
centando-se uma nova interrogacéao
ao estudo: sera que a repetigao do
processo de congelamento e des-
congelamento da solucao de
tuberculina pode interferir na
reatividade ao teste? O que pode-
ria explicar o ocorrido na primeira
etapa e que nao foi considerado
na segunda?

Nesta etapa, foi utilizado um
terceiro frasco de tuberculina que
havia sido congelado e descongela-
do por3 vezes, emdias subsequentes,
antesde serusado (PPD-3C). Foram
testados 12 individuos (recrutas do
Exército), sendo que cada um sub-
metido a 3 injecbes simultdneas de
tuberculina (PPD-CA, PPD-3C). As

diferencas entre as medidas estdo
apresentadas na tabela 3.

A simples observacéo, é facil
constatar que a maioria das diferen-
cas observadas entre os resultados
(PPD-CA x PPD-C X PPD-3C) ora
sao positivas (PPD-CA > PPD-C),
ora negativas (PPD-CA < PPD-C),
indicando que congelar uma ou mais
vezes a solugao de tuberculina ndo
tende a reduzir ou aumentar o tama-
nho das reagdes, pelo menos de
maneira visivel.

Um teste de sinais confirma
esta conclusao. Com efeito:

- para PPD-CA - PPD-C = n°
de resultados positivos (X,) = 7,

- para PPD-Ca - PPD-3C = n°®
de resultados positivos (X ) = 6;._

- para PPD-C - PPD-3C = n°
de resultados positivos (X ) = 7,

Consultando as tabelas da dis-
tribuicao binomial, temos, para n =
12:

P (X =7)0,387

P(X,=26) 0,613

P (X a2 1) 0,387

Tabela 3 - Leitura da prova tuberculinica realizada em 12 individuos, utilizan-
do-se o PPD-CA, PPD-C e PPD-3C. Diferencas entre as medidas.

PPD-CA PPD-C PPD-3C CA-C CA-3C C-3C

N (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)  (mm)
1 11 9 13 2 -2 -4
2 11 12 9 -1 2 3
3 12 11 16 1 -4 -5
4 3 0 2 3 1 -2
5 5 4 6 1 -1 -2
6 0 0 0 0 0 0
7 16 17 14 -1 2 3
8 3 10 11 -7 -8 -1
9 14 15 15 -1 -1 0
10 14 16 15 -2 -1 1
11 15 14 10 1 5 4
12 11 10 8 1 3 2
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Portanto, nestes 3 casos, como
previsto, as probabilidades (0,387 e
0,613) de que as referidas amostras
provéem de um universo em que 0
nimero de resultados positivos e
negativos sao idénticos indicam que
esta hipotese ndo pode ser descarta-
da, pelo menos a nivel de 5%.

Discussao

Os resultados da prova
tuberculinica derivam de fatores in-
dividuais (infecgdo pelo BK, por ou-
tras micobacterias, grau de hiper-
sensibilidade, p. ex), da aplicagéo/
leitura e da purificagao/preparacao
da solucao de tuberculina. Os fatores
individuais ja foram comentados an-
teriormente neste texto. As técnicas
de purificacao/preparagao da solu-
¢ao, a partir da cepa mée cultivada
em Copenhagen, Dinamarca, sao
coordenadas e supervisionadas pelo
Centro Panamericano de Zoonoses
da OMS (CEPANZO), com rigido
controle de qualidade (%%). O controle
da atividade biologica da tuberculina
também é feito através de protocolo
do CEPANZO, que realiza estudos
periodicos sobre o controle da quali-
dade da tuberculina PPD diluida nos
laboratérios regionais da América la-
tina (Argentina, Brasil, Colombia,
Equador, Republica Dominicana,
Paraguai e Uruguai). Pesquisas so-
bre a influéncia.das técnicas de
estocagem e de aplicagao da solu-
¢ao na reacao a prova tuberculinica
definiram o prazo maximo de conser-
vagao (6 meses), a faixa de tempera-
tura ideal para conserva-la (5 + 3°C)
e as normas de aplicagao e de leitura
da prova (10.11. 14,22y

Durante décadas, o Brasil aca-
tou a recomendacao verbal para que
0s frascos de tuberculina que sofres-
sem congelamento fossem despre-
zados. Entretanto, a extensa revisao
bibliografica realizada nao revelou
qualquer fundamento técnico para
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tal orientacio, e a analise dos resul-
tados obtidos no presente estudo nao
demonstrou qualquerrestrigao ao uso
dasolucdode tuberculina previamen-
te congelada. Dr. H. G. ten Dam, na
Unidade de Tuberculose da OMS,
informado sobre os resultados obti-
dos neste estudo, e consultado sobre
as bases técnicas de tal recomenda-
¢do, respondeu, em comunicagao
pessoal, desconhecer a orientagao
referida, dizendo que a orientagao da
OMS sobre a conservagao da solu-
cdo de tuberculina dizia apenas que
" ..deveria ser mantida em refrigera-
dor, natemperaturade 5+ 3°C, e que
isso ndo necessariamente implicava
que o congelamento deveria ser evi-
tado. "J4 a dra Kantor, responsavel
pela preparacéo e controle de quali-
dade da tuberculina empregada nas
Américas, a quem foi feita a mesma
consulta, apesarde nao citarreferén-
cia bibliograficas que suportassem a
susposta recomendacado, tambémem
comunicacdo pessoal, disse ser de
opinidoque assolugdesdetuberculina
previamente congeladas deveriam
ser desprezadas, ja que este fato
poderia ocasionar rapida queda da
atividade biolégica da solugao, inter-
ferindo na reatividade a prova
tuberculinica.

O fato observado na primeira
etapa deste estudo - menor
reatividade com atuberculina conge-
lada - ndo se repetiu nas posteriores.
Osfrascosde tuberculina previamen-
te congelados empregados naquela
etapa pertenciam ao mesmo lote dos
frascos controles, porém estavam
armazenados em locais diferentes.
Os do grupo controle estavam esto-
cados no refrigerador no Laboratorio
de Bacteriologia do Centro de Refe-
réncia Prof. Hélio Fraga, onde atem-
peratura € periddica e regularmente
controlada. Os frascos previamente

congelados, por sua vez, estavam
guardados na geladeira do Hospital
Raphael de Paula Souza, onde o
controle da temperatura nao erarigo-
roso. Como estes frascos iriam ser
utilizados num inquérito tuberculinico
entre recrutas do Exército, e a inter-
rogacao sobre a validade dos testes
tuberculinicos realizados com solu-
¢coes previamente congeladas era
tema de discussao ha algum tempo,
aproveitou-se a oportunidade para
dar inicio a investigagao para soluci-
onar a questao.

Conforme apresentado nos
resultados, houve diferenga signifi-
cativa entre as reacdes observadas
com os dois grupos de tuberculina
(CA e C) na primeira etapa. As eta-
pas subsequentes do w@estudo
objetivaram, inicialmente, confirmas
as observacoes anteriores e, posteri-
ormente, avaliar possiveis explica-
coes para a discrepancia entre 0s
resultados das duas primeiras eta-
pas. Os resultados nelas obtidos,
entretanto, ndo repetiram o observa-
do na primeira etapa. Infelizmente,
niao ha como investigar as possiveis
hipéteses que justificariam o ocorri-
do na primeira fase ja que aqueles
frascos de tuberculina guardados no
Hospital Raphael de Paula Souza
nao mais existem.

O presente estudo utilizou
tuberculinas diluidas no laboratorio
responsavel peladiluigdo/distribuigao
do PPD no Brasil e foi desenhado de
maneira adequada a solugao das
diavidas em questao (22 e 3% etapas).
Nelas, ficou evidente que o congela-
mento da solugcao de tuberculina,
mesmo que repetido, nao parece in-
fluenciar, de forma significativa, na
reatividade da prova tuberculinica.
Os resultados obtidos neste estudo e
a nao localizacao de trabalhos equi-
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valentes que indiquem conclusoes
opostas, ndo permitem discussao
mais extensa sobre o tema.

Conclusao

O presente estudo demons-
trou que o congelamento prévio da
solucédo de tuberculina, mesmo que
epetido, ndo interfere de maneira
significativa na reatividade da prova
tuberculinica. A analise retrospecti-
va da observacdo feita na primeira
etapa do estudo, na qual os resulta-
dos destoam dos subsequentes, nao
permitiu explicar a razao da diver-
géncia dos resultados. Entretanto,
deve-se ressaltar que a conclusao
acima fundamenta-se na correta
metodologia empregada na investi-
gacéo e na analise dos resultados.

Assim, se os frascos de
tuberculina armazenados nas US fo-
rem acidentalmente congelados, nao
precisam ser desprezados, € 0S re-
sultados das provas tuberculinicas
com eles realizadas sao validos.
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Artigo Original

Sugestoes para a Utilizacao da Mediastinoscopia no
Estadiamento do Cancer de Pulmao

Luiz Felipe Judice

Pulmdo-RJ. Vol. 4 - n® 1; 22 a 27, 1994

A mediastinoscopia € um é um
método de exploragao e biopsia do
mediastino anterior, que emprega um
laringoscopio modificado, denomi-
nado mediastinoscopio. A mediasti-
noscopia difere da endoscopia
convencional porque inspeciona um
espaco criado artificialmente.

Este método foi criado e divul-
gado por Carlens, em 1959 (3. A
publicacdo da técnica despertou o
interesse de muitos e, logo, o exame
difundiu-se pela Europa, so come-
cando a ser usado em alguns servi-
cos da América do Norte dez anos
depois ('?). No Brasil existe relato da
utilizacdo do método em 1968 por
Barreto e Carvalho (*?).

No Hospital Universitario An-
tonio Pedro da Universidade Federal
Fluminense, iniciamos o uso da
mediastinoscopiano estadiamentodo
cancer do pulmao e diagnostico de
doencas mediastinais em 1980 (°).

O fato de se associar o termo
mediastinoscopia a instrumentacao
cega junto aos grandes vasos do
torax contribuiu para que esse exce-
lente procedimento propedéutico fi-
casse amargemdo arsenal cirurgico,
essencialmente por ser considerado

perigoso e imprudente.

A andlise das experiéncias
publicadas permite afirmar que a
mediastinoscopia € um método sim-
ples, de facil execucdo e contribui
decididamente para o diagnostico de
doencas mediastinais, principalmen-
te as linfonodomegalias (**). Alem
disso constitui um importante meio
de estadiamento cancer do pulmao,
que recomendamos seja usado roti-

tacdo da cabeca. Observam-se 0S
cuidados de assepsia e antissepsia
da regido cervical tal como na cirur-
gia da tiredide. Faz-se uma incisao
transversa, cerca de 1 cm acima da
farcula esternal, disseca-se o plano
muscular pela parte mediana e che-
ga-se a fascia pre-traqueal que deve
ser aberta.

A sequir, introduz-se o dedo
indicador entre a face anterior da

Figura 1 - Fascias mediastinais

neiramente na maioria dos pacientes
portadores dessa enfermidade can-
didatos a tratamento cirurgico.

O exame deve ser feito com
anestesia geral e entubagao
orotraqueal. O paciente é colocado
em decubito dorsal, com um coxim
sob as espaduas e a cabecga pousada
sobre uma pequena rodilha
almofadada para evitar a movimen-
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traquéia e a fascia pre-traqueal, dis-
secando-se este plano até proximo a
bifurcacao traqueal. A introducéo do
indicador, além de permitir essa dis-
sec¢ao, € extremamente utiltanto na
palpacéo das estrututras anatomicas
da regido quanto das massas lin-
fonodais ou tumores. A disseccao €
feita na frente da traquéia, por tras
dos grandes vasos, de tal modo que




Figura 2 - Dissecgdo digital pré-traqueal

sentir a4 palpacao o tronco arterial
braquecefalico e mais distalmente a
aorta.

Em seguida introduz-se o
mediastinoscépio de CARLENS, que
é um instrumento semelhante a um
laringoscoépico, comiluminagao distal
fornecida por uma fonte de luz exter-
na, conduzida até o aparelho porum
cabo de fibra oética...

Utiliza-se para disseccao, tra-
balhando por dentro do aparelho, um
aspirador, que € protegido (exceto na
ponta) por material isolante, poden-
do ser ligado a um bisturi elétrico.
Este instrumento permite a dissec-
¢aoromba e a aspiragcao simultanea,
além de possibilitar a eletrocoa-
gulagdo de pequenos vasos sangui-
neos.

/
( %"#

Figura 3 - Dissecgédo Digital pré-traqueal
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Em face da possibilidade de
serem confundidos com veias, 0S
linfonodos, uma vez dissecados, po-
dem ser puncionados antes da
biopsia.

A principal indicagao de
mediastinoscopia & o estadiamento
do cancerdo pulmao. O procedimen-
to permite o exame das areas mais
freqlientes de metastases linfonodais,
quais sejam as paratraqueais ou as
intertraqueobrdnquicas.

Alguns grupos de linfonodos
podem passar despercebidos como:
os linfonodos mediastinais anterio-
res (por diante dos grandes vasos €
na janela aorto-pulmonar),
linfonodos subcarenais posteriores e
os linfonodos mediastinais posterio-
res.

A inspecao dos linfonodos da
janela aortopulmonar pode ser feita
com técnicas especiais: seja por via
cervical - mediastinoscopia estendi-
da (°) seja por via anterior -
mediastinoscopia anteriorde Pearson
(**) ou hilioscopia como preferem os
autores europeus ().

A mediastinoscopia anterior
consiste na introdugao do
mediastinoscdpio no segundo espa-
¢co intercostal esquerdo, junto ao
esterno para exame e biopsia dos
linfonodos da janela aortopulmonar.

E de grande utilidade a
palpacao bidigital do mediastino, fei-
ta com o indicador direito, introduzi-
do na incisao cervical e o indicador
esquerdo, na incisdo destinada a
mediastinoscopia anterior.
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Figura 4 - Material essencial para mediastinoscopia. Mediastinoscopio,

aspirador e pinga de bidpsia.

Estatécnica é impropriamente
chamada de mediastinoscopia, pois
utiliza o mediastinoscépio introduzi-
do na cavidade pleural e nao no
mediastino. Representa, no entanto,
um excelente método de exame dos
linfonodos da janela aortopulmonare
do mediastino anterior, que utiliza-

mos de rotina no estadiamento dos
tumores malignos do lobo superior
esquerdo.

Esta mesmatécnica pode tam-
bém ser usada nos tumores do lobo
superior direito, através de uma inci-
sdo paraesternal direita.

Figura 5 - Palpacgé&o bidigital
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Os autores europeus utilizam
a incisao paraesternal tanto a direita
quanto a esquerda denominando-a
hilioscopia que me parece mais apro-
priado ().

O grupo de Toronto tem utili-
zado a via transcervical ou
transvascular para acesso a janela
aortopulmonar (°). Assim & possivel
através de uma mesma incisao ins-
pecionar tanto as cadeias de
linfonodos paratraqueais e sub-
carenais quanto os linfonodos da ja-
nela aortopulmonar.

A mediastinoscopia esta
indicada ainda como método de ob-
tencdo de tecido para exame
histol6gico ou de aspiragao de mate-
rial para exame microbiolégico. Tam-
bém tem sido usada paradiagnostico
de sarcoidose, histoplasmoSe,
linfomas e tumores do pulmao que
invadem o mediastino ().

Ha ainda relatos da utilizagao
da mediastinoscopia para diagnosti-
co de massas mediastinais anterio-
res ("*), no estadiamento do cancer
do esdéfago, no auxilio a
esofagectomia sem toracotomia, na
timectomia por via cervical (°) e até
mesmo para a realizacdo de
vagotomia direita para alivio da dor
articular paraneoplasica no carcino-
ma de pulmao ().

Sem duvida, entre as diversas
indicacdes da mediastinoscopia, a
determinagdo da operabilidade do
cancer do pulmao € a mais importan-
te (12, 13)_

A resseccao pulmonar é ainda
o melhor método de tratamento do
cancer do pulméo. O cirurgido deve,
pois, selecionar aqueles pacientes



Figura 6 - Mediastinoscépio em posigdo paraesternal esquerda (hilioscopia

esquerda)

nos quais uma ressecgdo completa
seja tecnicamente possivel ('9). A
presenca de metastases em
linfonodos do mediastino é sinénima
de mau prognostico ('® ). é impor-
tante ressaltarque a mediastinoscopia
identifica envolvimento mediastinal,
em aproximadamente um terco dos
pacientes julgados operaveis por
outro metodo de estadiamento (*9).
Sem duvida, existem métodos incru-
entos capazes de mostrar tumores e
aumentode linfonodos do mediastino.
A tomografia computadorizada (TC)
constitui um deles. E muito sensivel
para a identificacdo de linfonodo-
megalia mediastinal, mas nido é es-
pecifica (7). Isto &, a TC nao é capaz
de determinar se o crescimento do
linfonodo deve-se a umenvolvimento
tumoral ou apenas a um processo
inflamatoério. No entanto, o método
util na determinacido de planos de
clivagem de massas situadas na inti-
midade do mediastino. Trata-se sem
duvida, de procedimento caro conse-
quentemente de uso limitado em nos-
so meio. Alguns usam a TC como
meio de selecionar os pacientes que

devem ser submetidos a medias-
tinoscopia (). =
Um futuro promissor parece
estarreservado aradiografia porres-
sonancia magnética, mas seu lugar
ainda ndo esta determinado na
propedéutica do mediastino ('¢).

A cintilografia com galio - 67 e
a cinti'ografia com 75-selenome-
tionina também tém sido usadas em
alguns centros, mas seu valor no
estadiamento do cancer do pulméo
ainda nao esta estabelecido ().

Critérios de Selecao

A mediastinoscopia vem sen-
do realizada na determinacio da
operabilidade do cancer do pulméo,
como ultimo exame antes da
toracotomia. Para alguns representa
uma rotina, para outros é usada ape-
nas em pacientes com suspeita de
envolvimento mediastinal ('), uma
vez que atomografia computadoriza-
da de alta resolucdo tem permitido
uma analise mais apurada do
mediastino.
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Quanto indicada, é recomen-
davel a utilizacdo rotineira da via
cervical de Carlens. Nos tumores do
lobo superioresquerdo, deve-se tam-
bém inspecionar a janela aortopul-
monar, seja através da mediastinos-
copia anterior ou hilioscopia, ou atra-
vés da mediastinoscopia cervical
alargada ou transvascular proposta
pelo grupo de Toronto (5).

Nos pacientes portadores de
tumores menores que 3 cm, clinica-
mente T, N, pode se conseguir um
indice de ressecabilidade de 95%.
Portanto a mediastinoscopia nestes
pacientes nao € necessaria, pois nao
interfere no planejamento cirtrgico

{1&}_

Nos pacientes portadores de
tumores maiores que 3 cm, porém
situados a direita, nos quais a
tomografia computadorizada do t6-
raxdemonstra um mediastino livre, a
mediastinoscopia pode ser dispen-
sadajaque a presenca de linfonodos
comprometidos ndo impedira a
ressecgaodo tumor- a cirtirgia deve-
ra ser complementada com esvazia-
mento ganglionar mediastinal.

Em todos os pacientes esta-
diados clinicamente como N.,.N,eT,
a mediastinoscopia deve serrealiza-
daantesdaindicagaodetoracotomia.

Critérios de Operabilidade

Parece licito considerar candi-
dato a tratamento cirtirgico todo paci-
ente no qual, tecnicamente é possi-
vel a ressecgao do tumor primitivo
em bloco com sua area de extensio.
Esta nao € uma opinido partilhada
portodos osquelidam com adoenga,
mas é seguramente defendida pela
maioria.
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Consideramos a indicacao ci-
rargica na presenc¢a de comprometi-
mento linfonodal mediastinal sempre
que tal comprometimento se limite
ao mesmo lado da lesao e esteja
abaixo do tronco arterial branqui-
cefalico, ndo tendo ultrapassado os
limites da capsula do linfonodo. De-
vem ser considerados com as devi-
das reservas aqueles pacientes por-
tadores de comprometimento
subcarenal, por terem pior prognosti-
co, especialmente se o tumorinvadir
a parede toracica - T, ().

Contra-Indicagoes

A sindrome da veia cava supe-
rior, a radioterapia do mediastino e a
mediastinoscopia prévia nao consti-
tuem contra-indicagtes a mediasti-
noscopia embora tornem o exame
mais trabalhoso.

E importante observar no en-
tanto qué a mediastinoscopia com
finalidade diagnoéstica nao deve ser
realizada nas massas mediastinais
suspeitas de aneurisma ou angioma,
sem que antes se faga uma
arteriografia para descartar aquelas
possibilidades.

Complicacoes

As complicagdes mais frequen-
tes da mediastinoscopia sao a para-
lisia do nervo laringeo-recurrente
esquerdo (comummente transitoria)
e ahemorragia por lesao das arterias
brénquicas (¢). E importante lembrar
que em 10% dos casos a artéria
brénquica pode passar por diante da
bifurcacdo brénquica, oque favorece
sua lesdo. A. lesdo da veia azigos
também esta relatada na literatura

(‘).

O pneumotérax também pode
ocorrer, por lesdo da pleura me-

diastinal direita. Se a lesao for reco-
nhecida durante o exame, nao ha
necessidade de drenagem, sendo
suficiente o anestesista fazer
hiperpressao endobrénquica durante
o fechamento do plano muscular(®).

A infeccao da ferida e 0 im-
plante de celulas tumorais no trajeto
cirurgico também estado referidas na
literatura. A lesdo do tronco arterial
braquicefalico, da veia cava e da
artéria pulmonartambém constituem
possibilidades.

Compilacbes realizadas por
alguns autores demonstram uma in-
cidénciade complicagcdes menor que
10% e uma mortalidade inferiora 1%
(‘).

3

O proprio CARLENS confere
muita importancia a profilaxia das
complicacoes e cita alguns pontos
importantesque considera fundamen-
tais (3):

- conhecimento adequado da
anatomia do mediastino a partir de
estudos na sala de autopsia;

- palpacao digital, antes dain-
troducao do mediastinoscopio;

-execucaode angiografia, pre-
cedendo a mediastinoscopia, diante
da suspeita de aneurisma ou
angioma;

- dissecao cuidadosa e reco-
nhecimento preciso dos linfonodos
antes da execucao da biopsia.

- execucdd de pungéo em eta-
pa anterior a biépsia, diante da possi-
bilidade de confusao da veia azigos
com linfonodo.
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Normas para
publicacao

l « Os trabalhos enviados & publicacdo na Revista PULMAQ-R], edito-
riais, conferéncias, artigos originais, relatos de casos, atualizagGes, ensaios
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queno Vocabulario Ortografico da Lingua Portuguesa ou no Novo Diciona-
rio Aurélio, devem seguir a orientacdo dos dicionarios especializados. Os
vocabulos da linguagem biomédica ainda néo dicionarizados devem ser es:
critos segundo a grafia de uso mais generalizado, evitando-se, sempre que
possivel, 0s neologismos e estrangeirismos desnecessarios, ainda nao ab-
sorvidos pelo nosso idioma, assim como as palavras ou expressdes mal for-
madas. A redacdo deve ser clara e concisa.

3 « Os trabalhos devem ser datilografados em espago duplo, papel en-
corpado, e enviados em duas vias (exceto ilustragdes).

4. Os artigos originais devem conter, sucessivamente, a) titulo, com tra-
ducéo em inglés; b) nome(s) completo(s) do(s) autor(es); c) resumoem por-
tugués, palavras chave, resumo em inglés, key words, incluindo obrigato-
riamente os dados principais da metodologia, resultados e conclusoes, sem
ultrapassar o limite de 250 palavras; essa norma aplica-se tambem aos re-
latos de casos, ensaios terapéuticos e notas prévias; d) introdugdo, incluin-
do o objetivo do trabalho; e) material ou casuistica e métodos, incluindo
a estatistica empregada, ou descrigao do(s) caso(s); f) resultados; g) discus-
sd0 ou comentarios; h) resumo em inglés (summary); os trabalhos em ou-
tro idioma, que ndo o portugués ou inglés, devem conter, ta mbem, resumo
no idioma original; i) agradecimentos, quando pertinentes: j) bibliografia,
k) legendas, tiguras e quadros

5 o E indispensavel a citagdo, no rodapé, do Servigo ro qual foi realiza-
do o trabalho, bem como endereco para correspondéncia.

6 o As ilustragdes — figuras e graficos — devem ser apresentadas sob
a forma de desenho a nangquim, ou fotografias, que permitam boa reprodu-
cdo grafica, e referidas em nimeros arabicos. As respectivas legendas, nu-
meradas, devem constar de folhas separadas, uma para cada ilustracdo. E
indispensavel que as ilustra¢des sejam mencionadas no texto, para melhor
escolha do local onde devam ser intercaladas.

7 « Tabelas e quadros devem ser referidos em numeros romanos, segui-
dos dos respectivos titulos explicativos, e datilografados em folhas separa-
das do texto, no qual devem ter assinalado o local de entrada. As unidades
utilizadas para exprimir as variaveis descritas devem figurar ria parte supe-

rior de cada coluna e a identificacdo das abreviaturas no rodapé da tabela
ou quadro. Em geral, tabelas e quadros tém finalidade de tornar o artigo
mais conciso e, portanto, dispensam sua descri¢ao no texto.

3 « Cabera ao Conselho Editorial julgar o excesso de ilustragoes, tabelas
e quadros, adequando-os as disponibilidades de espago e devolvendo o tra-
balho para reformulagdo, quando necessario.

9 o As referéncias bibliograficas devem ser numeradas por ordem alfa-
betica Todas as citagdes mencionadas no texto devem ter sua correspon-
dente referéncia bibliografica e vice-versa.

a)As citades de artigos em revistas médicas consistirdo de: sobrenome dof(s)
autor(es) (somente a inicial em maiuscula), seguido de inicial(is) do(s) pre-
nome(s) em maiuscula, utilizando-se virgula apgnas para separar os nomes
completos dos autores; titulo do artigo; nome da revista (abreviado segun-
do regras do World Medical Periodicals); niimero do volume, seguido de dois
pontos; nimero da pagina inicial, seguido de virgula; ano de publicacao.
Quando existirern duas ou mais revistas com o mesmo nome, indica-se, entre
parénteses, o local de sua publicaggo. A citagdo do suplemento de determi-
nada revista far-se-a com a abreviagao (supl.), apds o numero do volume.
b) A citacdo de livro deve incluir: autor ou editor(es), este seguido da abre-
viatura(ed), titulo do livro, nimero da edigéo (quando houver mais de um)
e pagina inicial.

¢) O capitulo de um livro devera ser assim citado: autor(es), titulo do capi-
tulo, ponto. Preposicao In, seguida de dois pontos e da citagdo completa do
livro de acordo com o item b).

1 0 o As cartas aos editores devem constituir num comentario ou criti-

ca a metodologia, resultados, conclusées ou bibliografia, porém, nao devem
representar uma publicagdo em paralelo. A extensdo da carta ndo deve ul-
trapassar trés paginas datilografadas em espago duplo e as citagdes biblio-
graficas, quando couber, limitadas a 10. A resposta do autor, ao qual a car-
ta serd submetida, deve obedecer as mesmas normas.

l l . Todos os artigos serdo submetidos a apreciagao do Editor, Conse-
lho Editorial e um ou mais Revisores Cientificos. Somente serao aceitos pa-
ra publica¢io os que obedecem as presentes normas quer na aprésentagao,

quer no contetdo.

l 2 « O envio de matéria para publicagdo, desde que aceita, implica na
transferéncia do copywright dos autores para a Revista PULMAO-R]  rece-
bendo ofs) autor(es) 2 (dois) exemplares da revista da PULMAO-R] no qual

estiver publicado o seu artigo.

l 3 « Os originais somente serdo devolvidos mediante solicitagdo do
autor principal.
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Atualizacgao

Do Acidente de Lubeck ao Advento do BCG Recombinante
com maior poder protetor e polivalente

José Rosemberg

A memoria de Arlindo de Assis pioneiro da
vacinacao BCG a qual consagrou sua vida com
suas pesquisas e incentivando sua aplicagao

1 - Professor titular de Tisiologia e Pneumologia
de Fac. de Clinicas Médicas de Sorocaba da
P.U.C. - Sao Paulo
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Nenhuma vacina teve
trajetoriataotortuosa e controvertida
como o BCG (bacilo de Calmette e
Guerin) continuando até nos dias de
hoje questionado quanto ao seu papel
na profilaxia da tuberculoce.

Decorridos mais de 70 anos da
primeira criang¢a vacinada, abrem-se
perspectivas de reforco de sua capa-
cidade imunizante gracgas as tecni-
cas da biologia molecular e de
transforma-lo em veiculo de vacinas
contra infecgdoes bacterianas e
viroticas, tornando-se a primeira
vavcina polivalente universal.

Nascimento da Vacinagao BCG
Calmette e Guerin visando ob-
ter suspensdes nao grumosas do
bacilo de Koch que se prestassem
para reacdes imunologicas de
aglutinacao, cultivaram o Mycobac-
terium bovis em meio de batata
glicerinada a 5%, adicionada de bile
de boidevido a propriedade desta de
dispersar os germes obtendo-se sus-
pensdes homogéneas. Com 230 pas-
sagens quinzenais durante 13 anos,
esse germe inicialmente virulento
perdeu o poder patogénico tornando-
se inocuo para os novilhos, cobaias e
demais animais de experimentacao.
Sofreu um mutacionismo, porem

manteve as qualidades antigenicas
conferindo protegcao contra o
Micobacterim tuberculosis ('"). A fixi-
dez da da aviruléncia foi definitiva-
mente proclamada em 1913 (). Em
1921 foi vacinada a primeira criancga
por Weil Hallé, na Franca (*). Em
1928, a Comissao de Peritos da en-
tao Liga das Nacgdes confirmou a

inocuidade do BCG para os animais

e para o homem (**). No inicio da
década dos anos 30 0 BCG ja estava
difundido em muitos paises, sendo
todas as cepas fornecidas pelo-lnsti-
tuto Pasteur (* '9).

Em 1925 uma cepa BCG
fornecida por Calmette, foi trazida
para o Brasil por um medico uru-
guaio, a qual recebeu o nome deste -
"amostra BCG Moreaus". Foi cultiva-
da e estudada porArlindo de Assis na
Fundagao Atauplho de Paiva. Aplica-
da pela via oral até 1973 e depois
intradérmica, essa cepa passou a se
denominar "BCG Rio de Janeiro" -
com ela se processando até hoje a
vacinagao antituberculosa no pais.

Acidente de Lubeck

Eis que em 1930 explode a
dramatica noticia provinda do centro
de vacinacaode Lubeck, tomando de
perplexidade e de panicotodo o mun-
do. De 251 criangas vacinadas por
via oral, nos primeiros dias de vida,
77 faleceramm de tuberculose, das
quais 600 autopsiadas mostrando le-
sdesgraves extensas, disseminadas.
Das criangas que sobreviveram mui-
tas desenvolveram processos croni-
cos; em 127 a radiologia identificou

extensos complexos primarios abdo-
minais, e em diversas com localiza-
coestraquibronquicas. Estas ultimas
surgiram nas criang¢as cuja enfermei-
ra para forgar a degluticao da vacina,
tapou suas narinas havendo aspira-
cao de emulsao de germes. Esse
espisodio passou para a historia
como "O Acidente de Lubeck".

Fato que logo chamou a aten-
¢do, foi a comprovagdo de que o
Instituto Pasteur no mesmo dia que
remeteu BCG para Lubeck, expediu
cultura irma para Riga onde aprecia-
vel contingente de criancas foi vaci-
nado sem qualquer problema adver-
so. Contudo a vacinagao BCG foi
suspensa em todos os paises com
algumas poucas excessdes como por
exemplo, a Franca e o Brasil. Aqui,
Arlindo de Assis teve a firme convic-
¢do da inocuidade da amostra de
BCG, porque sua aviruléncia vinha
sendo controlada desde o inicio por
inoculacées mensais em animais de
laborataorio.

Para apurar as causas do su-
cedido em Lubeck, o Ministerio da
Saude Publica da Alemanha, desig-
nou comissao de técnicos de renome
mundial em tuberculose: Schumann
patologista; Kleischmidt, pediatra;
Bruno Lange e Ludiwig Lange,
bacteriologistas. Depois de anos de
investigacao ficou comprovado que
no laboratoério central de Lubeck co-
meteu-seterrivel engano. Nofinalde
1929 havia sido, a esteremetidauma
cultura de "bacilos tuberculose varie-
dade hominis" rotulada H29, isolada
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de crianca doente, de Kiel. Cultivada
na mesma estufa onde havia culturas
de BCG , houve troca de rétulos. As
emulsées vacinicas, entao prepara-
das continham uma mistura de apro-
ximadamente dois tergos de BCG e
um terco de bacilos tuberculosos
H29. Os germes recuperados das
lesdes dos mais diversos orgaos de
todas as criancas autopsiadas foram
exaustivamente estudados nos seus
caracteres culturais, bioquimicos,
provas sorolégicas, patogenicidade
nos animais, além de outros testes.
Todos os resultados convergiram
sem discrepancias como sendo
bacilos de Koch variedade humana
(0 BCG provém debacilotuberculoso
bovino). Dois detalhes a destacar: a
patogenicidade em animais foi tipica
do bacilo humano, isto €, alta virulén-
cia para cobaias e dificilmente lesivo
para coelhos a cepa de bacilos
tuberculosos H29 de Kiel possuia
uma caracteristica rara de produzir
fosforescéncia verde no meio de
Sauton, aqual permaneceuemtodas
as culturas dos germes isolados das
lesdes das autpsias. Ao cabo de 5
anos todos os protocolos, a discus-
sio econclusbesdestalongaetraba-
lhosa investigacao foram reunidos
em alentado volume (*°). Deycke che-
fe do laboratério de Lubeck foi pro-
cessado e condenado por negligén-
cia. A partir desse acidente, regula-
mentos internacionais determinam
que os laboratorios que preparam a
vacina BCG, em absoluto ndo podem
se ocupar com qualquer outra
micobacteria.

Nao obstante o completo es-
clarecimento do acidente de Lubeck,
davidas restaram por anos, inclusive
quanto a possibilidade do BCG se
transformar em bacilo humano, viru-
lento, quanto albergado em "anima

nobile". Para apurar a possibilidade
de revirulentar o BCG empregaram-
se 0s mais diversos procedimentos,
todos com resultados negativos com-
provando afixidez de sua aviruléncia
(¢ 19). Afinal o | Congresso Mundialde
BCG realizado em 1948, Paris, com
300 cientistas de 35 nagdes (°') face
a vastissima documentacao existen-
te, conclui pela absoluta inocuidade
do BCG para a espécie humana e
que a cepa originaria do Instituto
Pasteur é estavel com poder protetor
antituberculose.

Como se infere, foi longa a
caminhada para provar e convencer
a todos da inocuidade do BCG, so-
bretudo porque 0os meios de pesquisa
entdo existentes eram de realizagao
demorada fornecendo muitas vezes
respostas ambiguas. Cabe aquiinda-
garde quanto tempo se gastaria hoje
para apurar a verdade sobre o Aci-
dente de Lubeck. Com o advento da
biologia molecular, umaresposta cla-
ra e decisiva seria obtida em poucas
horas. Bastaria submeter os germes
das culturas e os isolados das lesoes
das criangas, a técnica FINGER-
PRINT.

Fingerprint (RFLP), Identificador
Rapido de Cepas e Subcepas de
Micobactérias

O fingerprint faculta identificar
rapidamente o padrao genetico de
cepas e subcepas bacterianas.

Até recentemente a tipagem
genética de bactérias era demorada
e incompleta. Os metodos
sorologicos nao diferenciam as
micobactérias € menos ainda as do
complexo Mycobacterium tubercu-
losis. A tipagem por meio de micoba-
cteriofagos é de alcance limitado e
de restrito valor epidemiologico, por-
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que poucos fagos sao reconhecidos
(*¢2). Além do mais séo procedimen-
tos para os quais poucos laboratorios
estdo aparelhados.

Havia portanto enorme neces-
sidade de criar um método rapido e
simples para reconhecer as cepas €
subtipos do M. tuberculosis e isso foi
facultado gragas a biologia molecular
que proporcionou técnica segura, 0
RFLP, que detecta variabilidade ge-
néticas (*?). Diversas investigacoes
tém identificado elementos do DNA
do M. tuberculosis que estao presen-
tes em multiplas copias por genoma,
0s quais mostram padrdes de frag-
mentos polimorficos. Para identifica-
los a técnica RFLP (restriction
fragment length polymorphism) ()
revela-se Util e de facil execucdo. A
técnica baseia-se na existéncia do
"sitios de restricao" do DNA que sao
pontos especificos onde este pode
serfragmentado por meiode enzimas
chamadas "endonucleases de restri-
¢ao" as quais reconhecem os referi-
dos pontos, para corta-los. Pode-se
detectar a variabilidade geneética
identificando os fragmentos que sao
de tamanhos diversos no genoma da
micobactéria, mas contém sequénci-
as de nucleotideos que lhes sao
especificas (*?). Esses elementos sao
moéveis variando de localizagado no
genoma mas mantem constante a
insercao sequencial de nucleotideos.
A técnica Fingerprint € usada para
identificar esses elementos que po-
dem estar presentes em diversas
copias por genoma, as quais mos-
tram um padrdo de associagao ou
agrupamento de extremo polimor-
fismo, mas geneticamente especifi-
co para determinada cepa de
micobacteria (**®'). Atecnica portan-
to faz a tipagem genética, pois as
mencionadas insercdes sequenciais
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servem como marcadores taxomo-
nicos, como € util também para o
diagnéstico bacteriologico, pesqui-
sando esses elementos especificos
em materiais clinicos.

Ja estio sequenciados varios
desses elementos, especificos de
determinadas bactérias. Nas
micobactérias poucos estao identifi-
cados. Porém conseguiu-se
sequenciar um, com 263 pares de
bases nucleotideas, especifico do
Complexo M. Tuberculosis, que re-
cebeu sigla IS 6110, pertencente a
grande familia de insergoes
sequenciais denominada [S3. Qua-
dro 1 (4&, 48, 52,66, 70 e T1)+

Outra seqtiéncia, IS 986 se-
melhante a IS 6110 foi também isola-
da (“°%%). As duas sdo similares dife-
rindo apenas por 3 bases
nucleotideas (*?) e sao altamente es-
pecificas do Complexo M.
tuberculosis, como ficou demonstra-
do pela analise de muitas cepas de
mocobactérias. (0 86.70.71)

O Complexo Mycobecterium
tuberculosis é constituido pelo M.
tubercolosis (que € o tipo humano),
M. bovis, M. africanun (que € do tipo
humano mas tem algumas caracte-
risticasde M. bovis) M. bovis BCG e
ha tendéncia de incluir o M. microti
nesse Complexo, pela similaridade

WPULMAG,

desse Complexo os elementos IS

6110 e IS 986 estdao em varias copias:

ao longo do genoma variando de
duas a vinte ((*°) fazendo excecao o
BCG que apenas tem uma (*).

A técnica de identificagao do
padrido genético das cepas pelo
fingerprint utiliza essencialmente o
método Southern blot (** %) * a) di-
gestdo do DNA da micobactéria por
endonuclease de restricao, sendo os
mais empregados 0s que levam a
sigla Pvul e PsTI. b) fragmentos do
DNA sido dispersados por
eletroforese em gel agarose. c) trans-
feréncia para papel nitrocelulose. d)
inclusdo de sonda sintetizada

antigénica (¢). Nas micobactérias oligonucleotida da insergao
LT
QUADRO 1
ELEMENTO DE INSERCAO NO DNA - 1S 6110
ESPECIFICO DO COMPLEXO
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
SEQUENCIA DOS NUCLEOTIDEOS
DR. INV. REP.
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT CCAGTTCTTG GAAAGGATGG GGTCATGTCA GGTGGTTCAT
CGATGAACCG CCCCCGGCATG TCCGGAGACT
INV. REP. DR.

FONTE: Thierry D. Cave MD, Eisenach KD. 1990 referéncia 71.

Pulm&o-RJ - Vol. 4 - n® 1 - Margo de 1994 O

- 31




WPULMAGR,

sequencial IS 6110 ou IS 986,
marcada com P32 ou digoxigenina;
havendo homologiada sonda com os
fragmentos, processa-se a
hibridizacao; e) os fragmentos sao
detectados por autoradiografia no
caso da sonda marcada com P32 ou
com filme radiolégico comum, se a
sonda foimarcada.com digoxigenina;
fy conforme atécnicado RFLP e para
deteccao de bacilos em material cli-
nico, emprega-se a PCR (reacao em
cadeia da polimerase. Ha no comer-
cio sondas sintetizadas oligonu-
cleotideas, polimerase, kits e apare-
lhagem tornando os procedimentos
praticamente automaticos. No qua-
dro 2 ha varios exemplos de
fingerprint.

A anaiise do RFLP mostra pa-
droes diferentes no numero e dispo-
sicao dos elementos sequenciais
conforme a micobactéria e as cepas
e subcepas de uma mesma micobac-
téria. Alocalizagao dos elementos no
cromossomo difere de cepa a cepa
(*"). Isso foi confirmado analizando
dezenas de cepas do M. tuberculosis
(*9). O extremo poliformismo desses
elementos sequenciais IS 6110 e IS
986 reforca a suposicao de que sao
elementos de insercao funcional do
DNA que pode ser inserir em novos
sitios do genoma. Parece paradoxal
o uso de elementos instaveis moven-
do-se frequentemente dentro do
genoma, para tipificar geneticamen-
te a bactéria. E que o elemento IS é

estavel quanto ao arranjo da seqiién-
cia de bases nucleotideas (*'). Em
sintese, a disposicdao dos elementos
no DNA é variavel, porém, a seqiién-
cia de suas bases nucleotideas €
imutavel e é esta que fornece o pa-
drdo RFLP, ou seja, a identidade de
cada cepa.

A estabilidade do elemento IS
foi testada por diversas maneiras (“*
52, 68, 70. 71): passagens em Série de
germes por longo tempo em diferen-
tes meios de cultura; adi¢ao de dro-
gas antituberculosastornando os ger-
mes resistentes (quadro 2); manu-
tencdo de germes dentro de
macrofagos cultivados in vitro. mes-
ma estabilidade dos fragmentos de

QUADRO 2 )

ESTABILIDADE DO FINGERPRINT DO DNA
DE CEPAS DO MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS E DO BCG
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- Fingerprint copiados do artigo referéncia 66.

A seis cepas do M. Tuberculosis: colunas (-2) (>%) (>%) (7-8) (3 '®) ("' '3),

Duas cepas de BCG: colunas (' ') ("> '®). Em cada par de colunas os dois fingerprints sdo respectivamentes antes e depois de passagens em serie
em meio de cultura durante 6 meses.

B M. Tuberculosis: coluna 1 cepa sensivel as drogas, colunas 2, 3, 4 e 5 semana cepa resistente respectivamente a rinfampicina, isoniazada,
etambutol e estreptomicina - BCG: colunas 6 e 7 mesma cepa respectivamente sensivel e resistente as drogas - Bacilos isolados de um paciente.
colunas 8 e 9, respectivamente, antes da quimioterapia e na recaida apos o tratamento.

- O padrao do fingerprint de uma cepa permanece estavel, imutavel em qualquer circunstancia.

- No M. tuberculosis ha diversas copias de elemento IS do DNA. No BCG ha somente uma cépia do elemento 1S,
- Os numeros a esquerda do fingerprints, referem-se ao tamanho dos fragmentos do DNA, em kolobases.
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DNA, sem qualquer rearranjo, se ve-
rifica nos germes albergados por va-
ros anos no organismo humano.
Bacilos isolados de recaidas de tu-
berculose em pacientes sem e com
tratamento, mesmo que tenham ad-
quirido resisténcia as drogas, inclusi-
ve poliresisténcia, mantém o mesmo
padrao fingerprint. (quadro 2).

Portanto a técnica RFLP pode
demonstrar nos casos de recidiva
tuberculosa de pacientes sem e com
tratamento, se houve reativacao
endoégena ou reinfeccdo exogena
(novo contagio), porque no primeiro
caso o padrao do fingerprint é idénti-
co aos dos bacilos isolados anterior-
mente e no segundo, aquele é dife-
rente. Compreende-se como a técni-
ca é util nos estudos epidemiologicos
(*) de importancia acrescida no esta-
belecimento da origem dos bacilos
nos individuos HIV positivos
assintomaticos ou em fase de SIDA,
enaidentificacao dafonte causadora
de microepidemias tuberculosas em
paises que estdo em fases de elimi-
nagao da doenca. Para os estudos
epidemiolégicos é necessario formar
um banco de padrdes de fingerprint,
o que facilita a rapida identificacao
da cepa analisada.

Considerando que a insercao
sequencial IS 6110 é somente en-
contrada nas micobactérias do Com-
plexo Mycobacterium tuberculosis,
esse elemento éde grande valia para
0 diagnostico bacteriolégico rapido
nos especimes clinicos, como escar-
ro, lavado gastrico, puz, derrames
pleurais, liquor, urina, sangue etc. (**
.70 O procedimento é o da
hibridacao in situ, ampliacao do seg-
mento hibridado pela PCR e identifi-
cacao pelo Southern blot.

Continuam os estudos para
isolar elemento IS de outras
micobactérias. Ja se identificaram os
elementos, IS 900 especifico do M.
paratuberculosis, (*') e IS 610 do M.
fortuitum (*°). Estdo adiantadas as
investigacées no M. avium (*°) e M.
smegmatis (**). O conhecimento dos
elementos especificos das
micobactérias atipicas proporciona-
ra notavel avanco no diagnéstico ra-
pido das micobacterioses atipicas.

Fingerprint do BCG

Em contraste com as cepas
das demais bactérias do Complexo
Mycobacterium tuberculosis nas
quais ha multiplas cépias em nimero
variavel dos elementos IS, altamen-
te polimorficos quanto a integracéo
no genoma, o BCG distingue-se por
possuir apenas um so elemento inse-
rido sempre no mesmo sitio do
cromossomo. Esse elemento recen-
temente sequenciado €0 IS 987 com
386 pares de bases, virtualmente
idéntico aos elementos IS 6110 e IS
986 do M. tuberculosis diferindo ape-
nas por dois aminoacidos (**). Esse
elemento unico, esta sempre no frag-
mento Pvull de 1.7 kb, no mesmo
sitio do genoma (' **4%) quadro 2. As
cepas do M. bovis BCG cultivadas
por anos nos diversos laboratorios
adquiriram alguns caracteres
fenotipicos que as diferenciam uma
das outras: tém porém duas caracte-
risticas em comum: aviruléncia e
uma so coépia do elemento IS 987
implantado sempre namesmaregiao
do cromossomo (*). Essa singulari-
dade e estabilidade topografica no
genoma nao se aitera com passa-
gens em série do BCG nos diferentes
meios de cultura, com a resisténcia
as drogas antituberculosas, adquiri-
das in vitro pela incorporacgéo destas
as culturas, assim como persiste nos
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germes recuperados dos tecidos dos
individuos vacinados (3 ©9),

A estabilidade do elementode
insercao IS 987 na topografia do
Cromossomo, sugere que este pode
ter anulado a expressdao do gene
responsavel ou co-responsavel pela
viruléncia do M. bovis localizado no
mesmo sitio. Especula-se se 0
mutacionismo ocorrido neste bacilo,
gerando o BCG avirulento, pode ser
explicado por essa condigao. Investi-
gacoes em curso talvez possam dar
uma resposta a essa suposicao (*).

Em sintese seressalta que nas
cepas do Complexo Mycobacterium
tuberculosis os elementos de inser-
c¢ao IS tem copias multiplas e sao
extremamente moveis dentro do
genoma e no BCG ao contrario o
elemento € Unico, sem cdpias e esta
fixo sempre no mesmo sitio. Isso
proporciona a este ultimo um
fingerprint de padrao genético carac-
teristico muito distinto das outras
micobacterias. Quadro 2.

Pelo exposto no item anterior
e neste, depreende-se que se nos
anos 30 ja existisse o avango da
biologia molecular, a técnica do
fingerprint teria demonstrado instan-
tanea e cabalmente que nas
emulsdes vacinicasdo laboratoriode
Lubeck, além do BCG havia germes
com padrao genético diferente. Ain-
da mais teria demonstrado que o
padrdao RFLP de bacilos das
emulsdes e dos bacilos isolados das
lesbes das criangas vitimadas, era
idéntico nao s6 a do M. tuberculosis,
mas tambem idéntico. & cepa de
M. Tuberculosis H29 remetido de Kiel
aolaboratorio. Paraapuraroocorrido
no chamado acidente de Lubeck, em
lugar das investigacdoes morosas e
muitas vezes controvertidas, que
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consumiram anos para provar que
recém-nascidos ingeriam bacilos
tuberculosos virulentos, misturados
ao BCG, o esclarecimento do erro
cometido teria sido instantaneo, em
24 a 48 horas, mudando o curso da
histéria da vacinagao.

Sobre a Protecao
Antituberculosa do BCG

Ao contrario dos receios inici-
ais da possibilidade de revirulentagao
do BCG, as cepas cultivadas nos
diversos paises, submetidas a
subculturas em série, passaram a
sofrer mutacdes inevitaveis. Ocorre-
ram mudancas de alguns atributos,
como caracteres morfologicos, pig-
mentacdo, velocidade de prolifera-
cdo, decréscimo da capacidade
sensibilizante atuberculina, eda pro-
tecdo contra a tuberculose experi-
mental em animais, € inclusive evi-
déncia de diferenca na protecao no
homem.,

Para previnir esses inconveni-
entes abandonou-se a pratica tradici-
onal da manutencdo do BCG por
meio de subculturas em série, ado-
tando-se o sistema denominado
"seed lot" (8°) que consiste na
liofilizacdo e sua estocagem em am-
polas seladas das quais periodica-
mente retira-se quantidade adequa-
da de acordo com a necessidade; 0
BCG é entdo reconstituido para o
preparo da vacina a ser utilizada.
N3o obstante essas precaugdes nao
ha duas cepas de procedéncia de
laboratérios diferentes que sejam
qualitativamente idénticas. Nesse
particular a cepa Rio de Janeiro ad-
quiriu algumas caracteristicas espe-
ciaisdepois que passou a ser cultiva-
da em meio Sauton com féecula de
batata substituindo a asparagina que
ndo podia ser importada durante a

guerra mundial (%). Ulteriormente um
estudo comparativo de varios cepas
de BCG Rio de Janeiro, Paris,
Gothemburgo, Copenhagem, Mos-
cou, Téquio, Londres e Praga - indi-
cou que a primeira tem maior "viru-
|éncia residual”, sendo a mais ativae
é a que produz mais baixo indice de
reacbes adversas ('"). Todavia alem
da qualidade das cepas do BCG ou-
tros fatores intervenientes podem al-
terar o seu poder protetor. O progra-
ma de vacinagao abarcando o conti-
nente europeu implementado pela
Joint Interprise (%), evidenciou que
uma mesma vacina fornece virus
diversos de protecao antituberculose,
variando nos paisesincluidos no pro-
grama ().

Protecao conferida pelo BCG nos
ensaios controlados

Os estudos prospectivos so-
bre o poder protetordo BCG contra a
tuberculose forneceram fundas dis-

crepancias como ressalta dos classi-
cos ensaios controlados. De 1935 a
1955 foram publicados 8 destes,
totalizando aproximadamente
150.000 pessoas (%4 7¢), Quadro 3.

De acordo com os resultados
podem ser divididos em trés grupos:
a) Estados Unidos, Indios até 20 anos
de idade; Chicago, criancas ate 3
meses de idade; Inglaterra, escola-
res de 14 a 15 e meio anos respecti-
vamente 80%, 75% e 78% de prote-
¢do. b) Porto Rico, populagédo de 1 a
18 anos: Alabama, Georgia, 5 e mais
anos de idade: india, Mandanapalle,
populagdo, todas asidades, prote¢ao
respectivamente de 31%, 14% e
31%. c) Georgia escolares; llinois
escolares excepcionais, resultados
totalmente nulos em ambos. Pelo
menos dois fatores estao implicados
nos resultados discrepantes dos 5
ensaios reunidos nos grupos b e c.
Nas areas geograficas desses inque-
ritos ha elevada prevaléncia da in-

. RESULTADOS DA VACINACAO BCG - ENSAIOS CONTROLADAS
' s i " PERIODO  DE | aumacko EM |
 Coomtes  VACWADAS | APLcAGho Do Beo | PURACHO. EM | protecio
: - AUTORES S HDADE DOS SE.ﬁUIliEIHTﬂ 3 %
ST Vﬁﬂ]"ﬁﬂnﬂi .- R :
indics norte-americanos 1935-1838 9.11 80
& tribus Stein e Aronson 1953 0 a 20 anos
Chicago, crangas de dreas de
alto  risco 185751959 12-23 75
Rosenthal et al. 1061 menores de 3 meses
Georgia ascolares 1947-8
Comstock e Webster, 1969 6 a 17 anos 20 nenhuma
llinois, escolares ratardados 1947-1949
mentais adolescentes e  jovens 12 nenhuma
Bettag et al. 1964 adultos
Porto Rico, populagdo geral 1949-1951 5 & meio - 7 & meio 31
Palmer et al 1858 1 a 18 anos média 6,3
Georgia, hlagb::a;:l, populagdo 1950 5 »
Comstock ® Palmer 1968 maiores de cinco anos
Gri-Bretania, escolares
Bitish Medical Research o B8 B Ly 8 15 78
Council 1872 e
India, Mandanapalle,  populagdo 1950-1956 0.1
rural. todas as idades médi 12.3 31
Fridmodt-Moller et al. 1968 s
India, Sul Chingleput 1968-1871 - : h
populagio  geral. todas as idades '1 5"" i L
Conselho Indu de Pesquisas mais de 14 anos 15 L ’:T;m .
Médicas e OMS. menos de 14 anos

O quadro esta adaptado da referéncia 78. Os 8 primeiros estudos constam da referéncia 26-A. O

estudo de Chingleput é das referéncias 73, 74
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feccao por micobactérias atipicas.
Estas produzem imunidade cruzada
para a tuberculose, embora inferior a
do BCG (¥). Demonstrou-se que a
imunidade conferida por esse ultimo
em animais infectadas experimen-
talmente com micobacterias atipicas,
nao sobrepassa o nivel conferido
guando é administrado sozinho (*3).
Disso decorre diminuicdo da mar-
gemde protecaodavacina ('*2*°). O
outro fator € a baixa poténciadacepa
vacinal preparada por um mesmo
laboratorio nos estudos dos Estados
Unidos e de Porto Rico; essa fraca
vacina ainda foi mais inferiorizada
pela técnica de vacinagao emprega-
da, a multipuntura, menos eficiente
que a intradérmica (*).

No finaldos anos 60, a Organi-
zagao Mundial de Saude e o Conse-
lho Indu de Pesquisas Médicas inici-
aram um estudo controlado sobre o
BCG na area de Chingleput, por ser
onde se registram as mais altas
prevaléncias de infeccao e
morbidade tuberculosa da india e
porque nao existia ali nenhum pro-
grama de vacinacao. Aproximada-
mente 260.000 habitantes (100.000
a mais que os oito estudos classicos
reunidos) foram incluidos no ensaio
controlado, somando o0s que recebe-
ram o BCG ou placebo. Quadro 3. O
primeiro relatério com 7 e meio anos
de acompanhamento, para grande
decepcao, revelou resultados nulos
(2874 79.82.83) " A (ltima avaliagao com
15 anos de acompanhamento ()
mostrou peculiaridadesinesperadas:
acima dos 15 anos de idade conti-
nuou sem qualquer indicio de prote-
¢ao tuberculosa todavia abaixo dos
15 anosde idade as causas se passa-
ram diferentes; extranhamente de-
pois de um periodo de 5 anos com
resultados nulos, houve 45% de pro-

tecdao nos 5 anos seguintes, caindo
para 16% no ultimo periodo de 5
anos. Média de protegao 17%,0 que
é um Indice baixo. Da andlise das
peculiaridades encontradas em
Chingleput destacam-se: as caracte-
risticas epi_qerninlﬁgicas da tubercu-
lose fogem dos padroes gerais e po-
dem ter concorrido para a anulagao
do efeito da vacina; o M. tuberculosis
gracando na area é de muito baixa
viruléncia para a cobaia, e porisso e
outros atributos esta sendo classifi-
cado como M. tuberculosis varieda-
de Sul-india (** #2); podera esse ger-
me elevar a imunidade dos
infectados que nao desenvolvem tu-
berculose-doenca? Emgeral decorre
um periodo de tempo inusitado entre
a viragem tubercu-linica e as mani-
festacOes clinicas. A maioria dos ca-
sos de tuberculose, acima dos 30
anos, sao por reativacao endogena,
sobre 0s quais o0 BCG nao exerce
efeito. O estudo nao foi planificado
para apurar a protecao do BCG nas
criancas de baixa"idade, mormente
em relacao aincidénciade meningite
e de formas hematogénicas como a
miliar, contra asquais 0 BCG oferece
maior indice de protegao, na area de
estudo ha prevaléncia elevada de
infeccao de micobactérias atipicas e
a maioria da populacao é positiva 3
sensitina do Complexo M.avium
intracellulare que como foi discutido
paraoutros estudos controlados, con-
tribuem para diminuir a margem de
protecao do BCG; os fatores etnicos
e de desnutricdo nao influiram nos
resultados (** ), as vacinas dina-
marquesas e do Instituto Pasteur de
Paris, usadas no estudo, eram poten-
tes e desenvolveram o mesmo nivel
de protecao em animais infectados
experimentalmente com 0
M.tuberculosis como pelo M.
tuberculosis variedade Sul-india (%
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38,79 E importante informar que com
essas mesmas cepas de BCG, nessa
mesma regiao de Chingleput, con-
signou-se protecao antileprotica de
24% a 30% (2% 7).

Da analise dos ensaios contro-
lados ha forte evidéncia de que a
falta ou diminuicao do efeito protetor
do BCG mesmo que a vacina empre-
gada seja potente, deve serdebitada
a intervencao do fatores epidemio-
|6gicos e ambientais.

Deve-se, pois, buscar identifi-
caressas causasque obstaculizam a
atividade da vacina para sana-las
quando existirem. Pesquisas nessa
direcdo, inclusive na area de
Chingleput, sdo recomendadas pela
O.M.S. e estao em curso (*2 %),

Prote¢cdo do BCG nas criangas de
Baixaldade. Politicade Vacinacgao

E preciso deixar claro que o
poder protetor do BCG nas criancgas
de baixa idade, até 4 anos, nao foi
invalidado por qualquer dos estudos
prospectivos. Ao contrario, o de Chi-
cago que concentrou a pesquisa em
lactentes até 3 meses de idade, con-
signou 75% de protecao antibuber-
culose, apesardeterusado atecnica
de multipunturas, inferior a intrader-
mica.

E ponto pacifico, inclusive
para os estudos retrospectivos, que o
BCG exerce forte poder protetor con-
tra as manifestagcoes graves de pri-
mo-infecgao como as disseminagoes
hematogénicas, meningoencefalite e
granulia, mas que nao impede as
reativacoes endogenas e reinfeccoes
exogénas nas ja infectadas pelo
M.tuberculosis. Por isso, enquanto
nao se conseguir estender a faixa de
protecao do BCG para outros estagi-
os tisiogeneéticos, precisa-se conver-

. il
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gir as pesquisas na agao do BCG
contra a primo-infecgao. Em lugar
dos estudos prospectivos controla-
dos custosos e demorados, convem
usarmetodologias simples de avalia-
cdo rapida para medir mais
aprofundadamente a protegao antitu-
berculosa do BCG nas criangas. Pro-
cedimentos deste tipo estdao sendo
financiados pela Organizagdo Mun-
dial de Salde. Entre estes difundem-
se 0s métodos "caso-contato" e
"caso-controle" pelos quais se esta-
belece dos casos de criangas
comunicantes ou ndo de tuberculo-
ses, portadoras de meningite ou ou-
tros processos especificos, com a
presenca de cicatriz vacinal, con-
frontando-0s com testemunhas; ain-
formacao pode ser complementada
com outros dados que sejam segu-
ros. Ja existem dezenas desses es-
tudos retrospectivos dos quais al-
guns entre nds (** %%, muitos co-
mentados em publicagoes recentes
(2.87), Avaliagao global desses estu-
dos surgidos até 1991, consigna, no
grupo de 0 a 4 anos de idade, 52% a
100% - de protecdao contra a
meningoencefalite e de 43% a 83%
contra diversos formas adenopaticas

(Eﬂ)r

Paralelamente ha registros
epidemiologicos demonstrativos, in-
clusive no Brasil, onde o numero de
menores de 1 ano vacinados entre
1983 e 1990 atingiu aproximadamen-
te 33 milhdes. A cobertura nacional
de criancas até 4 anos de idade foide
70%. De 1981 a 1990 a meningite
tuberculosadecresceu4.6%. O Esta-
do de Sao Paulo onde a cobertura
com o0 BCG sempre foiacima de 80%
teve taxa de incidéncia de meningite
de 1.05/100.000. De 1983 a 1990, o
Estado do Rio Grande do Sul, o unico
a nao seqguir as recomendacgoes do

Programa Nacional de Controle da
Tuberculose, acusou taxa de menin-
gite de 3,2 /100.000 que nao se alte-
rou significantemente por todo o pe-
riodo considerado (*'%%).

Por isso a politica de vacinar
com BCG as criangas de baixa idade
0o mais precocemente possivel, de
preferéncia os recem-nascidos é re-
comendada aos paises em desen-
volvimento, estando integrada no
Programa Ampliado de Imunizagao
(PAD) (¥ #), A Unido Internacional
contraa Tuberculose e Doengas Res-
piratérias recentemente tambem fez
a mesma recomendacao,
enfatizando que a vacinagao BCG
deve ser aplicada na faixa ate 14
anos de idade, mesmo trabalhando
com margem de 40% a 70% (™). A
O.M.S. recentemente recomendou a
inclusdo do BCG no programa de
controledatuberculose integradonas
acOes de saude da atengao primaria

(35}_

Nos paises em desenvolvi-
mento surge na atualidade
ponderavel motivo para intensificar
ainda mais a vacinacdo BCG devido
a epidemia do HIV, pelo risco multi-
plicado das criangas contrairem tu-
berculose. O Programa Global de
AIDSdaO.M.S., do PAlea UNICEF,
recomendam vacinar com BCG o
mais rapidamente as criangas HIV
soropositivas assintomaticas (***) e
os filhos de maes infectadas com
HIV, independente da resposta
sorolégica (**** #). Os paises desen-
volvidos que atingiram o limiar da
eliminacdo da tuberculose pratica-
mente suspenderam a vacinagao
BCG. Essa politica comega a ser
repensada. Na Suécia a prevaléncia
tuberculosa nas crianc¢as subiu 6 ve-
zes ao cabo de 15 anos apos a sus-
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pensdo do programa de vacinagao
BCG (®"). Nesses paises onde o0 risco
de infeccdo tuberculosa esta aumen-
tando estuda-se incrementar o BCG
nos grupos de risco, cOomo
comunicantes de doentes com SIDA,
nos imigrantes provindos de paises
com prevaléncia elevada de infec-
¢do tuberculosa, nas comadas eco-
nomicamente mais desprovidas e
devido as micropidemias de tubercu-
lose que estdo se tornando mais fre-
quentes. Em todas essas situagoes
s30 as criancgas as primeiras e princi-
pais vitimas seguidas dos adoles-
centes, que sdo mais receptivas ao
M. tuberculosis, demandando prote-
cao imunologica.

Revacinacgao

Os programas de vacinagao
BCG prevém a revacinagao como
reforco da primo-infecgao ou para
restabelecer a imunidade quando se
extinguiu. Nao ha dados concretos
quanto ao tempo de duragao da pro-
tecao conferida pelo BCG. Em cobai-
as vacinadas a imunidade pode Sso-
frer enfraquecimento relativo porem
persiste até a morte natural dos ani-
mais. Os estudos controlados indi-
cam que no homem esse debi-
litamento seria mais lento, ao cabo
de anos (** ™). Em geral niveis vali-
dos de protecao persistem por 10 a
15 anos.

Nao ha procedimentos prati-
cos e simples para medir a imunida-
de. O modelo "in vitro” criado com a
biologia molecular (sera comentado
no item seguinte) ndo se presta para
operacoes rotineiras. A resposta po-
sitiva aPPD sotraduz aexisténcia de
um estado de sensibilidade. Quando
a sensibilidade a tuberculina se
esvanece, pode persistir um estado
latente no erganismo, que pode ser



exaltado e detectado com o0 corpo
baciliar integral, procedimento em
que se baseia o BCG-Teste. Todavia
a resposta positiva ou negativa dos
organismos vacinadoscom BCG nao
informa sobre a resisténcia contra o
M. tuberculosis. E susbstancial a de-
monstracdo experimental e clinica
de que sensibilidade tuberculina e
imunidade sdo fendnemos indepen-
dentes e dissocidaveis podendo nao
caminhar paralelamente. Assim a
extincdoda alergiatuberculinica num
vacinado com BCG nao significa ne-
cessariamente que a imunidade de-
sapareceu. E farta a literatura, inclu-
sive nacional, sobre o assunto, mas
sua abordagem escapados objetivos
deste artigo.

Face ao exposto, o critério
para revacinacdo tem-se fundamen-
tado mais em funcdo dos dados
epidemiologicos. O Nono Informe
Técnico da O.M.S. (*') baseado em
que a resposta imunitaria dos
lactentes é fraca e que nao ha certe-
za quanto a duracao da protecgao do
BCG ,recomendou arevacinagao na
idade escolar, argumentado ainda
que essa politica tem o merito de
prolongar e ou reforgar a imunidade
antituberculosa até a idade da ado-
lescéncia e dos jovens adultos, fai-
xas etarias essas mais vulneraveis a
desenvolvertuberculose ativa quan-
do se infectam com M. tuberculosis.
Logodepoisa O.M.S. aduziuque nos
paises de alto risco de infecgao
tuberculosa, além da vacinagao da
populacéo infantil, uma segunda va-
cinacdo deve ser administrada, sem
prova tuberculinica prévia, antes da
idade em que a prevaléncia da infec-
cdo atinja niveis ainda mais elevados
("®). Assim, a época ideal para a
revacinacdo & a idade escolar, dos
10 aos 12 anos, porque a protecao se

prolonga até adolescéncia, o que €
muito conveniente pelos motivos
expostos, sobretudo na America La-
tina. A revacinacgdo na idade escolar
oferece ainda a vantagem da facili-
dade operacional. A Organizacgao
Panamericana de Saude advoga
esse critério mas devido a grande
evasio escolar nas idades acima ci-
tadas, aconselha revacinar logo na
entrada, isto €, dos 6 aos 9 anos (*').
No Brasil advoga-se a revacinagao
também aos 6 anos de idade no in-
gresso na escola primaria, indepen-
dente de prova tuberculinica prévia e
da presenca de cicatriz vacinal, ten-
do o procedimento ainda a vantagem
de agircomo vacinagao primaria para
os que eventualmente nao foram
vacinados ao nascer (*°). Com muita
raz3o0 a Coordenagao de
Pneumologia Sanitaria vem reco-
mendando com empenho a inclusao
sistematica da revacinagao no pro-
gramada vacinagao BCG, pelos mo-
tivos acima referidos, face a
epidemiologia da tuberculose em
nosso pais, agora agravada com a
entrada em cena do HIV. Grande
nimero de paises dos 5 continentes
adotam a revacinagdo. Ha meio sé-
culo que Arlindo de Assis advogou a
politica de vacinagao, como aborda-
da no item anterior e neste, com
enfase na administracdo do BCG as
criangas recém-nascidas primordial-
mente, e nos adolescentes (¢). Seu
apelo constante era "vacinar e
revacinar eis a conduta que nosdeve
congregar no futuro proximo; cabe a
nos meédicos divulgar a vacinagao
BCG" (%).

Em Busca de um BCG
mais Potente

Com advento da biologia
molecularas manipulagées mais usa-
daspela engenharia genética consis-
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tem no transporte por meio de
vetores, como os plamideos ou
bacteriéfagos temperados que nao
lisam as bactérias, de genes,
epitopos e outros fragmentos do DNA
de micoorganismos, para inseri-los
mais comumente no E.coli, onde sao
armazenados. Constitui-se desse
modo os bancos ou bibliotecas de
genomas. Esse material geneético fica
para ser estudado, codificado e
clonado. Ja estao praticamente codi-
ficados os genomas do M.
tuberculosis. M.bovis BCG e
M.leprae ('44272.9%) Os epitopos tem
propriedades antigénicas produzin-
do anticorpos menoclonais altamen-
te especificos e portanto muito im-
portante para engenharia genética
do BCG. Trés sdo o0s principais obje-
tivos na transformacédo genética do
BCG; aumentar seu poder
imunizante, estender seu poder pro-
tetor contra as rzativagoes
endogenas e reinfegdes exogenas e
torna-lo veiculo de outras vacinas
conferindo-lhe qualidade polivalente.

As tentativas de obtencao de
vacina antituberculosa empregando
apenas extratos antingénicos do
BCG ou seus epitopos, resultaram
infrutiferas. O proprio corpo integral
do BCG morto, tem baixo poder
imunologico (" ). Ha evidéncia de
que os epitopos imunizantes neces-
sitam da conjugacao de um
adjuvante sendo este essencial para
o procedimento da imunidade. O
adjuvante é elaborado pela celula
bacteriana. Parece seressencial para
O processo de protecao
antituberculosa que esses epitopos
sejam sintetizados ativamente com a
participacdo conjugada do coadju-
vante elaborado como parte integran-
te do processo ('%#%). Esse meca-
nismo pode explicar porque o BCG
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morto é menos efetivo para elabora-
¢do da imunidade antituberculosa
(*%). Ha grande evidéncia que o coad-
juvante seja uma proteina dimerica
de 46 KDa, que algumas cepas de
BCG secretam em maiores quantida-
des que outras, influindo assim na
poténcia protetora ().

Se o adjuvante é proteinico, 0s
epitopos imunizantes s&o da nature-
za polissacaridea. Ha muita evidén-
cia que antigenos carbohidratos par-
ticipam no desencadeamento das
respostas imunitarias mediadas por
células (%), Um deles de grande
poder ativador de macrofagos em
animais e no homem, é constituido
por arabinose, manose e galactose
parecendo estar ligado a um peptide
(2") e também possivelmente alipides
(1986) Esse polissacarideo esta em
vias de ser sintetizado (). Os
antigenos proteinicos estao mais re-
lacionados cam as reagoes de
hipersensibilidade dérmica. OPPD é
apenas uma proteina purificada ex-
traidadatuberculina. Esta aindacon-
tém um gltcide que provoca reagoes
de precipitacdo com soro de organis-
mos infectados pelo M. tuberculosis.

Para aumentar o poder prote-
tor do BCG, busca-se identificar o
gene codificador da proteina
dimérica 46KDa e inseri-lo no DNA
do proprio BCG com o objetivo de
criar uma cepa que a elabore em
maior quan-tidade, aumentando sua
capacidade protetora antitubercu-
losa. Outro caminho em pauta e ele-

var o poder imunizante do BCG em-
pregando anticorpos monoclonais
especificos de seus proprios epitopos
e do M. tuberculosis cepa H37 Rv.
Essa cepa recombinante foidesigna-
daBCG-a. Um antigeno polipeptidico
foi preparado baseado em seqtiéncia
de aminoacidos do BCG-a, sendo a
nova cepa chamada BCG-a-P. Co-
baias imunizadas com BCG-a-P de-
senvolvem reacdes imunologicas in-
tensas de respostas celulares de pro-
tecdo (*°). Ha perspectivas de desen-
cadear estas ultimas em organismos
ja infectados pelo M. tuberculosis,
em que pese uma investigagao expe-

rimental com essa cepa, ndo ter pro-

duzido resposta favoravel (*’). Cons-
truir um BCG recombinante de muito
maior poder protetor, € factivel com
ainsercao de genes codificadores de
epitopos do Mycobacterium microti.
Este também conhecido como bacilo
de Wells ou volebacilus, &€ mais
imunizante que o BCG, o que foi
constatado no ensaio da Inglaterra,
no qual ele foi administrado paralela-
mente a coorte de adolescentes. No
computo final, 0 BCG conferiu 78%
de protecao antituber-culosa, e 0 M.
microti mais de 80%. Contudo este
Gitimo nao é recomendado como va-
cina, devido as lesdes locais que
provoca e pelo desconhecimento de
sua patogenici-dade para o homem.
O M. microti produz lesdoes num roe-
dor selvagem "microtis agrestis”,
ocupa posicao fenotipica entre M.
tubercu-losis e M. bovis, seu DNA
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temn grande homologia com esses
dois germes e seus extratos
imunoloégicos tém padrao comum a
eles: ha tendéncia de integra-lo no
Complexo M. tuberculosis (°).

As investigacdes em curso
para se construir um BCG recombi-
nante com genes codificadores do
epitopos imunizantes do M. microti,
M. tuberculosis e provavelmente de
mais outras microbactérias, abrem
perspectivas promissoras da obten-
cao de cepa BCG muito mais potente
do que atualmente se emprega e
com capaci-dade de proteger ndo so
contra a primo-infecgao como contra
os demais estagios da tuberculose.

Para avaliar os varios tipos de
BCG geneticamente transformados
ndo ha necessidade dos estudos
prospectivos epidemiolégicos que le-
vam anos para fornecer conclusoes.
A afericdo do seu poder protetor e
inclusive de epitopos imunizantes,
pode ser feita por meio de celulas e
linfocina, clonadas, envolvidas no
processo da imunidade antituber-
culosa. (*"*%). Macrofagos e linfocitos
T com linfocina inibidora do cresci-
mento do M. tuberculosis, cultivados
in vitro e postas em contato sob con-
dicdes adequadas com o antigeno a
ser avaliado, fornecem resposta ra-
pida quanto a capacidade de impedir
a multiplicacdo do M. tuberculosis e
mesmo destrui-lo. (¥2'). O método é
valioso. Os testes podem ser medi-
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dos e monitorados. Todavia é preciso
cautela, pois nem sempre 0s resulta-
dos podem ser transferidos integral-
mente para expressar a protecao no
organismo humano.

Como se disse no inicio desse
item, a transferéncia de material ge-
nético de uma bactéria para outra, se
opera por meio dos plasmideios ou
bacteri6fagos, ,sendo estocadosden-
tro do E. coli porque este oferece
maiores facilidades de manipulagao.
Nio obstante, sO um germe, entre
1000 a 10000 unidades aceita o vetor.
Nas micobactérias o problema é mais
dificil devido a carapaca cero-lipidi
que constitui grande obstaculo a pe-
netracdo de um vetor. Por isso a
transformacao genética do BCG exi-
ge técnica sofisticada e especial, que
é abordada no item seguinte.

7 - Constru¢cao de um BCG
Polivalente

Outro grande'avango com re-
percussao na estratégia geral das
vacinagdes, € a construgdo de um
BCG servindo de veiculo para diver-
sas vacinas. Desde logo surgiu a
idéia de reforcar sua capacidade pro-
tetora, jé
hanseniase. Ha largo espectro de
homologia antigénica entre o M.
tuberculosis e M. leprae. Na década
dos anos 40 iniciaram-se pesquisas,
inclusive entre nés, demonstrativas
da capacidade do BCG, tornar os

existente contra

individios positivos a lepromina (rea-
¢ao de Mitsuda), mesmo os recem-
nascidos (°). A resposta positiva a
lepromina exprime forma de resis-
téncia a lepra lepromatosa.

Estudos efetuados ulterior-
mente, consignaram niveis divesos
de protecao do BCG contra o M.
leprae: em Uganda 80%, Malavii 45%
a 60%, Nova Guiné 44%, Sulda india
24% a 30%, Burma 20% (&2%%). Tam-
bém aqui, fatores estranhos ao BCG
devem ter influido na discre-pancia
dos resultados, como sucedido nos
estudos prospectivos relativos a pro-
tecao antituberculosa.

A protecao do BCG contra a
hanseniase tem todas as chances de
ser melhorada, nao obstante nao se-
rem ainda conhecidos todos os
antigenos envolvidos no processo
imunoloégico, das micobatérias. Tra-
tando-se de imunidade mediada por
celulas, pesquisas sugerem que
epitopos produzidos pelos linfocitos
T e linfocinas tem larga participacao
no processo. Estando ja clonado o
genoma do M. leprae, o caminho
para a identificagao de todos os
genes codificadores dos antigenos
imunizantes, esta aberto.

No estado atual dos conheci-
mentos ha todo o interesse na cons-
trucdo de um BCG bivalente de alto
poder protetor contra o M.
tuberculosis e M. leprae. Na
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Venezuela empregou-se uma mistu-
ra de BCG e M. leprae mortoz, com
resultados animadores contra a lepra
lepromatosa ('"). Nos M. tuberculosis
e M. leprae existem epitopos
imunizantes produzindo protecgao
cruzada, e explora-se a possibilidade
de identificar antigenos especificos
ainda mais potentes, assim como a
sintetizacao de hidrocarbonetos e
peptides também especificos, para
inseri-los no DNA e BCG, reforgando
neste o poder protetor antileprotico
(5*); estes ultimos estdao sendo
clonados para investigar sua
estimulacdo asrespostasdas células
T e macrofagos. Os que se revelam
com maior poder imunogénico nas
provas in vitro estao sendo inseridos
no DNA e BCG (*). O banco do
genoma do M. leprae, ja constituido
esta servindo para alimentar essas
pesquisas de construcadode um BCG
bivalente conferindo protecao contra
as duas micobactérias responsaveis
pelas duas doencas de maior signifi-
cacgao epidemiologica: tuberculose e
lepra.

O BCG presta-se muito bem
com veiculo para diversas vacinas.
Ha 30 anos que se demonstrou nao
haver qualguer inconveniente na ad-
ministracao simultdnea de BCG com
outras vacinas. O Programa Amplia-
do de Imunizacdo recomenda a apli-
cacao simultanea do BCG com a
vacina oral antipoliomielite, e vaci-
nas contra difteria, coqueluche, sa-
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rampo e tétano (788,

Com a engenharia genética
insere-se no DNA do BCG, elemen-
tos imunizantes do genoma de
batérias e virus, agentes causais de
varias doencas. Constroi-se assim
um BCG polivalente.

A escolha do BCG como vei-
culo multivacinal, alicerga-se nos
seguintes dados fundamentais:

- Nos ultimos 40 anos adminis-
traram-se 3 bilhdesde dosesde BCG,;
mais de 70% das criangas no mundo
rceberam essa vacina (*2%%).

- E a vacina que tem a mais
baixa incidéncia de efeitos indese-
javeis sérios; extensarevisao da lite-
ratura consigna o baixo indice de
0,0004%. (*). Nao produz compli-
cagdes nas criangas HIV positivas,
assintomaticas e é recomendada nos
filhos de mies infectadas com esse
virus (44.60.84)

- E a Unica vacina, ao lado da
vacina oral antipélio, recomendada a
recem-nascidos.

- Com uma s6 dose produz
imunidade que se mantém por 10 a

15 anos.

- E 0o maiorindutorde imunida-
de mediada por células.

Contudo nao é facil fabricar

um BCG transformado genetica-
mente. Isso porque como foi registra-
do no item anterior, a membrana
Cero-lipidica da microbatéria € ex-
trema-mente refrataria, obstaculi-
zando a passagem de material estra-
nho com plasmidios ou bacteriofagos
veiculando material genético.

Para contornar essa dificulda-
de, no Departamento de Micro-biolo-
gia e Imunologia do Albert Einstein
College of Medicine, N. York (72%%),
engendrou-se procedimento enge-
nhoso baseado fundamentalmente
na construcdo do "fasmidio” que é a
fusdo do bacteriofago com o

1* FASE

rapida

Plasmidio hibrido no qual sao inseridos:

microrganismo
b - gene “"replicon™
¢ - gene de resisténcia a kanamicina

3* FASE

a droga.

Plasmidio do M. fortuitum de multiplicagao
dificil Plasmidio do E. Coli de multiplicagao

Q(— fusﬁu.,o Q

a - gene de micobactéria ou de outro

QUADRO 4
TRANSFORMAGAO GENETICA DO BCG POR MEIO LE FASMIDIO, VETOR
CONSTRIDO PARA TRANSPORTAR E INSERIR NO BCG GENES DE
MICOBACTERIAS E DE OUTROS AGENTES

2* FASE
Conjugacgao do micobacteriéfago com plasmidio
hibrido.

Fasmidio

._

Introducgao no E. coli
Adicao de kanamicina

ﬁc)

S6 se multiplicam as bacterias que
aceitam o fasmidio porque se tornam
kamicino - resistentes.

Introducdo dos fasmidios no BCG lesando a membrana por “electroporation”. Adigao de
kanamicina. Sé se multiplicam as bactérias que aceitam o fasmidio porque tornam-se resistentes

- b ' B - " r' ™
 S—_ . | A y \, J R

e outros agentes infecciosos.

Construcao de cepade BCGcomtransformagdogenética, de agdo polivalente contra micobactérias
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plasmidio. O termo fasmidio é com-
posto com o inicio da palavra fago e
o final de plasmidio. Assim foi possi-
vel pela primeira vezintroduzirgenes
estranhos numa microbatéria, no
caso o BCG.

O Unico vetor capaz de intro-
duzir DNA estranho nas micobatérias
€ 0 micobacteriofago. Conhecem-se
relativamente poucos micoba-
teriéfagos; tém a vantagem de per-
manecerem imutaveis mesmo que a
micobatéria se torne resistente as
drogas antimicobaterianas. Para in-
serir genes estranhos na mico-
batéria, mesmo transportado pelo
micobateriéfago € preciso grande
quantidade deles para aumentar as
chances de éxito nessa operacao de
transferéncia. Faz-se portanto a fu-
sao daquele com o plasmidio, se-
guindo-se a inser¢ao no E. coli, que
duplicando-se a cada 20 minutos, em
poucas horas produz milhbes de co-
pias, para se fazer entao sua introdu-
¢ao no BCG. Dessa forma o material
genetico replica-se como plasmidio
no E. colie como fago no BCG. Em
sintese € essa a operagdao com o
fasmidio, que esta sintetizada no
quadro 4 e vai a seguir resumida em
trés fases: Primeira fase - usou-se o
plasmidio de sigla pAL 5000 do M.
fortuitum, bactéria esta de cresci-
mento rapido; nao obstante a multi-
plicagdo desse plasmidio ndo é facil,
razao porque foi feita sua hibridagao
com o plasmidio de sigla p/J666 de

E.coli, que é de replicagao rapida.
Nesse plasmidio hibrido inseriu-se o
gene estranho a sertransportado, um
gene "replicon" para ativar a
replicagao e o gene codificador da
resisténcia a kanamicina para servir
de marcador. Segunda fase - conju-
gacao do plasmidio hibrido com o
micobacteriéfago; forma o fasmidio.
Este € introduzido no E. coli. As uni-
dades que aceitam o fasmidio tor-
nam-se resistentes a Kanamicina
(47). Estadroga € adicionada a cultu-
ra na qual s6 se multiplicam os genes
contendo o fasmidio com o0 gene
codificador da resisténcia a
kanamicina. Terceira fase - trans-
feréncia dos fasmidios para cultura
de BCG. Para vencer a resisténcia
da membrana cero-lipidica da
micobactéria, emprega-se a técnica,
em lingua inglesa denominada
"electroporation”, pela qual o DNA é
carregado eletricamente e a célula
micobateriana € submetida a poten-
cial elétrico muito elevado, por rapi-
dos periodos. A carapaca cero-
lipidica sofre uma espécie de
abrasao, facilitando a passagem de
fasmidios que operardo a transfor-
magao geneéetica do BCG. Aqui tam-
bém se adiciona kanamicina ao meio
de cultura, multiplicando-se somente
as micobaterias que aceitam o
fasmidio porque se tornaram resis-
tentes a droga.

Compreende-se 0 alto signifi-
cadodaconstrucaode cepasde BCG
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de agao polivalente gragas a enge-
nharia genética.

Para construir um BCG
multivalente, levara aindalongo tem-
po, porque sera necessario primeira-
mente identificar quais 0s epitopos
Oou genes com maior propriedade
Imunogénica, de pelo menos cerca
de uma dezena de bacteérias e virus,
que serao escolhidos para serem in-
seridos no BCG e neste se expressa-
rem. E um trabalho complexo e
lento. Para obviar essa dificuldade
no mesmo Departamento de
Microbiologia da Escola Médica
Albert Einsten, engendrou-se um
modelo revolucionario que podera
em pouco tempo fornecer um BCG
polivalente (7,8). Em ultima analise a
operacao consiste no seguinte:

- preparacao de vetores
plasmidios contendo em conjunto
todos o0s genes dos agentes
patogénicos escolhidos para se ex-
pressar no BCG

- insergdao dos plasmidios,
transformados em fasmidios, no
BCG, pela tecnica "eletroporation".
Cada unidade da cultura expressara
alguns ou um so gene ou epitopo do
agente patogénico considerado. To-
dos os genes BCG em conjunto con-
tem o total do genoma do referido
agente.

- introdugcao de unidades de
BCG norato. Estes ulteriormente sao
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inoculados com doses letaisdo agen-
te.

- sobrevivem somente os ani-
mais que desenvolveram imuni-
dades efetiva contra o agente inocu-
lado.

- das unidades de BCG cujos
animais sobreviveram, os fasmidios
serao recuperados, porque albergam
ogene codificadordo antigeno prote-
tor, cuja estrutura serd entao facil-
mente identificada. Os autores con-
sideram essa estratégia elegante e
revolucionarias porque faz a clona-
gem dos genes codificadores dos
antigenos imunizantes antes mesmo
que sua estrutura seja identificadé,
representando enorme economiade
trabalho e de tempo.

Pelo exposto até aqui, infere-
se haver promissoras perspectivas
da construgéo de cepas de BCG com
maior potencial protetor contra a tu-
berculose e com expectro de imuni-
zagcdo mais extenso protegendo os
organismos ja infectados com o M.
tuberculosis, das
endégenas e reinfeccoes exogenas.
Ha também larga evidéncia do au-
mento da protecdo do M. leprae e
com largas possibilidades de
extendé-las a outra micobatérias,
espe-cialmente as do Complexo
avium-intracelulares.

reativacoes

Por fim ha a auspiciosa pers-
pectiva da obtengao de um BCG

como vacina universal. Indubitavel-
mente ha ainda muito trabalho para
concretizacdo de uma vacina
polivalente eficiente contra varias
doengas que sdo problemas de sau-
de publica. A possibilidade de ex-
pressar no DNA do BCG genes
codificadores de antigenos
imunizantes de diversos agentes
patogénicos abre os caminhos para
uma vacina polivalente universal o
que representara excepcional pro-
gresso no‘campo da epidemiologia.
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Introducgao

Bronquiectasia € a resultante
finalde varias doencas caracterizadas
por inflamacao crénica persistente
que levam a dilatagao irreversivel de
um ou mais brénquios, geralmente
associada a producao crdnica de
escarro purulento. A despeito desse
fato, a maioria de casos de
bronquiectasia niao apresenta uma
causa conhecida. Embora a
prevaléncia das formas mais floridas
associadas a bronquiectasia sacular
tenha diminuido radicalmente nas
ultimas décadas, ap6s a introducgéo
da antibioticoterapia e da vacinacao
infantil contra doencas exan-
tematicas, ainda ha uma morbidade
significativa associada a uma forma
de bronquiectasia mais difusa, do
tipo cilindrico, que afeta nao-fumantes
relativamente jovens e que pode
progredir para cor pulmonale e morte.

A primeira descrigao clinico-
patoloégica da doencga foi feita por
René Laennec, o famoso médico
francés, em seutratado "De ' Auscul-
tation Mediate ou Traité du
Diagnostique des Malades des
Poumons et du Coeur", publicado em
1819, que hoje é considerado o ponto
de partida da Pneumologia como
especialidade. Neste seu trabalho,
alem de descrever sua recente
invencdo de um instrumento tubular
de madeira (o precursor do moderno
estetoscOpio), a ser usado como
auxiliar na ausculta de ruidos
cardiacos e respiratérios, ele

descreveu uma nova lesdo organica
caracterizada pela dilatacéao
brénquica, até entdo desconhecida
dos médicos. Na segunda edig¢do de
seu livro, saida em 1826, no ano de
sua prematura morte portuberculose,
ele fez descricdo mais detalhada
acompanhadade correiagdes clinico-
patoldgicas.

O termo "bronquiectasia” so
foi introduzido em 1846 na traducgao
inglesa do livro de Hasse sobre
doencas dos 6rgaos da circulagao e
respiragdo. Em 1896, Killian publicou
0 primeiro uso bem sucedido da
broncoscopia € em 1907 os
intrumentos e técnicas aperfeigoados
por Chevalier Jackson permitiram a
retirada de corpos estranhos alojados
nas vias aéreas e implicados no
desenvolvimento da bronquiectaia
também era usado entao como
suplemento da drenagem postural,
auxiliando a aspiracao de secregdes
respiratorias. Em 1901, Heidenhaim
na Alemanha relatou a primeira
lobectomia parcial bem sucedida para
tratamento de bronquiectasia, abrindo
0 campo do tratamento cirdrgico da
doenca. No entanto, o maior avango
no diagnéstico e tratamento da
bronquiectasia veio em 1922 com a
introdugdo da broncografia, a
radiograrfia contrastada da arvore
brénquica com 6leo vegetal iodado
(Lipiodol) por Sicard e Forestier. O
método permitiu pela primeira vez o
exame in vivo de lobos afetados e
ajudou o planejamento cirdrgico,
assim como o tratamento conser-
vador.

As trés decadas que se se-

Revisao

Bronquiectasia

guiram a introducao da broncografia
podem ser consideradas como a
ldade de Ouro do estudo da
bronquiectasia, com a publicagao de
uma seérie de trabalhos classicos
cobrindo todos os aspectos principais
da doenca. Entretanto, o fim da
Segunda Guerra Mundial trouxe um
grande aumento no padrao de vida
da populacdo do Primeiro Mundo. A
introducdo da vacinagao disseminada
contra muitas doencgas virais e
bacterianas implicadas no desenvo-
vimento da bronquiectasia, o advento
da quimioterapia contra atuberculose
e infecgdes bacterianas inespecificas,
e outros avangos levaram a um
decliniotanto naincidénciadadoenca
quanto no interesse de médicos e
cientistas pelo seu estudo. Desde o
trabalho classico de Whitwell em
1952, nenhum grande avan¢o na
compreensdao da patogénese da
doenca ocorreu até o inicio dos anos
de 1980, quando houve umrenovado
interesse peladoenca. A identificacao
de uma forma progressiva de
bronquiectasia (Cole, 1984) que, a
despeito do acompanhamento mais
cuidadoso era por vézes fatal, uma
associacdo recentemente reco-
nhecida entre bronquiectasia e
bronquiolite obliterante em pacientes
submetidos e transplante coracao-
pulmdo ajudou a focalizar mais
atencdo sobre esta condicao.

A prevaléncia mundial e local
da doencga em 1993 é desconhecida.
A impressao geral é que desde os
anos 1950 a doenca descreceu
dramaticamente no Primeiro Mundo.
Isto propiciou um baixo indice de
suspeicdo clinica e certamente um
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baixo grau de diagndstico (Cole,
1989). No entanto, a doenga nunca
deixoude serum importante problema
clinico no Terceiro Mundo.

Patologia da Bronquiectasia
Desde os dias de Laennec,
bronquiectasia tem.sido definida em
bases morfolégicas e o achado
patolégico de dilatagéo irreversivel
de um bronquio determina o
diagnéstico final da condigcdao. Em
termos praticos, no entanto, a
correlagédo clara entre as alteragdes
patolégicas e os achados radiologicos
da bronquiectasia, descrita de-
talhamento por Lynne Reid (1950), e
mais recentemente o uso de tomo-
grafia computadorizada de alta
resolucédo, tem permitido o manuseio
da bronquiectasia sem a necessidade
de se recorrer a estudos patoldgicos.

Desde os tempos de Laennec,
a classificacido da bronquiectasia
obedeceu principalmente a critérios
da forma da dilatagdo, com alguns
autores propondo até cinco tipos. Em
1950, Lynne Reid simplificou estas
classificagdes para tréstipos basicos,
ao correlacionar as alteragoes pato-
l6gicas com os achados bronco-
graficas: cilindrico, sacularoucistico,
e varicoso ou moriforme. Esta
classificagdo, embora muito atil em
termos praticos, ndo correlaciona a
morfologia com possiveis etiologias
ou alterag¢des histopatologicas.

O estudo definitivo sobre a
patologia da bronquiectasia foi
publicado em 1952 por Whitwell. O
autor concentrou-se na macropa-
tologia e histopatologia e sua possivel
correlacdo com a etiopatogenia da
condicdo. A grande série estudada,
com 200 pecas de ressecgao
consecutivas, das quais 180 foram

cuidadosamente investigadas
patologicamente e 20 foram
preparadas como moldes de neo-
prene, permitiram-lhe quantificar as
principais alteragdes e agrupa-las de
acordo com suas caracteristicas
principais. Uma das suas principais
observacdes foi que bronquiectasia
ndo é uma patolégica unica, mas um
grupo de condigdes diferentes tendo
em comum a dilatagdo brénquica
irreversivel. Ele considerava bron-
quiectasia como um processo
inflamatério destrutivo, e tambem
nisso ele estava adiante de seu
tempo. A maioria dos casos em sua
série foram classificados emtréstipos
de bronquiectasia:folicular, sacular,
e atelectasica.
contribuigcdo para a compreensao da
patogenia da bronquiectasia foi a
proposi¢ao de um novo subgrupo - a
bronquiectasia folicular. Alguns
autores tinham mencionado previa-
mente a presenca de foliculos
linféides brdnquicos em bron-
quiectasia, mas seu significado nao
tinha sido explorado. Ele também
notouque otecido linféide era apenas
parte de uma extensa inflamagao
mural. O quadro histopatolégico
basico da bronquiectasia folicular €
de uma vascularizagéo excessivados
tecidos subepiteliais, que sdo mais
espessos que o normal devido ao
edema, a dilatagao dos vasos, e
agregacido de células linféides. O
epitélio é geralmente colunar ciliado,
com varios graus de ulceragcao e
metaplasia escamosa. A infiltragao
inflamatéria crénica € composta
principalmente de plasmdcitos e
linfécitos, e os agregados linfoides
tém o aspectode foliculosde ganglios
linfaticos. Tecidos de suporte bron-
quico, como otecido elastico, musculo
liso e cartilagem estdo afetados, as
vezes extensamente, principalmente
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Sua principal-

proximo aos foliculos. O tecido elas-
tico é o primeiro a sofrer.

O segundo tipo descrito por
Whitwell, bronquiectasia sacular, €
bem reconhecido porque sua
aparéncias anatémicas e bronco-
graficas sdo muito similares. Uma de
suas importantes observagdes sobre
este tipo de bronquiectasia foi a
presenca de severas alteragoes
inflamatérias no brénquio pré-sacular
que, embora ndo bronquiectasico,
exibe marcadas alteragdes histo-
patolégicas. As paredes saculares
mostram inflamagao menos proe-
minente e sdo0 compostas por denso
tecido fibroso que ndo contém fibras
elasticas, musculo ou cartilagem.

O terceiro tipo foi denominado
bronquiectasia atelectasica. Os
achados patoldgicos eram variados,
deinflamagdo moderadasem destrui-
¢do de tecidos de sustentacdo a
severas alteragdes inflamatdrias e
ulceracao epitelial.

Evolucdo das Idéias sobre
Etiopatogenia da Bronquiectasia
De todos os aspectos da bron-
quiectasia, sua patogénese é a que
apresenta mais confusao e discordia
entre os estudiosos. Desde osdiasde
Laennec aos tempos modernos, idéi-
as conflitantes de como a bron-
quiectasia se forma foram propostas
por muitos autores. Laennecdevotou
apenas algumas linhas a este tema
em seu tratado classico. Ele
aparentemente concebeu achamada
teoria da dilatagao, pela qual a
retencdo de secregdes levaria o
brénquio a se dilatar. Ele aparen-
temente fazia alguma ideia sobre a
chamada teoria da tragdo, a qual
presume que a organizagao e
resultante contracido de exsudatos




parenquimatosos, que ocorrem em
certos tipo de pneumonites,
exerceriam uma tracao permanente
que levaria a dilatacado de bronquios
contiguos. Ainda no século XIX varios
autores procuram desacreditar estas
idéias.

Uma grande contribuigao foi
trazida por Whitwell em 1952. Ele
ndao pode encontrar uma base
patolégica para a teoria da tragao.
Ele também afastou a possibilidade
de que obstrucao brénquica periférica
e colapso alveolar por absorgao
pudessem provocar bronquiectasia,
porque obstrucado de brdnquios
periféricos sempre estava presente
em casos de bronquiectasia folicular
e sacular, mas o colapso estava
ausente em 90% das amostras por
ele examinadas. Whitwell relacionou
o adventoda bronquiectasia folicular
a ocorréncia de infecgoes virais ou
bacterianas na infancia, a sequelade
coqueluche, sarampo ou broncopneu-
monia. No caso da bronquiectasia
sacular, ele combinou as alteragoes
da "tracado" e da "dilatacao" para
explicar o advento dos sacos.
Inflamacao persistente levaria a
reposicdo das estruturas bronquicas
originais por fibrose, com destruigcao
dostecidos de sustentacao. Ossacos
entdo se distenderiam por acao do
pus retido, e sua pressao interna se
elevaria pela oclusao parcial dos
bronquios pré-saculares, resultando
dai em dano permanente. Na
patogénese da bronquiectasia
atelectasicaele propés um papel para
fatores mecanicos, como a obstrugao
bronquica. Outra importante contri-
buicao sugerindo o papeldaobstrugao
e conseqtiente infecgao foi dada por
Pinner e Tannenberg, que induziram
obstrucdo brénquica em coelhos e
verificaram que s6 se desenvolvia
bronquiectasia naqueles animais em

que a obstrucdo se acompanhava de
infeccao.

Idéias Modernas sobre a
Patogénese da Bronquiectasia
Entre 1980 e 1984 uma nova
hipotese para a patogénese da
bronquiectasia foi proposta por Cole.
Durante um periodo de cinco anos,
ele observou mais de 300 pacientes
que apresentavam produgao diaria
de escarro infectado e cunhouotermo
sépsis brénquica cronica para esta
condicdo. Comprovou-se o diagnos-
tico de bronquiectasia em muitos
destes pacientes e 0s dados clinicos
oriundos deste grupo de casos era
bastante intrigante: os pacientes eram
relativamente jovens, comumalligeira
predominanciade mulheres, agrande
maioria erade nao ou ex-fumantes, e
freqlientemente tinham sinusite com
descarga nasal posterior purulenta.
Exame bacteriologico do escarro
mostrava a presenga de microor-
ganismos relativamente avirulentos,
como Haemophilus influenzae nao-
encapsulado. A maioria destes
pacientes respondia a presenca
destes micrébios nasvias aéreas com
uma exuberante resposta imune lo-
cal e sistémica, sendo que mais de
75% deles apresentavam niveis
séricos elevadosde pelo menos uma
classe de imunoglobulinas. Ele
concluique estes pacientes, longe de
apresentarem uma sindrome de
deficiéncia imunitaria classica,
estavam montando uma resposta
imune apropriada a microorganismos
normalmente ausentes no brénquio,
Oou mesmo uma resposta exagerada,
se julgar pelo aparecimento de auto-
anticorpos em alguns ou mesmo a
associagdao com doengas auto-
imunes. Um numero consideravel de
pacientes apresentava uma forma
progressiva da doencga que levava a
fibrose e retracao pulmonar, e a cor
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pulmonale e morte (Cole, 1980;
1984).

Baseado nestas observacgoes,
Cole discordou do dogma de que 0s
microorganismos presentes nos
brénquios afetados infectavam o0s
pacientes de uma forma invasiva,
como na pneumonia. Ele interrogou
se 0S microorganismos nesta
condicdo estavam de fato direta-
mente lesando o pulmao ou se dano
era mediado indiretamente pela
resposta inflamatoria do hospedeiro
contra os micrébios que colonizavam
a arvore brénquica (Cole, 1984). Ele
entdo propds "hipotese do circulo
vicioso", pela qual as lesdes vistas
na bronquiectasia seriam o resultado
de uma seqiiéncia de eventos
biologicos mediados pelo hospedeiro
o estimulados pelos microbios
colonizadores avirulentos que,
embora pretendendo proteger a
integridade dos pulmdes contra
insultos, de fato lesa o pulmao e
embota seus mecanismos de defesa.
Assim, a colonizagao crescente por
microorganismos por seu turno
provoca mais inflamagao mediada
pelo hospedeiro - e dai um "circulo
vicioso" que tem como resultante o
dano progressivo dos pulmaoes.

Esta hipotese pressupde que
um evento inicial compromete a
primeira linha de defesa sino-
brénquica, o "clearence" mucociliar,
resultando em que 0 muco e
microorganismos permanec¢am no
trato respiratorio porum periodo mais
longo que o normal (Cole, 1990).
Esteinsultoinicial pode serambiental,
ai incluidas as infec¢bes, ou uma
condicado genética primaria, ou mes-
mo um agente ambiental desenca-
deador sobre um pano de fundo
genetico.

- 49



WPULMAG,)

Por muito tempo suspeitou-se
que um episodio inicial de infecgao
estava associado com bronquiactasia.
Grande numero de pacientes
relaciona o inicio de seus sintomas
com um episédio severo de infecgao
viral ou bacteriana, frequientemente
nos primeiros anos de vida. Tais
episodios poderiam lesar diretamente
estruturas de suporte brénquico, como
é bem exemplificado nos casos de
bronquiectasia pos-tuberculose ou
poderiam desencadear processos
inflamatorios em pacientes susce-
tiveis, resultando em doenca
progressiva. Whitwell correlacionou
o inicio da forma folicular de
bronquiectasia a episédio prévio de
sarampo, coqueluche ou pneumonia
primaria (Whitwell, 1952), e ressaltou
sua semelhanca histopatologica com
algumas formas de infecgbes por
adenovirus em animais. Becroft
(1971) estudou a relagdo de uma
epidemia de adenovirus com a
emergénciade bronquiectasiaemum
grupo de criangas na Nova Zelandia.
Recentes estudos empregando
hibridizacdo in situ falharam em
encontrar adenovirus em amaostras
de bronquiectasia (Hogg, Irving, Por-
ter et al, 1989).

Cole (1990) descreveu pelo
menos cinco maneiras pelas quais 0s
microorganismos podem lesar
diretamente o mecanismo de
'‘clearence' mucociliar. Elas podem
contribuir tanto para o insulto inicial
quanto para o agravamento de lesoes
previas, com progresso das lesges:
1) Inibicdo da fungao ciliar por com-
ponentes bacterianos como 0S pig-
mentos fenazinicos da Pseudomonas
aeruginosa ou pneumolisina do
Streptoccocus pneumoniae; 2) Efeitos
toxicos diretos por alguns
componentes bacterianos levando a
destruicdo do epitélio ciliado; 3)

Inibicdo do transporte de muco; 4)
Inibicdo do transporte iOnico no
epitélio ciliado; 5) Estimulo a secre-
cdo de muco. Todas elasinviabilizam
a primeira linha defesa da arvore
brénquica, o "clearence" mucociliar,
induzindo uma espécie de obstrugao
funcional.

Em algumas condigdes gene-
ticas o "clearence" mucociliar da ar-
vore brénquica é prejudicado porum
defeito de um componente particular
deste mecanismo de defesa. As con-
dicbes melhores estudadas sao a
discinésia ciliar primaria e a fibrose
cistica.

Discinésia Ciliar Primaria e
uma desordem hereditaria caracteri-
zada por um defeito na estrutura na
estrutura axonemal do cilio, levando
a disfuncao ciliar por todo o corpo.
Em aproximadamente metade dos
pacientes, o defeito ciliar esta asso-
ciado A bronquiectasia, sinusite,
dextrocardia ou situs inversus totalis,
que é conhecida como sindrome de
kartagener. Os pacientes masculi-
nos podem sofrerde infertilidade uma
vez que a cauda do espermatozoide
tem estrutura similar ao do cilio.

Fibrose Cistica € anormalida-
de genética bem estudada, cujo gen
responsavel foi recentemente clonado
(Rommens, lanuzzi, Kerem et al,
1989). O quadro clinico € quase cer-
tamente causado porregulagao anor-
mal do transporte i6bnico na celula
epitelial, que causa secregdes muito
viscosas nos tratos respiratorio e
gastrointestinal. O muco anormal-
mente viscoso impede o transporie
mucociliar, e parece facilitaracoloni-
zacdo microbiana da arvore
bronquica, particularmente por
Pseudomonas_asruginosa, levando
a bronquiectasia severa. No nasci-
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mento os pacientes com a doenca
tém estruturas broncopulmonares
praticamente normais, mas com a
passagem do tempoumagrande pro-
porcdo desenvolve bronquiectasia.

Outras condi¢cdoes capazes de
gerar bronquiectasia: aspiracao de
corpo estranho seguido de sua
impactagdo na arvore brénquica €
outras obstrugdes mecanicas prova-
das por tumores endobronquicos,
como lipomas, teratomas e carcino-
mas. Todos os autores ressaltam,
entretanto, que infecgdes superi-
mpostas sdo essenciais para 0 sub-
seqiiente desenvolvimento da anor-
malidade brénquica.

Parece claro que a associagao
de obstrucdo, gerada por defeito do
mecanismo de ‘“"clearance”
mucociliar, com infecgao tem enor-
me importancia para o desenvolvi-
mento da bronquiectasia. Desde o
trabalho experimental pioneiro de
Tannenberg e Pinner (1942) sabe-se
que € possivel se induzir
bronquiectasia em animais de labo-
ratdrio, através da combinacao des-
tes dois fatores, obstrucdo e infec-
cdo. Recentemente, Guerreiro, Lapa
e Silva, Cole e outros desenvolve-
ram um novo modelo experimental
de bronquiectasia em ratos, atraves
da ligacdo parcial do brénquio segui-
da de injecdo de Pseudomonas
aeruginosa (Lapa e Silva et al, 1989;
1993).

A "hipotese do circulo vicioso®
sugere que a falha em se eliminar as
bactérias alojadas na arvore
brénquica pelos mecanismos descri-
tos anteriormente facilita a coloniza-
cao dos brénquios pelos microor-
ganismos. Esta carga bacteriana es-
timula uma resposta inflamatoéria do
hospedeiro, que no entanto é inca-
paz de eliminar os microbios e assim




se torna crdnica, levando a mais le-
sao, quetende asetornar permanen-
te, naoapenas no brongquio como nos
tecidos pulmonares que rodeiam o0s
brénquios afetados. Assim, Cole
(1984) propds que as reacdes infla-
matorias promovidas pelo hospedei-
ro sao uma parte integral da cadeia
de eventos que levam ao apareci-
mento da bronquiectasia. O compo-
nente inespecifico da inflamacao foi
bastante estudado na ultima década.
A base para a compreensao deste
componente e o fato de que substan-
cias de origem microbiana mas tam-
bém originarias da resposta inflama-
toriado hospedeiro,como o C5a,tém
a capacidade de atrair neutrofilos
polimorfonucleares para os locais de
inflamacao. Bronquiectasia €
freqlientemente associada com apro-
ducao pelo paciente de grandesquan-
tidades de esputo, geralmente puru-
lento, que representa os restos de
neutrofilos atraidos para o lumen
brénquico. Este intenso trafico de
neutrofilos para os locais de
bronquiectasia severa foi demons-
trado através da marcag¢ao radioati-
va com indio-111 de células colhidas
do paciente. Reinjetando-se as célu-
las no paciente e seguindo-se 0 seu
fluxo atraves de cintilografia, verifi-
cou-se que nas primeiras 24 horas
mais de 50% dos neutrofilos marca-
dos circulam pelas areas de
bronquiectasia e sdo eliminados pelo
escarro (Currie, Peters, George et al,
1988). Para realizarem seu papel de
fagocitos profissionais, os neutrofilos
possuem um numero de potentes
enzimas proteoliticas e geram uma
variedade de radicais de oxigénio.
Presumivelmente apenas uma pe-
quena quantidade destes agentes li-
berados por cada célula seria
necesssaria para produzir dano se-
vero no tecido do hospedeiro, tendo
em vista o grande trafico celular en-

volvido.

Uma destas enzimas
proteoliticas melhor estudadas é a
elastase neutrofilica. Ela € capaz de
produzir hiperplasia de glandulas
mucosas em animais, lesao do
epitélio, reducdo da freqliéncia de
batimento ciliar.

Estes efeitos podem ser abo-
lidos pela adigao de um inibidor es-
pecifico da enzima. O fato de que
atividade da elastase neutrofilica
pode ser encontrada no escarro de
pacientes com bronquiectasia levou
autores a sugerirque estaenzimaéo
mais importante fator patogénico na
bronquiectasia. O achado aumenta-
do de produtos de degradacao de
elastina no escarro de pacientescom
fibrose cistica também foi considera-
daevidénciado papeldestacadodes-
ta enzima.

O estudo dos componentes
imunologicos envolvidos na génese
da bronquiectasia mereceu menos
atencao dos pesquisadores. A asso-
ciacao de sinobronquiectasia em pa-
cientes com diferentes formas de
imunodeficiéncias fez com que estas
deficiéncias fossem consideradasim-
portante fator etiolégico. No entanto,
na longa serie de Cole, apenas uma
pequena proporgao de pacientes
apresentava a associac¢ao. Pelo con-
trario, diversos pesquisadores res-
saltam a associagao de bron-
quiectasia com niveis séricos eleva-
dos de imunoglobulinas de diversas
classes. Também a nivel da mucosa
brénquica, foi constatado um name-
ro elevado de células produtoras de
IgA e outras classes. Estudos recen-
tes publicados por este autor mostra-
ramque, anivelde mucosabrdénquica
de areas afetadas porbronquiectasia,
haintensainfiltracao delinfocitos-T e
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macrofagos, com evidéncias de ati-
vacao celular, sugerindo que uma
intensa reac¢ao imunitaria se desen-
volve nas areas afetadas, aolado da
reacdo inespecifica descrita acima
(Lapa e Silva, 1991). Tal reacao foi
também comprovada em um modelo
experimental de bronquiectasia, em
que pdde-se mostrar o envolvimento
do componente celular de resposta
imune no desenvolvimento das le-
sbes de bronquiectasia experimental
(Lapa e Silva et al, 1989; 1993). Tais
fatos reforcaram a hipdtese do "cir-
culo vicioso", a0 mostrarem que a
intensa reacdo imunitaria presente
nos brénquios afetadostambém pode
contribuir para o desenvolvimento da
doenca.

Etiologia

A despeito dos avangos recen-
tes no estudo da bronquiectasia, a
grande maioria dos pacientes, cerca
de 70% em algumas séries, nao apre-
sentam uma causa clara para o de-
senvolvimento da doenca, sendo dai
classificados como idiopaticos. Nos
restantes, algumas causas podem
serdeterminadas. Uma pequena per-
centagem de casos é congenita, por
deficiéncia de elementos da parede
brobnquica, como €& 0 caso da
sindrome de Williams-Campbell, de-
vido a deficiéncia da cartilagem
brénquica. Alguns casos Sdo associ-
ados a outros defeitos congénitos,
incluindo cardiopatias, cifoescolioses,
etc. O equivalente adultodadeficién-
cia de cartilagem brénquica € a
sindrome de Mounier-Kuhn ou
traqueobroncomegalia.

As principais causas de
bronquiectasia adquiridas sdo: obs-
trucdo bronquica mecanica intrinse-
ca (corpo estranho, muco inspissado,
estenose pos-tuberculosa, tumores)
ou extrinseca (ganglios linfaticos, tu-
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mores); pneumonite inflamatoria por
aspiragao (gastrica, caustica) ou ina-
lacdo (gases quentes ou causticos,
drogas);doengas granulomatosas ou
fibrogénicas (tuberculose, sarcoi-
dose, alveolite fibrosante); hiper-res-
posta imunolégica (aspergilose
broncopulmonar alérgica, transplan-
te de pulméao), deficiencia imuno-
l6gica primaria (pan-hipogama-
globulinemia ou deficiéncias seleti-
vas de imunoglobulinas) ou secun-
daria (doengas malignas), defeitos
genéticos do "clearance" mucociliar
(discinésia ciliar primaria, fibrose
cistica) ou adquirida (sindrome de
Young, discinésias ciliares secunda-
rias a asma, toxicos, etc); lesdo poés-
infecciosa.

Diagnodstico

Deve-se supeitar de bron-
quiectasia sempre que o paciente se
queixar de produgdo exagerada e
persistente de escarro mucopurulento
ou francamente purulento durante a
maior parte do ano, principalmente
se se tratarde um ndo-fumante. Mui-
tos pacientes contam uma historia de
inicio dos sintomas a partir de uma
infeccdo respiratoria do tipo viral.
Muitos deles se queixam de dispnéia
e sibilancia associados a sintomas
das vias aéreas superiores como
rinorréia, freqiientemente purulenta,
caracterizando um quadro de sinusi-
te cronica. Grande parte dos pacien-
tes queixam-se de que, no inicio de
seus males, apresentavam expecto-
racdo mucdide, que se tornava puru-
lenta ap6s episodios de infeccao res-
piratdria alta ("a gripe desce para o
peito"). Outra queixa freqliente €
astenia, as vezes muito intensa. Epi-
sodios de escarro sanguinolento ou
de franca hemoptise sdo também
comuns. Dor plurifica, febre recor-
rente devem levantar a suspeigao da
doenca, principalmente se associa-

das a condensagbes pneumodnicas
num sitio fixo. As formas mais gros-
seiras de bronquiectasia vistas no
passado, caracterizadas por halitose,
producdo de enormes quantidades
de escarro fétido, bagqueteamento
digital sdo cada vez mais raros. O
exame clinico da maioriados pacien-
tes atuais é relativamente pobre, com
estertores crepitantes e algunssibilos.

Diagnostico por imagem - a
telerradiografia de torax postero-an-
terior e lateral pode dar algumas indi-
cacoes do diagnostico de bron-
quiectasia. As formas mais avancga-
das de bronquiectasia sacular po-
dem mostrar imagens cisticas com
paredes espessas e nivel hidroaereo.
Ja a forma cilindrica é mais dificil de
caracterizar. Pode-se suspeitar da
presencadesta formaquando haper-
da de volume com empilhamento
dos vasos pulmonares em uma de-
terminada area.

Até alguns anos atras, o meio
diagnostico mais preciso de
bronquiectasia consistia no exame
contrastado da arvore bronquica
usando-se um contraste aquoso, a
broncofrafia. Seja através de intro-
ducao de catéter pela faringe ou pelo
canal de aspiracdao do bronco-
fibroscdpio, este método permite um
diagnodstico de precisdo quanto a for-
ma e distribuicdo das lesdes, mas €
desagradavel para o paciente. Nos
tltimos anos, o aperfeicoamento da
tomografia computadorizada de alta
resolucdo, com o uso de cortes finos,
permitiu o diagnostico de bron-
quiectasia por um método nao-
invasivo. Os dois meétodos, no entan-
to, devem ser considerados comple-
mentares, visto que, se associados,
permitern umdiagndstico mais preci-
so em praticamente todos 0S casos.
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Exame bacteriolégico do es-
carro - a presenga de microorga-
nismos colonizando as vias aéreas €
um importante elemento para o diag-
ndstico. Deve-se pesquisar a presen-
ca de Haemophilus influenzae,
Streptoccus _pneumoniae e
Pseudomonas aeruginosa, presen-

tes em grande parte dos casos. Nao
se deve excluir o diagnostico de tu-
berculose, e a pesquisa de bacilos
alcool-acido resistentes deve ser
sempre efetuada.

Provas de fungédo pulmonar-a
grande maioria dos pacientes apre-
senta obstrucdo expiratoria e
alcaponamento aéreo. Mais raramen-
te um quadro restritivo pode ser vis-
to. Uma boa parte dos pacientes apre-
senta um grau significativo de
reversibilidade da obstrugcao apos
teste farmacodindmico e tambem
hiper-reatividade brénquica aos tes-
tes de provocagao com histamina ou
metacolina.

Uma vez estabelcida a pre-
senga de bronquiectasia, todo esfor-
co deve se concentrar no esclareci-
mento da causa da doenca. Isto pos-
to, deve-se levar em conta que cerca
de 70% dos casos de bronquiectasia
sdo idiopaticos, mesmo ap6s profun-
da investigacdo. Um estudo minimo
deve incluir, além dos exames ja
realizados para o estabelecimento
do -dianodstico (que também podem
dar pista quanto a causa). dosagem
de imupoglobulinas séricas, para in-
vestigar hipogamaglobulinemias, tes-
tes cutaneos e pesquisa de
precipitinas para Aspergillus, para
investigar aspergilose bronco pulmo-
naralérgica, iontoforese do suor, para
investigar fibrose cistica, e
"clearance" mucociliar nasal pelo tes-
te de sacarina, para investigar defei-




tosdo "clearance" como nadiscinésia
ciliar primaria. Deve-se também in-
vestigarse haindiciosde progresssao
dadoenca. Isto pode serfeito atraves
de estudo comparativo entre radio-
grafias de torax e provas de fungao
pulmonar de épocas distintas.

Tratamento

O tratamento na maioria dos
casos sera médico, visto que a indi-
cacao cirurgica estara restrita a um
nimero pequeno de casos. O contro-
le, portanto, dos sintomas, a melhora
da qualidade de vida dos pacientes e
a prevencao da progressao da doen-
¢ca devem ser os objetivos do trata-
mento médico. Os pacientes devem
ser vistos regularmente e o plano
terapéutico reavaliado para se ade-
quar aos objetivos acima.

O tratamento clinico deve in-
cluir a resolucédo de possiveis causas
envolvidas na génese da doenga,
como a retirada de corpo estranho
intrabrénquico ou de tampoes
mucosos, tratamento de aspiragao
gastrica crdnica, aspergilose
broncopulmonar alérgica, hipogama-
globulinemia, etc.

O aliviodos sintomasdeve ser
feito por uma combinacao de terapi-
as. Uma das mais importantes € a
cinesioterapia respiratoria, em que a
drenagem postural se destaca como
a mais importante. O paciente deve
ser treinado por especialista para re-
alizar drenagens posturais pelo me-
nos duasvezes por dia, associados a
tosse profunda e manobras
exalatorias forgadas. Em casos avan-
cados ou de exacerbagao, a
cinesioterapia deve ser assistida por
especialista e associada a outras
manobras, como a tapotagem,
inaioterapia, etc.

O uso de broncodilatadores
deve ser introduzido naqueles paci-
entes com evidéncias funcionais de
obstrucao reversivel, mas mesmo 0S
pacientes sem evidéncia de obstru-
¢cao podem se beneficiar, atraves de
efeitos destas drogas sobre o
"clearence" mucociliar.

Corticosteroides podem trazer
grandes beneficios sintomaticos, es-
pecialmente nos casos mais avancga-
dos ou com exacerbacoes frequen-
tes. Tanto por seus feitos bronco-
dilatadores como por seus efeitos
anti-inflamatoérios, estes farmacos po-
dem ser introduzidos precocemente
nos esquemas terapéuticos. A admi-
nistracdo de corticoides inalaveis re-
presenta um meio eficaz e seguro de
uso destas drogas. .

O mucoliticos, principalmente
os de ultima geragao, como os anti-
DNAase, podem ter um importante
papel, por favorecerem o "clearence”
mucociliar.

A antibioticoterapia € um das
mais potentes armas no tratamento
da bronquiectasia. Como a imensa
maioria dos pacientes apresenta co-
lonizagcao brénquica por germes, 0
uso de antibitticos se destaca princi-
palmente no tratamento das exacer-
bacgoes. Alguns pacientes, no entan-
to, podem necessitarde uso constan-
te de antibidticos, através de um re-
gime rotatArio. O objetivo seria de
reduzir a carga bacteriana intra-
brénquica e com isto reduzir a res-
postainflamatodriado hospedeiro, res-
ponsavel pela progressaodaslesoes.
Ao se planejar um esquema antibio-
tico, deve-se ter em mente que, por
diversas razées podera haver um
acesso dificultado de drogas as are-
as afetadas. A arvore brénquica na
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doenc¢a encontra-se fibrosada, as
secrecOes sao espessas, tudo po-
dendo levar a um impedimento de
acesso do antibidtico a area de colo-
nizacado bacteriana. A dose, portan-
to, deve ser alta, de modo a assegu-
rar uma concentragdo bactericida a
nivel das lesdes.

Deve-se sempre se tomar em
conta o tipode bacteria, presentes no
sitio das lesdes. No caso do
Haemophilus, a amoxicilina € uma
boa opcdo, e em alguns casos se
preconiza uso de doses como 3 @
BID. No caso do Pseudomonas, 0
uso de ciprofloxacina pode ser eficaz
para o tratamento, principalmentedas
exacerbacoes.

O uso da droga por aerossol
pode representar uma importante
opcaoquando o uso oral ou parenteral
nao obtém os efeitos desejados. A
freqliiéncia da antibioticoterapia de-
pende da rapidez do retorno do es-
carro purulento. Em alguns pacien-
tes, isso somente ocorre apos infec-
¢oes virais, mas em outros, podera
retornar apenas alguns dias apos a
interrupcao do antibidtico.

Conduta Cirurgica

A resseccao cirurgica da area
pulmonar afetada por bronquiectasia
representa o Unico recurso curativo
para a enfermidade. A experiéncia
acumulada em quase um século da
resseccao de bronquiectasia mostra
gue entre 50 e 75% dos pacientes
apresentam uma grande melhora
apos a resseccao. A indicagao de
cirurgia deve-se restringir aos casos
com formas bem localizadas. Um
exame rigoroso da arvore bronquica
deve ser realizado com a finalidade
de se excluir outras areas afetadas.
Também devem-se excluir causas

e
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subjacentes que poderiam determi-
nar o aparecimentode bronquiectasia
apds a ressec¢ao. Os melhores re-
sultados sdo obtidos em pacientes
com formas localizadas, moderada-
mente severas, em pacientes abaixo
de 40 anos, com boa fungao pulmo-
nar.

Nos paises mais avangados,
propde-se hoje o transplante pulmo-
nar para casos de doencas difusas,
sem uma causa subjacente que pu-
desse afetar o 6rgéo transplantado e
em condicdes gerais que permitis-
sem este tratamento herdico.
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Resumo:

Os tumores carcinoides atual
denominagao dos adenomas brénqui-
cos, correspondem a 1-5% de todas
as neoplasias pulmonares primarias,
sendo seu comportamento maligno
associado ainvasao local, metastases.
Relatamos um caso, em que a
apresentacao clinica relacionava-se
ao crescimento infra-luminal de um
tumor periférico com imagem
endoscopica bastante sujestiva do
diagnéstico histologico de um tumor
carcinoide.

Palavra-chave: tumor carcinoide.
Adenoma brénquico. Broncofibros-
copia.

Introdugao

Os tumores carcinoides
correspondem aproximadamente 1-
5% detodasas neoplasias pulmonares
primarias; ndo tendo associagao com
0 tabagismo ou exposicao a outros
carcinégenos. O presente relato de
caso tem o objetivo de discutir as
principais caracteristicas patoldgicas,
clinicas e radiologicas; ressaltando o
papel da broncofibroscopia no
diagnostico deste tipo de neoplasia.

Relato de Caso

Homem, branco, 60 anos, viuvo,
pedreiro, natural de Pernambuco,
evoluindo ha 3 meses com febre nao
aferida associada a emagrecimento
(7kg em 1 semana). Apés uso de
penicilina procainapordozedias, notou
melhora significativa exceto por
persisténciadetosse secaedaimagem
radiologica de hipotransparéncia nao
homogénea no lobo inferior esquerdo
do (Figura 1). Antecedentes de trés
pneumonias nos ultimos dois anos
sem documentagdo radiologica,

Relato de Caso

Tumor Carcinoide

tabagismo 80 macos/ano e estilismo.

O exame fisico demonstrava
diminuicdo universal do murmurio
vesicular. Realizadas baciloscopia e
pesquisa de células neoplasicas no
escarro que foramnegativas. Subme-
tido a broncofibroscopia que eviden-
ciou lesdo vegetante de superficie
lisa e mucosa intacta, vermelho-
vinhosa, no segmento basal posterior
do lobo inferior esquerdo (Figura 2).
As biopsias feitas sem sangramento
significativo, tiveram sua anélise
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Figura 1 A - Telerradiografia de térax PA
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Figura 1 B - Telerradiografia de Toérax - Perfil

histopatolégica compativel com tumor
carcinoide (Figura 3).

Discussao:

Anteriormente denominados
adenomas brénquicos por serem
considerados benignos; os carcinoides
devido a seu potencial para invasao
local e metastase a distancia para
linfonodos, figado, 0sso e adrenais,
sjo tidos como tumores malignos.
Sio neoplasias de crescimento lento
dotipo neuroendrécrinatento emvista
sua capacidade de sintetizar varias
substancias quimicas (amilase, bom-
besina, calcitonina, etc.) encontradas
no sistema nervoso central e células
epiteliais de diversos 0rgaos.

Ostumores carcinoides, emsua

maioria, localizam-se em bronquio de
grande calibre (10% em brénquio fonte
e 90% em bronquio lobar), sendoque,
em 15% dos casos, 0S bronquios
segmentares sao acometidos. Comu-
mente sdomassas tnicas bemdelimi-
tadas que ocluem parcial outotalmente
a luz brénquica. Preservando a mu-
cosa subjacente. Dez por cento dos
pacientes tém extensao extra-
brénquica, sendo que 15% destes sao
para linfonodos.

A apresentagao anatomo-
patoldgicatem um espectro que varia
de um polo bem diferenciado a outro
semelhante ao carcinoma de peque-
nas células. O primeiro abrange 90%
de todos os carcindides que sao cha-
mados de tipicos e compostos por
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células poligonais pequenas bem
organizadas com citoplasma claro,
eosinofilico abundante e nucleo oval
com cromatina finamente granular.
Neste tipo, as metastases ocorrem
em apenas 5%. O outro polo corres-
ponde a um tumor com células com
citoplasma raro e pleomorfico, nucleo
hipercromatico, com varias figuras
mitoticas e areas de necrose; sendo
comuns as metastases.

Observa-se predominio da
incidéncia destes tumores na faixa
etaria entre os 30 e 40 anos sem
disparidade entre sexos. Os primeiros
sintomas estao relacionados ao cres-
cimento local endobrénquico, entre
eles: tosse persistente, hemoptise,
infeccao e atelectasia; entretanto,
pode-se encontrar um paciente
assintomatico com achado de um
nédulo pulmonar periférico. A sin-
drome carcinoide (rash cutaneo,
sibilancia toracica, diarréia crénica e
em fases avancadas, doencgavalvular)
ou outras sindromes paraneoplasicas
sioraras amenosque exista extensa
metastase a distancia.

Radiologicamente, aincidéencia
postero-anterior (PA) demonstra
alteracoes em 75% das vezes; sendo
15% caracterizadas como nodulo
pulmonar solitario e 60% massa
central, pneumonia obstrutiva e perda
de volume. A broncofibroscopia nao
sO estabelece a presenga de tumor
como permite a suspeita diagnostica
de seu tipo histlégico. A partir do
aspecto endoscopico. A lesdo endo-
bronquica pode ser central ou
periférica, arredondada com coloragao



Figura 2 -

Corte Histologico de Biépsia de Lesdo Vegetante - HE 450X

Figura 3 - Corte Histol6gico de Biépsia de Les&do VVegetante - HE 450X,

vermelho-vinhosa, vermelho-cerejaou
rosea, recoberta por mucosa intacta.
Este ultimo fatojustifica a negatividade
da pesquisa de células neoplasicas
no escarro. A biopsia da lesao é
diagnostica em 85% dos casos,
podendo serrealizadatendo emmente
0 risco de sangramento devido a

grande vascularizagao tumoral. Como
a mortalidade secundaria a esta
complicacao € em torng de 2,6%, a
biopsia pode ser proscrita quando ha
historia de hemoptdicos ou hemoptise.
Sendo este um assunto controverso
pois existem centros de endoscopia
respiratoria que o praticam sempre e

WPULMAG,

outros que nao o fazem nunca.
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