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administracao oral diaria. E ativo contra
Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Moraxella catarrhalis, Escherichia coli,
Klebsiella spp. e Proteus mirabilis.?
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ténciaintrinsecacontraa hidrélise provo-
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(Cefixima) apresenta reduzida atividade
contra Staphylococcus aureus e é inativa
contra Pseudomonas aeruginosa.
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Experiéncia Mundial e Comprovacao Nacional

“ FDA aprovou a administracao oral
de PLENAX em dose unica diaria

Estudos de farmacocinética
realizados nos E.U.A. comprovaram
a manutenc¢ao de niveis séricos
superiores a concentragao inibitoria
minima de importantes agentes
patogénicos, como Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus

pyogenes, Haemophilus influenzae e

Moraxella catarrhalis.

Ensaios clinicos atestaram a eficacia
terapéutica de PLENAX (Cefixima),
em dose unica diaria, no tratamento
de otite meédia, pneumonia e
amigdalite.

~' 24 horas de acao em dose

unica diaria

A meia-vida mais longa do que a de
outros beta-lactdmicos orais, garante
a PLENAX (Cefixima) nivels séricos e
tissulares por 24 horas. Esta
caracteristica confere a PLENAX um
grande diferencial em relacao aos
demais beta-lactamicos orais, que
necessitam ser administrados a cada
6, 8 ou 12 horas.

EFICACIA CLINICA E TOLERABI-
LIDADE DE PLENAX (CEFIXIMA)
EM PACIENTES PEDIATRICOS
COM PNEUMONIA BACTERIANA
— Calil Farhat e col. - Em redacéao

(Escola Paulista de Medicina) 1.
gRpS

Trinta pacientes pediatricos com
diagnostico clinico, laboratorial e
radiologico de pneumonia foram
medicados com Plenax (Cefixima) e
dose Unica diaria de 8 mg/kg por um
periodo de 10 dias. Dezenbve
apresentavam quadro de
broncopneumonia e 11 de pneumon:
O diagnostico etiologico, por pesquis:
de antigeno polissacaridico em urinz
(testes de latex-aglutinacao e DOT-
ELISA), revelou Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus
influenzae. Vinte e nove pacientes
ficaram curados. A tolerabilidade fo
muito boa. Nao foram observados
efeitos colaterais ou alteracoes de
parametros laboratoriais (provas de
funcao hepatica e renal).
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EDITORIAL

qui estamos com mais um

numero da Pulmiao-RJ,

trazendo temas atuais e in-
teressantes. Este se inicia com um
artigo de revisio sobre tromboem-
bolismo pulmonar, tema sempre
atual e de abordagem controver-
tida que certamente esta a mere-
cer um “consenso’ ou pelo menos
um esforgo de entre os varios es-
pecialistas que mais se dedicam ao
tema. A tuberculose recebe mere-
cido destaque que principia com
as palavras do Presidente para em
seguida ser analisada pela otica da
contribuigdo da Adenosina Desa-
minase no diagnostico do derra-
me pleural tuberculoso, técnica
que vem crescendo de importan-
cia e que comeca a ficar disponi-
vel no mercado, gragas a sua es-
pecificidade e sensibilidade, bem
como valores preditivos positivos
e negativos; a tuberculose volta a
ser revisitada pelas suas repercus-

soes com a co-infecgido pelo
H.I.V.. A asma bronquica grave
corticoide dependente é discutida,
mais uma vez, com a considera-
cdo do uso do Methotrexate como
alternativa. Na nossa Ultima P4-
gina, associamos o relato de caso
com uma proposta conceitual de
estadiamento do DPOC sob uma
denominagio nova.

Solicitamos aos nossos colabo-
radores a atengao quanto ao nu-
mero de copias dos seus originais
que a partir do proximo numero
estardo sendo encaminhados si-
multaneamente para 2 revisores.
O nao cumprimento deste item im-
plicara em devolucdo imediata dos
mesmaos.

Boa leitura

Alexandre Pinto Cardoso
Editor

Pulm&o-RJ Vol. IVN®2 - Junho de 1994 0O 3




A Palavra do Presidente.

A historia da tuberculose em nosso meio é marcada por fases e fatos curiosos, louvéveis e deprimentes.
Cada um a seu tempo.

No passado, fase pré-antibioticos, “a peste branca” com voracidade dizimava, mutilava e invalidava
pessoas. Por desconhecimento e muito de “folclore”, valorizava-se coisas que pouco valor tinham, na
historia natural da doenga. A crendice da transmissdo por utensilios fazia com que se separassem talheres
e copos, camisas e fronhas dos doentes. A utopia do tratamento com boa alimentacdo e bom clima criou
o periodo dos sanatorios serranos, com casos e mazelas que, quem os vivenciou, h4 de se recordar.

Depois veio a fase do tratamento encurtado, do controle ambulatorial, da auto-medicagio. Com drogas
potentes veio a euforia do €xito terapéutico. Morte aos bacilos, vidas sendo salvas, mudando o perfil
epidemiologico da patologia.

De subito entra em cena “a maldita”. A imunodeficiéncia adquirida rouba a tranquilidade dos médicos,
reaviva o impeto do bacilo, muda os niimeros das estatisticas, recolocando na ribalta pneumoldgica uma
personagem morbida, por vezes letal. E vem, infeliz coincidéncia, numa época em que “as atenc¢des ofici-
ais” estdo — dolosamente ou ndo, pouco importa — voltadas para outros lados. Chega e encontra tempo e
espago nunca dantes tdo propicios para seu desenvolvimento. E, novamente, se modificam os indicadores
epidemiologicos.

O Rio de Janeiro, outrora cidade maravilhosa até no dominio das a¢des de contrdle da doenca e na
geragdo de conhecimento cientifico acerca de como resolver o problema, se vé pilhado sem defesas,
abandonado a sua propria sorte e € vitimado por uma “co-infec¢do pan-endémica” de proporgdes alar-
mantes (sera que estou exagerando?).

Agora, pasmem, ndo se acabaram os problemas. Estamos n6s tornando recordistas nacionais de aban-
dono de tratamento. Aflige-nos a perspectiva de gerarmos uma legido de crénicos multi-droga-resisten-
tes.

E demais para nosso Rio de Janeiro, ja tdo fragilizado. E mais um duro golpe na possibilidade de
melhorar o estado de sanidade do nosso povo, de resgatar, um pouco que seja, a cidadania plena de nossa
gente.

Mas, como Deus € brasileiro — e, dizem, nasceu no Rio — quem sabe Ele ndo ilumina o fim do timel ou
a cabega de nossas autoridades constituidas, fazendo com que o problema da tuberculose em nosso Esta-
do seja encarado com mais seriedade e determinag3o.

A n6s, médicos, esta reservado um papel que julgo de maior importancia. Cabe-nos prosseguir na luta,
tratando nossos enfermos, denunciando irregularidades, tentando corrigir os rumos desta nau de insensa-
tos, tentando colocar nos trilhos este bonde chamado “destino”.

Facamos a nossa parte. E que Deus nos ajude.

Paulo Cesar de Oliveira.

4 O Pulmio-RJ Vol. IV N®2 - Junho de 1994



Tromboembolismo Pulmonar

WPULMAR,

Carlos Alberto de Barros Franco !, Eleonora Bessa Wilecke %, Helcio Conde Junior 2, José Waldir de V.
Leopércio Junior %, Lia de Moraes Texeira ?, Marise Nunes Pitta %, Patricia Freire Peres 2

1 - Professor Adjunto do Departamento de Clinica
Meédica da Faculdadede  Medicma da UFRI.

2 - Residentes do Servigo de Pneumologia do HUCFEF-
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Trabalho realizado noServigodePrneumologia do Hospital
Universitdrio Clementino Fraga Filho da UFRJ,
Colaboragdo da Comissdo de Investigagdo Cientifica.

Pulm#o-RJ. Vol. 4-n°2; 05a16,1994

Sumario:

Os autores fazem ampla revisao
sobre tromboembolismo pulmonar. Cha-
mam ateng¢do da sua alta prevaléncia, re-
latam os principais aspectos
fisiopatologicos, seu quadro clinico, os
mais modernos métodos utilizados no seu
diagnostico e prevengdo, além dos proce-
dimentos terapéuticos incluindo as novas
drogas fibrinoliticas.

Terminam chamando ateng¢3o para
o paradoxo existente em muitos centros
onde essa doenc¢a vem sendo erradamente
super diagnosticada e super tratada com
consequéncias graves.

Summary:

The authors have reviewed on
pulmonary tromboembolism. They coul
attention to the high prevalence of that
disease, describe the principal aspects
related to physipatiologie, signs and
syntoms, the usual and new methods of
treatment with special emphasis for the
use of fibrinolitcs. They finish by calling
attention to the danger of under and over
diagnosis and treatment.

Palavras-chave: Tromboembolismo.
Arteriografia pulmonar. Pesquisa de trom-
bose venosa profunda. Heparina.
Estreptoquinase RTP - A.

I. Introducao

A unica generalizagdo sobre
Tromboembolismo Pulmonar é que a mai-
or parte dos aspectos relacionados a esta
entidade sdo controversos.

Mesmo na atualidade, apesar da
farta literatura disponivel, persistem inu-
meras duvidas sobre o assunto. Nao € raro

depararmos com abordagens, conceitos e
condutas conflitantes.

O aspecto mais polémico se encon-
tra na decisdo frente a umaa suspeita de
tromboembolismo pulmonar, tratar ou
nio? o tempo disponivel para esta deci-
sdo e curto, e os riscos elevados, quer no
tratamento mal indicado, quer na sua
Omissao.

Por ultimo, devemos salientar a
importancia desta patologia do ponto de
vista epidemiologico, ja que possui eleva-
da prevaléncia e letalidade.

II - Prevaléncia e Fatores de Risco: '*

Existe atualmente nos EUA uma es-
timativa de aproximadamente 630.000 ca-
sos anuais. Deste contingente, 11% (67.000
pacientes) falecem na primeira hora. Os
563.000 restantes (89%) sobrevivem - por
periodo superior a 1 hora. Deste grupo, 0
diagnostico ndo € realizado em 71%
(400.000 pacientes) e a taxa de letalidade é
de 30%. Entretanto, naqueles com diagnos-
tico confirmado e tratamento adequado -
29% (163.000 pacientes) - a letalidade de-
cresce significativamente. (Tabela 1)

Os fatores de risco relacionados ao
tromboembolismo pulmonar estao estrita-
mente relacionados a trombose venosa pro-
funda. Portanto, quanto maior for o risco
de trombose venosa profunda, maior sera
a chance de ocorrer o tromboembolismo
pulmonar.

Os fatores implicados na
etiopatogenia da trombose venosa profunda
sdo: estase venosa, alteracoes da intima
vascular e disturbios da coagulagao. Uma
ou mais destas anormalidades poderdo es-
tar presentes nas seguintes condigoes:

a) Cardiopatia - E o fator de risco mais fre-
quente relacionado a embolia pulmonar em
hospitais gerais. A maior parte dos émbolos
parecem originar-se de trombos localizados
em veias profundas dos membros inferio-
res, resultante de estase venosa.

Em cardiopatas e n3o cardiopatas
acima de 30 anos, submetidos a necropsia,
o tromboembolismo pulmonar foi 3,5 ve-

zes maior no primeiro grupo. Os
cardiopatas com maior risco s3o os porta-
dores de ICC e fibrilagdo atrial. Os de
menor risco sdao: miocardiopatia
hipertensiva e a em menores de 10 anos
de idade; a cardiopatia congénita.

Em 30 a 40% dos pacientes com
IAM e sem anticoagulagao foi detectado
a presenca de trombose venosa profunda.
A maior parte dos trombos ocorria nas
primeiras 72 horas de infarto. A implica-
¢ao pratica destes achados é que o risco
de tromboembolismo em pacientes
cardiopatas esta relacionado a severidade
da doenga cardiaca, alteragdes no ritmo
cardiaco e presenga de trombose mural
cardiaca.

b) Doengas Venosas ou Historia
Preévia de Trombose Venosa - A presenca
de historia de trombose venosa profunda
é talvez o mais importante fator preditivo
de recorréncia do episddio de trombose.

¢) Neoplasias - E o segundo fator
de risco, embora seu mecanismo
fisiopatologico ndo esteja totalmente de-
finido. As neoplasias de maior prevaléncia
sdo: pancreas (35%), pulmao (20%), tra-
to genito-urinario (19%), colon (19%),
estomago (16%) e mama (15%). Sao
considerados sem risco aumentado:
Linfoma, Leucemia, Carcinoma de cabe-
¢a e pescoco e tumores cerebrais.

d) Cirurgias - Consideradas fator
de risco caso estejam associadas a outras
condigOes; tais como historia prévia de
trombose profunda ou tromboembolismo
pulmonar no passado (este ultimo é o fa-
tor de risco mais importante associado a
cirurgia). Além destes, a idade,
cardiopatia, obesidade, DPOC, quando
associados a cirurgia aumentam o risco

de embolia pulmonar.,

Pacientes fumantes, em uso de
contraceptivo oral 30 dias antes da ci-
rurgia, possuem risco aumentado de 4
a 6 vezes de desenvolver embolia pul-
monar.
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e) Imobilizacdo - Independente da
causa, imobilizagdo no leito ou inativida-
de dos musculos das pernas por periodos
longos propiciam a estase venosa facili-
tando o desenvolvimento de trombose pro-
funda. Ex.: AVE, Sindrome de Guillain
Barré, Tétano, paralisias agudas e mes-
mo em pacientes previamente saudaveis
com historia de viagem prolongada em
avides e automoveis.

f) Gravidez e Puerpério - Aumen-
ta em 5,5% o risco de trombose venosa
profunda. Entretanto os episddios
embolicos sdo raramente fatais. O perio-
do critico € o puerperal, principalmente
se & associado a historia prévia de trom-
bose venosa profunda (1/3 dos casos) e
complicagdes obstétricas (1/4 dos casos).

g) Contraceptivos Orais Conten-
do Estrogénios - Aumenta o risco de trom-
bose venosa profunda em 4 a 7 vezes du-
rante 0 seu uso e nos 3 primeiros meses
apos sua suspensdo. O risco € dose depen-
dente e mais elevado quando se emprega
o dietilbestrol.

h) Obesidade - Geralmente asso-
ciada a outros fatores de risco. Em paci-
entes com peso corporal superior a 20%
do tedrico, foram encontrados émbolos
pulmonares em 21,9% das autopsias, em
contraste com o grupo restante, sem obe-
sidade, com apenas 14,4%.

i) Sexo e Idade - A prevaléncia
aumenta de 20% ou mais em paciente aci-
ma de 60 anos. A idade isoladamente nao é
o fator causal. Excluindo os cardiopatas e
portadores de neoplasias na faixa etaria aci-
ma de 30 anos, a prevaléncia de
tromboembolismo pulmonar atinge seu
plateau aos 30 anos. A distribuigdo por sexo
¢ semelhante em pacientes hospitalizados.
Entretanto, na comunidade, a incidéncia de
trombose venosa profunda foi até 10 vezes
maior em mulheres entre 20 e 30 anos.

j) Trauma - Este fator tem parti-
cular destaque nas embolias pulmonares
dos adultos jovens do sexo masculino,
principalmente em traumas localizados
em extremidades inferiores, pelvis e co”
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luna. A prevaléncia é de aproximadamente
1%. A mortalidade por tromboembolismo
pulmonar em fraturas de bacia oscila en-
tre 38 a 50%. Um fator associado de espe-
cial importancia é o repouso prolongado,
determinando estase venosa.

1) Outros Fatores - Historia fami-
liar com deficit de antitrombina III, gru-
po sanguineo A, sepses por gram negati-
vo (principalmente se cursar com CID),
retocolite ulcerativa, Doenca de Cushing,
Sindrome de Behget e doengas
mieloproliferativas.

Quadro I

Principais Fatores de Risco para o
Tromboembolismo Pulmonar

A) Cardiopatias: ICC, arritmias atriais,
trombose mural e etc

B) Histdria prévia de tromboembolismo  pulmonar

C) Neoplasia: adenocarcinoma pulmonar ou abdomi
nal -

D) Cirurgias de grande porte

E) Imoblizagio prolongada e paralisias

F) Gestagiio e puerpério

G) Estrogéneos exogenos

H) Obesidade

I) Idade avangada: usualmente associada acardiopatia
ou neoplasia

J) Trauma: pelvis, quadris, e extremidades inferiores

III) Fisiopatologia **

A consequéncia imediata de uma
obstru¢do embolica na circulagdo pulmo-
nar € a redugdo parcial ou total do supri-
mento sanguineo distal a area acometida.
Este fato desencadeia dois tipos de altera-

¢oes:
a) Alteragées Respiratorias

a.1) Aumento do espaco morto alveolar

O episodio de tromboembolismo
pulmonar promove o surgimento de areas
ventiladas porém ndo perfundidas, ou seja,
sem participagdo das trocas gasosas pul-
monares. Por conseguinte havera irregu-
laridade da ventilagdo/perfuséo.

a.2) Broncoconstric¢ao
Causada entre outros fatores, pela

queda da PACo2 na regido embolizada.
Consequentemente ocorrera diminuicdo

do espago morto alveolar. Este fendmeno
é considerado um mecanismo compensa-
torio, ja que a area acometida pelo émbo-
lo apresenta inicialmente um deficit
perfusional (Q) e a seguir, uma redugdo
da ventilagio local através da
broncoconstricgdo (V). Este fato tendera
a equalizar a relagdo V/Q.

a.3) Colapso Alveolar

Causado pela reducdo do
surfactante, a qual sé € expressiva apos
24 horas do evento. A obstru¢cdo embolica
provoca redugdo do fluxo local determi-
nando uma queda na producio desta subs-
tancia e da pressao parcial do Co2 alveolar.
Consequentemente formam-se as
atelectasias. Posteriormente, com a
recanaliza¢do do émbolo, havera retorno
da perfusdo na area, porém com alguns
alvéolos ainda atelectasiados. Surge en-
tao o efeito shunt, isto é, o sangue venoso
da circulagdo pulmonar ndo sera exposto
ao alveolar para sofrer oxigenagdo.

b) Alteragcées Hemodinamicas As
alteragoes hemodinaAmicas decorrem de:

b.1) Redugdo da area de seccdo transver-
sa do leito arterial pulmonar pela embolia.
A resisténcia vascular pulmonar, a pres-
sao arterial pulmonar e a sobrecarga de
VD sao diretamente proporcionais ao grau
de obstrugdo vascular. E necessario ocor-
rer obstrugdo superior a 50% do leito ar-
terial pulmonar para acarretar hiperten-
sdo pulmonar. Sabemos que o ventriculo
direito suporta de maneira ineficaz sobre-
cargas pressoricas, principalmente se es-
tas se instalam de forma aguda e severa.
Neste casos observamos um quadro de cor
pulmonale agudo.

b.2) Fatores humorais - reflexos

Ainda ndo estdo totalmente esta-
belecidos os mecanismos responsaveis
pela vasoconstricgdo reflexa que acompa-
nha o tromboembolismo pulmonar. A
serotonina e o tromboxano parecem estar
envolvidos.

b.3) Status cardiopulmonar prévio.
Paciente com doenga cardiopul-
monar prévia suporta pior a reducdo do




leito vascular pulmonar.

O método utilizado para avaliagado
das alteragoes hemodinamicas tem sido a
angiografia pulmonar. No estudo de
Mclntyre e Sasahara (5) as alteragoes
hemodindmicas foram avaliadas dividin-
do-se os pacientes em 2 grupos. O grupo |
era constituido por 20 pacientes sem do-
enca cardiovascular prévia e o grupo II
por 30 pacientes com doenga
cardiovascular prévia. Os achados
hemodinamicos foram:

Grupo I - Pacientes Sem Doenca
Cardiopulmonar Prévia:

1) Hipoxemia - alteragdo mais fre-
quente. Unica anormalidade observadaem
obstrucdes (25% no leito arterial pulmo-
nar, Em 10% dos pacientes do grupo I o
tromboembolismo pulmonar nao estava
associado a hipoxemia. Portanto o valor
" da Pa02 associa-se grosseiramente a gra-
vidade do episédio tromboembdlico nos
pacientes sem doencas cardiopulmonar.

2) Hipertensio Pulmonar - Foi a
segunda alteragdo mais frequente. A mai-
oria dos pacientes situados no grupo I
apresentava obstrugdo > = 50% no leito
vascular. A pressdo da.artéria pulmonar
variou de 30 a 40 mmHg nas hiperten-
soes pulmonares consideradas severas.

3) Elevagao da Presséio de Enchi-
mento do Ventriculo Direito - Foi a ter-
ceira manifestagdo mais frequente. Esta
elevagdo acarreta disturbio na reserva
ventricular, o qual é proporcional ao grau
de hipertensao pulmonar.

A pressdo atrial direita se elevou
no grupo I quando a pressdo arterial pul-
monar atingiu valores superiores a 30

mmHg.,

4) Index Cardiaco - Fol incomum
a reducdo do index cardiaco no grupo I;
exceto nos casos de hipertensdo pulmo-
nar severa. A maioria apresentou valores
normais ou elevados.

Grupo 2 - Pacientes Com Doen-
cas Cardiopulmonar Prévia

1) A obstrugdo vascular media no
grupo II era menor do que a necessaria
para desenvolver hipertensdo pulmonar no
grupo L.

A obstrugdo angiografica maciga
foi insignificante: a obstrugdo meédia foi
de 23% e a maxima inferior a 50% do lei-
to vascular. Entretanto o grau de hiper-
tensdo pulmonar foi nitidamente superior
em relacdo ao constatado no grupo L.

2) A pressdo da artéria pulmonar
foi em média 40 mmHg. Raramente fo-
ram observados pacientes pertencentes ao
grupo II com pressdo arterial pulmonar
normal. Entretanto, este valor pressorico
foi1 o mais elevado no grupo L.

3) O index cardiaco encontrava-se
reduzido em todos os pacientes pertencen-
tes ao grupo II, variando basicamente com

o status hemodinidmico prévio ao episo-

dio embolico.

Quadro II

Alteracoes Hemodinamicas no
Tromboembolismo Pulmonar

Grupo I (Sem Doenca Cardiopulmonar
Prévia)

- Hipoxemia pode ser a tinica alteragfio

- Elevacio da pressiio arterial pulmonar ==> Obs
trugles Vasculares > 25%.

- Pressfio Artenal Pulmonar.>= 30 mmHg e Elevagiio
da Pressfio Atnal Direta= Obstrugdes Vasculares = 30%

Grupo II (Com Doenga Cardiopulmo-
nar Prévia)

- Hipoxemia é consequente ao tromboembolismo as
sociado a doenga cardiopulmonar subjacente. Por
tanto, a hipoxemia nio pode ser utilizada como
mdicadora da extensdo do episddio embolico.

Elevagio da pressfo arterial pulmonar => obstru-
¢Oes vasculares < 25%
- Index cardiaco reduzido em todos os pacientes.

IV) Clinica >**

A suspeigdo clinica é de funda-
mental importincia no diagnostico do
tromboembolismo pulmonar. Os sinais e
sintomas frequentemente sdo inespecificos
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e sua severidade esta condicionada a ex-
tensdo da obstrugdo e/ou status
cardiopulmonar prévio.

a) - Sintomas

a) dispnéia - ¢ o mais frequente. Quase
todos os pacinetes apresentam dispneia e
muitos apenas este sintoma.

b) sincope - ocasionalmente podera ser o
primeiro sintoma. Associada comumente
a quadros de embolia maciga com redu-
¢do transitoria do fluxo sanguineo cere-
bral. Podera portanto, sugerir erroneamen-
te uma sindrome neurologica agua (AVE).

c) dor toracica ou desconforto retro-
esternal - associa-se a embolia maciga.

d) dor pleuritica - associada ao infarto
pulmonar.

e) hemoptise - também sugere a presenca
de infarto pulmonar.

f) sinais e sinfomas de trombose venosa
profunda - poderao auxiliar o diagnosti-
co, entretanto a sua auséncia ndo descar-
tara a possibilidade de embolia pulmonar.
Em mais de 50% dos casos de
tromboembolismo pulmonar nao se veri-
fica clinica de trombose venosa profunda.

b) Sinais

a) taquidispméia e taquicardia transitorias -
caso persistam poderdo sugerir embolia
maciga.

b) murmurio vesicular reduzido na regiao
embolizada.

c) sibilancia local - pela bronco-
constricgao reflexa.

d) estertores crepitantes - pelas zonas de
atelectasia consequentes a reducdo de
surfactante local.

e) alrito pleural.

f) febre baixa.

g) em embolias macigas - poderdo estar

presentes sinais de cor pulmonale agu-
do: galope diastolico de VD, onda A vi-
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sivel no pulso venoso fechamento da
valcula pulmonar acentuado, e desdobra-

mento fixo da 2* bulha.

Sindromes Clinicas - Dependendo da in-
tensidade ou da evolu¢do do acidente
tromboembolico, este podera apresentar-
se sob as seguintes formas:

a) embolia pulmonar macig¢a - ocorre
quando existe obstrucdo na circulagio ar-
terial pulmonar suficiente para elevar a
pressao da artéria pulmonar. S30 paci-
entes de alto risco para apresentar morte
siibita pelo episodio embolico. Cursa
com: sincope, agudo, choque
cardiogénico e insuficiéncia cardiaca com
dissociacdo eletro mecanica.

b) tromboembolismo sub-macigo -
extende-se por um ou mais segmentos
pulmonares, sem no entanto elevar a
pressdo arterial pulmonar.

c) infarto pulmonar - oclusao de peque-
nas artérias periféricas com necrose
parenquimatosa pulmonar. E uma com-
plicagdo infrequente; ja que os pulmdes
sdo vascularizados por duas fontes: as ar-
térias pulmonares e artérias bronquicas.
Ocorre principalmente em portadores de
doencga cardiopulmonar prévia, onde ndo
existe suprimento através de colaterais
representadas pelas artérias brénquicas.
O quadro clinico surge entre 0 3°e 0 7°
dia apos o episddio embodlico.

d) hemorragia alveolar - os sinais e sin-
tomas sdo idénticos aos do infarto pul-
monar, enfretanto, estes sao TRANS ITO-
RIOS. Portanto, existem colaterais atu-
antes evitando a evolugdo para o infarto.
Ja que o quadro clinico radioldgico é
idéntico ao do infarto pulmonar, torna-
se necessario acompanhar a evolugao ra-
diologica para diferenciarmos a hemor-
ragia alveolar do infarto pulmonar. (Qua-
dro III)

V) Diagnéstico &5%101112
a) Radiologico
Um grande nimero de casos de

embolia pulmonar nao produz alteragoes
detectaveis na radiologia. Ate mesmo em
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casos com clinica sugestiva e confirma-
¢ao angiografica poderemos encontrar ra-
diografia de torax completamente nor-
mal.

As alteragdes radiologicas ocor-
rem cuando uma artéria segmentar tor-
na-se ocluida ou haja obstrugao de pe-
quenos vasos prejudicando a
hemodinamica pulmonar. A maioria das
embolias ocorre em lobos inferiores, pro-
vavelmente pelo padrdo hemodindmico
de fluxo sanguineo. O pulmao direito é o
mais frequentemente envolvido, especi-
almente o segmento basal posterior. Po-
demos dividir as alteragoes radiologicas
em:

a) tromboembolismo sem hemorragia ou
infarto - basicamente poderemos detec-
tar 4 alteracOes: a.1) oligoemia periféri-
ca - pela oclusdo da artéria pulmonar
lobar segmentar ou geral (embolia em pe-
quenos vasos); a.2) aumento da artéria
pulmonar hilar - é o sinal mais comum
da embolia pulmonar. E de particular
valor a analise do aumento progressivo
da artéria em radiografias periodicas.;
a.3) alterag¢des cardiacas_- o cor
pulmonale agudo ndo é achado habitual
no RX do téorax. Ocorre com mais
frequéncia na presenga de émbolos mul-
tiplos periféricos ou na embolizagao cen-
tral maciga. Podera haver dilatagao de
VD, dilatagdo das veias azigos e da cava
superior;, a.4) perda de volume pulmo-
nar - podera se manifestar por elevagao
do hemidiafragma nas embolias em lobo
inferior, pelo deslocamento inferior da
cissura maior e por faixas atelectasicas.

A reducao do volume pulmonar é
mais frequente nos infartos pulmonares.

b) fromboembolismo com hemorragia ou
infarto - Havera aumento de densidade
radiologica representada pela consolida-
¢ao parenquimatosa om necrose tissular,
hemorragia e edema. O intervalo entre o
episodio embolico e 0 aumento da densi-
dade radiologica varia de doze horas ate
dias apos. A configuragdo classica do
infarto - condensagao homogenea na pe-
riferia pulmonar com base contigua a
pleura visceral e apice convexo em dire-
¢80 ao hilo - € pouco comum. 4 cavitagdo
raramente esta presente (2,7% em dados

de necropsia) - usualmente, porém, nao
invariavelmente indica embolid séptica.

A resolugdo da imagem radiolo-
gica podera definir se houve ou nio
infarto pulmonar. Se ocorreu apenas he-
morragia a limpeza radiologica surgira
em 4 a 7 dias e sem sequelas. Se ocorreu
infarto a resolugdo se dara em 20 dias,
podendo perdurar até 5 semanas. Geral-
mente persistem sinais radiologicos re-
siduais: fibrose linear, adesdao pleuro
diafragmatica, espessamento pleural lo-
calizado, atelectasia em placa, cicatriz
parenquimatosa, artérias e veias
trombosadas e opacidades lineares de ori-
gem pleural.

b) Laboratorial e ECG

a) Gasometlria Arterial - E comum a pre-
senca de hipoxemia com alcalose respi-
ratoria pela hiperventilagdo. Estas alte-
ragOes no entanto, sao inespecificas e nem
sempre surgem obrigatoriamente na
embolia pulmonar. Em cerca de 15% dos
casos de tromboembolismo a Pa02 situa-
se acima de 85 mmHg. Valores acima de
90 mmHg foram registrados em 5% dos
pacientes. As ressalvas referentes a sen-
sibilidade e especificidade deste exame
tornaram-se ainda mais notorias ao se-
rem registrados valores de Pa02 superio-
res a 80 mmHg em 10% dos episodios
macig¢os de embolia pulmonar.

b) Enzimas - Embora inespecificas, quan-
do analisadas em conjunto com outros
métodos poderdo ter alguma utilidade.

b.1) LDH - a desidrogenase latica
esta elevada em 80% dos casos, mesmo
na auséncia do infarto pulmonar. O pico
é atingido em 48 horas e o retorno a nor-
malidade aproximadamente em uma se-
mana.

b.2) TGO - Podera haver elevagdo
transitoria em 40% dos casos.

b.3) CPK - MB - Importancia no
diagnostico diferencial com JAM.

¢) Produtos de degradagdo da fibrina e
complexos soluveis de fibrina (PDF e
CSF).




- apresentam niveis sericos eleva-
dos no infarto pulmonar, refletindo o pro-
cesso de fibrindlise que ocorre nestaa si-
tuagdo. Dentre as dosagens sanguineas €
o exame de maior contribuigdo para o di-
agnostico de embolia pulmonar. Os PDF
estdo acima de 5 mg/ml em aproximada-
mente 95% dos casos de embolia pulmo-
nar. Estdo ausentes na trombose venosa
profunda e pneumopatias ndo embolicas.
Podem ser falso positivos em condigoes
que cursem com fibrindlise: CID,
hepatopatias e [AM.

d) Dosagem de anttrombina III

- Possui especial importancia no
tromboembolismo de repeti¢do. Trata-se
de uma alfa 2 globulina plasmatica que
inativa a plasmina, calicreina, trombinae
fatores da coagulacgio (IXa, Xla, w XIIa).
Sua deficiéncia surge de um disturbio
autossomico dominante e pode ser causa
de até 2% dos tromboembolismos. Além
disso, sua deficiéncia ira interferir no tra-
tamento da doenga tromboembolica, uma
vez que a heparina é co-fator desta
globulina. Portanto tera importdancia no
diagnostico assim como na avaliagdo da
resposta terapéutica.

e) ECG

- As alteracoes eletrocardiograficas
nao possuem boa especificidade no diag-
nostico. Assim como a gasometria arteri-
al, ndo existem achados conclusivos para
a doenga. O achado mais frequente € a
taquicardia sinusal, seguida de: desvio do
eixo elétrico para direita, extra-sistolia e
sobrecarga de VD. Tem maior valor quan-
do se deseja afastar o diagnodstico de IAM
ou quando este surge como complicagao
da embolia.

¢) Pesquisa de Trombose Venosa Pro-
funda - TVP

a) Exame clinico - Tem baixa
especificidade diagndstica. Sabe-se que em
50% dos casos suspeitos ndo existe con-
firmagdo por métodos complementares.

b) Venografia ou flebografia - E o0 méto-
do de referéncia quando comparado a ou-
tros meios diagnosticos. Permite otima

visualizagio do sistema venoso. E consi-
derado diagnostico de TVP a presenga de
falha de enchimento nas-diversas proje-
¢oes. Tem por complicagGes: dor no pe e
panturrilha, flebite superficial ou profun-
da, reacao de hipersensibilidade ao con-
traste, e necrose local da pele por
extravasamento de contraste.

c) Pletismografia por Impedancia - De-
tecta o trombo através de alteragao no vo-
lume sanguineo e resisténcia elétrica
(impedancia) locais. Sensivel e especifica
para trombose em veias: poplitea, femoral
e iliaca proximal. Pouco sensivel para
trombose em panturrilha (20% de
positividade) e trombose proximal ndo
oclusiva. Quando negativo, o exame deve
ser repetido nos dias: 2,5,7 e 10. Possui
sensibilidade de 95% e especificidade de
96%. Resultados falso positivos podem
ocorrer por contragdo voluntaria da mus-
culatura da perna, aumento da PUC, do-
enca arterial periférica obstrutiva e com-
pressao venosa extra vascular. -

d) Doppler - Detecta obstru¢d ao fluxo ve-
noso por alteracoes no comprimento de
onda que reflete na hemacia.

Possui baixa sensibilidade para
trombose em panturrilha (50%) e trombo
ndo oclusivo. Apresenta como vantagens
ser mais rapido e barato. Como desvanta-
gens citamos a subjetividade e menor
especificidade que a pletismografia. Re-
sultados falso positivos ocorrem por com-
pressdo da veia pelo aparelho ou
posicionamento incorreto do mesmo.

e) Fibrinogénio radioativo - Utiliza-
se fibrinogénio marcado com iodo ra-
dioativo (I 125) em infusdo venosa.
Esta substincia liga-se ao trombo e
este € detectado por.medigdo em ca-
mara de cintilagdo.

Resultado suspeito: O exame
mostra diferenga maior que 20% na
distdncia medida entre dois pontos
adjacentes na mesma perna ou no
mesmo ponto em dias diferentes ou
em pontos correspondentes na outra
perna. Considera-se positivo o exame que
permanece anormal por mais de 24 ho-
ras, em exames repetidos.
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Possui sensibilidade de 90% nas
tromboses de panturrilha e 60% a 80%
nas veias proximais.

Resultados falso positivos: presen-
¢a de hematoma local, ferida cirurgica, e
processos inflamatorios em geral.

Resultados falsos negativos:
trombo antigo ou pequeno, trombo em
pelve e em iliaca alta. Tem como contra
indicagOes: Gradivez, lactagdo e criangas.
Apresenta como risco o fato de ser deri-
vado de soro humano podendo transmutir
doencas como hepatite e SIDA.

f) Ecodoppler Duplex B - Mode: colo-
rido'®

Combina a vantagem do som a
imagem., Na imagem o sistema venoso
aparece um corte longitudinal e sagital.
Através de codificagdo o sistema arterial
apareceria na cor vermelha e o sistema
venoso em cor azul. Esse exame ¢é atual-
mente o procedimento de elei¢do por ser
nao invasivo e por ter sensibilidade vari-
ando de 94% para pelvis, 95% para re-
gido poplitea e 89% para panturrilha. As
especificidades sdo de 97% para veias
pélvicas, 99% para regido poplitea e 100%
para panturrilha. A desvantagem é a falta
do equipamento em muitos centros médi-
COS.

g) Tomografia computadorizada
Vem sendo utilizada com uso pré-
vio de contraste venoso especialmente para

trombose de veias de maior calibre como
iliacas e cava inferior.

d) Cintigrafia Pulmonar

a) Cintigrafia pulmonar perfusional -
Consiste na inje¢ao de macro agregados
de albumina marcados com material ra-
dioativo. Como as arteriolas e capilares
pulmonares possuem diametro inferior ao
das particulas do macro agregado, as mes-
mas ficam retidas a nivel pré capilar. A
radioatividade captada externamente re-
flete o fluxo pulmonar. Se o suprimento
circulatorio de uma determinada area es-
tiver interrompido (oclusao arterial) ne-
nhuma atividade radioisotopica sera ali
captada. Estes macro agregados bloque-
iam aproximadamente 0,5% da
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microvasculatura pulmonar e por 1sso nao
produzem repercussdao hemodindmica.
Existem varias causas de cintigrafia
perfusional anormal: oclusdo intra
vascular por trombo ou tumor, oclusdo
extra vascular por compressdo (tumor e
adenomegalias), e aumento da resisténcia
pulmonar localizada. Portanto, este € um
exame de boa sensibilidade e baixa
especificidade. Quando normal, pratica-
mente descarta o diagnostico de
tromboembolismo pulmonar.

b) Cintigrafia pulmonar ventilatoria - A
realizagdo deste método combinado ao an-
terior, aumenta a especificidade
diagnostica, uma vez que
caracteristicamente ndo se encontram fa-
lhas associadas de irrigagdo e ventilagdao
na embolia pulmonar. A técnica consiste
na inalagdo de substancia radioativa
(Xenon ou tecnésio) com posterior capta-
cdo da radioatividade. Quando ha associ-
acdo de cintigrafia perfusional anormal e
ventilatoria normal, existe a possibilida-
de de 90% a 97% dos defeitos lobares ou
segmentares corresponderem a embolia
angiograficamente demonstravel.

Ja os defeitos sub segmentares re-
presentam apenas 50%. O mapa combi-
nado da ventilagido/perfusao aumenta o
rendimento diagnostico sem no entanto
substituir a arteriografia pulmonar. Além
disso, orienta o local de posicionamento
do cateter durante a arteriografia.

e) Arteriografia Pulmonar '

Considerada o exame definitivo
para o diagndstico de embolia pulmonar.
A técnica consiste na cateterizacao da veia
femoral direita (é preferivel por possuir
angulo de jun¢do com a veia cava inferior
menor do que a esquerda) com posterior
progressdo até a artéria pulmonar e seus
ramos. A seguir o contraste é infundido e
varias radiografias sdo realizadas. A evi-
déncia de falha de enchimento ou inter-
rupgao abrupta de vaso(s) sao considera-
dos representativos de embolia pulmonar.

Areas e fluxo reduzido ou
lentificado ndo sdo especificos para o di-
agnostico. Atualmente aceita-se a reali-
zacdo do método até 72 horas apos o epi-
sodio embolico. Entretanto trabalhos de
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autopsia revelaram presenca. de émbolos
pulmonares até duas semanas apos o di-
agnostico pela arteriografia. Sauter e cols.
demonstraram pela arteriografia a demo-
ra para o desaparecimento do @mbolo de
até 128 dias. Parece portanto razoavel,
estender um pouco mais o prazo de reali-
zacdo do exame para ate 7 dias. A
arteriografia por se tratar de um procedi-
mento complexo e invasivo ndo ¢ destitu-
ida de riscos. Dentre as complicagdes sdo
descritas: arritmias, perfuragdo cardiaca,
dissec¢do da intima da artéria pulmonar,
tamponamento, rea¢ao vaso-vagal,
anafilaxia e morte. Pode-se concluir que
se trata de um metodo de alta sensibilida-
de e especificidade. E indispensavel em
pacientes com  suspeita  de
tromboembolismo pulmonar, antes do ini-
cio do ‘tratamento com agentes
tromboliticos ou embolectomia. E també
indicado em casos em que a cintigrafia
pulmonar n3o fo1 elucidativa.

Uma arteriografia pulmonar de
bom padrdo quando negativa, excluira o
diagnostico de embolia pulmonar. (Qua-
dro IV)

Quadro III - Manifestacoes Clinicas
doTromboembolismo Pulmonar

a) Principais Manifestacoes Clinicas do
TEP

SINAIS SINTOMAS
Taquidispnéia

Taquicardia Dor toracica retro external
mYV reduzido no local

do émbolo Ansiedade

Sibildncia localizada  Deor pleuritica

P2 hiperfonética Tosse

B3 ou B4 Hemoptise
Atrito pleural

Estertose crepitante Sincope
Arritmias

Tromboflebite

Hipotensio arterial
Febre baixa

b) Sindromes Clinicas no TEP

1) Tromboembolismo Pulmonar Macigo
2) Tromboembolismo Pulmonar Submacigo

3) Infarto Pulmonar
4) Hemorragia Alveolar

¢) Manifestacoes do TEP Macico

- Sincope

- Cor pulmonale agudo

- Choque cardiogénico

- Insuficiéncia cardiaca cf dissociagio
eletro-mecinica.

VI - Tratamento 13141516

a) Drogas Antitromboticas

Os antitromboticos s3o agentes ou
drogas que atuando na prevengao da estase
venosa, ou na parede vascular ou na coa-
gulacdo sanguinea, evitam a instalagdo ou
a progress3o da trombose venosa.

A seguir serdo apresentadas as
principais drogas antitromboticas:

Al) Heparina. Mecanismo de
agao:.

E um derivado do acido
glicosaminoglican obtido a partir da
mucosa intestinal do porco ou pulmao de
boi. Existe sob a forma calcica ou sodica.
Obtem-se nivel sérico superior com a
heparina calcica pela via SC, entretanto
pela via endovenosa nao existe variagao.

Sofre excrecao renal (75%) e he-
patica (25%): porém a presenga de insu-
ficiéncia renal ou hepatica ndo altera sig-
nificativamente seu clearence.

Apresenta concentracdo terapéuti-
ca com niveis séricos de 0,1 a 0,3 uw/ml,
ocorrendo o pico sérico maximo apos 60
minutos de infusao venosa.

Sua agdo inicia-se imediatamente
apos a infusdo sendo mediada pela
antitrombina III, proteina endogena he-
patica. A Antitrombina III neutraliza
proteases sericas (calicreina e fatores IXa,
Xa, Xla e XIIa) na presenga de heparina
esta acao é estimulada.

Os objetivos de seu uso na Embolia
pulmonar s3o: prevenc¢ao da formacgao de
novos trombos e da propagacdo dos
trombos ja estabelecidos em sistema ve-
noso profundo e arteria pulmonar. Entre-
tanto, ndo acelera a resolugdo de émbolos
ja instalados na vasculatura pulmonar.

Posologia/Vias de administragao:

a) Endovenosa em "bolus" (intermitentes)
=—> dose de 5.0002a 10.000 U EV, seguida
de 5.000a7.500 UEV de 4/4 horas. O ajus-
te é feito pelo PTT (que deve ficar 1,5 vezes
o controle) e o tempo de coagulacao (deve
permanecer 2 a 2,5 vezes o controle).




Quadro IV - Rotina Diagnostica

% CASOS GRAVES
% USO FIBRINOLITICO
* EMBOLECTOMIA i
% ALTO RISCO DE ANTICOAGULAGCAO
% INDICAGAO DE FILTRO EM CAVA
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QUADRO CLINICO + FATORES DE RISCO
COMPATIVEL

PRESENTES

R

COLETA DE SANGUE

RX DE TORAX

GASOMETRIA
+ TAP PTT

ENZIMAS

PESQUISA DE
TROMBOSE VENENOSA

—T 1

PRESENTE

AUSENTE

DUVIDOSA

I

T

EMBOLIA

NAO DEVE SER
EMBOLIA

-

I

CINTILOGRAFIA
PULMONAR DE
PERFUSAO

1

ANORMAL NORMAL

—7T |

RX ANORMAL

RX NORMAL

NAO E EMBOLIA

T

l

NECESSITA

ARTERIOGRAFIA

ou

A monotorizagao devera ser mais rigirosa
e frequente no inicio do tratamento, jaque
as necessidades da droga sao maiores nesta
fase. Geralmente coleta-se a amostra de
sangue 1 hora antes da dose subsequente
de heparina. Apos o ajuste monitorizar
-apenas pela manha, antes da primeira
dose. Na fase inicial deve-se evitar prin-
cipalmente o subtratamento. Niveis de
PTT e TC abaixo dos preconizados de-
terminam alta taxa de recidiva do
tromboembolismo.

" b) Endovenosa em infusdo continua:
Apos dose de ataque de 5.000 a 10.000
UEV, segue-se a infusdo continua de 500
a 1.500 U hora (média de 1.000 U/hora),
monitorizando-se através do PTT e TC

CINTILOGRAFIA
VENTILAGAO

DEVE SER
EMBOLIA

conforme ja citado no item anterior, ini-
cialmente em intervalos de 4 ou 6 horas
e posteriormente apenas uma vez do dia.

A infusdo continua é mais efetiva
devido a estabilidade dos niveis séricos
de heparina, reduzindo consequente-
mente as complicagdes, quer de
sangramento, quer de novo fendmeno
tromboembolico.

¢) Via subcutinea (14): Geralmente sob a
forma calcica, facilitando a via de admi-
nistragdo e mobilizagdo precoce. Alguns
autores consideram esta via como tendo a
mesma eficacia quando comparada ao
emprego endovenoso no tratamento do
tromboembolismo nao macigo. Recomen-
da-se a dose de 15.000 USC de 12/12 hs,

ajustando o esquema pelo PTT, 4 horas
apos a administragdo da droga. Nos tra-
balhos de Bertkley e de Anderon (15) n3o
houve diferenca significativa na recidiva
de tromboembolismo e de complicagoes
hemorragicas nos grupos tratados com
heparina por via SC ou endovenosa.

A duragdo média de heparinizagdo
é de 5 a 10 dias, devendo-se associar o
cumarinico ao esquema terapéutico antes
da suspensdo da heparina. Apos a sua reti-
rada haveria, teoricamente, um periodo de
hipercoagulabilidade, com recuperagao dos
niveis de Antitrombina IIl em 2 a 3 dias.

Nos casos de embolia sabmaciga
existem grupos utilizando heparina por
apenas 5 dias com substituigdo precoce
pelo cumarinico, considerando a técnica
descrita no item A2,
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Complica¢oes em seu tratamento:

O efeito adverso mais importante e
a hemorragia. Poderdo ser exteriorizadas
lesGes potencialmente sangrantes, até en-
tdo “silenciosas™ como: ulcera péptica oou
neoplasia de colon ou bexiga. Na maior
parte dos casos de sangramento moderado,
a simples suspensdo da droga sera sufici-
ente para cessar o sangramento ¢ o PTT
retornara aos valores normais em 2 a 3 ho-
ras. O retorno da heparina em doses
menos elevadas ou a introduc¢ao de ou-
tro antitrombdtico ira depender: da se-
veridade da hemorragia do risco de
surgimento de episodios embolicos re-
correntes e da avaliagdo prévia de uma
possivel superdosagem no desen-
cadeamento do fenomeno de hiperanti-
coagulacao.

Nos casos de sangramentos seve-
ros que ameagam a vida do paciente,
como por exemplo a hemorragia
intracraniana; administrar sulfato de
Protamina logo apos a suspensdo da
heparina, na dose de: 1mg para cada
100 U de heparina lentamente (normal-
mente S0mg em 30 minutos).

Trombocitopenia leve podera se
seguir ao tratamento com heparina. Pro-
vavelmente representa um efeito nao
imune, sem acarretar consequéncias
graves. Ocorre com mais frequéncia
apos o uso de heparina derivada de pul-
mao de boi. Quando a plaquetopenia
surgir em associagao com trombose,
provavelmente existirdo mecanismos
imunes envolvidos, e esta podera ser
fatal. Os eventos tromboticos sdo raros
podendo envolver artérias importantes
como a femural e radial.

A dtilizagao de heparina por pe-
riodos prolongados em altas doses po-
dera causar: osteopenia, osteoporose e
fraturas patologicas. O esquema conti-
nuo de heparinizagdo podera acarretar
depressdo de aldosterona por mecanis-
mo ainda desconhecido. Surge durante
a primeira semana de terapia (normal-
mente do 4° ao 8° dia). Pacientes com
eiXo renina angiotensina-aldosterona
normal ndo terao maiores repercussoes
exceto hiponametria discreta. Entretan-
to em diabéticos e/ou nefropatas pode-
ra ocorrer hipercalemia importante.
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Contra-indicacoes:

. Absolutas: sangramento ativo ou
tendéncia & hemorragia (ulcera péptica,
purpuras, hemofilia).

. Relativas: pericardite, vasculite,
endocardite bacteriana, anestesia regional
ou lombar e hipertensao arterial grave.,

A2) Cumarinicos

Mecanismo de agao

Derivam do 4 hidroxi - cumarinico,
apresentando boa absorcao intestinal. Cir-
culam ligados a albumina; sofrem
metabolizacdo hepatica e excregdo renal,
sob forma hidroxilada. Agem inibindo
gama carboxilacdo de residuos de acido
glutimico nos captores dependentes de
vitamina K. Portanto inibem a sintese dos
fatores: X, VII, IX, X.

N3o possuem a¢do imediata, ja que
ha necessidade de depuragdo dos fatores
de coagulacdo circulantes, ficando sua
agao dependente das meias vidas de cada
um deles. Exemplos:

- fator VII - 6 horas
- fator IX - 24 horas
- fator II - 36 horas

- fator X - 60 horas

Posologia:

Devem ser iniciados 2 a 3 dias an-
tes da suspensdo da heparina. A posologia
variade 5 a 15 mg/, sendo controlada pelo
tempo de protrombina (1,5 a 2,5 vezes o
controle) e pela atividade de protrombina
(entre 25 a 30%).

Alguns trabalhos recentes reco-
mendam o inicio imediato do cumarinico
junto com a heparina; o que permitiria a
suspensao mais precoce da heparina em
torno do 5° dia de tratamento. Na experi-
éncia dos autores (16), o grupo assim tra-
tado obteve evolugao idéntica ao submeti-
do ao tratamento classico com 10 dias de
heparina venosa. Tal conduta foi utiliza-
da em portadores de embolia ndo maciga,
permitindo um periodo menor de
internacao.

Os cumarinicos tém papel impor-
tante na prevengao de novo fenomeno
tromboembolico. Devem ser mantidos

apos suspensdo de heparina. Nos pacien-
tes cujo fator de risco desaparece passada
a fase aguda do tromboembolismo, tais
como: trauma e uso de estrogéneo, em-
pregar nestes casos por periodo que varia
de 2 semanas a 6 meses ( em meédia
3 meses). Naqueles com fatores de risco
permanentes-como neoplasia e fibrilagio
atrial devem ser mantidos indefini-
damente.

A interagdo com drogas ou determinadas
condigOes patologicas, alteram a alteragao
dos cumarinicos e portanto devem ser des-
tacadas:

- Prolongam o TAP: Alopurinol,
Fenilbutazona, quinidina, esteroides
anabolicos, SMT + TMP, Clofibrate,
hepatopatias, estados hipermetabodlicos,
Metronidazol, dieta pobre em vitamina K
e Dissulfiram.

- Reduzem o TAP: Rifampicina,
barbituricos, diuréticos, contracpetivos
orais, uremia, colestiramina, dietaricaem
vitamina K e gliseofulvina.

- Complicagoes:

O efeito toxico mais importante
tambem € o sangramento, o qual tende a
ser proporcional a intensidade da
anticoagulagdo e associado a presencga de
fatores de risco como: insuficiéncia Re-
nal ou hepatopatia severa, alcoolismo,
interagoes medicamentosas, trauma, ma-
lignidade e doenga péptica.

Sangramentos severos requerem
medidas imediatas como plasma fresco (2)
para normalizar o TAP e ativar a
hemostasia.

Sangramentos moderados - utilizar
vitamina K parenteral na dose de 10mg
IM ou SC - revertera os efeitos do
cumarinico em 6 a 12 horas. Entretanto
esta medida deixara o paciente relativa-
mente “refratario” ao cumarinico por mais
de 2 semanas, dificultando consequente-
mente sua reinstituicao.

Sangramentos leves com TAP
anormalmente prolongado - interromper
o cumarinico até o TAP retornar a valores
terapéuticos. Se 0 sangramento ocorrer




com TAP dentro dos valores esperados:
pesquisar lesdes pre sangrantes como
malignidade.

O Wafarin pode raramente indu-
zir a necrose de pele. Esta complicagao
esta relacionada a redugdo de ptn C
induzida por essa droga. Em pacientes
com suspeita de deficiéncia desta protei-
na; iniciar a droga com doses mais baixas
(5 mg/dia).

Durante a gestagdo existe risco
aumentado em 10 vezes de anomalias con-
génitas. Portanto esta condigdo represen-
ta uma contra-indicacdo a seu uso, além
das citadas anteriormente em relagdo a
heparina.

As contra-indicagdes, relativas s3o:
alcoolismo, tuberculose pulmonar ativa,
deficiéncia de Vit K e doenga hepatica ou
renal.

b) Tromboliticos (17)

Atuam diferentemente dos
antibrombéticos induzindo a dissolugao de
émbolos pulmonares e trombos no siste-
ma venoso profundo, reperfundindo por-
tanto a circulagdo pulmonar e eliminado
a fonte emboligénica. Diminuem tambem
as complicagoes pos flebite em extremi-
dades inferiores.

As principais drogas tromboliticas
sdo: Estreptoquinase, uroquinase e
ativador plasmoggénico tecidual (TPA).

b1) Mecanismos de acao:

A estreptoquinase e uroquinase convertem
o plasmogénico endogeno em plasmina,
protease potente que dissolve fibrina.

A uroquinase cliva diretamente o
plasmogénico em plasmina. Ja a
estreptoquinase forma um complexo com
o plasminogénio, o qual indiretamente,
causa a mesma conversao.

Em doses equivalentes, a
estreptoquinase € mais barata, mas, pode
acarretar mais efeitos colaterais como: fe-
bre e reagoes alérgicas.

A plasmina formada durante a ad-
ministragdo dos tromboliticos agira em
duas regides:

- No trombo patoldgico e no ém-
bolo pulmonar: ira digerir a fibrina e

consequentemente dissolve-los. Entretan-
to age indiscriminadamente, dissolvendo
pequenos trombos hemostaticos. Este ul-
timo efeito representa a causa da maioria
das complicagtes da terapia trombolitica,
que sdo as hemorragias.

- No sangue: levando ao consumo
de inibidores de plasmina circulantes, em
particular da antiplasmina, de
fibrinogénio e fatores V e VIII. A dimi-
nuico desses elementos na circulagao san-
guinea resulta no “estado litico”, o qual ¢
indicador da efetividade da dose terapéu-
tica administrada.

O ativador plasminogénico
tecidual (TPA) tem sido largamente utili-
zado no tratamento de oclus3o coronariana
aguda e em um pequeno numero de paci-
entes com Embolia Pulmonar. Tem a van-
tagem de apresentar pouca atividade na
auséncia de fibrina. Restauram a pressao
arterial pulmonar e a perfusdo pulmonar
mais precocemente que a heparina e os
dois fibrinolitos previamente citados. En-
tretanto ndo parecem procovar redugado da
mortalidade, quando comparados a
heparina nas primeiras semanas apos o
episodio agudo tromboemboalico.

A TPA é uma proteina natural pro-
duzida por células endoteliais, com gran-
de afinidade pela fibrina. A ligagdo TPA
com fibrina no trombo causa ativagao lo-
cal de plasminogénio em plasmina. Em-
bora alguma plasmina nova seja liberada
na circulacio sistémica, o estado litico
generalizado é evitado.

A TPA recombinante ¢ produzida
em quantidades farmacologicas pela
tecnologia do DNA recombinante.

Sua meia vida plasmaticaé de 5 a
10 minutos.

b2) Indicacoes:

1) Embolia pulmonar maciga
angiograficamente comprovada (com mais
de duas artérias lobaes envolvidas) e com
instabilidade hemodindmica grave.

2) Embolia pulmonar acompanha-
da de choque circulatorio.

3) Embolia pulmonar submacica,
quando mostrou descompensagao da fun-
¢do cardiopulmonar de base.
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A terapia trombolitica parece por-
tanto oferecer vantagens e curto prazo
como nos casos de tromboembolismo gra-
ve, nos quais os pacientes ndo sobrevive-
riam caso a circulagdo arterial pulmonar
nao fosse rapidamente restaurada.

b3) Técnicas de utilizacao:

. Estreptoquinase: dose de ataque:
250.000 Ul/oor 30 dose de manutengao:
100.000 Ul/kg/hora - por 24 e 72 horas.

. Uroquinase: dose de ataque: 4.000
Ul/kg/por 30' - dose de manutengao: 4.000
Ul/kg/hora - por 12 a 24 horas.

. TPA - utilizada por via periférica
na dose de 100mg em infusdo de 2 horas
de duragdo (13).

Ap6s o uso dos tromboliticos € ne-
cessario manter a terapia anticoagulante.

Nio existem testes ideais para
monitorizagdo da terapia trombolitica,
portanto, preconiza-se a realizagao de es-
tudo da coagulacdo previo (TAP, PTT,
Tempo de Protombina) ou avaliagao da
degradagdo fibrinogénio/fibrina (pela re-
dugdo do fibrinogénio sérico e/ou aumen-
to dos produtos de degradagdo de fibrina
- PDF). Como esses agentes “digerem”
substratos além da fibrina no émbolo pul-
monar; um resultado alterado desses tes-
tes ndo necessariamente reflete efeito na
dissolucdo do émbolo. Nem tdo pouco é
aconselhavel a titulacdo de dose através
desses valores. Por outro lado, a melhora
clinica € usualmente aparente na recupe-
ragao cardiopulmonar.

b4) Monitorizacao e Precaucoes:

- Sinais vitais de 4/4 horas,
hemotocrito, hemograma, plaquetas, TAP,
PTT e tempo de trombina.

- O tempo de trombina sera solici-
tado 4 horas apods o inicio da terapia, de-
vendo permanecer 5 vezes o valor basal
durante o tratamento ou.

- O PTT devera ser mantido 2a 5
vezes acima do valor controle.

- Pesquisa defeitos da coagulagdo
previos.

- Monitoriza¢cdo ndo invasiva no
CTI; evitando o maximo procedimentos
invasivos, exceto a venopun¢do para a
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administracdo da droga.
- Repouso absoluto no leito.

b5) Causas de Tempo de Trombina nao
prolongado durante o uso de
tromboliticos:

1) Estreptoquinase - ativagao in-
suficiente do sistema trombolitico. Exem-
plo: anticorpos anti estreptoquinase por
recente infec¢io estreptococcica ou admi-
nistragdo prévia da droga.

2) Uroquinase - falta ou inibigao
de substrato plasmogénico, metabolismo
acelerado da droga. A conduta sera sua
suspensdo e introdugdo de heparina.

b6) Complicacoes:

A complicagdo mais frequente-
mente temida é o sangramento/ Caso seja
significante aconselha-se a suspensao da
droga. Caso persista: fibrinogénio com
plasma fresco ou crioprecipitado.

O retorno a normalidade € atingi-
do em 1 hora.

Em situacdes extremas como: Ci-
rurgia emergencial ou sangramento em
SNC - utilizar inibidor de fibrinélise: aci-
do epsilon - amino caproico; 5g/dose. E
entretanto  contra-indicado nos
sangramentos genito-uriarios pois existe
risco de ocorrer cilindro trombolitico com
[suficiéncia renal permanente.

As reacdes alérgicas estdo descri-
tas em 15% dos pacientes que usam a
estreptoquinase.

b7) Contra-indicagoes:

1) Relativas (nos primeiros 7 a 10
dias do inicio do tratamento). Cirurgia ab-
dominal ou toracica recente, ressuscitagao
cardio pulmonar, biopsia ou procedimen-
tos invasivos em locais inacessiveis a com-
pressdo externa, gestacdo, puerpério, al-
teracoes de coagulagdo (trombocitopenia,
deficit de fatores da coagulagao), AVE nao
hemorragico, hipertensdo arterial severa,
uso de drogas anticoagulantes
concomitantemente.

2) Absolutas: sdo situagoes que
poderdo agravar ou desencadear frequen-
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temente o sangramento, como: historia de
AVE hemorragico, neoplasia
intracraniana, cirurgias em SNC ou TCE
nas duas semanas antes ou mesmo duran-
te o episodio embolico.

b8) Atualizagao:

Trabalhos recentes descrevem o
uso de baixas doses de estreptoquinase em
artéria pulmonar, combinada a doses ple-
nas de heparina (Leeper - Chest 88). Pre-
conizam o uso em de 1/10 a 1/20 da dose
sitémica convencional, sendo efetivado em
local préximo ao coagulo. Portanto, ha-
vera lise do coagulo sem o desenvolvimen-
to do estado fibrinolitico sistémico exces-
sivo. A administracdo da heparina
concomitante, presumivelmente atuaria
inibindo a deposig¢do futuraa de fibrina,
além de proteger contra a propagagdo do
trombo e embolizagdo recorrente.

¢) Emboloctomia (18) - Indicada nas mes-
mas situacdes dos tromboliticos. Pode ser
de dois tipos: embolectomia aberta e
embolectomia transversa.

A embolectomia aberta é um pro-
cedimento de alta morbidade e mortali-
dade, necessitando de anestesia geral e em
algumas vezes da artéria pulmonar e
infarto pulmonar por fragmentagao do
trombo.

A embolectomia transversa € rea-
lizada com anestesia local e venotomia em
jugular ou femiral. Introduz-se um cate-
ter com dispositivo em sua extremidade
para sucgdo. Orientando-se por guia e
radioscopia, progride-se o cateter até o
local do trombo. A seguir, aspira-se, pren-
dendo assim o coagulo ao dispositivo.
Pode ser necessario a repeti¢ao do proce-
dimento por varias vezes para a retirada
completa dos fragmentos do trombo. Con-
firma-se o éxito do método quando a pres-
sdo da artéria pulmonar reduz-se aquem
de 20mmHg. Embolos presentes por mais
de 72 horas geralmente s3o refratarios ao
procedimento. Aconselha-se a colocagao
de filtro de cava inferior apds a
embolectomia.

Existem outros metodos que na
atualidade ja foram abandonados, seja por

sua baixa eficacia ou pela alta prevaléncia
de efeitos adversos: plicatura de veia cava
inferior, clips e balao oclusor.

VIII - Prevencgao »**

A prevengdo do tromboembolismo
pulmonar se confunde com a profilaxia
da trombose venosa profunda de membros
inferiores, uma vez que em grande parte
dos casos, os émbolos se originam na cir-
culagdo venosa da coxa e panturrilha.

A) Medidas Gerais:

Orientar pacientes obesos para
atingir seu peso ideal.

Incentivar o abandono do tabagis-
mo.

Abreviar o tempo de
hospitalizagdo, quando esta se faz neces-
saria. Evitar restricdo ao leito, elevar os
membros inferiores dos acamados.

Incentivar dorso-flexdo passiva e
ativa dos pés.

Recomendar o uso de meias elasti-
cas nos portadores de insuficiéncia veno-
sa cronica.

Compressdo pneumatica externa.

B) Medidas Medicamentosas

B1) Heparina Subcutanea - Age por agdo
potencializadorada Anti trombina III. Re-
comenda-se a dose de 5.000 Ul, 2 horas
antes de cirurgias, seguida de nova dose
de 5.000 Ul a cada 8 ou 12 horas; até que
o paciente retorne a deambulagdo.

E necessario o inicio da profilaxia
antes do procedimento cirurgico, uma vez
que a formagdo do trombo se inicia desde
o periodo operatdrio. Nestas doses os efei-
tos colaterais da heparina tais como: he-
matomas no local da inje¢do ou da ferida
cirurgica, sangramentos e trombocitopenia
nao sao frequentes.

B2) Heparina de Baixo Peso Molecular

- A flaxiparina é uma heparina
calcica fragmentada de baixo PM, deri-
vada da heparina convencional. Apresen-
ta atividade especifica anti fator X ativa-




do e discreta acao anti fator II ativado; o
que lhe confere importante efeito
antitrombotico, com agao anticoagulante
minima. Surge portanto, como medida
profilaticana TVP e do tromboembolismo
pulmonar, revestida de algumas proprie-
dades especiais vantajosas, quando com-
parada a heparina ndo fragmentada.

Sua posologia é simplificada: 1 in-
je¢do diaria via SC de 0,3 ml.

Parece promover maior protecao
quanto a ocorréncia de TVP e TEP.

Menor frequéncia de efeitos inde-
sejaveis em relagdo a heparina convenci-
onal.

As contra-indicagdes em relagdo
ao seu uso sdo idénticas a da heparina nio
fragmentada: trombocitopenia severa,
AVE recente, neurocirurgias, ulcera
péptica em atividade, coagulopatia de
consumo e alergia ao produto.

A flaxiparina em doses recomen-
dadas nao altera as provas convencionais
da crase sanguinea (TAP, PTT, T coagu-
lagdo e T. sangramento).

B3) Cumarinicos

Levam a uma redugao da absor-
¢ao de fatores vit K dependentes, causan-
do alteracdo no tempo atividade de
protombina. Recomenda-se dose de 10mg
na noite que precede a cirurgia; seguida
de 5mg apds o procedimento cirurgico.
Dai por diante, a dose ideal sera determi-
nada pelo TAP, que devera permanecer
em torno de 1, 2 vezes o basal.

Entretanto, os anticoabulantes uti-
lizados para este fim, acarretam compli-
cagOes hemorragicas em maior frequéncia
do que a heparina. Estdo indicados espe-
cialmente nos casos em que haja necessi-
dade de uso prolongado de anti
tromboticos. Exemplos: episodios prévi-
os de TVP ou de tromboembolismo pul-
monar e doengas que restrinjam o paci-
ente no leito.

B4) Dextran

Substancia de alto peso molecular
com agao anti agregante plaquetaria. O
Dextran 70 (ndo disponivel no Brasil) é
utilizado via endovenosa. Questiona-se se
o Dextran 40 possui o mesmo efeito.

E mais empregado nas cirurgias
ortopedicas e urologicas. Quanto a
posologia, € aconselhavel iniciar 500 ml/
EV no comecgo do procedimento cirurgi-
co, repetindo a dose no pos operatorio
imediato, numa infusio de 8 a 12 horas.
A partir do 1° dia até o 5° dia de pos ope-
ratorio correr 500ml em 24 horas.

As reagoes adversas sdo: sobrecar-
ga volémica (restricdo de seu uso em ido-
sos e pacientes portadores de ICC), rea-
¢oes anafilactoides e hemorragias. Deve
ser contra-indicado nos pacientes com in-

suficiéncia renal ou hepatica.

C) Interrupc¢ao Venosa (18)

A interrupgdo da veia cava inferi-
or tem sua indicagdo em pacientes impos-
sibilitados de usar anticoagulantes, na
recorréncia de embolia durante o trata-
mento com anticoagulante e nos pacien-
tes submetidos a embolectomia pulmonar.
A ligadura da veia cava inferior € utiliza-
da somente nos pacientes que apresentam
embolias sépticas multiplas por
tromboflebite séptica. Exceto neste caso,
é um método em desuso pela possibilida-
de de recorréncia de embolia com o
surgimento de colaterais. Além disto po-
derdo surgir complicagdes graves resul-
tantes da grande diminui¢do do retorno
Venoso.

O emprego do guarda-chuva de
Mobin-Uddin tem como complicagdes: a
obstrugao em 30% dos casos, mau
posicionamento, extensdo proximal do
trombo, migragcdo, hemorragia retro
peritoneal, sepses e perfura¢do de ureter

e duodeno. Atualmente é pouco utiliza-

do, tendo sido substituido com vantagens
pelo filtro de Greenfield.

O filtro de Greenfield tem se mos-
trado ser um método pratico e eficaz na
profilaxia da embolia pulmonar. Sob
anestesia local tendo como acesso a veia
femural ou jugular, introduz-se o filtro
com guia apropriado; orientando-se pela
radioscopia até atingir a ultima vértebra
toracica. Apos 12 horas de sua instala-
¢ao, reinicia-se a heparina, caso necessa-
rio. Portanto, o paciente no momento do
procedimento ndo deve estar
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anticoagulado. Este dispositivo permi-
te preservar o fluxo sanguineo na vei
cava inferior além de captar émbolos
superiores a 3 milimetros.

IX. Situacdao Atual e Risco de
Superdiagnostico e Supertratamento
do Tromboembolismo Pulmonar ¥

A embolia pulmonar tem sido
“superdiagnosticada” e “supertratada”,
especialmente em pacientes previamente
normais;, na maioria mulheres em uso
de contraceptivos orais. Esta afirmagao
se confirma, em parte, pela alta
prevaléncia em estudos realizados post
morten de embolia pulmonar associada
a pacientes cronicamente enfermos, por-
tadores de Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva; além de pacientes que per-
maneceram por longos periodos
acamados ou que faleceram no pos ope-
ratorio. Entretanto a real prevaléncia de
tromboembolismo pulmonar em popu-
lagdo previamente normal € ainda ig-
norada.

Acreditava-se na idéia de que
mulheres em uso de contraceptivos orais,
que apresentassem manifestagOes respi-
ratorias subitas, estariam provavelmen-
te apresentando embolia pulmonar. Este
diagnostico era posteriormente confir-
mado com apenas gasometria arterial e
cintigrafia pulmonar. Entretanto ja é do
nosso conhecimento na atualidade a falta
de especificidade da gasometria arteri-
al, além da importiancia restrita da
cintigrafia apenas perfusional, no diag-
nostico desta patologia. Portanto tais
métodos apenas auxiliariam, em confir-
mar o diagnostico de tromboembolismo
pulmonar.

Os riscos de superdiagnostico e
supertratamento desta enfermidade s3o:
a) O uso de heparina e anticoagulantes
orais sdo importantes causas de
morbidade e mortalidade relacionada a

drogas.
b) O diagnostico puramente clinico
desta condigdo traz como

consequéncia superdiagnosticos e
supertratamentos, baseados portanto
em dados inespecificos e insuficien-

tes para a confirmagdo diagnostica.
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Resumo

Com o objetivo de avaliar a utili-
dade da atividade da Adenosina
Desaminase (ADA) no diagnostico dife-
rencial dos derrames pleurais, em regiao
de alta prevaléncia da tuberculose, foram
estudados 170 pacientes. Cento e quaren-
ta e dois destes tiveram o diagnostico con-
firmado: tuberculose (72), neoplasia (25),
transudato (17), empiema (13), miscela-
nea (8) e linfomas (7). O grupo dos
transudatos e dos empiemas foram exclu-
idos da analise comparativa por serem fa-
cilmente diferenciados dos demais pelos
exames de rotina no liquido pleural.

A atividade da ADA para o diag-
nostico da tuberculose pleural, pelo méto-
do de Giusti, maior ou igual a 50U/1 mos-
trou sensibilidade de 94,4%,
especificidade de 92,5%, valor preditivo
positivo de 95,8% e negativo de 90,2%. A
idade do paciente, o teste tuberculinico e
a contagem de linfocitos no liquido pleural
demonstraram menores valores preditivos
que a ADA para o diagnostico do derra-
me pleural por tuberculose.

A mensurac¢do da atividade da
ADA é um teste util para o diagnostico
diferencial dos exsudatos pleurais, exclu-
indo-se os empiemas. E uma técnica sim-
ples, de baixo custo operacional, facilmen-
te realizada por qualquer laboratorio de
médio porte e, portanto, deveria ser in-
cluido na investigagdo dos derrames
pleurais.

Palavras-chave: Derrame Pleural, Tuber-
culose, Adenosina Desaminase.

Summary

The objective of this study was to
evaluate the utility of Adenosine
Deaminase (ADA) activity in the
differential diagnosis of pleural effusions
in a population with a high prevalence of
tuberculosis. One hundred seventy
patients were studied. One hundred forty
two had the following diagnosis:
tuberculosis (72), malignant (25),
transudate (17), empyema (13),
miscellaneous (8) and lymphoma (7).
Cases in which pleural effusions were
transudates or empyemas were excluded
from the analysis because they are easily
differentiated from the others. R

The Guisti method was chosen to
measure the ADA activity. ADA activity
greater than or equal to 50U/1 predicted a
diagnosis of tuberculosis with a sensitivity
of 94.4%, a specificity of 92.5%, a positive
predictive value of 95.8% and a negative
predictive value of 90.2%. Age, tuberculin
test and pleural lymphocytes count had
low predictive value.

ADA activity is a useful test for
differentiating among exsudative pleural
effusion, excluding empyema. It is a
simple and low cost technique that could
be done in many laboratories and should
be included in the investigation of pleura
effusions.

Key Words: Pleural Effusions,
Tuberculosis, Adenosine e Desaminase.

Introducao:

O derrame pleural é uma sindrome clini-
ca que pode acompanhar diversas doen-
¢as, quer primarias da pleura, quer secun-
darias a lesoes do parénquima pulmonar
ou a enfermidades sistémicas. Ndo ha uma
estimativa segura sobre a sua incidéncia
na populagdo e sua etiologia € muito vari-
avel, dependendo da prevaléncia das do-
engas na regiao estudada.

A principal causa de derrame
pleural exudativo no Brasil € a tuberculo-
se, responsavel por até 50% dos derrames
%46 sendo que nos adultos jovens pode
ser o agente causal em 90% das vezes *"
68,125, 43, 4 (Considerada como um grave
problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento, a tuberculose vem pre-
ocupando, também, as autoridades sani-
tarias dos paises desenvolvidos; pois a me-
dida que novas modalidades terapéuticas
como dialise, transplantes, quimioterapia
anti-neoplasica, uso de drogas imunos-
supressoras sdo empregadas amiude, e
com o surgimento e disseminagao da
sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), vem aumentando a incidénciada
tuberculose, mesmos nos paises onde ela
estava sob controle ou em declinio. Styblo
75 afirma que a erradicagao da tuberculose
nos paises desenvolvidos devera ser retar-
dada, em razio da pandemia de infecgao
pelo virus da imunodeficiéncia humana.
Nestes casos, a forma extrapulmonar é fre-
qiiente, concomitante ou nao a doenga
pulmonar.

O derrame pleural ¢ a manifesta-
cdo mais frequente da tuberculose
extrapulmonar '*??, Nesta localizagao da
doenga, assim como nas demais formas
extrapulmonares, ha dificuldades em se
firmar o diagnostico de certeza, pois 0 i1S0-
lamento do bacilo nem sempre € possivel,
quer pela inacessibilidade ao local da le-
sdo, quer por estas formas serem
paucibacilares.

Por causa desta dificuldade, paraa
elucidagdo etiologica de uma doenga que
é uma endemia mundial, tém-se realiza-
do diversas pesquisas na busca de novos
meétodos para o diagnostico da tuberculo-
se. A dosagem da atividade da Adenosina
Desaminase nos liquidos biologicos tem
merecido um grande destaque, represen-
tando a esperan¢a de um meétodo
bioquimico para o diagnostico da tuber-
culose. Esta dosagem é muito sensivel e bas-
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tante especifica para o diagnostico dos der-
rames pleurais, possuindo ainda a vanta-
gem de ser um meétodo de baixo custo
operacional e de facil realizagao.

O objetivo deste trabalho € avaliar a
utilidade da mensuragdo da atividade da
ADA no diagnotico etiologico do derrame
pleural, em regido com alta incidéncia da
tuberculose.

Material e Método:

Amostra:

Foram incluidos nesta investigacdo
os pacientes com derrame pleural, de qual-
quer etiologia, submetidos a punc¢ao-biopsia
pleural para esclarecimento diagnostico.
Excluimos aqueles com diagnéstico suspeito
ou confirmado de sindrome de
imunodeficiéncia adquirida. Estes pacien-
tes foram provenientes de quatro Servicos
de Tisiopneumologia, todos localizados na
cidade do Rio de Janeiro.

Foram estudados um total de 170
pacientes, dos quais 142 tiveram o diagnos-
tico confirmado pelos critérios adotados.
Dos 28 sem confirmagdo diagnostica, 15
tiveram hipétese de tuberculose provavel.
Do grupo com diagnostico ainda excluimos
30 casos, identificados como impiema e
transudato, por serem facilmente diagnos-
ticados através dos exames de rotina no li-
quido pleural. Sendo assim, os resultados
apresentados ficardo restritos a um grupo
de 112 pacientes.

A classificagdo por diagnostico

etiologico foi baseada nos seguintes critéri-
0S:
1) Tuberculose (72 casos, 42,4% da amos-
tra). Este diagnostico so foi aceito quando
preenchidos um ou mais dos seguintes crite-
rios; presenca de bacilo alcool-acido resis-
tentes (BAAR) no exame direto; cultura para
o bacilo de Koch positiva no liquido ou frag-
mento pleural, presenga do granuloma es-
pecifico, com necrose caseosa, no fragmen-
to pleural; presenca de um exsudato pleural
sugestivo de tuberculose, ou seja, um liqui-
do com predominio de linfocitos e com ra-
ras células mesoteliais, associado a doenga
tuberculosa comprovada bacteriologicamente
em outra localizagao.
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2) Neoplasia (25 casos, 14,7% da
amostra). Este grupo engloba tanto o can-
cer primario da pleura (mesotelioma), 1
caso, como o metastatico de tumores soli-
dos, do pulmao ou ndo. Dele fazem parte
os pacientes cujo exame citologico do li-
quido foi positivo para células neoplasicas,
ou cujo estudo histopatolégico do fragmen-
to tenha evidenciado proliferacdo
neoplasica. Inclui ainda individuos com
células atipicas, suspeitas de serem
malignas no exame citolégico, em vigen-
cia de neoplasia comprovada em outro si-
tio.

3) Transudato (17 casos, 10% da
amostra). Sempre que preenchidos os cri-
térios de Light e colaboradores (34), ou seja,
relacdo entre a desidrogenase latica do li-
quido pleural e a do sangue menor que 0,5
e desidrogenase latica no liquido menor do
que 2/3 do limite superior normal do san-
gue, aproximadamente 200 UI. Nos casos
de auséncia da dosagem sérica foram utili-
zados os seguintes valores: desidrogenase
latica menor do que 200 UI e proteina me-
nor do que 3,0 g/dl.

4) Empiema (13 casos, 7,6% da
amostra). Foi o diagnostico nos casos de

retirada de liquido purulento ou nos

exsudatos com elevada leucocitose e pre-
dominio de polimorfonucleares, especial-
mente naqueles com pH tendendo a acidez
e naqueles com gram ou cultura positiva
para germes inespecificos.

5) Linfoma (7 casos, 4,1% da amos-
tra). Foram incluidos 4 casos, confirmados
por exame, citologico ou histopatologico, e
3 casos, nos quais houve regressao com a
quimioterapia antineoplasica, na auséncia
de outra lesdo que justificasse o derrame.

6) Misceldnea (8 casos, 4,7% da
amostra). Compoem este grupo os derra-
mes pleurais com pequeno nimero de ca-
sos e comportamento da Adenosina
Desaminase semelhante, entre eles:

6.1) Lupus Eritematoso Sistémico (3
casos). O diagnostico foi selado pela pre-
senca de células LE no liquido e admitido
em pacientes sabidamente portadores da
doenca, estando esta em atividade e sem
outra causa aparente para o derrame.

6.2) Embolia Pulmonar (2 casos).

Foram asim classificados os pacientes com
historia clinica sugestiva, associada a
hipoxia e alteragOes no eletrocardiograma
compativeis.

6.3) Endometriose (1 caso). Ocor-
reu em uma paciente com derrame pleural
cronico e recidivante, associadoa ascite, na
qual a laparoscopia foi diagnostica.

6.4) Parapneumonico (1 caso). Foi
assim designado um derrame associado a
processo pneumonico infeccioso, sem as
caracteristicas de empiema.

6.5) Pancreatite (1 caso). Caracteri-
zada pelo aumento da amilase no liquido
pleural, associado a doenga pancreatica.

Método de Dosagem da Enzima:

A dosagem da atividade da ADA foi
realizada pela técnica descrita por Giusti
» com pequenas modificagoes. Esta técni-
ca baseia-se na dosagem da amonia libera-
da pela transformacdo da adenosina em
inosina catalisada pela ADA. A amdnia
forma, na presenca de fenol em solucao al-
calina, um derivado indofenol com intensa
cor azul. Esta reacdo é catalisada pelo
nitroprussiato de sodio e pode ser
quantificada por espectrofometria.

As dosagens enzimaticas em cada
amostra foram feitas em duplicata, com e
sem anticoagulante, e o resultado expresso
pela média aritmética. Nos raros casos nos
quais os valores foram muito discordantes,
a dosagem foi repetida. Alem destes tubos
de dosagem, trés outros foram feitos para
servir de branco para a leitura final.

A quantidade de ADA existente em
cada amostra de liquido, foi expressa em
U/1. Neste trabalho a U/1 foi definida como
sendo a quantidade em umol de NH3 pro-
duzidos, a 37°C por um minuto, pela enzima
contida em 1 litro da amostra, neste caso, o
liquido pleural.

Metodologia Estatistica:

Foram calculados as médias, os desvi-
os padrdo e as amplitudes dos parametros
para a apresentagao das caracteristicas da
amostra.

O teste do Quiquadrado * ™ foi
empregado para a verificagao da



significancia das diferencas, para dados
em escala nominal, em tabelas de contin-
gencia.

O teste de Mann-Whitney " foi
utilizado para analise das diferencas en-
tre dois grupos, quando da existéncia de
valores continuos, escala ordinal.

A Analise de Variancia por Postos
de Kruskal-Wallis * foi usada para a com-
paragdo de trés ou mais grupos de dados,
em valores continuos. Quando o valor foi
significante, indicando a existéncia de
diferenca em pelo menos um dos grupos,
foi calculada a diferenga minima
significante (DMS) para a comparacao
multipla dos resultados '

Resultado Diagnostico
do teste doente ndo doente| total
Positivo a b |a+b
Negativo c d c+d
Total a+c b+d
ONDE:

a = individuos doentes com teste

positivo

b = falsos positivos

¢ = falsos negativos

d = individuos ndo doentes com
teste positiva

Sensibilidade (S) =(a/atc) X
100, ou seja, é a capacidade de um teste
dar um resultado positivo quando a pes-
soa submetida a ele ¢ verdadeiramente
doente.

Especificidade (E) =(d/btd ) X
100, expressa a capacidade de um teste
apresentar um resultado negativo quando

a pessoa examinada n3o esta doente.

Valor preditivo positivo (VPP) = (
a/atb ) X 100, permite estimar a proba-
bilidade de um individuo da populagio ser
verdadeiramente doente, uma vez que seu
resultado tenha sido positivo.

Valor preditivo Negativo (VPN)
=(d/c+d) X 100, revela a probabili-
dade do individuo ndo estar doente,
dado que seu teste tenha tido um resul-
tado negativo.

Foram considerados significantes
os valores com p menor ou igual a 0,05.
Resultado:

A populagdo alvo deste trabalho é
constituida por um grupo restrito de paci-
entes, com doengas pleurais de diagnosti-
co diferencial complexo, pelos exames de
rotina. A amostra foi composta de indivi-
duos com tuberculose (72 casos), neoplasia
(25 casos), linfomas (7 casos) e misceldnia
(8 casos).

Houve predominio do sexo mascu-
lino (72 homens; 40 mulheres).

Quanto as médias de idade, o gru-
po da neoplasia se diferencia do grupo da
tuberculose e da misceldnea por apresen-
tar valor mais elevado. Observamos que
80,6% **" dos pacientes com menos ¢ 40
anos apresentavam tuberculose pleural.
Dos pacientes com mais de 50 anos, 68,6%
4% tinham doengas neoplasica (solida ou
hematologica).

No grupo da tuberculose e no da
neoplasia existe linfocitose, sendo que a
média no primeiro grupo é maior. No gru-
po da misceldnia predominam os
neutrofilos. A citometria diferencial per-
mite discriminar o grupo da tuberculose
do grupo dos linfomas e da miscelania.

O PPD reator forte foi mais fre-
quente no grupo da tuberculose, 73,46%
dos casos ***°, em relagdo aos demais gru-
pos (neoplasia *'3, linfoma *' e miscelania
"4, no entanto ndo houve diferenga signi-
ficativa entre o grupo da tuberculose e da
neoplasia onde temos numero suficiente
de pacientes para a analise estatistica.

A média da ADA foi significan-
temente maior no grupo da tuberculose do

que nos demais grupos isoladamente (ta-
bela I).

O grafico I permite visualizar o compor-
tamento individual da dosagem da ADA
por grupos de doengas. Utilizando-se
como limiar discriminatério o valor da
ADA de 50 U/1, observamos que somente
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Tabela 1- Valores da ADA (U/L) nos Diferentes
Grupos das Doencas

Grupos Casos | Médla +/-DP | Min- Max
Tuberculose 72 90,03 +/- 28,66 15,73-163,23
Neoplasia 25 21,10 +/- 14,96 01,97-71,10
Linfoma 7 44 11 +/- 36,07 09,83-115,05
Miscelinea® 8 23,45 +/- 08,05 18,68-44 25

* Indui: 3 LES, 2 TEP, 1 Parapneuménico, 1 Endometriose
¢ 1 Pancreatite

Grifico I - Valores individuais da ADA (U/L) Nos

Diferentes Grupos de Doengas
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4,2% ¥ dos casos de tuberculose encon-
tram-se abaixo deste valor, enquanto que
apenas 7,5% *“° dos derrames das demais
etiologias atingem cifras superiores a esta
marca.

Para melhor avaliar o comporta-
mento da ADA na tuberculose, as demais
doengas (neoplasia, linfomas e
misceldnia), foram reunidas em um tni-
co grupo. Observamos que a ADA, nesta
amostra, teve: sensibilidade (S) de 94,4%,
especificidade (E) de 92,5%, valor
preditivo positivo (VPP) de 95,8% e ne-
gativo (VPN) de 90,2%. A tabela II mos-
tra o comportamento destes pardmetros em
diferentes amostras. O quinto percentil
calculado para ADA no grupo da tuber-
culose foi de 41,3 U/1. Os valoresda S, E,
VPP e VPN, utilizando-se o limiar
discriminatorio calculado, em diferentes
amostras encontra-se na tabela III.

A sensibilidade, especificidade, valor
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Tabela IT: Sensibilidade(s), Especificidade (¢) e Valores Preditivos (VPP E VPN) da ADA Para o Diagnos-
tico da Tuberculose com Limiar Discriminatéria de > ou =50 U/L

AMOSTRA S | E VPP | VPN | N°DE CASOS

Amostra Geral com Diag. 944 : 829 | 85 | 935 | 142

DP Linfocitarios >ou=75% | 968 : 939 | 968 | 939 | = 94
" Amostra Utilizada 944 : 925 | 958 : 902 112

Tabela III: Sensibilidade(s), Espedficddade(s) e Valores Preditivos (VPP E VPN) da Ada Para o Diagnés-
tico da Tuberculose com Limiar Discriminatorio de > ou = 41,3 U/L

.

AMOSTRA S E_| VPP _| VPN | N°DE CASOS
Amostra Geral com Diag. | 97,2 | 78,6 | 82,2 | 96,5 142
DP Linfocitarios >ou=75% | 98,4 : 935 | 96,9 : 96,7 94
~Amostra Utilizada 972 | 90 | 94,6 ;| 94,7 112
Tabela I'V: Critérios para o Diagnéstico da Tuberculose Fleural
- I E | VPP | VPN )
GRANULOMA | 861 | 100 | 100 ; 77.8 :
CULTURABKPRAG. | 40 100 | 100 | 54.2 : Critérios
CULTURABK LP 2 | 100 { 100 36 : Certeza
CULTURABKESCARRO | 36.8 ; 100 100 40
ADA 944 | 92.5 | 95.8 | 90.2
PPD>ou=10mm | 73.5 : 61.1 | 837 | 458 : Critérios
~ LINFOCITOS > ou =75% 926 | 371 | 741 | 72.2 : Probabi-
IDADE < 40 ANOS | 75 | 675 | 80.6 | 60 : lidade

Tabela V: Sensibilidade(s), Especificidade(e) Valor Preditivo Positive (VPP) e Negativo (VPN) Obtidos
Com a Assodaciio dos Critérios de Probabilidade para o Diagnostico da Tuberculose Fleural

N S E VPP VPN Quiquadrado

~ IDADE<40ANOS | 64 906 | 692 | 923 | 75 | 27.29
_LINFOCITOS > 0ou=75% | B B -

IDADE<40ANOS | 78 981 | 962 | 981 | 962 | 69.28
_ _ADA>ou=50UL | I ] g
" LINFOCITOS>ou=75% | 77 | 968 | 857 | 968 | 857 | 5248
~ ADA>ou=50UL | o B i e,
"~ IDADE<40ANOS | 35 | 983 | 75 | 929 | 857 | 19.60
~ _pPD>ou=10mm | | . 0 b -
"LINFOCITOS>0u=75% | 38 | 100 | 375 | 86.1 100 | 12.59°
~__PPD>ou=10mm b I - o

“ADA>Ou=50UL | 46 | 972 | 100 | 100 | 909 | 40.66
~PPD > ou = 10 mm J

* Pequeno Numero de Casos
Frequéncia Esperada < 5
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preditivo positivo e negativo dos critérios
de probabilidade para o diagnostico da
tuberculose pleural, tais como: idade me-
nor que 40 anos, numero de linfocitos no
liquido maior ou igual a 75% de leucocitos
e teste tuberculinico reator forte, sdo ca-
pazes de, isoladamente, diferenciar a tu-
berculose das demais doengas, tomadas
como um grupo, mas a especificidade nao
é suficientemente alta para permitir o di-
agnostico com seguranga (tabela IV). Por
outro lado, as associagoes destes critérios
entre si e com a ADA podem ser uteis,
como se observa na tabela V. As associa-
¢Oes de critérios da qual a ADA participa
foram as que apresentaram maior
significancia. A analise estatistica da com-
binagdo de critérios trés a trés n3o foi pro-
dutiva pelo reduzido numero de casos.

Discussao

Neste trabalho verificou-se que
16,4% "7 dos derrames pleurais ficaram
sem confirmagdo diagnoéstica, concordan-
do com diversos trabalhos da literatura que
admitem que até 20% dos derrames po-
dem ficar sem etiologia determinada **
61,68, 69 Destes casos, em 53,6% '*** dos
pacientes havia forte suspeita clinica de
serem secundarios a tuberculose. Esta
etiologia também predominou em 50,7%
721142 dos casos com diagnostico confirma-
do, o que ja foi constatado por outros tra-
balhos realizados no Brasil % 7"

Como individualmente, € facil re-
conhecer o derrame empiematico e o
transudato pleural, optamos pela exclusao
destes casos da analise dos grupos.

Uma outra op¢ao para a analise dos
casos seria o estudo dos derrames pleurais
linfocitarios. A classificagdo do derrame
como linfocitario n3o ¢ muito bem defini-
da na literatura médica, considerando-se
como tal os liquidos com porcentagem de
linfécitos superior a faixa de 70 a 80%
dos leucocitos totais 4 %°, Neste traba-
lho foi escolhido o valor de linfocitos
maior ou igual a 75%, a semelhancga de
outros autores °** Constatamos que, além
de 4 casos de tuberculose sem informa-
¢do, outros 5 pacientes seriam excluidos
(porcentagem de linfocitos igual a 72%,
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TABELA VI: VALORES DA ADA POR DOENGCA. COMPARACAO DE RESULTADOS ENTRE DIFERENTES AUTORES

Autor Limlar Tuberculose | Transudato |  Neopldsico Emplema Parapneum&nio Infomas |  Outros
Referéncla |daADA] n°® | ADA+/-DP | n° |ADA+-DP| n° [ADA+-DP| n® [ADA+/-DP| n° |ADA+-DP| n° | ADA+-DP | n® | ADA +-DP
Bibllografica | (UL) | casos | (min-max) | casos | (min - max)| casos | (min - max) |casos| (min - max) pasos (min - max) | casos | (min - max) |casos| (min - max)

ESTE 50 72 | 90,03-28,17 | 17 11,86 - 25 21,10 - 13 | 9580- | 0 s 7(2)] 44,11- a 23,45 -

|_TRABALHO 15("1)| 66,38 -25,14 | L S U, S JSY N B £ SO RN o ol 3eery o 1 8ps
"~ Plres e 30 | 21 | 8304- 0 | = [ 18 | 16854- 0 —_— B 178" 0 F = [0 1T ==
Colab. (57) 2551 piznfameve 8,56 [ I A A R R
Marze | 40 | 107 |- 62,41- 102 <30 | 50 [2323-1315 44 | O757- | 0 | — 0(4)] 64,3- 8 23.81-
Colab. (39) L | 3105 1 15('3)} 34,86 - 14,2 B2 P 4495 | 1 1507
Pettorssone | 50 | 14 | 101,6-83 | 6 172- | 27 184- | 7| 40,1- | 8| 222- | 0 — 4('s); 106-
Colab.(55) | ~ 15(1)) 833-78 | | 27 | 18 23,9 25 = S . - B
[ Ocande | 50 | 38 | 98381- | 0 | — 17 1832- | 0| — [0 — 17¢2)| 3685- 12 581- |
(Colab. (49)°A| - | | 2065 | P W R . B £ 30,86 = AT
‘Strankingae | 53 | 10 | 118 | 7 | 16 | 82 | 202 | 7T | o4 |6 | 267 |2(2)|44524-85)|2(5) 185
| Colab.(74) | t | (76-1765) ©-20) | ) (5-40) | | (16-222) ) | (13-44) |3(%); 19,7 (12-25)] (46-107)
| Teoe 50 | 25 | ®883- | 15 | 80- | 84 | 2247- | 8 | 4541- |7 | 207- | o | — |3arml seo-
Chlo (78) - | 258 | i 85 | 11,2 26,1 A R T 368 |
Ocand e 43 | 170 | 83 | 100 0 26 8 | o] — |14 14 0 - 60 | 5(0-38)
Colab. (48) - (43 - 160) (0-17) (0 -54) " - . el O SR __|8 (%)} B80(52-07) |
CestariFilho | 40 | 37 100 - 34 8 12- | 14 | 15- 8 106- | & 20- | 0 T — |3y}  23-
e Colab. (13) 8 (*1) 81-27 9 8 4 9 B

*1 - Tuberculcse Provavel *2 -Linfoma *3 - Mesotelloma *4 - Linfoma e Leucamia
*5 - Artrite Reumatdide *6 - Leucemla *7 - Lapus Eritematoso Sist@mico *8 - Tromboembolismo Pulmonar.
*A - Liquido Pleural com Linfécitos > ou = 70% dos Leucdcitos

70%, 65%, 58% e 2%). O derrame pleural
por tuberculose na fase inicial pode nao
apresentar predominio de linfocitos 27 %
. o que € pouco observado na casuistica
dos trabalhos brasileiros, pois o tempo
entre o primeiro sintoma da doenga e o
atendimento médico é habitualmente mai-
or que um més “* sendo o tempo médio,
no presente estudo, de 38 dias. A utiliza-
¢do desta amostra n3o nos pareceu razoa-
vel, uma vez que os derrames
parapneumomicos, por pancreatite, por
lupus eritematoso sistémico e secundario
ao tromboembolismo pulmonar tém
freqiilentemente predominio de neutrofilos
#.35.68 @ o diagnostico diferencial com a
tuberculose nem sempre € facil, o que le-
varia a um vicio de amostragem.

A dosagem da ADA so fo1 realiza-
da no liquido pleural, e nio
concomitantemente no sangue, porque tra-
balhos anteriores 2%3%*-% mostram que a
relacdo entre a concentracao no liquido e
no sangue nao traz subsidios importan-

tes, além de aumentar o custo para o di-
agnostico. Ja se verificou que a atividade
da enzima nos derrames e diferente e in-
dependente da concentragdo sérica ** De
modo geral, a enzima tem estado mais ele-
vada no liquido testado (pleural,
peritonial, pericardico e sinovial) do que
no sangue, indicando que existe sintese
local 2%3%5_ A sensibilidade sérica ndo é
tao boa, provavelmente porque apenas
espelhe algo ocorrendo em outro local,
através de células que recirculam entre o
sangue e a cavidade pleural, por exemplo
%, e a especificidade ndo ¢ ideal, pois ou-
tras doencas que alteram o sistema imune
podem ter elevagdo da atividade sérica da
ADA.

Os critérios de inclusdo nos gru-
pos de doengas foram rigidos, principal-
mente para o grupo da tuberculose, exce-
tuando-se o grupo dos linfomas. A exis-
téncia de um reduzido nimero de linfomas
com diagndstico de certeza da lesdo
pleural obrigaria a inclusao destes em um

grupo maior, da neoplasia ou da miscela-
nea, mas como € descrito na literatura que
estes podem cursar, eventualmente, com
alta concentragdo de ADA ¥ gua ana-
lise em separado se fazia conveniente. Nos
casos em que o diagnostico de compro-
metimento local da pleura ndo foi confir-
mado, a possibilidade do derrame ser se-
cundario apenas ao aumento de ganglios
do mediastino ndo pode ser afastada com-
pletamente. A comprovacao da lesdo
pleural nos linfomas é dificultada ainda
pela raridade com que o derrame se ma-
nifesta como lesao inicial, ja que na mai-
oria das vezes existe lesdo em outro orgdo
¢!, tornando o tratamento indispensavel.
Nestes casos a possibilidade de se tratar
de outra doenga, especialmente a tuber-
culose, foi afastada.

Até a década de 40, estavamos li-
mitados a registrar o0 comportamento
epidemiologico da tuberculose e a tentar
explicar sua evolugdo. Atualmente pode-
mos atuar de forma mais dinamica contra
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adoenca, mas o panorama epidemiologico
brasileiro pouco se alterou. Houve uma
queda da mortalidade pela doenga, mas
ndo ocorreu uma diminui¢do proporcio-
nal na incidéncia e na morbidade *'%°®.
Com base nos resultados obtidos neste
estudo podemos observar que, além de ser
a principal causa de derrame pleural, a
tuberculose tem mostrado um comporta-
mento muito semelhante nos diversos tra-
balhos realizados no Brasil.

A idade é significantemente menor
nos doentes com tuberculose em relagao
aos com neoplasia, em paises com alta
prevaléncia da primeira. Este pardmetro
tem sido valorizado como meio auxiliar
para o diagnostico diferencial dos derra-
mes quando ha suspeita destas etiologias
#,43,67. Nas regides onde a tuberculose tem
menor incidéncia, e maior nimero de pes-
soas chega a idade adulta sem prévio con-
tato com o bacilo, a média de idade dos
pacientes com lesdo pleural especifica €
bem mais elevada, em torno de 56 anos *
18,4182 Apos os 40 anos de idade, outras
entidades assumem maior destaque, ndo
so pela freqiiénciaa como pela gravidade
4168, hayendo maior possibilidade de exis-
tir lesdo neoplasica ou de coexistirem ou-
tras doencas, como a insuficiéncia cardi-
aca e o tromboembolismo, por exemplo, e
a suposicdo do diagndstico fica mais difi-
cil.

Uma citologia bem realizada pode
ser de grande auxilio ao diagnético de um
derrame pleural. Isoladamente s6 é con-
clusiva nos casos de neoplasia, incluindo
os linfomas, mas pode ser muito util nos
casos suspeitos de artrite reumatoide e tu-
berculose #2847 Apesar da importan-
cia da auséncia de células mesoteliais no
liquido pleural da tuberculose """ este
dado ndo pdde ser investigado neste tra-
balho, devido as diferentes definigdes em-
pregadas nos diversos laboratorios dos
hospitais de origem dos pacientes e pela
contagem ndo numerica das mesmas (re-
latos de poucas, raras, muitas).

O teste tuberculinico pode ser uti-
lizado como um dos critérios de probabi-
lidade da tuberculose pleural ' %" Em
regides onde é grande a prevaléncia da
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doenga, existe um nimero importante de
individuos reatores ao teste pela infecgado
e que ndo apresentam a doenga. Nestas
regides deve-se ter cuidado ao analisar este
dado. No Brasil observa-se PPD reator
forte em 31% dos adolescentes (ate 14
anos) e em quase 50% dos individuos en-
tre 20 e 29 anos. Englobando todas as fai-
xas etarias, podemos afirmar que 25% da
populagdo brasileira tem infecgdo pelo
bacilo de Koch #*

O limiar discriminatorio para o
valor da ADA nos trabalhos da literatura,
na maioria arbitrariamente determinado,
esta na faixa de 40 a 50U/1. Neste traba-
lho utilizamos o valor de 50U/1, apesar
de ter sido calculado o quinto percentil,
para o grupo da tuberculose, em 41,3 U/1.
Escolhemos este valor por ter sido o mais
utilizado nos diversos trabalhos *>*%*»¢ e
por ndo termos observado diferengas im-
portantes quanto a sensibilidade,
especificidade e valores preditivos do tes-
te com estes dois valores, que se mantém
acima dos 90%, como se constata nas ta-
belas II e III.

A tabela VI mostra as médias da
ADA com os desvios padrao ou amplitu-
de, por grupo de doenga, deste trabalho e
de alguns da literatura, que utilizaram o
mesmo método de dosagem e amostra se-
melhante. O resultado obtido esta de acor-
do com o observado por outros autores que
fizeram estudos em locais com variada
prevaléncia da tuberculose. Mesmo os tra-
balhos que utilizaram um método diferente
.73 ou os com amostra restrita de paci-
entes 5134 144,193,213 & por jsto ndo inclui-
dos na tabela, concluiram que a atividade
da ADA é util para o diagnostico diferen-
cial dos derrames pleurais, exceto o de
Keimpema e colaboradores *°, que estu-
daram numero muito pequeno de casos de
tuberculose pleural (5 pacientes), e o es-
tudo de Maartens e Baterman ** no qual
houve um erro na selegao da amostra.

Na tabela IV observamos que a
dosagem de atividade da ADA mostrou-
se mais sensivel e com maior valor
preditivo negativo que os critérios de cer-
teza utilizados para o diagndstico da
tuberclose pleural, apresentando sensibi-

lidade, especificidade, valor preditivo po-
sitivo e negativo maior que todos os crité-
rios de probabilidade.

Elevados valores da concentragao
de ADA podem ser observados, além dos
casos de tuberculose, nos derrames
pleurais empiematicos, em alguns derra-
mes por linfomas e nos secundarios a ar-
l'l'itE I'Ellmﬂlﬁlde 7, 13, 39, 48, 49, 55, 56, 74, 1'9“ NDS
derrames pleurais purulentos existe uma
grande variagdo da dosagem da enzina
(tabela VI), mas o diagnéstico diferencial
com a tuberculose ¢ facilmente obtido atra-
vés dos exames de rotina no liquido
pleural.

A lesdo pleural é a manifestagao
mais freqiiente da artrite reumatoide, mas
muitas vezes um achado radiologico, pois
nem todo paciente apresenta derrame vo-
lumoso ou sintomatico. Predomina no
sexo masculino, em pacientes de meiaida-
de (com mais de 45 anos), podendo ante-
ceder, ser simultdneo ou, como € mais
comum, surgir nas fases de exacerbagoes,
sendo acompanhado de manifestagdes ar-
ticulares e habitualmente associado a n6-
dulos subcutaneos **1%-20:36.8 O diagnos-
tico de certeza do comprometimento
pleural pela doenga nem sempre é facil,
mas uma concentragao de glicose menor
que 30 mg/dl 1-17:21.3%.36.62.68 com aumen-
to da desidrogenase latica, presenga de
uma citologia sugestiva %% "% ¢ existén-
cia de marcadores imunologicos no liqui-
do pleural ' %¢ associada a presenca da
doenca em outros local, ja é suficiente para
conclusdo sobre a etiologia do derrame.
Nio existem muitos casos descritos na li-
teratura mundial e a elevagdo da ativida-
de da ADA presente nestes casos %> ™
podera auxiliar no diagndstico diferenci-
al do comprometimento pleural por ou-
tras colagenoses, especialmente por lupus
eritematoso sistémico que apresenta do-
sagem baixa da enzima **

Os derrames por comprometimen-
to linfomatoso da pleura ndo sdo freqiien-
tes, surgindo em aproximadamente 15%
(7 - 28%) dos pacientes com a doenga *”
81 Nem todos os derrames sdo exsudatos
e, quando o sdo, € comum apresentarem
baixa dosagem de proteina no liquido, pois




habitualmente existe hipoproteinemia ®'.
A concentracdo de proteina no liquido
pleural e a relagdo desta com o valor sérico
foi capaz de diferenciar o grupo de paci-
entes com linfomas daqueles com tuber-
culose. Pacientes com doenca de Hodgkin,
mesmo ndo tratados e com estagios loca-
lizados, exibem um defeito imunologico
caracterizado por diminuigdo da imuni-
dade celular. O tratamento induz a uma
imunossupressio que persiste até mesmo
nos pacientes em remissio continua e
completa **. Esta queda de defesa, especi-
almente da mediada por linfocitos T, faz
com que a infec¢do secundaria por tuber-
culose seja uma etiologia possivel para o
derrame pleural que porventura estes pa-
cientes apresentem. Alguns derrames por
linfoma cursam com elevada atividade de
ADA no liquido pleural e, quando existe
a possibilidade de tuberculose associada,
o diagnostico da infecgdo pela dosagem
da enzima pode ficar comprometida. Nes-
tes casos a combinac¢ao da dosagem da ati-
vidade da ADA com outros parametros,
especialmente com o teste tuberculinico,
pode ser de grande auxilio, mas talvez nao
tenha tanta importancia clinica quanto
para o diagnostico de outras doengas.

Apesar do conhecimento de que
existe elevacao da atividade da ADA, em
diversos liquidos biologicos e células, em
doencas que nao a tuberculose, e em al-
guns relatos de casos isolados **"4%™ a
especificidade do método para o diagnos-
tico da tuberculose se mantém elevada pela
raridade destas enfermidades ou pela
frequéncia com que cursam com elevagao
da atividade da enzima. A existéncia dos
falsos positivos nao tem desencorajado os
autores, de diversos paises, a reconhecer
a importancia da ADA para o diagnosti-
coda tuberculose, os quais concordam que
a elevacdo da atividade da’'enzima é util
para, pelo menos, restringir as hipoteses
diagnosticas.

A partir da década de 50, coinci-
dindo com o aparecimento da terapéutica
especifica para a tuberculose, e até os dias
de hoje, existe a preocupagao em se dife-
renciar o derrame pleural secundario a
neoplasia do por tuberculose *'* 16.3% 41,59,

57, Estas tém sido as principais causas de
derrame pleural exsudativo, variando na
dependéncia da incidéncia das doengas na
regido estudada. No Rio de Janeiro, qua-
se 70% dos derrames pleurais tém como
etiologia uma destas causas ** o que tam-
bém foi observado nesta amostra (97/142
casos com diagndstico). A utilidade da
ADA para diferenciar o derrame
tuberculoso daquele por neoplasia solida
tem sido muito boa, comparavel, e muitas
vezes superior, a de outros métodos de
diagndstico, como os marcadores tumorais
46, 65

Com relagido ao custo dos exames,
a dosagem da ADA é relativamente de
baixo custo operacional, especialmente se
comparada a outros exames realizados de
rotina no liquido pleural e que trazem
menos informagdes para a conclusdo
diagnostica. A dosagem da enzima tem
uma relagdo entre custo e beneficio maior
do que, por exemplo, a dosagem de
glicose, a pesquisa direta e cultura para
fungos e amilase. Calculamos o custo das
substancias para dosagem da atividade da
ADA em US$ 0,13 (treze centavos de do-
lar americano).

Diante de tais fatos, acreditamos
ser viavel a proposta de introduzir a dosa-
gem da atividade da ADA como exame
de rotina no liquido pleural, especialmente
em regides onde a tuberculose tem eleva-
da prevaléncia. O diagnostico definitivo
da tuberculose requer o isolamento do M.
tuberculosis;, no entanto, como em todas
as areas da medicina clinica, um
somaiorio de achados pode dar ao diag-
nostico de probabilidade suporte suficiente
para o tratamento * Kenneth Jones ™ de-
senvolveu um guia para o diagnostico da
doenca na infancia e, a semelhanga da sua
proposta, € nossa futura intengédo estudar
o valor de cada critério para o diagnosti-
co de probabilidade da tuberculose pleural,
0 que talvez possa ser extendido as de-
mais localizagOes em serosas.
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Resumo

O Autor apresenta sua experiéncia
pessoal de 13 pacientes asmaticos
ambulatoriais cushingoéides, considerados
cortico-dependentes, acompanhados clinica-
mente e monitorizados funcionalmente apos
o uso de baixas doses de Methotrexate
(MTX). Considera o MTX uma op¢do de
reserva, segura, barata e de indiscutivel efi-
cacia no tratamento dos asmaticos graves.
Palavras Chave: Methotrexate, asma grave.

Summary

The author’s personal experience in
the use of low-dose Methotrexate (MTX) in
13 patients with severe bronchial asthma is
presented. All the patients were
corticosteroid dependent, the had latrogenic
cushing syndrome and were clinically and
functionally monitored after the use of low-
dose MTX. The author regards MTX as a
safe, unexpensive and effective option in the
treatment of seere asthma.
Key-Words: Methotrexate, Asthma,
severe.

Introducao

Nossa primeira utilizagao de MTX
em 1989, foi baseada no relato de
MULLARKEY e Col."?que conseguiu uma
redugao de 36, 5% da dose de prednisona
dos asmaticos cortico-dependentes. Nesta
ocasido uma de nossas pacientes vinha uti-
lizando 60 a 80mg diarios de prednisona,
jacom varios efeitos colaterais, associando
diversas medicagOes preconizadas para ali-
vio de broncoespasmo em doses crescentes
sem obter um resultado satisfatorio para sua
vida cotidiana. Na pratica, o que se observa
e 0 esgotamento das drogas usuais na asma
grave sem melhora efetiva desses pacientes.
Verificamos como € comum entre os asma-
ticos trocar, associar, substituir nomes co-

merciais. Esses pacientes possuem um ar-
quivo particular de receitas dos varios mé-
dicos que percorrem pela cidade. Tivemos
oportunidade de observar mais dois asmati-
cos portadores de artrite reumatoide, que
apos serem medicados com 10mg semanais
de MTX, suspenderam a corticoterapia an-
tes necessaria: Devido a isto, passei da cu-
riosidade literaria para a pratica médica atu-
ante no uso do MTX.

Em vista da importancia e gravida-
de desses casos, inicialmente apenas obser-
vados clinicamente, resolvemos testar o
MTX em outros 10 pacientes com avalia-
¢ao funcional respiratoria.

Material e Métodos:

No periodo de agosto 91 a maio 93
selecionamos 10 asmaticos graves, 4 mu-
lheres e 6 homens, sendo 3 fumantes, cuja
idade variou de 25 a 60 anos, cortico-de-
pendentes com dose minima de 10 a 20mg
de prednisona ou similar (dexametasona) ha
mais de 2 anos, além da freqiiente necessi-
dade de doses mais elevadas em ocasifo das
descompensagdes.

Todos os pacientes foram submetidos
aespirometria antes do inicio do tratamento
comoMTX na dose semanal unicade 7,5mg,
O aparelho utilizado foi 0 “PULMONARY
FUNCTION ANALYZER - MONAGAN
403”, que oferece os seguintes valores: CVF,
VEF1, PEAK FLOW e VVM. O
MANAGHAN 403, n3o consta da lista de
espirdometros recomendados da ATS
(American Thoracic Society)14. Embora re-
conhegamos sua margem de erros dos seus
valores, ndo invalida a nossa finalidade fun-
damental que seria observar mesmo grossei-
ramente a atuacao efetivado MTX. Nao hou-
ve interrupgao no alteragdo da corticoterapia
em uso pelos pacientes. Realizamos a
monitorizagdo mensal através do exame cli-
nico e da notificagdo do PEAK FLOW (PF)
com 0 “Mini-WRIGHT PEAK FLOW ME-
TER” durante o periodo de 6 meses. Apenas
5 pacientes repetiram a espirometria apos 6
meses de MTX (Quadro 1, 2).

Os exames laboratoriais
bioquimicos e hematologicos realizados

WPULMAG,

durante o tratamento de 5 pacientes foram
inexpressivos.

Excluimos criteriosamente do estu-
do os pacientes com passado ou historia de
doenca hepatorenal, hematoldgica, intesti-
nal, diabetes e alcoolismo importante.

Estamos desenvolvendo o trabalho
com mais trés casos em andamento:

Comentario:

Uso do MTX em reumatologia, es-
pecialmente em artrite reumatoéide e
psoriasica vem aumentando notavelmente,
sendo bastante animador, pois nas doses
baixas preconizadas oferece além da boa
resposta clinica, poucos para-efeitos em re-
lagdo ao seu longo periodo necessario®*”

Na literatura a dose preconizada e
comprovadamente eficaz é de 7,5mg a
15mg semanais, tendo sido estendida por
Mullarkey e Col."-? aos asmaticos cortico-
dependentes.

A dose para obtermos uma
efetividade anti-inflamatoria com MTX ou
outros antimetabolicos é bem menor que a
dose imunossupressiva usada em neoplasias.
O objetivo maior a tratar seria o fator infla-
matorio das vias aéreas, importante na
hiperatividade brénquica destes pacientes.
O MTX parece inibir a agdo do C5a e dos
leucotrienos, diminuindo assim a
quimiotaxia e o acamulo dos neutrdfilos, e
consequentemente o componente inflama-
torio da lesdo *'® Agiria como substituto
ou redutor da corticoterapia desses asmati-
cos graves.

Outras medicagdes anti-inflamaté-
rias, tais como, azothioprina, 6-
mercaptopurina, colchicina, sais de ouro e
mais recentemente os inibidores de
prostaglandinas apresentaram também re-
sultados variaveis nos asmaticos®.

Nove dos dez pacientes monito-
rizados, apresentaram melhora clinica (di-
minui¢do da dispnéia) coincidente com a
melhora da ausculta pulmonar de grave re-
sisténcia aérea, isto €, tempo expiratorio
longo e ruidoso. Um paciente referiu apos
trés tentativas do uso do MTX, chiado,
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tosse e maior desconforto respiratorio, em-
bora o PF realizado na residéncia n3o mos-
trou alteragdo significativa.

Embora exista muita controvérsia na
literatura quanto a eficacia e seguranga6, 8
do MTX, alguns relatos inclusive de rise
asmatica induzida por esta droga™ . Nove
dos nossos pacientes

Os parametros funcionais analizados
revelaram paralelismo mais fidedigno da
melhora da hiperatividade bronquica com
a monitorizacio mensal do PF, demonstran-
do uma elevagdo média de 80 a 120%, isto
é, duplicou ou triplicou o valor anterior.

A CUF, VEF, VEF1/CVF (1.
Tiffeneau 80%) VVM, reavaliados em 5
pacientes apos 6 meses de MT X, mostra-
ram acréscimo variavel de 10 a 30% dos
valores anteriores, embora os pacientes re-
ferissem maior atividade fisica com menor
desconforto respiratorio e espagamento das
intercrises noturnas.

Os para-efeitos descritos sdo nau-
seas, estomatite, ulceragoes orais, rash

cutdneo pruriginoso, citopenia e lesoes
intersticiais de fibrose pulmonar’. Embo-
raa dose baixa do MT X usada nos asmati-
cos na literatura seja tranqiiilizadora, de-
vemos estar atentos com a interagdo de
outras drogas potencialmente
hepatonefrotoxicas,doengas hemato-16gi-
cas, diabéticos e alcoolatras, fazendo-se
necessario periodica monitorizagdo bioqui-
mica. Na nossa casuistica tivemos um caso
apresentando nauseas e rush cutaneo
pruriginoso que melhorou com a
descontinuidade da medicagdo.

Recentemente Kane e Col." relata-
ram 12 casos de pneumonia por
Pneumocystis carinii em pacientes
reumatologicos e asmaticos; 10 tinham dose
acumulativas acima de 400mg de MTX,
sugerindo que apos longo periodo, haveria
necessidade de verificar sua possivel atua-
¢cdo imunossupressiva, causando possivel
depressdo do linfécito T auxiliar ou CD4
nestes pacientes.

Sendo o MTX um antagonista do

acido folico, ha evidéncias que a
suplementacdo de 1 grama de acido diario,
diminui os efeitos colaterais, sem reduzir a
sua eficacia terapéutica®.

Observando-se o aspecto custo-be-
neficio, houve uma redugdo substancial no
consumo diario de broncodilatadores orais
e aerosol, corticoides, cetotifeno,
cromoglicato e ipatropio, drogas usualmente
indicadas em asma grave.

Apesar de se tratar de um estudo li-
mitado, favorecendo o uso de MTX, ndo de-
vemos cair na euforia de considera-lo me-
dicagdo tradicional anti-asmatica.

Conclusao:

Concluimos que embora a indica¢ao
do MTX persista controvertida, restrita a es-
poradicas experiéncias pessoais, nossa
vivéncia como médico pratico atuante, per-
mite uma conclusdo provisoria animadorae
consideramos o0 MTX uma opgao de reser-
va, segura, baratae de indiscutivel efetividade
e beneficio para os asmaticos graves.

Quadro 1 Evolucio do Peak Flow (PF) Durante o uso do MTX
Antes co Durante o MTX
Nome Idade Sexo s
12 Més 22 Mes 32Meées 4° Meés 52 més

1- J.A.D. 55 M 185 260 360 330 300 320

2- L.A. 45 F 100 80 120 90 170 320
3- J.S.D. 30 M 150 170 190 - 230 300

4- R.L. 35 M 120 - 300 350 - 300

5- LA. 49 F 100 150 250 120 200 260

6- A.R. 54 M 80 140 160 - 120 -
7- 0.D.P. 57 M 100 - 120 - 130 160
8- H.A. 60 M 60 110 - 100 130 140
9- C.G.S. o6 F 120 180 110 150 - 200
10- A.N. 25 F 160 - Suspensa a medicagéo devido a piora clinica.
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140-110-140 (na residencia)
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Quadro 2 Evolucio das Provas Funcionais

Antes do MTX

Apés 6 Meses do MTX

O.D.P C.G.S. J.A.O. H.A. J.S.0. O0.D.P. C.G.S. J.A.O. H.A. J.S.D.
CVF (L) 40% 46% 62% 50% 72% 47 % 47 % 69% 57% 81%
VEF1/ CVF 28% 25% 47% 36% 46% 33% 48% 63% 43% 63%
(L)
VEF1/CVF 52% 40% 55% 50% 48% 54% 64% 65% 55% 59%
(%)
(Tiffeneau)
VVM 31% 20% 48% 42% 38% 33% 35% 59% 50% 46%
(L/Min.)
P.F. (L/Seg.) 98 120 185 61 150 163 200 320 140 300

Obs. Os Valores foram relacionados como priercentuais dos desvios do normal com exceg¢édo do P.F. na qual os
considerados foram os abesoletos

valores

Referéncias Bibliograficas

1. MULLARKEY, M.F., WEBB, D.R., PARDEE,
N.E., Methotrexate in the treatment of ateroid-
dependent asthma. Ann Allergy 1986; 56: 347-
50. 2. MULLAREKEEY, M.E., BLUMENSTEIN,
B.A., ANDRADE, W.P, BAILY, G.A., OLASON,
I.. WETZEL, C.E., Methotrexate in the treatment
o corticosteroid-dependent asthma. Adouble-blind
crossover study. N Engl J Med 1988; 318: 603-7.
3. MULLARKEY, M.F., LAMMERT, JK.,
BLUMENSTEIN, B.A., Long-term methotrexate
treatment inf corticosteroid-dependent asthma.
Ann Intern Med 1990; 112: 577-81. 4. KASLOW,
JE., NOVEY, H.8., Methotrexate use for asthma:
a critical apprasal. Ann Allergy 1989, 62: 541-5.

5. JONES, G., MIERINS, E., KEARSH, I,
Methotrexate-induced asthma. Am Rev. Respir.
Dis. 1991; 143: 179-81. 6. ERZURUM, S.C.,
LEFF, JL.A., COCHRAN, J.E., et al. Lack of
benefit of methotrexate in severe, steroid-
dependent asthma. A doubleblind, placeb-
controlled study. Ann Intern Med 1991; 114
353-60. 7. FERTEL, D., WANNER, A,
Methotrexate: does it treat or induce asthma?
(Editorial). Am. Rev. Respir. Dis. 1991; 143: 1-
2. 8. ANBAR, R.D., HOCH, S., Methotrexate
for asthma. Ann Intern Med. 1991; 115: 66-67.
9. BARNES, PJ., A new approach to the
treatment of asthma. N Engl J Med 1989. 321,
22: 1517-1527. 10. VAN DE KERHOF, PC.M.,
BAUR, FW., MAASSEN, D.E., GROUND, R.M.,
Methotrexateinhibits the leukotriene B4 induced
intraepidermal accumulation of

polymorphonulear leukocytes. Br. J Dermatol
1985, 113: 25a-5a. 11. COTT, G.R.,
CHERNIACH, R.M., Steroids and “sterods
sparing” agentes in asthma (Editorial). N Engl J
Med 1988; 318: 634-6. 12. MORGAN, S.L..,
BAGOTT, J.E., VAGHN, W.H., et al. The effect
of folic acid suplentation on the toxicity of lou-
dose methotrexate in patients with rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum. 1990; 33; 9-18. 13.
DELCLAUX, B., WHITELAW, WA,
DERENNE, J.P.,, Methotrexate and asthma,
Chest. 1993. 104; 4: 1307-1308. 14. NESLON,
B.S., GARDER, M.R., CRAPO, O.R., JENSEN,
L.R. Performance Evaluation of Contemporary
Spirometers. Chest. 1990. 97; 2: 287-297. 15.
KANE, G.G., ISRAEL, L.H., PETERS, E.S.,
Pneumocystis  carinii  Pneumonia  and
Methotrexate Therapy. Chest, 1993; 103-6-1923.

Pulmio-RJ - Vol. 4 -n° 2 - Agosto de 1994 O 27




WPULMAG,

Tuberculose e Aids: Uma Associa¢do Perigosa

Hisbello S. Campos*

* Médico do Centro de Referéncia Prof. Hélio
Fraga, FNS, MS.

Enderego para comrespondéncia:

Rua do Catete, 311 /sala 710 -

22220-001 Rio de Janeiro, RJ

Tel.: 285 3230/285 7737

Pulmio- RJ. Vol. IV - n®2; 28 4 36, 1994

Resumo

O autor aborda as conseqiiéncias
epidemiologicas da interagao da tubercu-
lose com a Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA ou AIDS), apresentan-
do dados que apontam para o crescimen-
to da primeira na maior parte dos paises,
gracas a expansao da segunda. Discute os
mecanismos celulares envolvidos na in-
feccdo pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) e as razdes da queda na
efetividade das defesas imunes contra as
agressdes por microrganismos subseqiien-
tes a infeccdo pelo HIV. Discorre sobre os
mecanismos de defesa contra o bacilo
tuberculoso (BK), explicando como a do-
enca tuberculosa pode evoluir da infecgao
pelo BK e o papel facilitador do HIV nes-
ta evolugdo. Comenta, tambem, a agao do
BK sobre a historia natural da AIDS, apre-
sentando evidéncias de que a
concomitancia das infecgOes acelera a evo-
lucdo de ambas as doengas. Finalmente,
apresenta dados sobre a incidéncia da
AIDS no Brasil e sobre as principais do-
engas a ela associadas no desfecho fatal
do infectado pelo HIV, terminando por co-
mentar a necessidade de se investigar o
diagnostico de AIDS nos doentes
tuberculosos com apresentagdes pouco ti-
picas da doenga ou com comportamentos
de risco para infeccao pelo HIV e as con-
dutas propostas pelo Ministério da Saude
para diagndstico e tratamento da tubercu-
lose no portador de HIV.

Summary
The author presents the epidemiologic

consequences of the interaction of
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tuberculosis with the Acquired
Immunodeficiency Syndromme (AIDS),
showing data that points out to the
increment of the first one on a great
number of countries in account of the
expansion of the second one. He discusses
the cellular mechanisms involved on
infection by the human immunodeficiency
virus (HIV) and the reasons for the lesser
efectivity of the inmune defenses against

‘microrganisms following HIV infection.

He presents the defense mechanisms
against tuberculosis bacili (BK),
explanning how tuberculosis disease can
progress from infection and the HIV's role
as a facilitator on this process. He.also
coments BK's interference on AIDS na-
tural history, showing evidences that
concurrence of both infections acelerates
progression of both diseases on fatal
outcome of the HIV-infected individual,
commenting the necessity of investigating
AIDS among tuberculosis patients
presenting atypical forms of the disease
or with risk behaviour for HIV infection
and presenting the standardization
proposed by the Minstry of Health for
diagnosing and treating tuberculosis
among the HIV+ individual.

Introducao

A tuberculose ainda é um grave pro-
blema de Saiude Publica em diversas regi-
des do mundo. Segundo a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), aproximada-
mente um ter¢o da populagdo mundial esta
infectada pelo M. fuberculosis e, a cada ano,
entre 8 e 10 milhGes de pessoas adoecem e
perto de 3 milhGes mor. rem da doenca’,.
Devido as suas profundas raizes sociais, que
ligam a tuberculose a miséria, a fome e a
condigoes desfavoraveis de moradia, ela
incide em maiores proporgdes nas regioes
menos desenvolvidas e, em algumas delas,
chega a ser responsavel por 5 a 15% de
todas as causas de morte”,

A Sindrome da Imunodeficiéncia Ad-
quirida (SIDA) ou AIDS, como é interna-
cionalmente conhecida, vem-se alastran-
do pelo mundo, causando milhares de
mortes anualmente. Causada pelo virusda
imunodeficiéncia humana (HIV), compro-
mete o sistema de defesa do organismo do
home, debilitando-o e favorecendo a ins-
talagdo de infecgoes de todos os tipos que,
em geral, levam a morte.

Ha evidéncias cada vez mais fortes de
que as pessoas infectadas pelo HIV e pelo
bacilo tuberculoso (BK) tém maior risco
de desenvolver tuberculose®. E sabido que
a taxa de progressdo de uma infecgdo
tuberculosa assintomatica até doenga ma-
nifesta aumenta nas pessoas infectadas
pelo HIV, o que pode ser representado pelo
aumento do nimero de casos de tuberculo-
se em algumas regides. A infeccdo pelo
HIV constitui o fator de risco mais impor-
tante para a doenca tuberculosa observado
nos ultimos 100 anos nos individuos
infectados pelo bacilo tuberculoso, e a
interagdo entre ambas as infecgbes consti-
tui um grave problema sanitario. Enquan-
to paises nos quais ja se considerava con-
trolada a tuberculose voltam a apresentar
cifras elevadas, outros, onde a tuberculose
ainda era um grave problema de Saude
Publica, passaram a apresentar nimeros
ainda mais alarmantes da doenca.

Considerando que a maioria das in-
feccoes pelo HIV ocorrem entre os 15 e
49 anos de idade e assumindo que os ris-
cos de infec¢do pelo HIV e pelo BK sdo
independentes, a OMS estimou que mais
de 4 milhdes de pessoas (a maior parte
nos paises em desenvolvimento), em todo
o mundo, estdo infectadas por ambos os
microrganismos®.

Neste artigo, procurou-se comentar as
agoes celulares envolvidas na defesa imu-
ne contra o HIV e contra o BK, enfocando
as alteragoes provocadas por cada um de-
les e os efeitos resultantes de sua agao con-
junta sobre o sistema imunologico. Apre-
sentam-se as repercussoes na




epidemiologia da tuberculose causadas
pela AIDS e as propostas do Ministério
da Saude para o diagnostico e tratamento
da tuberculose entre os portadores do HIV.

A magnitude da tuberculose e da AIDS

Os dados notificados sobre a tubercu-
lose 2 OMS pelos paises membros repre-
sentam o resultados das atividades de bus-
ca de casos e de notificagdo dos Progra-
mas Nacionais de Controle da Tuberculo-
se. Em muitos casos, eles ndo refletem
adequadamente a verdadeira incidénciada
doenca, em virtude das diversas dificul-
dades operacionais existentes em muitos
paises, particularmente nos menos desen-
volvidos, nos quais os problemas s3o mai-
ores. Nos ultimos anos, mais de 3.5 mi-
Ihdes de casos vém sendo notificados anu-
almente, o que representa 24,6% de au-
mento em numeros absolutos e 13,4% de
aumento em taxa por 100.000 habitantes,
quando comparado ao periodo de 1983-
87°. Dos 3.544.506 doentes notificados em
1990, 43% eram do Sudeste Asiatico, 26%
do Pacifico Oriental, 10% da Africa, 7%
do Oriente Médio, 7% das Américas e 7%
da Europa®. Enquanto no Sudeste Asiati-
co e no Pacifico Oriental, o incremento
no numero de casos notificados parece re-
fletir melhora nos sistemas de busca de
casos e de notificacdes, na Africa, na Eu-
ropa e nos Estados Unidos da América
(EEUD), ha indicios de que 0 aumento seja
influenciado pela AIDS.

Desde seu reconhecimento, em 1981,
entre homens homossexuais nos EEUU,
a AIDS vem-se caracterizando como uma
pandemia, afetando mais de 2,5 milhdes
de pessoas em todos os continentes’, A
analise retrospectiva sugere que a disse-
minagdo do HIV ecomegou ao final da dé-
cada de 70 ou no inicio da de 80, nas
Américas, Oceania e Oeste Europeu, pri-
mariamente entre homens homossexuais
ou bissexuais, e usuarios de drogas
intravenosas, em areas urbanas, e no
Caribe e na Africa Central, entre homens
e mulheres com multiplos parceiros sexu-
ais. As vias fundamentais de transmissdo
do virus s3o a sexual (tanto hetero como
homossexual), pelo sangue contaminado

(seja pelo uso compartilhado de seringas
e agulhas ndo adequadamente esteriliza-
das, seja por exposi¢do acidental do pro-
fissional de saide ao sangue infectado, seja
pela transfusdo de sangue ou de seus deri-
vados contaminados) e a contaminagdo do
filho pela mae infectada durante a gravi-
dez e trabalho de parto. O risco de trans-
missao “social” é inexistente, e isso é
muito importante. Um dos maiores éxi-
tos, nos ultimos anos, tem sido fazer com
que o publico compreenda e aceite que ati-
tudes sociais rotineiras, como dar a mio e
comer com outra pessoa nao favorece a
transmissdo da doencga. Informar e
conscientizar a todos que o doente aidéti-
co ndo deve ser isolado, afastado do con-
vivio social, rejeitado por todos, é dever
de todos os profissionais de saide e de
midia. Os meios de comunicacdo devem
ser assessorados e empregados amplamen-
te na divulgacgdo de informagao neste sen-
tido. De vez em quando, entretanto, al-
guns periodicos irresponsaveis e/ou mal-
informados publicam material incorreto
visando o sensacionalismo, gerando medo
e segregacao. Um dos maiores problemas
ligados a AIDS € que, como o0s primeiros
doentes notificados eram homossexuais e,
em menor parte, usuarios de drogas intra-
venosas - 2 grupos segregados pela socie-
dade - a doenca era encarada como “cas-
tigo divino”. Para muitos, a AIDS é algo
COMO um prego que pagamos por uma ma-
agdo cometida. Este pensamento esta cada
vez mais restrito, talvez porque esteja au-
mentando a transmissao heterossexual,
mas sobretudo porque a populagido geral
esta compreendendo melhor o problema.
Quando se compreende algo melhor, ndo
provoca tanto medo.

Graga a divulgacdo de informagdo e 2
disseminagao do conhecimento, em alguns
paises, o crescimento da AIDS vem sen-
do freiado. Em outros, no entanto, a do-
enga vem assumindo maior significincia
rapidamente. Os EEUU e o Brasil (apesar
da subnotificagdo) sdo dois dos paises com
maior numero de casos de AIDS. Nos
EEUU, diversos programas governamen-
tais e ndo-governamentais vém sendo de-
senvolvidos com o intuito de controlar a
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doenga. Associagdes de saude, de grupos
homossexuais, de grupos comunitarios e
outras vém conseguindo freiar o avango
da AIDS naquele pais. Os “Programas de
Redugao de Risco”, criados a partir de
1985, vém causando decréscimo signifi-
cativo na incidéncia de AIDS entre os
homens heterossexuais. Paralelamente,
outras doencas sexualmente transmissiveis
vém diminuindo consideravalmente. Aqui
em nosso pais, poucos, e com pouco apoio,
vém lutando contra a doenga, contra a
estigmatizagdo. Os iinicos métodos efica-
zes para impedir a transmissdo do HIV
sao a mudancga de comportamento e 0 uso
de sangue nao contaminado. Para isso, é
preciso a participagao de todos e que to-
dos compreendam que a AIDS ndo é uma
doenga de minorias, que ela pode afetar a
todos.

Clinicamente, existem 2 estigios na
AIDS: o de infecgdo e o de doenca. No
primeiro, o individuo alberga o virus em
seu organismo, mas ndo apresenta qual-
quer sinal clinico ou laboratorial de com-
prometimento significativo. Ele é rotula-
do como HIV+ e ndo como um doente de
AIDS, ou aidético. No segundo, além da
confirmagao laboratorial da infecgdo pelo
HIV, ele apresenta sinais de comprometi-
mento imunoldgico importante e, conse-
quentemente, doencas associadas. Este é
0 chamado doente de aids, o aidético.
Segundo o conhecimento atual, cerca de
80 a 90% dos individuos infectados pelo
HIV terdo AIDS ou doengas com ela rela-
cionadas em um prazo de 10 anos. Entre-
tanto, em Biologia ndo existem certezas
absolutas. Um pequeno nimero de pesso-
as infectadas seguem sendo HIV+ por
mais de 10 anos e nio apresentam sinto-
mas de AIDS. Também h4 individuos que,
por uma ou outra razao, tém estado sexu-
almente expostas durante anos a pessoas
infectadas - quer dizer, tém estado numa
situagdo na qual, normalmente ter-se-ia
transmitido o virus - e, sem duvida, nio
foram infectados e permanecem sendo
HIV-.

Atualmente, o HIV esta sendo trans-
mitido em todos os continentes e estima-
se que, até meados de 1993, mais de 14
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g_uadr_q 1 - Estimat

ivas da OMS sobre o n®

de casos de infecgdo pelo HIV e de AIDS em 19937,

Ne de adultos | N2 de casos de Casos de Distribui¢io da
Regido infectados! | AIDS/adultos? AIDS infecgdo pelo
(estimado) (estimado) notificados® HIV/sexo
(cumulativo) M(%) F(%)
Oceania — > 25.000 <5.000 3.963 | 85 15
| América do Norte |  >1milhio >300.000 249.035 | 85 15 |
Oeste Europeu 1 500.000 > 120.000 78.049 85 15
América Latina e Caribe 1,5 milhdes >240.000 64.048 80 20
Africa Sub-Saariana | > 8 milhdes | > 1,5 milhdes 210.376 45 55
Sul e Sudeste Asidtico | > 1,5 milhdes > 30.000 1.445 65 35
Leste da Asia e Pacifico > 25.000 1.000 663 85 15
| Leste Europeu e Asia Central | 50.000 > 3.000 2.850 87 13 I
Norte da Africa e Oriente Médio > 75.000 10.000 1.160 80 20
| _ Total | > 13 milhdes | > 2,2 milhdes 611.589 60 40

1 - Incluindo 6bitos

milhdes de infecgdes pelo HIV tenham
ocorrido”® (Quadro 1). Apesar de ter sido
descrita ha apenas pouco mais de 1 déca-
da e de, certamente, haver subnotificagao
de casos, o namero de doentes vem cres-
cendo em grande proporgado, constituin-
do grave problema de Satde Publica em
diversos paises. Segundo as notificagoes
4 OMS, em 1983, foram detectados 4.932
casos em todo o mundo e, até 30 de junho
de 1993, 718.894 casos de AIDS haviam
sido notificados’. Entretanto, segundo es-
timativas da propria OMS, 2,5 milhoes
de casos devem ter ocorrido até aquela
data. Esta estimativa é baseada nos dados
disponiveis sobre a distribuigao e a disse-
minacio do HIV pelo mundo e € consis-
tente com os efeitos do subdiagnostico, da
subnotificagdo e do atraso na notificagdo
dos casos de AIDS. Ainda como conse-
qiiéncia desses viéses de notificagao, en-
quanto 50% dos casos notificados provém
dos paises desenvolvidos, cerca de 80%
dos casos estimados seriam oriundos dos
paises em desenvolvimento. Segundo as
notificagdes recebidas pela OMS até 25
de junho de 937, os EEUU tém o maior
numero de casos conhecidos (289.320 até
31/3/93), seguido pela Tanzania (38.719
até 7/1/93), Brasil (36.481 até 13/4/93),
Uganda (34.611 até 1/11/92) e Quénia
(31.185 até 1/10/92). A dinamica na trans-
missdo do HIV vem sofrendo mudangas
em numero cada vez maior de paises, com
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2 - Estimativa até junho de 1993

a via heterossexual aumentando consis-
tentemente, particularmente em popula-
cdes com altas taxas de doengas sexual-
mente transmissiveis e de usuarios de dro-
gas intravenosas. As projegdes permitem
estimar que no ano 2.000 havera entre
12,2 e 18,3 milhdes de infectados e entre
5 a 6 milhdes de doentes aidéticos em todo
o mundo®. Atualmente, a inica forma de
prevengdo da AIDS é evitar a infecgdo pelo
HIV.

Inicialmente, nos paises desenvolvi-
dos, os homens estavam mais expostos que
as mulheres ao HI'V, primariamente como
resultado de relacionamento homossexu-
al ou de uso de drogas intravenosas. En-
tretanto, a medida que a transmissdo he-
terossexual foi se tornando mais comum,
a relagdo entre as propor¢des de homens
e de mulheres infectados pelo HIV é de 3/
2 e, por volta do ano 2.000, deve estar pro-
xima a 1/1. O aumento da taxa de infec-
¢do entre as mulheres é acompanhado pelo
incremento do nimero de criangas nasci-
das infectadas pelo virus. Hoje, acredita-
se que cerca de 1 milh3o de criangas te-
nham sido infectadas atraves da mae, e
elas rapidamente desenvolvem AIDS e
morrem - usualmente antes dos 5 anos de
idade™. ( Quadro 1)

Dois serotipos de HIV estdo reconhe-
cidos - HIV-1 e HIV-2. O primeiro ainda
predomina em todo o mundo, embora o
segundo tenha se disseminado durante a

3 - Adultos e criangas, até 4/1/93

década de 80, particularmente no Oeste-
Africano’. Os modos de transmissdo sao
similares para ambos os virus e as mani-
festacGes clinicas por eles determinadas
s3o0 indistinguiveis’.

A interacio BK / HIV e suas conseqjiiéncias
sobre a patogenia da tuberculose e da AIDS

A infeccdo pelo HIV determina dete-
rioragdo lenta e progressiva das respostas
imunolégicas no homem, especialmente
as mediadas por células, permtindo a ins-
talacdo e o desenvolvimento de diversas
doencas infecciosas. Tanto patogenos de
baixa agressividade como germes oportu-
nistas podem provocar doengas graves em
pacientes imunodeprimidos pelo HIV. A
tuberculose é uma dessas complicagoes
possiveis e tem sido considerada uma das
mais importantes e freqiientes™.

Apesar de nao definitivamente estabe-
lecido, acredita-se que cerca de 90% das
pessoas sem comprometimento
imunologico, ao serem infectadas pelo BK,
ndo desenvolvem doenga clinica. A
efetividade das reagGes imunes decorren-
tes da infecgdo pelo Mycobacterium
tuberculosis (bacilo de Koch ou BK) e o
fator decisorio no desenvolvimento ou nao
da doenca tuberculosa. No organismo hu-
mano existe uma imunidade natural que
comeca a desenvolver-se precocemente
com o contato com as micobactérias
ambientais. Esta condigdo, que € exacer-




bada pela vacinagdo BCG, pode ser sufi-
ciente para protegé-lo na eventualidade de
uma infec¢ao pelo bacilo de Koch. Roti-
neiramente, o BK penetra o organismo
humano pela via inalatoria e alcang¢a por-
coes periféricas do pulmao, de onde pode
se alastrar para outras areas e orgaos
(disseminag¢ao linfo-hematogeénica e
broncogena). As principais caracte-
risticas do bacilo tuberculoso - parasita
aerobico estrito, auséncia de toxicidade
primaria, multiplicagdo lenta, viruléncia
variavel e grande quantidade de antigenos
- ¢ a complexidade dos mecanismos celu-
lares envolvidos na defesa do organismo
humano por ele infectado determinam a
maior parte das particularidades da
patobiologia e da historia natural da tu-
berculose. Por ser um parasita estrito, sua
transmissio geralmente € direta, de pes-
soa a pessoa; por ndo ter toxicidade pri-
maria, pode permanecer com reduzida ati-
vidade metabdlica por grande periodo de
tempo no interior das ceélulas; como
aerdbio estrito, sua atividade metabolica
é modulada pela concentragdo parcial de
oxigenio no tecido onde esta aninhado; por
ter velocidade lenta de multiplicagdo, é
mais vulneravel aos quimioterapicos, que
podem ser administrados de modo inter-
mitente;, por existirem variagoes de M.
tuberculosis, com diferentes potenciais de
viruléncia, ha diferentes padrdes
epidemiologicos da doenca e a grande
quantidade de antigenos promove grande
diversidade de respostas imunes no orga-
nismo infectado, algumas das quais sdo
determinantes do dano tissular caracteris-
tico da tuberculose.

Habitualmente, a tuberculose é trans-
mitida por um doente portador da forma
pulmonar infectante (bacilifero) para ou-
tra pessoas pela via inalatoria. Ao tossir,
espirrar e até mesmo falar, um bacilifero
elimina milhares de goticulas (goticulas
de Fliigge) que permanecem em suspen-
sdo no ar. Por agdes fisicas (correntes de
ar, calor) elas se desidratam, tornando-se
ainda menores (goticulas de Wells) e po-
dendo permanecer por varias horas em
suspensao. Uma pessoa que respire o ar
contaminado por este aerossol pode ina-

lar as goticulas de Wells (em cada uma
pode haver de 1 a 4 bacilos) e ser infectado.
Embora seja possivel ser contaminado por
outra via que nao a inalatoria (manuseio

de material infectado com subsegjiiente-

introdug¢do do bacilo sob a pele durante o
ato de cogar, p. ex., ou a inje¢do de mate-
rial contaminado), € raro e acidental que
isso aconte¢a. Diversos estudos'™ " de-
monstram que sao os comunicantes de
baciliferos que estdo expostos ao maior
risco de serem infectados e que o risco de
desenvolver doenca é maior entre os re-
centemente infectados do que entre aque-
les infectados ha mais tempo. O risco de
ser infectado pelo BK reflete o niimero de
pessoas doentes numa comunidade, e se
estima que um doente bacilifero ndo des-
coberto pelo Sistema de Saude infecte, em
média, 10 pessoas por ano'?. A probabili-
dade de um comunicante de bacilifero ser
infectado pode ser reduzida pela aemqﬁbf
ventilacao do ambiente (que reduz a con-
centracdo das goticulas infectantes, dis-
persando-as) e pela agao dos raios ultra-
violetas do sol (que mata os bacilos), prin-
cipalmente. Ja a principal ag¢do para re-
duzir o risco de infec¢io de uma pessoa
ser infectada pelo BK no periodo de 1 ano)
na comunidade € a descoberta do doente
bacilifero e seu correto tratamento. Assim,
elimina-se uma fonte de infeccado e, con-
sequientemente, a chance de transmissdo
da doenca.

Na primeirra vez que o organismo
humano € infectado pelo BK (primo-in-
feccao), as tentativas iniciais de defesa do
hospedeiro, ainda inespecificas, sdo res-
ponsabilidade dos mecanismos fisicos de
defesa do trato respiratorio (cilios, refle-
X0 da tosse, etc) e dos polimorfonucleares.
A resposta imune celular esta baseada em
populagoes celulares de origem medular -
linfocitos CD4+ (T4 ou OKT4), CD8+
(T8 ou OKTS8), CD4-8- (Tgama/delta) e
macrofagos alveolares'>'® - e tem inicio
cerca de 2 semanas depois com a
fagocitose do bacilo pelo macrofago
alveolar. A partir dai, o macrofago secre-
taa interleucina 1, a qual ativa o linfocito
OKT4. O linfocito, agora “informado™ da
estrutura antigénica do BK, passa a
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secretar linfocinas visando capacitar o
macrofago a destruir o bacilo. As mais
imiportantes s3o: interleucina 2, que in-
duz a quimiotaxia e a estimulagao de ou-
tros linfocitos OKT4, potencializando a
resposta imune; fator de necrose
tumoral, que destroi as células que con-
tém o BK ou apresentam seus produtos
em sua superficie (mais do que os bacilos
em si mesmos)'*; fator de inibicao da mi-
gracao de macrofagos, que imobiliza es-
tas células no local da infeccdo; fator de
ativacao de macrofagos (interferon
gama), que transforma os macrofogos em
celulas com maior potencial destrutivo e
fator de inibi¢io da multiplicacio celu-
lar, que capacita o macrofago a deter a
multiplicacdo bacteriana em seu
citoplasma. Os macrofagos expostos ao
interferon gama produzem uma 1-
hidroxilase ativo 1-hidroxilado
(calcitriol). Este ultimo, além de regular
o metabolismo do calcio, modula a ativa-
¢do macrofagica durante a resposta imu-
ne mediada por células'! e é justamente a
ativagdo macrofagica pelo calcitriol que
estimula a liberacdo das outras citocinas
potentes contra o BK, como o fator de
necrose tumoral (FNT)"™ . Ainda nio
se conhecem os mecanismos exatos pelos
quais os macrofagos inibem a multiplica-
¢do micobacteriana, mas estudos recentes
indicam que esta agdo ndo depende, como
se acreditava, da capacidade dos
macrofagos gerarem radicais de oxigénio,
extremamente toxicos para uma grande
variedade de microrganismos'®, e sim de
outras vias de destruigdo microbiana, tais
como 0s mecanismos dependentes da
arginina para a producdo de radicais de
6xido nitroso'”. E interessante notar que
o proprio M. tuberculosis é um potente
estimulador da liberagdo de citocinas pe-
los macrofagos ativados'®. O principal
componente do BK com esta propriedade
parece ser a Lipoarabinomanan (LAM)'®
e ha indicios de que o fator corda tam-
bém a tenha'’.

Em sintese, os linfocitos OKT4 tém a
propriedade de reconhecer os antigenos
novos presentes na parede celular da
micobactéria, reconhecimento este que
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esta limitado as moléculas da classe II do
complexo principal de histocompatibilidade
(CPH) e que tem como conseqiiéncia a
ativacdo celular e a produgdo de
linfocinas. Estas linfocinas atuam direta-
mente sobre os macrofagos que albergam
os bacilos ou indiretamente, estimulando
a producdo de outros importantes media-
dores celulares, conferindo aos linfocitos
T4 uma fungdo de “ajuda”, que permite
aos monocitos e aos macrofagos resisti-
rem ao parasitismo microbiano. Os
linfocitos OKT38, por sua vez, respondem
aos antigenos estranhos associados as
moléculas da classe I do CPH%°, lisando
diretamente as células que expressam
antigenos micobacterianos e, talvez, am-
pliando também a lise celular através da
produgdo de citocinas'®'?. Recentemente,
observou-se que outra classe de linfocito
T (CD4-8- ou Tgama/delta) também ¢
capaz de reagir aos antigenos
micobacterianos in vifro atraveés de um
mecanismo independente do CPH?'.
Como eles estdo presentes na superficie
epitelial do pulmdo normal, vém sendo
objeto de estudo para elucidar seu papel
na defesa do hospedeiro contra as
micobactérias.

As acoes locais de defesa imune con-
tra o BK determinam processo inflama-
torio intenso que pode levar a lesdo
tecidual, com conseqiiente formacao de
granuloma, necrose de caseificagdo e
fibrose, elementos patologicos tipicos da
lesdo tuberculosa provocada pela
hipersensibilidade. Num granuloma bem
organizado, é possivel imaginar um equi-
librio entre a lise dos macrofagos
infectados pelos linfocitos T8 e a capta-
¢do das micobactéerias liberadas por no-
vas células monociticas recrutadas ao lo-
cal, as quais, sob a influéncia das
linfocinas secretadas pelo linfocitos T4 e
Tgama/delta, sdo ativadas para limitar a
multiplicacdo do M. fuberculosis. A pro-
babilidade de uma infeccao tuberculosa
evoluir para doenca é diretamente propor-
cional a reacgdo de hipersensibilidade que
ela determina, ao numero de bacilos
infectantes e a sua viruléncia, e inversa-
mente proporcional a resisténcia natural
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e adquirida do hospedeiro (Formula de
Rich). A resisténcia natural é genetica-
mente determinada, enquanto a adquiri-
da ¢é produto de infecgdes frustras por
micobactérias e é ampliada pela vacina-
¢ao BCG.

Quando os mecanismos de defesa s3o
suplantados pelos bacilos, a doenga pode-
ra ocorrer. Diversos fatores podem inter-
ferir na efetividade destes mecanismos:
idade (organismos muito jovens e orga-
nismos muito idosos tém intensidade me-
nor de resposta imune), estado nutricional
(em deficiéncias nutricionais severas,
camo no kwashiorkor, p. ex., afungdo dos
linfocitos T esta comprometida), caracte-
risticas genéticas (a resisténcia natural ao
BK é geneticamente definida e tem tragos
étnicos marcados), doengas neoplasicas,
alteracoes endocrinas (diabetes, p. ex.),
alcoolismo, tabagismo, silicose,
gastrectomia, viroses (a AIDS é o princi-
pal exemplo), uso de medicagao
imunodepressora, e outros.

Apos a infeccdo pelo HIV ha perda
progressiva de linfocitos T4 (“helper”), o
que conduz ao desenlace fatal do organis-
mo infectado. Na fase inicial da infecgao
pelo HIV, a replicagdo viral é significati-
va, havendo viremia associada a detecgdo
de proteina do core viral p24, a qual decai
rapidamente®, O periodo de laténcia cli-
nica que pode ocorrer a seguir é conseqi-
éncia das agOes imunes especificas que tém
lugar, embora a replicagao viral possa con-
tinuar ocorrendo nos linfonodos neste pe-
riodo de acalmia clinica. Com o passar
do tempo, ndo so o nimero de “T helper”
cai, como a proporcao destas células
infectadas pelo HIV aumenta. Diversas
condigoes e fatores podem interagir, in
vitro, aumentando a reproducao viral e a
proporcdo de células infectadas - infecgdes
virais (citomegalovirus, virus de Epstein
Barr, HTLV-I e herpesvirus VI),
mitogenos e linfocinas (FNTa,
interleucina 6). A imunodepressdo asso-
ciada a infecc¢do pelo HIV envolve tanto a
imunidade celular como a humoral, ten-
do sido detectadas ndo s0 conseqiiéncias
do comprometimento dos linfocitos CD4+
(ndo reconhecimento de antigenos solu-

veis, diminui¢do da produgdo de
linfocinas, auséncia de respostas de
hipersensibilidade tardia e diminuigao
numérica de “T helper”) como ativagdo
policlonal de linfécitos B, diminui¢do da
capacidade dos macrofagos de atuarem
como apresentadores de antigenos e au-
mento de imunocomplexos circulantes.

Atualmente, a infecgdo pelo HIV cons-
titui o fator de risco mais importante para
a doenca tuberculosa observado nos ulti-
mos 100 anos nos individuos infectados
pelo bacilo tuberculoso. Como o HIV esta
presente no trato respiratorio inferior* %,
suas agdes antagonizando os mecanismos
celulares locais de defesa imune fazem
com que o risco de progressao de uma in-
feccdo tuberculosa a doenga ativa possa
ser de 2 a 13 vezes maior nos individuos
HIV soropositivos (HI'V+) do que nos HIV
soronegativos (HIV-)**2%-26, A infeccdo
pelo HIV compromete ambas as linhagens
celulares - linfocitos e macrofagos - en-
volvidas na defesa contra o BK.. Presente-
mente, acredita-se que os macrofagos pos-
sam ser reservatorios do HI'V mais impor-
tantes que os linfocitos CD4+ a nivel dos
orgaos’’, enquanto os ultimos o sdo no
sangue periférico’®*. Enquanto nos
linfocitos, o HIV afeta tanto o numero
quanto a fun¢do das celulas T4, fator cha-
ve para a deficiéncia imunologica obser-
vada na AIDS*, nos macrofagos, o HIV
nao parece afetar seu numero, porem al-
gumas de suas fungoes efetoras sao preju-
dicadas: fagocitose® e quimiotaxia (pri-
meiro passo no reconhecimento e destrui-
¢ao de patogenos microbianos)**, prin-
cipalmente. A medida que a
imunossupressao causada pelo HIV pro-
gride, a tuberculose pode surgir tanto por
reativagao de uma infecgdo anterior (tu-
berculose de reativagdao endogena) como
em conseqiiéncia de falha nos mecanis-
mos de defesa de uma infecgdo recente (tu-
berculose exogena).

Nao ha qualquer divida sobre os efei-
tos deletérios da infeccdo pelo HIV sobre
a tuberculose, mas o outro lado da moeda
também merece ser considerado. Em pri-
meiro lugar, o BK é mais virulento que o
P. carinii ou o T. Gondii, agentes




etiologicos de outras complicagGes fre-
gientes no aidético - pneumocistose e
toxoplasmose. Talvez por esta raz3o, es-
tudos prospectivos** comparando a con-
tagem de CD4+ em pacientes com tuber-
culose recém-diagnosticada (441 e 326/
mm”®, respectivamente) com a de pacien-
tes portadores de pneumocistose ou de
encefalite por T. Gondii (<200/mm?) in-
dicaram que a tuberculose apareceria an-
tes da pneumocistose ou da toxoplasmose,
o que esta de acordo com o que vem sendo
observado na pratica clinica. Parece que,
de alguma forma, o desenvolvimento de tu-
berculose ativa em um portador de HIV ace-
lera a progressao da doenga subjacente, co-
erentemente com a maior parte das obser-
vagoes que o diagnostico de tuberculose
precede ou coincide com o de AIDS. Como
1) estudos in vifro indicam que os
macrofagos infectados pelo HIV transfor-
mam-se posteriormente em células
multinucleadas que se comportam como
verdadeiras fabricas do virus e 2) os
macrofagos sdo importantes meios de trans-
porte do virus nas pessoas infectadas pelo
HIV, é possivel que os efeitos que o BK
exerce sobre os macrofagos estimulem a
replicagao viral in vivo®. Qutra possibili-
dade seria atraves do efeito do BK sobre o
CD4+ infectado pelo HIV, ja que esta de-
monstrado que a reativagdo celular
induzida pelo bacilo causa a morte da cé-
lula**_ incrementando o ritmo de destrui-
¢do das células T CD4+. Na verdade, estes
mecanismos tedricos ndo sio excludentes
e é provavel que a progressdo da doenca
seja produto de diferentes mecanismos que
atuariam como coadjuvantes.

Conseqiiéncias Epidemiologicas da
Interacao HIV/BK

O impacto da AIDS sobre a situa-
¢do epidemiologica da tuberculose é dife-
rente nos paises desenvolvidos, quando
comparado ao seu efeito sobre aquelesem
desenvolvimento ( eufemismo para desig-
nar as regioes sub-desenvolvidas ). Nos
EEUU, Europa e Australia, a AIDS é mais
observada em homens jovens ( 20-49 anos )
homossexuais, bissexuais ou usuari-
os de drogas intravenosas. Além dis-

so, tanto na Europa como nos EEUU,
o percentual da populagao jovem

infectada pelo BK no passado é bai-

xo"%63.38 Nessas regides, o risco de
infecgdo tuberculosa diminuia em cer-
ca de 10 a 14% ao ano, ou seja, era
dividido por 2 a cada 5 ou 7 anos,
durante os ultimos 40 anos*. Con-
seqiientemente, a prevaléncia de in-
feccdo tuberculosa entre os individu-
os com atualmente entre 20 e 50 anos
é baixa - 0,4% entre os com 20 anos
e 12% entre os com 50, na Holanda,
por exemplo®. Isto posto, particular-
mente na Europa, é muito baixa a pro-
babilidade de se encontrar jovens
infectados pelo HIV que ja tivessem
sido infectados pelo BK e, por
consegiiinte, a situacdo epidemiolo-
gica da tuberculose ndo devera sofrer
deterioracdo significativa. Nos
EEUU, entre 3.039 doentes tuber-
culosos provenientes de 29 clinicas de
7 areas metropolitanas, a média de
soroprevaléncia positiva para HIV foi
3%*°. Ainda nos EEUU, estima-se que
o risco anual de reativagido endogena
da tuberculose, gracas a progressao da
depressao da imunidade celular, en-
tre individuos HIV+ reatores a prova
tuberculinica, seja de 7,9%"".

Na Espanha, por exemplo, a probabi-
lidade de co-infecgdo pelo M.
tuberculosis e pelo HIV foi estimada
em 0,0465%, superior a dos EEUU
(0,0275%) e a da Holanda
(0,0193%)*. Estima-se que Europa,
EEUU, Japao, Canada, Australia e
Nova Zeldndia concorram com menos
de 6% dos individuos co-infectados
pelo HIV e pelo BK' (Quadro 2). Ja
nos paises em desenvolvimento, a
queda anual do risco de infecgdo tem
sido baixa, da ordem de 1 a 2% nas
ultimas 4 décadas®. Nestas regioes,
onde a prevaléncia de tuberculose ¢
elevada, as possibilidades sdo diferen-
tes. A proporgao de infectados pelo
BK ¢ alta em praticamente todas as
faixas etarias e o numero absoluto de
casos de tuberculose aumentara nos
paises nos quais a AIDS representa
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um sério problema sanitario. Nestes
paises, a co-infec¢do é demonstrada
pela alta propor¢do de soro-
prevaléncia positiva para HIV entre
os portadores de tuberculose ativa.
Dados de diversos paises africanos
e do Haiti (coletados entre 1985 e
1990) revelaram que ela variava entre
1? e 66%4, 43, 44, 45, 46, fﬁ'_( Q“ﬂdm I[ ) .
No Brasil, segundo informe do Pro-
grama Nacional de Doengas Sexualmlente
Transmissiveis / AIDS (DST/AIDS)*®, o
numero de casos de AIDS notificado a
cada ano evoluiu de 40 (entre 1980 e 83)
a 14.038 (janeiro de 1992 a 2 de outubro
de 93), com o total acumulado de 43.455
doentes (até 2/10/93). Esse numero vem
crescendo entre as mulheres desde 1986,
modificando a razdo homem/mulher de
17/1, em 1986, para 5/1, em 1993, e o pa-
drao de transmissao vem acompanhando
as mudangas que ocorrem em diversos
outros paises. Dentre os doentes notifica-
dos até o inicio de outubro deste ano,
59,6% foram contaminados pela via se-
xual, 27,8% pela sanguinea, 2% foram
resultados de contaminagdo perinatal e
10,7% por outras. Entre eles, 2,8% eram
menores que 10 anos, 36,2% tinham en-
tre 10 e 29 anos, 58,3% tinham entre 30 e
60 anos, e 1,9% mais que 60 (0,8% eram
de idade ignorada). Se analisada a distri-
buicao apenas dos individuos maiores de
15 anos segundo a categoria da exposi-
¢do, veremos que em cerca de 83,3% de-
les apenas 1 fator de exposicado foi notifi-
cado (sexual = 67,3%; usuario de drogas
intravenosas = 26,8%; via sanguinea =
5,9%). Dentre o restante (16,7%), 36%
foram enquadrados em categorias multi-
plas (homo-bissexual/drogas = 74,4%;
homo-bissexual/drogas/via sanguinea =
2%;, homo-bissexual/via sanguinea =
14,7%; drogas/via sanguinea = 8,8%) e
em 64% ndo foi possivel categorizar qual
o tipo de exposi¢do responsavel pela in-
fecgao. A tuberculose foi a terceira doen-
¢a associada mais comum quando da no-
tificagao do caso de AIDS (18,4%), fican-
do abaixo da candidiase (47,8%) e da
pneumonia por P. carinii (30,2%). Foram
informados, até 02 de outubro de 1993,

Pulmao-RJ Vol. IVn®2 - Junho de 1994 0 33

e — e e




WPULMAG)

Quadro 2 - Distribuicdo estimada de individuos infectados pelo HIV e pelo BK.

Janeiro de 1992. Grupo etirio: 15-49 anns_“.

HIV+ PPD+*
(x 1.000) (%)

HIV+ PPD+
(x 1.000)

(“0)

Africa®
Américas@®
Mediterrianeo Ocidental®

Sudeste Asiatico(l) e Pacifico Oriental®

Europa®) e outros®

Total

6.500 48 3.120
1.000 30 300
50 23 11
1.020 40 408
1.550 11 170

10.120 34 4.009

778
7,5
0,3

10,2
4,2

100

* - Infectado pelo BK

(1) - Inclui todos os paises associados a OMS
(2) - Inclui todos os paises associados 2 OMS exceto EEUU e Canada

(3) - Inclui todos os paises associados 3 OMS exceto Japdo, Austrilia e Nova Zelandia
(4) - Inclui EEUU, Canad4, Japio, Austrilia e Nova Zelandia

17.973 (41%) obitos entre os 43.455 do-
entes notificados.

Comentarios finais

O impacto da pandemia da AIDS so-
bre a situacdo epidemiologica da tuber-
culose é tao grande que, se nao definidas
e implementadas estratégias adequadas,
os meios atuais de controle da tuberculo-
se poderdo ndo ser capazes de conter o
aumento do numero de casos que vem
sendo identificado em diversos paises.
Nas regioes com grande prevaléncia de
infectados pelo BK e pelo HIV, e funda-
mental assegurar taxa de cura elevada dos
doentes tuberculosos descobertos, parti-
cularmente dos baciliferos, para reduzir
o risco de infecgdo e conter a deteriora-
¢do da situagdo epidemiologica dessa do-
enca.

O conhecimento acumulado sobre a
associagdo tuberculose/AIDS permite
concluir que: no curso da infecgao pelo
HIV, a tuberculose costuma se apresentar
antes das infecgoes oportunistas e pode
preceder o diagnostico de AIDS; as for-
mas extrapulmonares e disseminadas de
tuberculose s3o mais freqiientes nos HIV+
do que nos HIV-; apesar dos fatos conhe-
cidos sobre sua associagdo com a AIDS,
a tuberculose continua sendo previnivel
e curavel. Finalmente, nas areas de alta
prevaléncia de tuberculose, deve-se: in-
vestigar a presen¢a de tuberculose ativa
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Radiologia

deru 3 - Indicacdo de quimioprofilaxia ou de tratamento da tuberculose entre os HIV+95,
"Status"

tuberculinico

Bacteriologia
(direto ou cultura)

Medida a tomar

Normal

Anormal
Cicatricial
Anormal

Lesdo em atividade
(tipica ou nio)

PPD +

Nio necessita

Negativa

Positiva

Quimioprofilaxia
Quimioprofilaxia

Repetir investigacio
bacteriolégica
Quimioterapia

Quimioterapia

l Normal

Anormal
Cicatricial

Anormal
Lesdo compativel
com TB ativa

N3io necessario
(bacteriol. se sintomaitico)

Negativa

Positiva

Negativa

Positiva

Manter
acompanhamento
Repetir investigacdo
bacteriolégica
Quimioprofilaxia

Quimioterapia
Quimioterapia

Quimioterapia

ou inativa nas pessoas HIV+; suspeitar e
pesquisar a presenc¢a do HIV nos doentes
com tuberculose ativa (particularmente se
a doenga € grave ou extrapulmonar) ou se
a tuberculose se apresenta em individuos
com comportamento de risco para infec-
¢ao pelo HIV (parceiro sexual de pesoa
HIV+; homossexual masculino; usuarios
de drogas injetaveis; prostituta(o)s;
hemotransfundidos; criangas nascidas de

maes HIV+; parceiro(a)s sexuais de pes-
soas com comportamento de risco, par-
ticularmente aqueles que ndo usam pro-
tecdo (preservativo) durante o ato sexu-
al; associagdo com outra afecgio
comumente associada a AIDS
(Pneumocistose, p. ex.) e quando ha
comprovagao bacteriologica de resistén-
cia multipla aos tuberculostaticos.

As alteragoes na patobiologia da tu-




berculose decorrentes da concomitancia
da infeccao pelo HIV podem dificultar a
inivestigacdo diagnostica da primeira. Por
esta razdo, o DST/AIDS, em conjunto
com a Coordenacgao de Pneumologia Sa-
nitaria do Ministério da Saiide, propds um
roteiro para definir indicagoes de
profilaxia ou de tratamento da tuberculo-
se entre os HIV+ (Quadro 3)%.

No Brasil, o tratamento preconizado
para o portador de tuberculose HIV+ é o
mesmo usado nos tuberculosos HIV- (Es-
quema 1 = 2RHZ/4RH), porém prolon-
gando-se o periodo do esquema duplo por
mais 3 meses. A duracao total do trata-
mento é, portanto, de 9 meses*. Da mes-
ma forma, a vacinagado BCG continua
indicada para todas as criancgas, indepen-
dentemente de serem HIV+ ou HIV-. A
vacina esta contraindicada apenas nas cri-
angas HIV+ com sinais e sintomas de
AIDS*,

Meiria Beatriz . Campos pela revisto
~ gramatical deste texto. |
aaiiii s e
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Sindrome Intermediaria

A primeira vez que tomamos conhecimento da Sindrome
Corondria Intermediaria, também conhecida como angina instavel
(“unstable angina”), angina classica, insuficiéncia corondria aguda,
angina pré-infarto ou angina crescente, foi através de meu amigo-
cardiologista e meu cardiologista amigo, Jorge Nader.

Como todos sabem, na angina verdadeira permanente, (“stable
angina”) o paciente costuma relatar crises frequentes de dor precordial,
com maior ou menor irradiacdo, que surge espontaneamente ou apos
esforgos, emocdes fortes, refeicdes copiosas e condigbes atmosféri-
cas adversas como rajadas de ar frio frontais e fortes.

Entre esse estado de angina aguda bem caracterizada (“stable
angina”) e infarto do miocardio, existe o quadro de “unstable angina”
também conhecido como Sindrome Coronaria Intermediaria. Tal de-
signacéo se aplica aqueles pacientes que compdem um grupo de ca-
sos com a mesma sintomatologia, que os autores dividem em sub-
grupos de prognésticos variaveis: 1) aqueles sujeitos & angina aos
menores esforgos; 2) os que a referem em repouso ou mesmo durante
0 sono; 3) casos em que a dor ndo melhora rapidamente com nitrogli-

Ultima Pagina

dade com a “Sindrome Intermediaria do Infarto do Miocardio”.

Tal discordancia entre a radiologia e a clinica sempre nos sur-
preendeu. Houve época em que 0s radiologistas foram duramente cri-
ticados pela facilidade com que faziam diagnéstico de enfisema pul-
monar, baseados apenas no exame radiol6gico. Parece que hoje esse
pequeno pecado venial nem sempre lhes pode ser imputado. A nosso
ver, 0 que realmente acontece é que, a aparente discrepancia entre a
clinica, os Raios X e as provas de fun¢éo pulmonar ndo existe. Sabe-
se hoje que s6 provas funcionais mais finas, que utilizam aparelhos
sofisticados e gas Hélio (injustificadas na pratica) realizadas em tais
pacientes seriam capazes de revelar precocemente alteragdes da
histoarquitetura broncopulmonar, principalmente no que diz respeito
as pequenas vias. Seria quase como exigir um diagnostico
histopatolégico baseado num método ndo invasivo ou diagnosticar um
carcinoma “in situ” sem microscépio.

As radiografias de frente e perfil que acompanham o texto sédo
de um paciente portador de “Sindrome Intermediaria da DPOC” - 45
anos, fumante ha mais de 20, sem queixas respiratérias, com exame

cerina; 4) os que
pioram rapidamente
nos dias sub-
sequentes, alguns
evoluindo  para
infarto (M. Sokolow e
M.B. Mc liroy).
Orelato des-
sas duas situacOes
clinicas é para justi-
ficar esta publicac&o.
Sempre nos surpre-
endemos com aque-
les pacientes que
“nel mezzo el camin
di nostra vita” eram

fisico normal. O laudo
radiologico referia a
presenca de enfisema
pulmonar difuso com
formagbes reticulares
comprometendo sime-
tricamente ambas as
bases. O aspecto das
alteragbes pulmona-
res tem se mantido
inalterados em todos
os controles radiogra-
ficos caracterizando
lesdo intersticial difusa
crnica. Observar em
A) pobreza detrama e

grandes fumantes
(alguns em cadeia) com discretas “reclamacfes” respiratérias, meio
vagas, pouco enfaticas, desimportantes a primeira andlise, como: tos-
se matinal, com pouca secre¢do, acompanhada de um certo cansago.
Referiam ainda que, ap6s fumar um cigarro, sentiam-se aliviados, uma
vez que apbds tais crises eliminavam alguma secregdo. Na opinido de-
les, café quente seguido de uma ou duas tragadas tinham agéo
expectorante. Resfriados estavam se tornando cada vez mais frequen-
tes e duradouros. Também comegavam a notar certa dificuldade em
caminhar um pouco mais rapido. Subir alguns degraus de escada co-
mecava a lhes tornar penoso. Nessas ocasides, 0 exame clinico do
aparelho respiratério era normal. Suas radiografias exibiam trama
broncovascular reduzida, e as hemicupulas diafragmaticas tornavam-
se retificadas, perdendo sua convexidade (enfisema pan-acinar 7). Na
ocasido, as provas funcionais pulmonares tradicionais eram normais.
E nessa hora, que o paciente esta entrando na faixa perigosa da doen-
ca obstrutiva, embora reversivel e por isso “curdvel” - aquela que pro-
pomos denominar de “Sindrome Intermediaria da DPOC” por similari-
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a redugdo das ima-
gens hilares; em B) é patente a retificagdo das hemicupulas
diafragmaticas e a hipertransparéncia ocupando toda a regido retro-
esternal e aumento acentuado do diametro antero-posterior.

Nosso intuito, obviamente, esta fora de qualquer pretenséo, tentando

- sequer longinquamente descrever uma nova sindrome. Queremos sim,

lancar mais um alerta no tratamento da DPOC, isto &, suprimindo
profilaticamente o agente etiolégico nimero um, incontestavelmente,
o fumo do tabaco. Assim, a sindrome intermedidria da DPOC estaria
para 0 pulmao como a Sindrome Coronaria Intermediéria estaria para
0 coragdo. “Si non n’e vero é bene trovato”.

Affonso Berardinelli Tarantino
Da Academia Nacional de Medicina

Rio de Janeiro, Maio de 1994
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TRATAMENTO DE BASE DA ASMA

INAUGURANDO UMA NOVA ERA NO TRATAME

Serevent”
Rotadisks

Serevent®
Spray

INFORMACOES PARA PRESCRICAC ;
Serevenf (Xinafoato de salmeterol) Indicagoes: Tratamento regular de longa durecdo da obstrucao reversivel das vias aéreas, na asma (incluindo pacientes com

asma Noiuma e asma induzida por exercicios). bronguite crénica e ernfisema. Posclogia e Modo de Usar: Adultos: Serevent Spray: Duas inalacdes (2 x 25mcg de
salmeatearol) duas vezes co dia. Em pacientes com obstrucdo das vias agsracs mais severa recomendo-sae quotro nalactes (4 x 25meg de salmetera!) duas vezes ao
dia. Serevent Rotadisks: Umn receptdculo (Bolha), corresponde a S0mceg de salmeterol, duds vezes ac dia. Em pacientes com obsirucao mais severa das vias céreas
ate 2 recaptaculos (2 boihas) comespondentes a 2 x 50mcg de salmeterol. duas vezes co dia. Até o presente existem dados insuficientes para recomendar o uso
de scimeterci em criancas. Contra-Indicagées: Hipersensibilidade aos componentas da tomula. Precaugdes: O salmeterc! deve ser prescrito com cautela em
pacientes sofrendo de tirecfoxicose. Em paclenies que necessitarern de ulilizar doses maiores de agonistas b. inalatonios {exemplo salbuiamal) em adicac ao
salmefercl. para dlivic dos sintomas devem procurar urgente crientagdo médica. Efeitos Adversos: Tremores foram raromente relatados. Isto tende a ser transitério.
relacionado a dose e diminui com a continuidade da terapia. Em estudos clinicos. cefaléla & palpitasdo subjetivas foram tambam raramente relatados mas o
incidéncia nao foi significativamente diferente do placebo. Como ccolre com outras terapias por inalacdo, deve-sa ter em ments o potencial para broncospasme
paradoxical. 5e isto ogorrer. o terapia com salmetercl deve ser desconfinuadaimediatamente e instituida uma terapia alternativa. Apresentacdes: Serevent Spra Vi
& apresentado em cartucho contendo | lata com 60 doseas + aplicador (acionador). Serevent Roladisks: & apresentado em cartucho conterds 7 iotadiscos +

aplicador (Diskhalar) e ern cartucho contendeo 7 rotadiscos sem aplicador.
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O PRIMEIRO BRONCODILATADOR
Salmeterol ® QUE PROP ORC’ONA ACAO

EFICAZ E PROLONGADA DURANTE
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O antibiotico
desenvolvido para
os dias de hoje

o Maior espectro de acao bactericida
, Excelente estabilidade as beta-lactamases
Conveniéncia posologica (2 vezes ao dia)

* Certeza de tratamento

Apresentacio com 16 comprimidos permite
o tratamento completo na maioria das infecgoes.

~ POSOLOGIA
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Infeccbes urinarias ndo complicadas 125 Nﬂ/j 125 i

* Para infeccées mais severas ou causadas por germes menos sensiveis, a dose recomendada é de
500mg duas vezes ao dia.

A administracao apods as refeicoes aumenta a absorcao do produto.

Informacoes para Prescricao : ZINNAT ¢é o éster l-acetoxictil da cefuroxima,
também conhecido como axetil cefuroxima.

INDICACAO : ZINNAT estd indicado para tratamento de infecgdes do trato
respiratério inferior, otorrinolaringolégicas, urindrias, da pele e tecidos moles,
produzidas por bactérias sensiveis i cefuroxima.

CONTRA-INDICACOES : Hipersensibilidade a cefalosporinas.
PRECAUCOES : ZINNAT pode, em geral, ser administrado com seguranga a
pacientes hipersensiveis a penicilinas, embora tenham sido relatadas reagdes
cruzadas com algumas cefalosporinas. Por esta razdo recomenda-se especial
cuidado a pacientes que tenham sofrido qualquer rea¢dio anafilatica a penicilinas.
A cefuroxima deve ser administrada com precaucido durante os primeiros meses
de gravidez.

EFEITOS COLATERAIS : Podem ocorrer distOrbios gastrintestinais, como
diarréia, nduseas e vomitos, geralmente transiténos e de intensidade leve. Como
ocorre ¢com todos os antibioticos de amplo espectro, ha possibilidade de
desenvolvimento da colite pseudomembranosa. As reagdes de hipersensibilidade
sd0 raras. Tém-se observado eosinofilia ¢ aumentos transitdrios dos niveis de
enzimas hepaticos.

APRESENTACAO: Comprimidos contendo 125mg e 250mg de cefuroxima, sob
a forma de axetil cefuroxima, ambas as concentragfes apresentadas em caixas
com 16 comprimidos.

Informacdes adicionais

a disposicao em nossa G/E?XO
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