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SEGURANCA URBANA, MEIO AMBIENTE E SAUDE SOCIAL: UMA QUESTAO DE OPCAO
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0 acelerado avanco proporcionado pelo surgimento de inddstrias e a subsequente expansao
tecnoldgica foram caracateristicas marcantes das tltimas décadas. Hoje, entrelanto, pagamos o allo
preco dos beneficios que foram oblidos por esje processo. No que se refere ao meio ambiente, o

impacto negativo foi acentuado. A polui¢io industrial, no ambiente rural ou na periferia das grandes
cidades, é fator reconhecidamente deletério para a qualidade de vida de seus habitantes. Da mesma
forma, o comprometimento da atmosfera nas grandes metropoles, determinado principalmente

pelos combustiveis dos mais diferentes veiculos circulantes, e a poluigao individualmente optada e

produzida pelo hdbito do tabagismo, tambhém costituem fatores relevantes para a agressao ambiental.

As repercussoes deste processo sao variadas ¢ com niveis distintos de gravidade. Sabe-se que

poluentes aéreos, mesmo quando em baixas concentragées, podem determinar efeitos prejudiciais a

satide, principalmente no que se refere ao envolvimento respiralério. A preocupacao com a

concenlracao cas particulas aéreas ¢ reconhecidamente 1ao importante quanto a natureza de sua
composicao quimica. Identificamos doengas que se instalam em individuos previamente saudaveis, da

mesma forma cque observamos daoenles que 1ém seu curso evolulivo agravado em decorréncia das
condicoes ambientais de maior risco. Observamos manifestacoes alérgicas ¢ inflamatérias como rinite,
asma ¢ doenca pulmonar obstrutiva crénica - frequentemente associada a infecgdes - assim como a
ocorréncia de tumores malignos, todas sendo manifestagoes de alguma forma ligadas a ma qualidade
ambiental da atmosfera sob um aspecto individual ou coletivo. Além da questao da gravidade destas

formas de acomelimento, as repercussoes de cardter social traduzidas pela irregularidade do
comparecimento ao trabalho ou a escola sdo consequéncias importantes desla situacao.

A andlise deste quadro, com identificacao de suas elapas de evolucio, ¢ a constatacio da relacio
causa-cfeito entre esles achados deveriam produzir um nitido estado de alerta social no cue tange a
preocupacao com a qualidade do ar que todos nés respiramos. Em relagao as indstrias, a periodica
verificacao cdo ambiente de trabalho reflete tal preocupacao. Da mesma forma, no que se refere ao

meio urbano, a atual e oportuna politica de revisio dos combustiveis automotivos habitualmente

utilizados também expressa uma maior conscienlizacao do problema. Entretanto, é igualmente
importante dar énfase de atuacao no plano individual. Pelas campanhas deflagracas e pela recente
legislacdo antitabagismo em vigor fica claro que, hoje, estamos mais alentos para os riscos aos cjuais’
somos submelidos pela exposicio aos diversos lipos de polui¢io, com os cuais covivemos das mais
diferentes formas. Mas nao basta estarmos, apenas, mais atentos. A qualidade do meio ambiente que
desejamos deve ser uma opcgao a ser buscada, com acgoes tanto ao nivel individual como coletivo.
Sob a luz destas questoes, a nocao de seguranca urbana, a qual todos noés temos direito, mereceria
ser reavaliacda. Tal conceilo, equivocadamenle restrilo as questoes de violéncia social, deveria ser
revisto ¢ ampliado. Assim, aqui caberia incluir e estabelecer, como item apropriado, a necessidade da
moniloracio adequada da qualidade da aimosfera a qual nos expomos e do consequente estado de

satde da populagio. Mas para isso, mais do que uma simples postura de expectativa passiva, nos .
aguarda uma drdua tarefa de empenho pessoal que, obrigatoriamente, deve ser fundamentada em

um processo de reflexdo critica ¢ consequente opgdo em busca de uma abrangente e satisfatoria

Oscar Wilde

condicao de sadde social.

PULMAO/RS - 69

José Luiz Tavares
Editor Cientifico



o T,
o ‘@WM

A Nova Lei do Fumo, a Satde e a Liberdade como Direito

omograndeparteda
sociedade civil, a
. SOPTER] e outras
entidades médicas receberam a
novaleiqueregulamentaofumo
em ambientes pablicos e sua
propaganda vitoriosamente,
pelo que elarepresentacomo
medida educadorae preven-
tiva, que visa prioritariamente
acoletividade. Os aspectos co-
ercitivo e interferente no
direito individual do fumante,
como querem as criticas mais
imediatas, nao se sustentam
face as evidéncias de bene-
ficio coletivo que o controle
do habito de fumar tem tra-
zido, especialmente as fai-
xas etarias mais jovens.

Aqui queremos registrar
o papel pioneiro da Comis-
sao de Tabagismo, do Mi-
nistério da Salde, que des-
de sua formacao, no inicio

de 80, reuniu nomes da mais
alta expressao cientifica e
humanista em nosso meio,
como o Prof. José Rosemberg,
ainda hoje infatigavel guerrei-
ro, autor do livro Tabagismo
(Ed.Almed, Edusp, 1981),
Drs. Jayme dos Santos Ne-
ves, José Silveira, Edmundo
Blundi, Mario Rigatto, Ange-
lo Rizzo, Antonio Pedro Mir-
ra, Germano Gerhardt, se-
nador Lourival Batista e ou-
tros, manisfestando-se com
firmeza nos dominios politi-
co, social, sanitario e da edu-
cagdo. Seguia-se oideario da
"Carta de Salvador", docu-
mento oficial do seminério
sobre tabagismo, realizado
peloIBIT de Salvador-BA, em
1979, que ja apontava a ne-
cessidade da criacao e de-
senvolvimento de um Pro-
grama Nacional Contra o

Fumo no Brasil, efetivamen-
te oficializado pela Associa-
cao Médica Brasileira em
agosto de 1979 e, hoje, uma
instituicao formal do Minis-
tério da Saulde, de reconhe-
cida aluacao nos Gltimos
anos.

De longe vem a luta con-
tra o fumo, no contraponto
das medidas sanitarias timi-
das face ao poder persuasivo
e inteligente de sua propa-
ganda. Na 12 Conferéncia
Mundial sobre o Tabaco e a
Saude (Nova York, 1967), o
entao senador Robert Kennedy,
jase pronunciava: “Os cigar-
ros ja teriam sido banidos ha
muitos anos nao fosse o enor-
me poder econémico de seus
produtores. Se este poder [os-
se pequeno, como o é o da
manulaturada maconha, o uso
de cigarros jd teria sido, se-
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guramente, considerado ile-
gal e sua vendasujeita a severas
penalidades, como represen-
tandlo um sérfo risco a savde"

Conhecemos a informacao
ja ha varios anos divulgada
pela literatura médica e lei-
ga nos Estados Unidos, mos-
trando o quanto as leis de
restricao ao vicio de fumar
tém como pano de fundo um
marcado componente eco-
nomico. Em outras palavras,
custa significativamele mais
aos cofres do Estado pagar as
frequentese longasinternagoes
hospilalares de pacientes por-
tadores de Doenca Pulmo-
nar Obstrutiva Cronica - parti-
cularmente dosenfisematosos-
ou mesmo sua manulencao
com uso perene de oxigénio
domiciliar, somadosainda ao
cancer do pulmao e do larin-
ge, do que a arrecadacao
obtida com o mercado de
cigarros e sua propaganda.
Mesmo no Brasil, onde o in-
vestimenlo em salde por
cada pessoa é claramente
mais baixo do que o pratica-
do na maioria dos paises do
mundo desenvolvido, pode-
mos alirmar que os benefici-
os obtidos pelo Estado com a
exploracao e os de impostos
sobre a comercializacao do
fumo sao seguramente me-
nores do que as despesas e
custos sociais condicionadas
pelo tabagismo.

Todo esse conjunto de in-
formacgbes se permitiria
aprofundar por diversos vei-
0s: o da salde strictu sensu,

"Os cigarros ja teriam
sido banidos ha
muitos anos nao

fosse 0 enorme poder

economico de seus
produtores. Se este
poder fosse pequeno,
como o é o da
manufatura da
maconha, o uso de
cigarros ja teria sido,
seguramente,
considerado ilegal e
sua venda sujeita a
severas penalidades,
como representando
um sério risco a
saude"

-

Robert Kennedy

o do mercado econdmico,
na relacao arrecadacao ver-
susgaslos, o da propaganda,
seus veiculos e alvos, no

processo crescente da
globalizacao, o da epidemiolo-
gia, tomando em conta o vicio
de fumar como causa evitavel
de morle, e até mesmo o da
ecologia, se pensarmos que
30% dos incéndios em flo-
restas, avioes e prédios sao
provocados por cigarros, ou,
ainda, na proporcao hectare
de tabaco plantado por hec-
tare devastado.

Na area das ciéncias da
saude, historicamente,
conceilualizacoes sucessivas
do que sejam os direilos hu-
manos lenderam a acompa-
nhar o desenvolvimento téc-
nico e as praticas e procedi-
mentos muito mais do que o
inverso. O caso do labagis-
mo, com a obrigatoriedade
de se colocar mensagens
esclarecedoras de seus
maleficios a sadde em todos
os seus veiculos, apenas nos
Gltimos anos, é apenas um
exemplo a mais.

Assim, a lei atual muito mais
que tardia, é bem-vinda e, es-
peramos todos, de bom prog-
noslico.

Margareth Dalcolmo
Presidente da SOPTER]
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TABAGISMO ENTRE OS CONGRESSISTAS DOV CONGRESSO DE
PNEUMOLOGIAETISIOLOGIA DO RIO DE JANEIRO

Resumo

O aulor apresenta Qs resulta-
dos de um inquérito sobre laba-
gismo realizado durante oV Con-
gresso de Pneumologia e Tisio-
logia do Rio de Janeiro, em
outubro de 1995. Nele, através
de questionario padronizacdo, in-
dividual e an6nimo, foram en-
trevistados 192 congressistas (95
especialistas, 20 residentes, 5 aca-
démicos de Medicina e 8 fisiole-
rapeutas). A proporgao de fu-
mantes entre os especialistas foi
de 7% e a de ex-fumantes proxi-
ma a 16%. Entre os especialistas,
foi observado cue eles informa-
ram aconselhar cerca de 72 =
36% de sua clientela a abster-se
dos produlos do tabaco.

Ainda enfocando o acon-
selhamento médico sobre o
tabagismo, 91,4% dos entrevis-
tados informaram fazé-lo siste-
maticamente; entre 0s pneumo-
logistas, essa propor¢ao foi se-
melhante, 92,6%. Ao serem per-
guntados sobre suas expectati-
vas futuras (em 5 anos) sobre o
tabagismo, 2% (fumantes atuais)
responderam que provavelmen-
te ainda seriam fumantes, 12,7%
que provavelmente nao o seri-
am e 85,3% que certamente nao
seriam fumantes.

Palavras-chave: tabagismo; ta-
bagismo entre médicos; fumo
entre pneumologistas.

Abstract

The author presents the
results of a survey on smoking
conducted during the V Congress
of Pneumology and Tisiology in
Rio de Janciro held in October of
1995. In this survey; using a
standardized, individual and
anonimous. formulary, 192
congressists (95 specialists, 20
residents, 5 students and 8
physiotherapists) were
interviewd. Proportion of
smokers among the specialists
were 7% and around 16%
were ex-smokers. The specialists
informed that prescribed
abstinence of tobacco products
was around 72 = 36% of their
clients. Still on medical couselling
on smoking, 91,4% of the
interviewed informed that they
did it sistematically. Among the
specialists, this proportion was
similar, 92,6%. When they were
asked about their future
expectatives (5 years) aboul
smoking, 2% (smokers) answered
that probably they would be still
smoking, 12,7% that probably
they wouldn’t be doing that and
85,3% that certainly they

wouldn’t be smokers.

Key words:smoking; smoking
among medical doclors; smoking
among pulmonologists.

Introducao

Segundoa Organizacao Mun-
dial da Satde (OMS), o labagis-
mo ¢ uma da principais causas
isolaclas e evitdveis de doenca e
cdle morte. Além dos sérios preju-
izos humanos, o fumo agride o
meio ambiente nas diversas fases
da sua producao.

No plantio do tabaco, a terra
é espoliada e envenenada, o agri-
cultor é intoxicado pela carga
cnorme de agrotoxicos necessa-
rios ao cultivo; no processo de
“cura” da folha, muilas arvores
sao queimadas e, na queima dos
produtos do tabaco, o ar ¢ polu-
ido por milhares de substancias
téxicas. Financeiramente, o fumo
lambém traz prejuizos. Para os
governos, os gastos com o trala-
mento das doencas tabaco rela-
cionadas, com a baixa produtivi-
dade, pensoes, beneficios, apo-
sentadorias precoces ¢ anos po-
tenciais de vida perdidos supe-
ram, em muito, a arrecadacao
de tributos. Para o fumante,
manter seu vicio tabagico com-
promete seu orgamento domésti-
co, podendo obrigar a desviar
dinheiro da alimentacao ou do
lazer para o fumo.

Jd estd demonstrado, e é pra-
lica comum na maioria dos pai-
ses desenvolvidos, que o fumo
deve ser combalido visando o

* Médico do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga, FNS/MS.
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bem-estar da populagio. Diver-
sas sao as eslratégias para
combalé-lo: limitacao/abolicio
da publicidade a favor do fumo,
restricio de fumo em locais
ptblicos, esclarecimento a po-
pulacdo sobre os maleficios
do fumo, elc. Dentre todas, o
aconselhamento médico parece
ser uma das mais efetivas. A opi-
niao do médico ainda é das mais
acaladas nas questées de satde
¢, por uma questao de coeréncia,
ele deve ser um exemplo de con-
cduta antitabdgica. Entretanto, a
proporcao de fumantes na clas-
se médica ainda ¢ alta em diver-
sas regides e paises. No Brasil,
segundo a maior parte dos estu-
dos, ela situa-se na faixa dos
25%'%. Se considerado apenas
os pneumologistas, essa propor-
cao reduz-se para 8,7%?°.

No presente artigo, apresen-
tam-se os dados obtidos com
questiondrio individual e padro-
nizado sobre tabagismo apli-
cado a parte dos congressistas
do V Congresso de Pneumo-
logia e Tisiologia do Rio de
Janeiro, realizado em outu-
bro de 1995.

Casuistica e Metodologia

Durante o V Congresso de
Pneumologia e Tisiologia do Rio
de Janeiro, realizado de 25 a 28
de outubro de 1995, todos os
visitantes do stand de determina-
do laboratério farmacéutico fo-
ram convidados a responder
questiondrio padronizado, and-
nimo, sobre tabagismo (anexo).
No total, 129 congressistas (64
do sexo masculino, 62 do fe-
minino e 3 sem informacao de
sexo) responaeram ao questio-
nario. Dentre os entrevistados,
95 (74%) eram especialistas,
20(16%) eram residentes, 5(4%)
eram académicos de Medicina e

8 (6%) eram fisioterapeutas (1
sem informacao); 59% tinha
entre 20 e 40 anos de idade,
22% entre 41 e 60, 3% mais
de 60, ¢ 16% nao informou a
idade.

Resultados

Dentre os congressistas que
responderam ao questiondrio,
apenas 7% (9/128) era de fu-
mantes ativos (Tabela 1) e, den-
tre os pneumologistas, este per-
centual foi de 6,4 % (6/94).

Na tabela 2 sdo apresentados
os dados referentes.a intensida-
de média de fumo (cigarros/dia).
No geral, a maior parte fumava
até 20 cigarros/dia ¢ nao havia
diferenca importante entre 0s
SCXOS.

Como o aconselhamento mé-
dico é fator importante na luta
anlitabdgica, foi avaliado o grau
com que ele é feito. Globalmen-
te, os entrevisltacdos informaram
prescrever abstinéncia de pro-
dutos do tabaco para 66,5%
(DP= 37,78) de sua clientela.
Entre os especialistas, a frequén-
cia foi de .71,57% (DP= 35,86)
cda clientela: entre os residentes,
foi de 60%(DP=40,52) e entre
os académicos de Medicina, foi
de 32% (DP=21,68).

Esse aconselhamento era fei-
lo sistematicamente por 91%
(117/128) dos entrevistados; ape-
nas quando o paciente estava

“pronto” para ouvir tal conse-
lho por 5,4% (7/128) deles ou
apenas na presenca de sintomas
labaco-relacionados por 1,6% (2/
128). Apenas um entrevistado
mencionou uma outra razao que
ndo as listadas para proceder ao
aconselhamento. Entre os espe-
cialistas, 92,6% informou acon-
selhar rotineiramente sua clien-
lela (Tabela 3).

A expeclaliva fulura (5 anos)
dos entrevistados com relacdo
ao fumo também foi objeto de
invesligacdo. Na tabela 4 pode
ser visto que 85,3% daqueles
que responderam a essa ques-
tdo tinha certeza de que nao
seria fumante nesse prazo e que
12,7% provavelmente ndo o se-
riam. Enltre os ndo-fumantes,
nenhum espera iniciar-se no
fumo no futuro préximo; entre
os fumantes, 22% acredilava
que ainda persistiria fumando e
entre os ex-fumantes nenhum
acredilava que voltaria a fumar.
Apenas 2/9 dos fumantes atuais
acreditavam que ainda seriam
fumantes nesse prazo.

Discussao

Os resultados obtidos nesse
estudo, embora baseados em
pequeno nimero de especialis-
las, mostram que a proporgao
de fumantes entre os pneumo-
logistas ¢ menor que na classe
médica como um todo - 6,4% /

Tabela 1 - Tabagismo entre os congressistas do
V Congresso de Pneumologia e Tisologia do Rio de Janeiro, 1995
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Sexo Total
Tabagismo Masc. Fem.  S§/inf. N (%)
Mao-Fumante 47 48 1 96 (75)
Fumante 3 = 2 9 (7
Ex-Fumante 13 8 0 21 (16)
Sem Informacao 1 1 0 2 (2)
Total H4 61 3 128 (100)




25% fumantes e 15% / 25% ex-
fumantes. Ao mesmo tempo, eles
foram semelhantes aos encon-
trados no inquérito nacional so-
bre tabagismo entre pneumolo-
gistas, que se encontra em fase
final, com 903 colegas entrevis-
tados - 8,7% de fumantes e
20,8% de ex-fumantes. Quando
comparados aos resultados de
estudo semelhante feito em Con-
gresso anterior’ (1991), na mes-
ma cidade, no qual.foram entre-
vistados 94 congressistas (8,5%
fumantes, 19,1% ex-fumantes e
72,4% nao-fumantes), os resul-
tados sdo equivalentes. E possi-
vel que a menor proporgao de

fumantes entre os pneumologis-
tas represente maior énfase so-
bre o tema no curso de especi-
alizacao, ou maior contato dire-
lo com as doencas tabaco-rela-
cionadas. De qualquer forma,
demonstra que esse deve ser um
grupo prioritdrio na elaboracgao
de propostas de esclarecimento
comunitdrio, ja que pode dar
melhor exemplo que a classe
médica como um todo. A inten-
sidade média de fumo entre os
fumantes e ex-fumantes foi da
ordem de 1-10 cigarros por dia
entre quase a metade deles e
entre 10-20 cigarros na outra
metade. Niao houve diferencga

Tabela 2: Intensidade de fumo Tabagismo entre os congressistas.
Tabagismo entre oscongressistas. VCongressode Pn eumologia e Tisologiado Rio de Janeiro, 1995

Total
Intensidade de fumo Masc Fem S/ inf N (%)
1 - 10 cigarros/dia 6 6 1 13  (43,3)
11-20 cigarros/dia 7 4 1 12 (40,0)
>20 cigarros/dia 1 0 0 1 (3,3)
Sem informacao 2 2 0 4 (13,3)

Tabela 3: Razoes para aconselhar o cliente a parar de fumar segundo a
categoria profissional do entrevistado.
Tabagismo entre os congressistas. ¥V Congresso de Pneumologia e Tisologiado Rio de Janeiro, 1995

Total

Razdes para aconselhar Esp. Res. Acad. Fisiot. N (%)
Procedimento sistematico 88 20 4 5 117 (91.,4)
Apenas na presenca de 5, - - - Z: (1.5)
sintomas

Quando o paciente esta 3 - 1 2 6 (4,7)
“pronto” para ouvir

Outro - - - 2 1 (0,8)
Sem informacao . - - - 2 11.,5)
Total ab - 5 8 128 (100)

Tabela 4; Como sera seu futuro com relacao ao fumo
Tabagismo entre os congressistas. V Congresso de Pneumologia e Tiselogia do Rio de Janeiro, 1995

significativa entre os sexos ou
entre as idades nesse ponto,
embora em outros estudos equi-
valentes os homens e os mais
idosos fumem mais. Talvez o
pequeno tamanho amostral te-
nha tornado as diferengas insig-
nificantes e elas ndo o sejam na
realidade.

A magnitude do problema
médico que o tabagismo re-
presenta é clara e provoca
acoes visando reduzi-la em di-
versas regides. Diversos sdo 0s
determinantes socioldgicos e so-
ciais do fumo: na pré-adoles-
céncia, sdo 0s comportamenlos
e atitudes familiares: na adoles-
céncia, o papel dos amigos e dos
idolos ¢ mais importante. Fumar
¢ uma das poucas coisas que
criancas podem fazer para mos-
trar mais idade do que realmen-
te tém e, entre os jovens, € apre-
sentado pela publicidade como
um passaporte para 0O sucesso
social.

Combater a publicidade fa-
voravel ao fumo é uma impor-
tante estratégia para reduzir o
nimero daqueles que ingressam
no vicio labagico, porém tem
pouco efeito naqueles que ja
fumam. Sobre esse grupo, o re-
sultado das diversas modalida-
des de acdo antitabdgica é pe-
queno ¢ € tdo melhor quanto
maior for a participacao médica.
Quando procura um médico, um
fumante preocupado e consci-
ente de que seus sintomas po-
dem estar ligados ao fumo, estd
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Total
Como serd seu tabagismo daqui a 5 anos Nao-fumante  Fumante  Ex-fumante N (%)
Eu certamente fumarei todos os dias : : - - (0)
Eu provavelmente fumarei todos os dias 2 & 2 (1,6)
Eu provavelmente nao serei um fumante 8 3 2 13 (10,3)
Eu certamente nao serei um fumante 65 4 18 87 (69,0)
Sem informacao 23 - 1 24 (19,0)




inclinado a aceitar o conselho
médico para deixar de fumar. )4

estd comprovado que o
aconselhamento é fator decisério
na resolucdo de deixar o fumo e
que deve ser permanentemente
feito.

Ao mesmo lempo, a acella-
Gdo de tal conselho passa pelo
exemplo médico. Como aceilar
tal conselho de alguém que
fuma?

O presente estudo procurou
avaliar a conscientizagao do pro-
fissional com relagao ao seu pa-
pel fundamental na prevencio
do labagismo. Segundo os da-
dos apurados, cerca de 66,5%
cda clientela vista pelos profissio-
nais enlrevistados era aconse-
lhada a evitar. produtos do taba-
co. Quando considerada a clien-
tela dos especialistas, essa pro-
por¢do foi proxima a 72%. Ob-
viamenle, nem toda a clientela
de um pneumologista ¢ com-
posta por fumantes, o que pode
estar sendo representado por esse
percentual. Entretanto, cuando
perguntados especificamente
sobre o momento em que acon-
selhavam o cliente fumante a
parar de fumar, nem todos os

especialistas o fazem rotineira-

mente. Embora a proporgao da-
queles que o fazem sempre te-
nhasidoalta(92,6%), idealmente
ela deveria ser 100%.

Em algumas situagoes, foi res-
pondido que o aconselhamento
era feito apenas na presenca de
sintomas (2/95) ou quando o
médico considerava que o paci-
enle estava “pronto” para ouvir
tal conselho (3/95). E claro que é
frustrante observar que a maior
parte dos pacientesfumantes nao
consegue abandonar o fumo
apesar de se sentir fisicamente
afetado por ele, mas isso ndo
justifica que o aconselhamento
se & apenas nessa situacgio.

Por outro lado, o fato de 100%
dos residentes terem informado
que o fazem sempre, pode refle-
tir melhor conscienlizacao sobre
seu papel como médico entre os
mais novos. Seja fruto de mu-
dancas culturais ou do ensino
médico atual, podemos ler es-
peranga de que brevemente a
participacdo médica na luta
antitabdgica serd ainda maior.

O médico que fuma tem os
mesmos problemas que o nao-
médico para deixar de fumar.

ANEXO

1) Sexo: Masc () Fem ()

Outro (Especifique):

2) Idadle:

3) Académico de Medicina ( }; Residente (); Lspecialista {); Outro ()
4) Em que caso vocé aconselha seu paciente fumante a parar de fumar ?
(Escolha a resposta mais préxima a sua prmica atual)

Procedimento sistematico durante as consultas .. )
Mz presenica da SintonTas eSPecTi0s s imvisssuiinmissiiimmi i { )
Quando percebo que o fumante estd “pronto” para ouvir lal conselho .. i)

— e ok EE BEES

cigarros por dia ?

De 1a10 cigarros pordia ...
De 11 a 20 cigarros por dia ....................
Mais de 20 cigarros por dia ....................
MNAO S aPlICa v
8) Como vocé pensa que serd seu labagismo daqui a 5 anos ?
Cu certamente fumarei todos os dias........
Eu provavelmenle fumarei todos os dias.............
tu provavelmente ndo serei um fumante ...........
Lu cerlamente ndo serei um fumante ......

5) Para que percentual de pacientes vocé estima que tenha prescrilo abstinéncia de

produtos de tabaco 2 %

6) Qual das asserlivas abaixo melhor representa vocé ?
Vocod nunca lumou ...... e ettt et et an e raan ()
Vocé foi um fumante, mas parou definitivamente.......... ()
Vocé fuma agora, ocasional ou regularmente ............... ()

7) Considerando todo o seu lempo como fumante, qual seria sua média didria de

............ ()
........... ()

........... ()

()
()

...... o )
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Talvez tenha maior clareza sobre
as dificuldades para tal, sobre as
possibilidades de voltar a fumar
apo6s ter interrompido o vicio,
mas certamente tem amplo co-
nhecimento sobre os maleficios
do fumo. Isso parece ler ficado
patente nas respostas para a
questao sobre as expeclativas
futuras com relagio ao fumo.
Dentre os nao-fumantes e o0s
ex-fumantes nenhum pensava
em estar fumando nos proximos
5 anos. Entre os fumantes, ape-
nas uma pequena fragio (2/9)
acreditava ainda persistir fuman-
do naquele prazo, enquanto
quase a melade deles (4/9) tinha
certeza de que iria abandonar o

“fumo em pouco tempo. Tomara

qque consigam!
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CORTICOIIL

O Fato A Terapcutica

A asma ¢ um processo inflamatorio "Atualmente os corticosteroides

complexo e cronico, resultante de inalatérios sao as medicagoes
uma predisposi¢ao genctica, antiinflamatorias mais eficientes para o
modulada por fatores externos. tratamento da asma."

S e
Eficacia Seguranca
Elevada acao antiinflamatoria local. Baixa disponibilidade sist€émica.
Melhora a fung¢io respiratéria. Minima incidéncia de efeitos colaterais.

Reduz a freqiiéncia e severidade Sem risco de supressao adrenal nas
das crises. doses habituais.

COMPOSICAO: Cada dose do aerossol contém: Flunisolida 0,250 mg. INDICAGOES: Controle dos sinais e sintomas da asma brénquica sensivel a0s esterdides e em pacientes asmdlicos dependenies de esterdides, quando se
deseje uma reducio dos esterdides sislémicos. CONTRA-INDICAGOES: Hipersensibilidade a qualquer dos componentes da férmula, Pacientes com tuberculose pulmenar, infecgbes micolicas, baclerianas ou virais, a menos que
tais enfarmidades estejam sob tratamento especilico. Criangas abaixo de 6 anos de idade, uma vez que ndo se dispbe de experiéncia significativa nesta faixa etarna. PRECAUCOES: Deve-se tomar um cuidado especial com os
pacienles que estdao sendo transferidos do ratamento com coricosterdides sislémicos para o tratamento com fluniselida, uma vez que ocoTraram dbitos devido a insulicidqncia supra-renal em pacientes asmaticos. Em casos de
ssiresse ou de crise asmalica grave, o5 pacientes que suspenderam o uso de conicdides sislémicos devem relomar a terapeutica corticdide sistémica {em allas doses) e contatar seu médico para postenor fralamento. Os
coficdides sistémicos ndo devem ser abandonados até que a obstrucio bronquial do paciente tenha alcancado uma situacio estavel. O fratamento oral deve ser mantido, a principio, inalterado, enquanto que a flunisolida deve ser
inalada em doses entre 1,0 ¢ 2,0 mo/dia, durante no minime 10 dias, antes de se reduzir a dose dos cortictides sistémicos. A transferéncia do tratamento sistémico para o tralamento inalatério pede induzir sintomas de supressac
esterdide. Esta transferéncia pode também desmascarar siluagbes alérgicas aneriormente suprimidas pela terapéulica corticoide sistémica, como, por exemplo, rinite, conjuntivile @ eczema. Allunisolida nao @ um broncodilalador ¢
ndo estd indicada para o tralamento basico do stalus asthmaticus, nem de outros episédios agudos de asma que requerem medidas lerapéuticas inlensivas. Os pacientes devem ser instruidos a contatarem imediatamente seu
médico em casos de asma que nao respondam aos broncodilatadores, durante o tralamento com a flunisclida. Em pacientes sensiveis,a flunisolida pode permitir o controle dos sintomas asmdalicos sem supressdo da fungio do
eixa hipotdlame-hipdhse-supra-renal, desde que ndo se excedam as doses recomendadas. Eleilos a longo prazo em humanos sio ainda desconhecidos. Em particular os efeitos da flunisolida nos processos de desenvolvimento ou
imunclégicos na boca, faringe, traquéia @ pulmbes sio desconhecidos. Nao ha também informacdo a respeito de possiveis efeitos sistémicos da flunisolida a longe prazo. Nao se conhecem eleilos potenciais da flunisolida em
infecches pulmonares agudas, recorrentes ou crinicas, incluindo tuberculose ativa ou inaliva. MNao se¢ conhecem também efeitos polenciais da administragio a longo prazo da flunisolida nos pulmdes, ou outros lecidos, Nos
nacientes submetidos a tratamento com flunisolida, podem ocorrer infiltrados pulmonares com eosinofilia. Embora seja possivel que em alguns pacientas i5to GCorma por causa da retirada dos eslerdides sislémicos quando da
administracdo dos esterdides inalatdrios, ndo pode ser descartada a hipétese da droga efou seu veiculo serem os agentes causais. REAGOES ADVERSAS: Irrilacko nas vias respiratdrias superiores, 1055e & broncoespasmo
paradoxal. Rouquiddo efou moniliase na boca e garganta. A moniliase pode ser minimizada, se a inalagao de FLUNITEC for realizada antes das refeicies e enxaguando-se a boca apos a inalagio. Mesmo assim, recomenda-se
que a inalacdo seja feita através de uma Aerocamera, para reduzir o grau de deposicao da substancia na boca e garganta. Os recém-nascidos de maes traladas com flunisolida durante a gravidez devem ser submetidos a examas
nara se detectar eventual comprometimento da fungdo supra-renal. Reagdes musculo-esqueléticas foram relatadas em 35% dos pacientes submelidos a Iratamentos com esterdides orais e que solfreram diminuigio de dose. As
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flunisolida
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YE AEROSSOL DE LONGA DURACAO

Posologia Comoda
2 vezes ao dia:
pela manha
‘ e a noite

Apresentacao:
1 frasco com 6 ml (=120 doses) + Aerocamera 300

reagies adversas observadas foram: diarréia, ndusea efou vomito, distirbios gasiricos; gripe; dor de garganta; dor de cabeca: sintomas de resfriado, congestio nasal, infecgdes do trato respiraténo supenor; paladar desagradavel,
palpitactes, dor abdominal, queimagio gastrica: dor no peito; diminuicao do apelite; edema; lebre; infeccBes por Candida; vertigens, irmtabilidade, nervosismo, inquietacao; distirbios mensiruais; congestac das vias respiratdnias,
losse, rouquiddo, rinite, coriza, sinusite, respira¢ao olegante; eczema, prurido, erupgac culdnea; infecgoes do ouwvido, perda do olfato ou paladar, calafrios: aumento de apelile e ganho de peso; mal-estar; edema periférics;
sudorese; sensacio de fraqueza; hipertensao; taquicardia; prisao de ventre, dispepsia, flatuléncia; fragilidade dos vasos capilares; aumento dos ganglios linfaticos; garganta seca, glossite, imlagao da boca, lanngite, catama,
imitacdio da garganta; ansiedade, depressio, fadiga. hiperatividade, insénia. melancolia, torpor; vertigens; bronquite, dispnéia, epistaxe, laringite, imilagdo nasal, pleurisia, pneumonia, descenforto sinusal; acne, uticana; visao
ambagada, desconforto ocular, infecgao ocular; dor de ouvido, sensacio de plenilude abdominal. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Mao pulverizar o preparado nos olhos. Realizar as inalagbes a intervalos requlangs para ¢
atingir a eficacia. O efeilo Stimo de FLUNITEC é oblido com o uso da Aerocamera. Os pacientes que também utilizam um broncodilatador por via inalatdria devem utiliza-lo antes da flunisolida, a fim de melhorar a penelragio desta
Gltima na drvore bronquica. Apds o uso do acrossol broncedilatador, aguardar certo intervale de tempo anles de se utllizar a flunsolida. Em casos de excesso de muco, crise asmédtica grave ou infecgao respiratdnia baixa deve-se
utilizar uma medicacio adequada, que permita 4 flunisolida atingir as pequenas ramificagbes bronquiais. Salvo prescricao médica, as doses de FLUNITEC recomendadas sao: ADULTOS: Dose inicial: 2 inalagdes, duas vezes ao
dia, pela manhi e 4 noile (dose didria tolal de 1,0 mg), com poslerior ajuste gradual da dose de manulencho, para cada paciente. Adose didria maxima nao

deve ullrapassar 4 inalagbes, duas vezes ao dia (2,0 mg). CRIANGAS DE € A 14 ANOS: Duas inalagdes, 2 vezes ao dia (dose didda de 1,0 mg). A 1- "Global Strateqy for Asthma Managemant and Pravention -
flunisolida 56 deve ser administrada em criangas sob rigorosa supenvisio de um adulto. A melhora da fungio pulmonar pode ser observada num prazo de 1 NHLBIWHO WHO Workshop Report” - Janairo 1995 (p.79)

a 4 semanas apts o inicio do ratamento ¢ a eficicia maxima em 4 a 6 semanas. Doses mais altas pedem induzir supressdo supra-renal. Se 0 paciente

sofrer algum estresse no curso do tralamento com flunisolida (por exemplo, infecedo grave, trauma, cirurgia ou exacerbagao aguda da asma brénquica),

deve-s¢ administrar 2 dose completa; é possivel que $eja necassdrio um lratamento suplementar com esterdides sislémicos, durante um breve pariodo de

tempo. VENDA SOB PRESCRICAD MEDICA. AS INFORMAGOES AQUI CONTIDAS SAO PARCIAIS. D=
INFORMAGOES COMPLETAS PARA PRESCRICAO A DISPOSICAO DA CLASSE MEDICA ATRAVES DA BOEHRINGER DE ANGELI QUIMICA E FARMA- B 0 E H H I N G E H ANGEL|
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Valor da Dosagem do Antigeno
Carcinoembrionario (CEA) no Diagnostico
Diferencial dos Derrames Pleurais

Abstract

Some neoplastic pleural
eflusions cannot be diagnosed
by cytologic or histopalologic
studies. Some substances
delivered by the tumor cells
may conlirm such studies or
increase the suspection of
malignancy. when other
methods failed. Carcino-
embryonicantigen (CEA) isused
as an indicator ol malignant
diseases by the majorily of
authors because ol ils high
specificity, mainly in adeno-
carcinoma, although the
sensitivity is low.

Seventeen (17) patients with
malignant pleural effusions had
CEA levels evaluated on the
pleural fluid, but only 9
presented values over 5ng/m,
with 95% of specilicityand 53%
of sensibility. Adenocarcinoma
was the cell type in 8 (89%)

S Mirancla’
AM.S Chibante’
KM Dias’

indivicluals. In the no malignant
group only Tol the 23 patients
hadlabnormal CEAmeasurement.
Our lindlings are similarto the
literature about the subject and
so is our opinion that CFA
measurement can be uselul to
corroborate malignant pleural
eflusions but shouldn’t be
considered as an isolaled
indicator of malignance,

Introducao

O derrame pleural de ori-
gem neoplasicaapresenta es-
tatisticas diversas com rela-
cao asuaincidéncia, varian-
dode acordocom o aulor, ja
que os paises desenvolvidos
apresentam incices mais ele-
vados e superiores aos da
tuberculose, falo que nao é
observado nos paises em
desenvolvimento, onde asclas-

ses menos favorecidas se tor-
nam mais expostas ao bacilo de
Koch. .

O diagnostico do derrame
pleural nem sempre é oblido
através do estudo do liquido e/
ou da bidpsiada pleuraparietal
pois, em alguns pacientes com
doencamaligna, apenasapleu-
ravisceral pode estar envolvida
e, por outro lado, o acomeli-
mento dofolhelo parielal é fre-
quentemente multifocal. A in-
cidéncia de bidpsias positivas
nos clerrames pleurais de ori-
gem neoplasica pode variar de
40 a 77%, enquanlo que o
estudo citolégico do liquido
oferece um rendimento diag-
nostico que oscila entre 40 e
87%.

Novas lécnicas e diferentes
mélodos, isolados ou associa-
dos, ém sido estudados na
lentaliva de se buscar maior
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indice diagnodstico no que se
refere a doenca neoplésica.
Muilos autores sugerem que a
avaliacao de alguns produtos
lumorais pode ser considerada
lanto no soro como no liqui-
do pleural de pacientes com
suspeita de derrame malig-
no. Uma série de estudos
histoquimicos destaca o va-
lor de diversos marcadores
tumorais rotulados como
antigeno carcinoembrionario
(CEA), gonadotrofina corio-
nica humana (hCGQ), antige-
no carboidratado 50 (CA-50),
anligeno carboidratado 19-
9 (CA 19-9), proteina acida
imunossupressiva (IAP), anlige-
no polipeptideo tissular (TPA) e
cylra21-1, entre outros. Nasus-
peila de uma neoplasia, lais
marcadores podem sugerir a
presenca da eliologia maligna
doderrame pleural. Aavaliagao
da concenlraciao do CEA é a
que mais tem sido estudada,
lalvez por se lralar de um mélo-
do acessivel. No entanto os re-
sullacdos enconlracdos sao bas-
tante variaveis, sendo que al-
guns autores [he [ém atribuido
um valor questionavel.

O CEA é umaglicoproleina
aparentemente produzida
pelo lumor e costuma estar
[requentemente associado
aos carcinomas do tubo di-
gestivo, mama e pulmao, que
comumente metastizam para
a pleura. Ja o mesotelioma
pleural raramente cursa com
aumento do CEA no liquido,
sendo esla dosagem baslan-
te Gtil para diferencid-lo dos
adenocarcinomas metastati-
COS

A maioria dos trabalhos rea-
lizados utilizam o valor
discriminatériodo CEAde 5 ng/
ml. Tamurae cols'?. observaram
niveis de CEA em derrames
malignos signilicantemente
maiores do que nos derrames
benignos; 68% dos pacienles
com cancer de pulmao e 44%
dos pacientes com outras
doencas malignas mostraram
niveis elevados de CEA no Ii-
quido pleural. Em 13 casos de
neoplasia pulmonar com citolo-
gia negativa no liquido, 9 Ui-
nham niveis de CEA elevados.
Moriwaki e cols'®. estudaram
grupos distintos de etiologia
neopldsica e tuberculosa,
concluindo que os niveis de
CEA foram significantemente
maiores em derrames
carcinomatosos do que nos
de eliologia luberculosa, apre-
sentando sensibilidade de 53%
e especificidade de 100%. Por
outro lado, Traczyk e cols®. de-
monstraram concentragoes au-
mentadas de CEA em apenas
37% dosderrames malignos es-
ludaclos.

TABELA 1

GRUPOA

n %
Adenocarcinoma 13
Epidermoide 1
Oat cell 1
Linfoma 1

1

OOy

Nao-classificada

Material e Métodos

Nosso estudo consiste na
avaliacao dos resultados de 40
amostras de liquido pleural
obtidos em pacientes portado-
rescle doencaneoplasicae nao-
neopldsica, que foram distribu-
idosem dois grupos. O grupo A
[oi composlo por 17 pacienles
(42,5%) porladoresde derrame
pleural de eliologia neoplasica
comprovada alravés da bidpsia
de pleura parietal e/ou citologia
doliquido. Neste grupoas neo-
plasias foram classificadas da se-
guinte forma: 13 adenocarci-
nomas(76%), um epidermdide
(6%), um oatcell (6%), um
linfoma (6%) e uma neoplasia
nao classificada (6%) (Tabela 1).

No grupo B, havia 23 paci-
enles(57,5%) porladores de pa-
lologias diversas, nao-neoplasi-
cas, diagnosticadas pelo exame
histopatolégico da pleura. Ob-
tivemos 11 derrames por tuber-
culose pleural (48%), 4
parapneumonicos (18%), 4 pos-
embolia pulmonar (18%), um
pos-traumatismo loracico (4%),

TABELA 2
GRUPOB

n %
Tubeculose 11 48
Parapneumonico 4 18
Pés-embolia 4 18
Pas-trauma 1 § 4
Pds-operatario ! 4
Mixedema ; & ful
Transudato ; 4

TABELA 3
RESULTADOS
n (%) CEA >5ng/ml (%)  Adenocarcinoma(%)
Grupc A 17 (42,5%) 9 (b3%) 8 (89%)
Grupo B 23 (57,5%) 1 (4%) Zero
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__TABELA 4
POSITIVIDADE DIAGNOSTICA
Tamura e cols. 68%
Moriwaki e cols. h3%
Kortsik e cols. 81%
Gomes e cols. 78%
Shield e cols. 69%
Traczyk e cols. 37%

Chibante e cols. 53%

um pos-operatorio de cirur-
gia cardiaca (4%), um por
mixedema (4%)e umtransudato
(4%) (Tabela 2).

O método utilizado para
adosagem do CEAfoi o ELISA
e o valor discriminatorio de

5ng/ml.

Resultados

Observamos que no gru-
po A os niveis de CEA esla-
vam elevados (> 5ng/ml) em
9 pacientes (53%), sendo 8
(89%) com o tipo cilolégico
de adenocarcinoma e 1
(11%) sem classificacao de-
finida. No grupo B, apenas
um: paciente (4%), portador
de luberculose pleural, tinha
niveis de CEA elevados (Ta-
bela 3). Um fato constatado
foi a grande variabilidade nos
valores obtidos registrando-
se cifras que oscilaram de
0,5a4.350 ng/ml.

No estudoem questaoasen-
sibilidade e a especificidade
foram, respeclivamente,cle 53%
e 95%. Podendo ser tal
positividade comparada com
dados de literatura (Tabela 4).

Conclusao

A dosagem do antigeno
carcinoembrionario naorepre-

senta um Leste absoluto para a
afirmacdo de doenca maligna
ou caraclerizacao de um tipo
especifico de neoplasia nao
devendo, por isto, ser usado
como crilério isolado para o
diagnéstico de malignidade
apesar de apresentar uma es-
pecificidade elevada (95%])
associada, no entanlo, a razoa-
vel sensibilidade (53%).

Em nossas observacoes cons-
lalaram-se valores particular-
mente elevados nos adenocar-
cinomas, emboraalgunsaulores
preconizem, lambém,sua do-
sagem na moniloragao do car-
cinoma oat cell. De um modo
geral nossos resullados foram
semelhantes aos de oulros tra-
balhos, apesar daliteratura dis-
por, relalivamente, de poucos
esludos sobre o assunlo.
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MICOSES SISTEMICAS

Introducao

Micoses sistémicas sao In-
feccoes causadas por fungos,
cuja principal caracteristica
morfobiolégica é apresentar
um carater dimorfico, ou
seja: /n naluracrescem como
micélio (emaranhado de
hifas) enquanto no hospedei-
ro apresenlam-se como le-
veduras (células [Gngicas ar-
redondadas que se multipli-
cam por brotamento). O
principal fator delerminante
do dimorfismo é a tempera-
lura. Os fungos palogénicos
sao sempre dimorficos com
excecao do Cryplococcus
neolormans, agente eliologico
da Criplococose, exibindo
lanlo na natureza (252 C )
quanto no hospedeiro (372C)
o mesmo aspecto de levedura.
Mesmo assim a criptococose
é também incluida no grupo
das micoses sistémicas ou pri-

Pomenico Capone’

Affonse Berarclinelli Tarantine’

marias juntamente com a
Paracoccdioidomicose,
Histoplasmose, Coccidioido-
micose e Blaslomicose'®.

Fatores
Etiopatogénicos
Osoloé o habitatnalural dos
fungos causadores das micoses
sistémicas, ocorrendo a inlec-
cao sempre que o individuo
entraem contatocomsoloscon-
taminados. Sao muilasas carac-
leristicas comuns as micoses
sistémicas. Enlre elas podemos
cilar:
a) adquiridas por via
inalatoria;
b) sua localizacao primaria é
sempre pulmonar;

¢) disseminam-se por via
hematica ou linfatica para
qualquer érgao;

d) o tipo de lesao determinan-
le é variavel e o aspecto
parasitario do fungo geral-
mente é ode uma levedura.

O primeiro contato do hos-
pedeirocom oagenle determi-
nanle da micose ocorre, [re-
quenlemente, na infancia ou
adolescéncia, a partir do qual
inicia-se uma série de eventos
imunopatologicos a seguir des-
crilos: uma vez aspirados, 0s
elementos infectantes também
conhecidos como propagulosou
conidios, chegam ao interior
dosalvéolos’'!. Neste local, de-
vido principalmente asdiferen-
les condigoes de temperatura
em relacao ao meio externo,
estes pequenos elementos
modificam-se, transformando-
se deestruturasfilamentosasem
leveduras (dimorfismo).

A primeira reacao que 0cor-
re por parle do hospedeiro tra-
duz-se numa alveolite
inespecifica ditada pelo afluxo
de macrolagos alveolares e
polimorfonucleares ao local
do in6culo. Estareacaoé sabida-
mente incapaz de deter a pro-
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gressio da invasao, ocorrendo
inevitavelmente multiplicagao
dos fungos que tendem a ocu-
paroulras dreas pulmonares. Na
tentativa de deter este avanco,
intumescem-se os linfonodos re-
gionais (hilares e mediastinais)
constitluincdo-se neste momen-
lo o "complexo primdrio" da
micose. A partir desla fase ocor-
re verdadeira fungemia que
atinge muitos 6rgaos distantes
enlre 0s quais as supra-renais,
ossos, aparelho digestivo e Si5-
tema nervoso central (SNC). Si-
multaneamente . a fungemia,
num prazo estlimadoentre duas
a Lrés semanas apds o inicio da
infeccao surgem as primeiras
manifestacoes de hipersensibi-
lidade, reacoes estas mediadas
peloslinfocitos T, estimuladose
ativados no momento do pri-
meiro contaloentre ofungoeo
hospedeiro, mecanismos esles
capazes de deler a infeccao.
Desla forma as lesoes sao blo-
queadas, algumas permanecen-
dotodaviaquiescentes, prontas
aeclodirem numaelapa poste-
rior da vida, diante de qualquer
fator ou condicao que gere
imunodeficiéncia.
Abordaremos, aseguir, cada
uma das micoses sislémicas
enfatizando, resumidamente,
alguns aspeclosinerentesaepi-
demiologia, clinica, diagnosti-
co e terapéulica das mesmas.

Paracoccidioidomicose

Doencade Lutz-Splendore-
Almeida, a paracoccidioi-
domicose (Pbmicose), oulrora
denominada Blastomicose sul-
americana é causada pelo fun-
go dimorfico Paracoccidiordes
brasiliensis. £ endémica em
varios pafses da América Latina
onde despontam Colémbia,

Venezuela e Brasil. Em nosso
meio sua incidéncia é maior
nos estados de SP, R), RS, MG,
ES, GOe BA.Emborajadescrita
em quase todos os paises da
América Central e do Sul ainda
nao foram referidos casos au-
l6ctones no Chile, Guianas, Ni-
caragua e Cuba, fato este que
conlere curioso e intrigante as-
pecloepidemiologicoamicose.
A Pbmicose compromele
essencialmente o trabalhador
rural, numa ampla faixa elaria,
variando entre a primeira e dé-
cima década de vida. FHa uma
incidéncia preflerencial pelo
sexomasculinonarazaode 16:1
casos. Nao loi verificada predi-
lecaoracial ndo ocorrendo tam-
bém infeccao inter-humana.
A infeccao primadria, como
ja assinalado, ocorre na infan-
cia e juventude evoluindo, ha-
bitualmente, como infeccao
respiraldria esponlaneamente
regressiva. A doenca clinica-
mente manifesla pode ser clas-
sificada em 3 lipos principais:
juvenil, geralmentle grave (agu-
da ou subaguda); adulta pro-

oressiva (cronica) e adulta resi-
dual®.

As principais manifestagoes
clinicas sao representadas por
febre, emagrecimento e mal-
eslar. Tosse crdonica com
expecloragao amarelada ou
mucoide sao também comuns,
bem como manifestacoes
gastrinteslinais, além de hepato-
esplenomegalia. Sobressaem,
no enlanto, as lesdes cutaneo-
mucosas, a maioria na mucosa
oral, lingua, palato, faringe e
cordasvocais, determinandoal-
teracoes destrulivas nao rara-
mente confundidas com neo-
plasias. Tais lesdes orais sao ex-
lremamentle dolorosas, ocasio-
nam sialorréira e sao descritas
como ulceracoesrasas, bem de-
limitadas deixando a mostra os
vasos sanguineos puntiformes,
conferindo, as mesmas, aspec-
to descrito como moriforme.
Linfonodomegalias regionais
compromelendo notadamente
as cadeias cervicais e sub-man-
dibulares, com lendéncia a
fistulizacao, sao lambém muito
comuns, conslituindo-se, jun-
lamenle com O escarro, numa
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[onte para o diagnodslico. Alids,
alriade composta por infiltraclo
pulmonar, lesdes namucosa oral
e linfodomegaliasacima descri-
las é altamente indicativa de
Pbmicose.

As lesoes culdneas e o en-
volvimenlo gastrintestinal e 0s-
se0 sao mais observados nas
formas juvenis, enquanto afor-
ma cronica do adullo primapela
presenca de lesdes cutineo-
mucosas, pulmonares e supra-
renails.

Embora seja a Pbmicose a
principal micose em nosso
meio, ela nao lem sido observa-
da, ao contrario do esperado,
associadaa SIDA. Apenas fato-
res essencialmente epidemio-
l6gicos tentam juslificar esla
conslalacao, maslambémo uso
em larga escala de agentesanti-
microbianos, que sabidamente
[émacao contraoiungo (comoé
o casodassullas), no lratamenlo
de infeccoes oportunislas mais
comuns, como por exemplo
pneumonia por Pneumocystis
carinii.

O diagnoslico desla micose
é de cerla forma facil de ser
oblido: infelizmenle, noenlan-
to, é apenas alcancado numa
elapa avancada na maioria dos
casos por nos vivenciados. Da-
dos clinicos, epidemiolégicos,
racliologicos e micolgicos com-
poem o diagnostico.

A parlir da suspeila clinica,
corroborada por dados epide-
miologicos e de exame fisico,
passa-se a andlise radiologica
que fornece, em certas ocasioes,
informacoes valiosissimas que
sustentam ahipdtese diagnostica.
Opadraoradiolégico mais co-
mumente exibido pela
Pbmicose é o aspeclo de
hipotransparéncia reticular ou

reliculo-nodular'. O aspec-
lo grosseiro, exsudalivo,
algodonoso, envolvendo
principalmente os campos
pulmonaresmédiose poupando
asbases, descrilo comoaspeclo
em “asa cle borbolela” conligu-
ra uma elapa avancada da do-
enca. Varios padroes radiol 6gi-
cossao possiveis: nddulos mal-
liplos, massas, cavidades, ocor-
rendo frequentemente confu-
sao com outras moléstias. O
envolvimento ganglionar
mediastinal é frequente, em-
bora quase sempre passe desa-
percebidoaradiografliasimples.
Oderrame pleural nestamicose
€ raro.

A elapa definitiva do diag-
nostico consiste no isolamento
do fungo em qualquer espéci-
me oblido e nas evidéncias
sorologicas da presenca de an-
licorpos delectados pela
imunodifusaodupla, positivaem
cerca de 95% dos casos. O
método de melhorrendimento
diagndstico é representado, in-
questionavelmente, pelo exa-
mediretoafresco, entrelamina
elaminulaemmeioaumagola
cle hidroxido de potassioa 10%.
Escarro, lavado bronquico, ma-
lerial obtido por puncao de
ganglio com tendéncia a
listulizacdao ou pus de qualquer
lesdo devem ser examinados.
O exame histopatolégico
complemenlaodiagnoésticonos
casos em que nao foi possivel
obté-lode formamaissimplese
direta. Na rolina de coloracao
de tecidos, deve-se incluir mé-
lodo especifico para coloracao
fingica que utiliza a prala
(Grocoll) para surpreender
evenluais situagoes nas quais o
agenle nao apresenta sua mor-
fologia habitual. O cultivo em
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meio selelivo para fungos
(Sabouraud ou Mycosel) embo-
rafaga parle da rotina diagnés-
tica, nao é método de bomren-
dimento na Pbmicose, poisalém
do lempo excessivamente lon-
g0 necessario ao crescimento
do fungo (3 a 4 semanas), fre-
quentemente é passivel de con-
taminacao quando o espécime
utilizado é o escarro.

As sulfas continuam sendo
excelente opgao lerapéutica
parao tratamento da Pbmicose.
Sulladiazina, nas doses de 500
mg a 1g a cada 6 horas (vo);
sulfametoxipiridazinanas doses
de T1g por dia (vo) ou
sullameloxazol + trimetoprim
nas doses de 800 mga cada 12
horas (vo) podem ser utilizadas.

O maior inconveniente ao
uso deslas drogas é o longo pe-
riodo necessario ao tratlamento
(2 anos em média), tornando
dificil e complicada a aderén-
cia do paciente ao mesmo. A
maior vanlagem decorre lalvez
do baixo custo e boa
tolerabilidade. Os derivados
imidazolicos constituem 6lima
alternativa lerapéulica assulfas,
sendo o celoconazole o
farmaco mais utilizado, nas do-
sesde 400 mg(vo/dia) por apro-
ximadamente 6 a 8 meses.

A anfolericina B ainda é o
mais polenle medicamento
antifingico porém, sua loxici-
dade e apresentacao para ad-
ministragao apenas por via
endoflébica limitam seu uso.
Deve ser reservada para os ca-
s0s graves ou naqueles em que
haja intolerancia (alergia) as
sulfas. A dose varia de 0,5 a 1
mg/kg em dias alternados até
atingir dose total cumulativaen-
tre 2 e 3 g. A decisao mais



dificil, talvez, no seguimento
dos pacientes com Pbmicose €
determinar o momenlo exalo
de interromper a lerapéutica e
considerar curada a doenca.
Para tanlo convém ulilizar to-
dos os crilérios possivels, sejam
eles clinicos ou laboratoriais.
Desta maneira, o ganho
de peso, a regressao dos
sinlomas gerais e respiralorios
bem como das imagens
radiograficas, corroborados por
laxa de hemossedimentagao
normal e trés sorologias ne-
galivas ou com litulacoes
baixas (até 1:4) por um peri-
odo de 6 a 9 meses, indicam
inatividade da doenca.

Histoplasmose

Doenca das cavernas,
reticulo-histiocilose sislémica
ou doenca de Darling sao si-
nonimos desta micose cau-
sada pelo fungo Histoplasma
capsulatum, descrito pela pri-
meira vez pelo patologisla
norte-americano Samuel
Darling, em 19057, Estudos
epiemiolégicos realizados
em grande escala por Palmer,
em 1945, junlamente com 0
relato de micro-epidemias a
parlir de 1947 conlferiram a
doenca novo conceilo, pas-
sando a ser considerada ex-
lremamente comum e aulo-
limitada.

O agenle eliolégico da
histoplasmose é origindrio do
solo, descrito em praticamente
todo o mundo. Sdo conhecidos
microfocos deste fungo, espe-
cificamente em locais com alto
teor de compostos nitrogenados
como uréia, crealinina e acido
arico.

Eslas caracleristicas quimi-
cassao naluralmente encontra-
das em cavernas, minas aban-
donadas, velhas conslrucoes, po-
roes e forros de casas, ocos de
arvore, locais estes habilados
por aves e morcegos, nas fezes
dos quais os fungos encontram
nulrientes paraseu desenvolvi-
menlo. Esles aspectosepidemi-
olégicos proprios ao H.
capsulatum contribuem para
que a doenca néo lique limila-
daapenas a esferarural, sendo
potencialmente possivel em
qualquer local onde prevale-
cam esles microfocos.

InGmeras microepidemias
de histoplasmose aguda fo-
ram descritas, todas relacio-
nadas ao contato com locais
de alto risco. Areas de gran-
de endemicidade sdao bem
conhecidas, principalmente
nos EUA, onde desponta o
vale do rio Mississipi.

No Brasil, numerosas
microepidemias também fo-
ram descritas, relacionadas
quase sempre a visilas a ca-
vernas, grulas, minas aban-
donadas e limpeza de gali-
nheiros, assumindo esles da-
dos epidemiologicos grande
apelo diagnostico. Nao se ob-
serva distingdo quanto araga
ou sexo. Incide em qualquer
idade, sendo asformas maisgra-
vesenconlradasnoslaclentese
nosindividuosacimade 50 anos
deidade.

Algumas varidveis determi-
nam as formas clinicas da
histoplasmose. A mais impor-
lante de lodas relaciona-se,
obviamenle, ao estado imuno-
l6gico do hospedeiro. Olempo
de exposicio bem como a
quantidade dos elementos
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infectantes inalados lambém
tém valor naformada apresen-
tacio da doenca. Deleitos
analdmicos como a presenca
de DPOC concorrem para o
aparecimento de formas clini-
cas ainda mais diversas como a
formapulmonar cronical 4314,

Osindividuos normaissob o
ponto de vistaimunolégico, re-
sidenles em dreas endémicas
apresenlardo, na maioria das
vezes, a infeccao benigna,
autolimiladae frequentemente
assintomatica ou aindaaforma
aguda. Agravidade desta tltima
varia basicamente com o lem-
po de exposicao ao fungo. Ca-
racleriza-se clinicamente por
l[ebre, cefaléia, mialgias, dor
relro eslernal e losse seca, en-
tre oulros sinlomas menos ex-
pressivos. As alleragoes
radiogrdficas destaformainclu-
em pequenas areas de
“nneumonile” e hipotrans-
parénciareticular difusa, lipo
nodular associado a
linfonodomegalias mediastinais
bilateralmente. Hipotransparén-
ciarelicular pulmonarintersticial,
micronodular fino e pouca evi-
déncia de linfonodos medi-
astinais sao alleracoes mais
observacdas em individuos pre-
viamenle exposlosem dreasde
allaendemicidade.

A forma disseminada da
histoplasmose assume em algu-
masocasiOes carater oportunis-
la; é sempre grave e definida
pela presenga de foco
extrapulmonar, podendo com-
prometer concomitantemente
o sistema reticulo-endotelial,
aparelhodigestivo, supra-renais,
0ssos, pele, SNC, entre oulros.
Alinge predominanlemente 0s
pacientes laclentes e aqueles



comidade acimade 50 anos'.
Também tem sido observada
nos pacienles portadores de
SIDAoudequalqueroutracon-
dicdo que deprima-a imuni-
dade celular como nos
linfomas, leucemias ou uso de
drogas imunossupressoras®. A
histoplasmose pulmonar croni-
ca ocorre somenle em pacien-
tes porlacdores de DPOC onde
asareas destrutivas pulmonares
favorecem a colonizacao e pos-
terior disseminacao flingica
para outras areas dos pulmoes.
O quadro clinico e radiografico
desta forma é extremamente se-
melhante a tuberculose de
reinfeccaodoadulto devendoser
insistentemenle procurada nos
casos cdle DPOC que apresentem
infecgoes pulmonaresassociadas
a alleragoes radiograficas
cavilariasou nao, cujabaciloscopia
lenha se revelado negativa.

QOutras formas de apresenta-
cao da histoplasmose incluem a
forma nodular (histoplasmona),
que pocle cresceresimulartumor
de pulmao; além debroncolitiase
e da librose mediaslinica.

O diagndstico também deve
obedecer uma sequéncia logi-
ca de elapas passando pela
anamnese e exame [isico, es-
miugando-se os provdveis [alo-
res epidemiolégicos e desa-
guando no diagndstico
micolégico propriamente dito'".
Nesle parlicular podemos, de
anlemao, assegurar que o exa-
mediretoentrelaminaelaminula
nao oferece rendimento algum
nodiagnodstico desta micose em
razao das diminulas dimensoes
doseuagente (médiade 3 micra
de diameltro).Alternativa para
esta dificuldade inicial consisle

nautilizacdo de métodos espe-
cificos de coloragao flingica
como por exemplo o Grocott
em qualquer malerial oblido,
como o eslregaco de medula
ossea, imprint de tecidos e o
proprio escarro nos casos da
forma pulmonarcronica.

O cultivo em meio selelivo
de Sabouraud ou Mycosel assu-
me papel relevanle nodiagnos-
lico da histoplamose. Podem
lambém ser utilizados meios
enriquecicdos com coragao e
cérebro (BHI) que oflerecem
melhores condicoes de cresci-
mento ao fungo.. A sorologia
representada principalmente
pelaimunodifusaoduplaemgel-
de-agar é método relativamen-
le simples e rapido oferecendo
alta sensibilidade, girando em
torno de 85% nas formas agu-
das. A positividade do teste é
dada por duaslinhasou bandas
de precipitacao, a linhaM que
indica infecgao e alinha H que
indicadoencaematividade. As
lécnicas histoldgicas sao tam-
bém imporlantes na defini¢ao
de alguns casos, devendo ser
incluida obrigatoriamente na
rotina coloracao pela prata
(Grocolt).

Novas l&cnicas de diagnosli-
co alravés da deleccao de anti-
genosdo H. capsulatumno soro,
urina ou liquor, tém sido em-
pregadas, como é o caso do
radioimunoensaio, consliluin-
do-se num método rapido, es-
pecilico e promissor,

O carater auto-limitado da
maioria dos casos de
histoplasmose restringe o tra-
lamento as formas graves e
disseminadas. Por esta razao
aprimeiraopcao terapéutica
recai quase sempre sobre a
anfolericina B nasdoseshabilu-
ais (0,25 a 1 mg/kg/dose) até se
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atingir dose cumulativa total de
500mga g(criangasa 10 mg/
ke de dose lolal, fracionadasem
aplicagoes diarias de Tmg/kg).

Alternativas terapéuticasre-
pousam na utilizacao de deri-
vados triazdlicos como o
itraconazol na dose de 200 mg/
vo/dia por um periodo de 6
meses.

Criptococose

Também conhecida como
torulose, doenca de Busse-
Buschke, blastomicose de focos
multiplos ou blastomicose euro-
péia, a criptococose € causada
pelo Cryplococcus neoformans,
fungo capsulado, descrito pela
primeiravezem 1894. Tem pre-
valéncia universal, sendo seu
agenle causal largamente reco-
nhecido na natureza onde vive
saprofilicamente no solo, pro-
duzindo esporos extremamen-
te resistentes a todas as condi-
coes ambientais deslavorad-
veis. Solos contaminados com
fezes de pombos contendo
aminoacidos sao propicios ao
crescimento fangico.

A nalureza da capsula do
Cryptococcus sp lhe confere
especificidade antigénica e
com base neste dado, o mesmo
é classificado em 4 sorolipos: A,
B, C e D*% Diferencas
epidemioldgicas, morfoldgicas
e bioldgicas permitiram algu-
mas conclusdes quanlo ao esta-
do telemérfico ou sexuado
do fungo, o qual exibe duas
variedades: Cryptococcus
neoformans variedade
neoformans (Filobasidiella
neolormans) e Cryptococcus
neoformans variedade gatt/
(Filobasidiella bacillispora).
A variedade neoformans



compreende os sorolipos A
e D e comporta-se fundamen-
talmente como agente oporlu-
nista relacionado a siluacoes
que gerem imunodeficiéncia,
lais como uso de medicacao
imunossupressora, leucemias,
transplantados, linfomase SIDA.
Jd avariedade gatt/(sorolipos B
e C), ocorre em pacientes
aparentemente normais sob
o ponto de vista'imunologi-
co, sem doenca subjacente,
comportando-se como opor-
tunista primario.

Do ponto de vista clinico, o
fato mais marcanle da
criptococose € a predilecao do
fungo pelo SNC, determinando
quadro de meningoencefalite
com liquor claro, extremamen-
te semelhante atuberculose lan-
lodo pontode vistaclinicoquan-
to laboratorial. Este dltimo ca-
racteriza-se por pleocitose mo-
derada com predominio de
linfocitos, glicose liquéricanor-
mal ou reduzida e niveis de
proteinas elevados®.

A sintomatologia relaciona-
da aforma pulmonarprogressiva
caracleriza-se por febre, dor to-
racica tipo pleuritica, losse com
expectoragdo mucoide e ema-
grecimento. A disseminacdoda
doenca envolve o comprome-
timento de outros 6rgaos como
a pele, 0ss0s, rins, supra-renais,
fisado, bago, medula Ossea e
SNC. Estas formas disseminadas
sio observadas frequentemen-
te na SIDA navigéncia de niveis
de CD4 abaixo de 100 célu-
las/mm?®.

Radiologicamente a
criptococose pode apresen-
tar-se, na maioria das vezes,
como imagens nodulares Gni-

cas ou multiplas ou massas
pulmonares periféricassimu-
lando o cancer do pulmao.
As formas disseminadas exi-
bem, habitualmente imagens
de hipotransparéncias
reticulo-nodulares. Na SIDA,
as formas de apresenlacao
sio maltiplas, variando des-
de hipolransparéncias
reticulares segmentares e
intersticiais difusas até imagens
cavilarias associaclas ou nao a
linfonodomegalias mediastinais
e derrame pleural.

No que dizrespeito ao diag-
nostico, o isolamento do
criptococcus em  secrecoes
respiraldrias incluindo o escar-
ro, lavado bronquico ou
broncoaspirado nao implica
necessariamente em doenca,
nao tendo portanto valor defini-
livo de diagnostico ja que esle
agente lemsidoisoladodaboca
de individuos normais. Torna-
se necessario seu isolamenlo
concomitante de lesdes fecha-
das, comoespacopleural, liquor
ou de lecidos a partir de bidp-
sia. O exame direlo é facilitado
pelo uso de linta nanquim mis-
turada ao espécime obtido. O
exame histopalolégico inclui
analise daslaminas coradas pe-
los métodosderotina (HE, PAS)
e pela prata (Grocott). Hasitua-
coes, porém, nas quais o fungo
nao exibe sua morfologia habi-
lual, apresenlando-se em leci-
dos como diminutas leveduras
com ténue capsula ou mesmo
sem ela. Neslas circunslancias e
essencial a coloracdao pelo
mucicarmim de Meyer, espe-
cifico parademonstrar a capsu-
la do criptococo?.

O cultivo é 6timo método
de diagnéstico, principalmente
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a parlir de material obtido de
lesao fechada, como medula 6s-
sea, fragmentos de tecido,
liquor, liquido pleural ou mes-
mo sangue. Convém lembrar
que nao deve ser ulilizado, para
este fim, meio conlendo
actidiona (Mycosel)'®, que ini-
be o crescimento [angico.

O diagnostico soroldgico €
alcancado pelacombinacaode
lécnicas que demonstram anti-
genos (Lalex) e anlicorpos
(imunofluorescéncia indirelae
aglutinagao em lubo). Estas téc-
nicascombinadasatingemuma
sensibilidade emtorno de 95%,
podendo ser realizado no soro
ou liquor.

Acriptococose é tratacla pela
associacao de 5 fluorcitosinanas
doses de 150 mg/kg/dia vo e
anfotericina B (0,5 a 1 mg/kg/
dose) até alcancar dose tolal en-
tre 2 e 3g. Na presenca de foco
pulmonar (inico remanescente,
o lralamento podera ser
complementado cirurgicamen-
le. Nas formas disseminadas,
mais especilicamente associa-
das a SIDA, a alternativa lera-
péulica repousa no uso de
fluconazol na dose de 200 a
400 mgEV/dia, por um periodo
minimo de 4 semanas.

Coccidioidomicose

O agente desta micose,
Coccidioides immilis, também
é um fungo dimoérfico, cuja ca-
racteristica morfologica habitu-
al em lecidos é apresentar-se
como grandes esférulas (60 a
100 micra) repletas de
endosporos (célulasfilhas).

A primeira descricao da do-
enca, também chamada "reu-
matismo do deserto", "febre de
SaoJoaquim", "febre do vale"ou



"doencade Posadas-Wernicke",
ocorreu em 1892, no charco
“argentino, comprometendo um
soldado que exibia lesoes
granulomatosas disseminadas’.

O C. immitis € o mais
conlagiante dosfungos, encon-
trado predominantemente em
zonas desérlicas e semi-dridas.
Cresce nosolo como filamento,
torna-se maduro na época das
chuvas, fragmenta-se facilmen-
te em artroconidios ou
artrosporos, os quais durante a
seca sao levados pelo vento a
grandes distancias, expondo a
infeccao individuos ao ar livre.

O pulmao é o 6rgao mais
compromelido peladoencaeo
acomelimento cutaneo é co-
mum nas formas disseminadas.
Muitas sao as formas radioldgi-
cas, variando entre hipotranspa-
réncia relicular segmentar, né-
dulos, hipotransparénciareticular
difusa e imagens cavilarias.

O diagnoslico pode ser
obtido pela andlise, a fresco,
do escarro e pus de absces-
s0, além de exames histopa-
lolégicos e testes soroldgicos
comoafixacaodocomplemen-
lo e imunodifusao dupla.

O tratamento das formas
moderadas ou graves é feilo
com anfotericina B ou deriva-
dos imidazdlicos como o
itraconazol ou fluconazol.

Blastomicose

Causado pelo Blastomyces
dermatitides. A inleccao pul-
monar é frequentemente
inaparenle, seguida, porém, de
disseminacao para ossos e pele
onde determina ulceracoes
granulomatosas. O agente

etiologico éisoladodo soloonde
vive junto a material organico
de origem vegetal. Esta micose
exibe cardter epidémico nos
EUA e Canadd, ocorrendo so-
bretudo nas épocas de intenso
nevoeiro. Tém sido descritos
casos na Africa, Orienle Médio
e india. No Brasil nao ha casos
aulocnes relatados.
Manilesla-se como pneumo-
patiaaguda. As lesbes cutaneas
localizam-se preferencialmen-
le na face, pescoco, maos e
pernas. Radiologicamente ve-
rificam-se hipotransparéncias
pneumonicas ‘além de
hipotransparéncias reticulares
e nodulos, associados a
linfonodomegalias mediastinais’.
- O diagndslico pode ser su-
gerido através de provas
sorologicas (fixagao do comple-
mento, imunodifusao) e confir-
mado peloisolamento do agen-
te através de exame a fresco,
cortes histologicos ou cultivos
de espécimes clinicos. O trata-
mento é feito com anfotericina
B ou derivados triazélicos nas
doses habituais utilizadas para
outras micoses.
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Resumo

O autor aborda as bases ge-
néticas da asma e da atopia,
enfocando o papel dos fatores
exdgenos como causa da asma
e ndo apenascomo provocado-
res de sintomas asmaticos.

Apresenta os finos mecanis-
mos celularesdeterminantesdos
diferentesgrausde processoin-
flamatério cronico das vias aé-
reas do asmatico, comentando
as diferencas clinicas e tera-
péulicas deles decorrentes.

Comenlasobre aspeclos par-
liculares da asma noturna e so-
bre seus determinantes, inse-
rindo conceilos da
cronobiologiae dacronoterapia
notratamento da doenca. Apre-
sentaas classificacoes daasma,
segundo sua gravidade, propos-
tas pela Organizacao Mundial
daSaade e o papel dessa classi-
ficacao na determinacao do
esquema lerapéutico.

= —
Hishello S. Campos *

Palavras-chave: genética
da asma e da alopia; mecanis-
mos celularesdaasma; biologia
molecular na asma; processo
inflamatério cronico da asma;
asma nolurna; classificacao da
asma; tratamentodaasma. .

Abstract

The author discusses the
genetic basis ol asthma and of
alopy, locusing on the
exogenous lactors as a cause of
asthma and not only as triggers
of asthmalic symploms. He
presents the fline cellular
mechanisms involved in the
different gradles of the chronic
inflammatory process in the
asthmatic airways, commenting
on the clinical and therapeutic
differences that outcome from
them. He comments on part-
cularaspectsol nocturnalasthma
and on ils causing laclors,
inserting concepls [rom
chronobiology and [from

Asma: Uma Doenca Eclética

chronotherapeutics in the
treatment of the disease. He
presents the classilication of
asthma according to its severity
proposed by World Health
Organization and its place on
the decision of therapeutic
regimen.

Key words: genelics of
asthma and atopy,; cellular
mechanisms of asthma,; mole-
cularbiology in asthma, chronic
inflammalory process in
asthma;noctunal asthma;
asthma classification,; asthma

treatmerit.

Introducao

A medida que o conheci-
mento cientilicoavanca, aasma
vai se lornando mais comple-
xa. Alé algum tempo atrds, era
uma sindrome caraclerizada
por aumento da resposta das
viasaéreasa diversos estimulos
e que se manifestava por redu-

* Méclico do Centro de Referéncia Prolessor Hélio Fraga, FNS/MS,
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coes episddicas do calibre
bronquico. Por conseguinte, 0
ratamento era cenlrado na
broncodilatacdo. Posteriormen-
te, passou a ser considerada
uma doenca inflamatéria cro-
nica das vias aéreas, e seu
lralamenlo passou a empre-
gar, prioritariamente, anlin-
flamatérios. Os conhecimen-
tos adquiridos no campo da
imunologia e da biologia mo-
lecular deixaram claro que
mecanismos complexos e in-
lerligados permeavam o es-
paco enlre ainalacao do an-
tigeno e a redugao do cali-
bre do bronquio. Linfocitos,
maslécitos, eosinofilos, macro-
fagos, plaquetas, células
epiteliais brénquicas, interleu-
cinas, linfocinas, moléculas de
adesio, mediadores, mecanis-
mos neurais e outros, eslao
envolvidos neste processo in-
(lamatério Unico, determi-
nando disfuncoesfuncionais,
sintomas, formas clinicas, res-
posla terapéutica e morte.
Ainda resta muito por com-
preender, por descobrir, fazen-
do da asma um verdadeiro
iceberg. Sera que as denomi-
nacoes “asma leve”, “modera-
da” ou “grave” nao sao distin-
coes de gravidade de umames-
ma doenca, e sim doencasdife-
rentes? Serd que “asma notur-
na” pode ser umaformaclinica
distinta da doenca? Por que
numa parcela dos asmalicos o
uso de antiinflamatérios nao-
esteroidais causa problemas e
em oulra ndao? Por que o exer-
cicio vigoroso e prolongadonao

é capaz de desencadear sinto-
mas em toclos osasmaticos? Por
que parte dos asmdticos deixa
de apresentar sintomas definili-
vamenle a parlir da puberda-
de?Serd que aquilo que rotula-
mos como “asma” &, na verda-
de, um grupo de disfuncoes dis-
lintas que compartilham a ca-
pacidade de inflamar e reduzir
a luz do bronquio?

Nesle artigo, descrevem-
se 0s mecanismos celulares
envolvidos na génese do
broncoespasmo e seus
delerminantes geneéticos.
Comentam-se alguns aspectos
daasma noturna, enfocando fa-
lores inlervenientesnessa con-
dicao, bem como as bases do
tratamento antiinflamatérioe os
aspeclos da cronoterapia. Fi-
nalmenle, apresentam-se aspro-
poslas da Organizagao Mundial
da Sadde (OMS) para a classifi-
cacao e o tratamento da asma.

Bases Geneéticas

da Asma

Emboraaindanao esteja(m)
estabelecido(s) o(s) gen(es)
responsdveis pela asma, ha
diversas evidéncias de que
ela é uma doenca na qual
delerminantes genélicos e
ambienlais interagem. Diver-
sos estudos demonstram que
filhos de pais asmaticos t ém
maior probabilidade de tam-
bém serem asmalicos. Nessa
area, asevidénciassaode quea
heredilariedade da asma nao
se enquadra no padrao
Mendeliano simples, possivel-
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mente sendo poligénico e
helerogéneo. A hiper-
responsividade brdénquica
(HRB), caracleristicaimportan-
te daasma, parece ser determi-
nada por traco autossomico do-
minante’ resultante de mais de
um gen?. AHRB esté fortemen-
te associada com niveis eleva-
dos de IgE sérica, condicdo re-
lacionada aregiao 5q31-g33%4,
onde existem diversos genes
possivelmente reguladores da
producgaode IgE e daativacaoe
proliferagao de células envolvi-
dasno processo inllamatorio as-
matico®’, fazendo supor que
cali possasairaregulacao gené-
lica da HRB.

Da mesma forma, a alopia
tem base genética. Emboranem
sempre a alopia leve a asma e
nem todo asmatico sejaatopico,
as duas condicoes habitualmen-
le coexistem. Estudos realiza-
dos em grandes nimeros de
familias apontam para um
gen no cromossomo 11q13
que poderia codificar a sub-
unidade B do receptor Igt
de alta afinidade. Ao mesmo
tempo, ha indicios de que
genes dos cromossomos 5 e
14 estejam ligados a produ-
cao de interleucina-4 (IL-4)
e a variantes das sub-unida-
des 0. e B do complexo recep-
tor do linfécito T (CRT o/ B)%.
Variantes genéticas (ém papel
importante nadeterminacaode
alopia. Para resposlas especifi-
cas mediadas por IgE, ha evi-
déncias de que tanto comple-
xos de histocompatibilidade
(HLA) como CRTo/ B podem,




de alguma forma, influenciar a
sensibilizacao’; para respostas
generalizadas de “hiper-IgE”,
os determinantes genéticossao
fortes e variados e devem pro-
vir dos cromossomos 5 e 11'°,
Em atépicos, exposi¢ao pro-
longada a alérgenos leva a
sensibilizacao, ainflamacao do
brénquio eaoestadode HRB'.
A associacao entre
sensibilizacao a alérgenos
ambienlais comuns e asma
ja estd bem estabelecida.
Com relacao adeterminados
alérgenos, como os acaros,
essa associacdao é lao forte
que eles sao considerados
causa de asma'?, Segundo im-
porlante estudosobre otema'”,
a exposicao ao acaro nos dois
primeiros anos de vida parece
correlacionar-se melhor com o
desenvolvimenlo de asma que
as exposigoes posteriores. Em
aleumas partes do mundo, a
sensibilizacao peloacaroé con-
siderada o principal fator de
risco isolado para asma'4. Ou-
tros importantes fatores intra-
domiciliares na determinacao
de sintomas asmaticos sao a
barata'> e o epitélioanimal (gato
e cachorro, principalmente)'®.

Inflamacao das Vias
Aéreas

O processoinflamatdrio Gni-
co observado naasma é conse-
quéncia de uma complexa
interacao entre diversas células
e mediadores. Caracteristica-
mente na asma, ocorre uma
amplificacdo das resposlasimu-

nes aos antigenos inalados. O
maior grau de respostas (HRB),
orquestradas pelolinfécito T, é
produto de citocinas produzi-
das por linfécitos, eosindfilos,
mastocitos, células epiteliais e
macrofagos. Ha evidéncias de
que os mastocitos liberam
citocinas precocemente nasres-
postas alérgicas, amplificando a
acao doslinfocitos Th2 nas vias
aéreas. AO mesmo tempo, ma-
crofagos e plaquetas podem
ser fontes importantes de
mediadores lipidicos respon-
saveis pela broncoconstri¢ao
e hipersecrecao de muco®.

A arquitelura bronquica é
modificada pelaasma. Aandlise
histolégica das vias aéreas as-
maticas revela infiltracao de
células inflamatérias normal-
menle nao exislentes naquele
sitio e alteracao estrutural da
parede bronquica. Tanto o epli-
télio como o lecido adventicio
que circunda a via aérea e o
musculo liso estao infiltrados por
eosindfilos e linfocitos Th2. Es-
tes Gltimos, por produzirem in-
lterleucinas 3, 4 e 5(IL-3,4 e 5)
e fator estimulador de colonias
de granulécitos-monocitos
(GM-CSF), estao diretamente |i-
gados ao processo inflamatério
caracteristico daasma. Aquelas
citocinas, combinadas a apre-
sentacao e ao reconhecimento
de anligenos, induzem os
linfécitos B a produzirem IgE,
amplificando a resposta alérgi-
ca. Os eosindfilos, por sua vez,
ao serem ativados por outras
citocinas, liberam diversas
substanciaslesivasao bronquio,
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além de atrairem outras células
inflamatérias ao local,
potencializando a reagaoinfla-
matoria. A0 mesmo lempo, o
fendtipo dascélulasnormalmen-
le presentes na via aérea € mo-
dificado na asma, adquirindo
um carater pré-flogistico'”. Afi-
bra muscularlisasofre hipertro-
fia e hiperplasiaocupando mai-
or fragao da parede da via aé-
reaereduzindosualuz'® Além
de tudo, o epitélio das vias aé-
reas perde seu arranjo
pseudoestratificado colunar,
tornando-se espesso, descaman-
doe perdendoacapacidade de
producdo de subslancias
relaxadoras do tono da via aé-
rea'”. Finalmente, a deposicao
de fibras colagenasdo tipo lll e
V sob a membrana basal e a
deposicao de liquido tanto no
epitélio como no lecido con-
juntivo peribrénquico, dandoa
aparéncia de espessamento da
parede bronquica, amplifica
mecanicamente as mudancas
de calibre daluzbrénquica devi-
do a constricao e complementa
a HRB?%2!, Todos os fatores ex-
postos acima conjugam-se na
reducao da luz do brénquio,
aumentando a resisténcia das
vias aéreas e levando as
disfuncoes observadas naasma.

"Cascata Imunologica"/
'cascata Inflamatoéria"
na Asma

Atopia é a capacidade ge-
neticamente herdada de pro-
duzir respostas exageradas,
mediadas por Igk, a estimulos




antigénicos. Asmalicos alopicos,
apés sensibilizados por deter-
minados anligenos, ao serem
novamenle exposlos a esses
anligenos, apresentam reducao
rapida do calibre das vias aére-
as, que é maxima apos 20-30
minutos. Essa resposta rapida é
chamada de reagcao imedia-
tae é resultado da acdo dire-
ta de mediadores e de seus
melabélitos liberados pelos
mastocitos sobre um musculo
liso hiper-responsivo. Parte das
vezes, a reacao lermina em
poucotempoacompanhandoa
quedanaconcentragao dosme-
diadores de vida-curta. Em par-
te das vezes, posteriormente,
também umarespostaasmatica
larcdia pode ocorrer (resposta
tardia), que é maxima 6-12 ho-
rasaposa exposicao anligenica,
e pode persislir 24 horas ou
mais. Postula-se que essa se-
oundafasesejaresulladodaacao
de linfocinas especificas que fo-
ram liberadasjunto oulogo apés
os mediadores imedialos que
causaram a reacao imediata.
Essas citocinas promovem di-
versas alleracoes locais ativan-
do células e, ao difundirem-se
pela circulagao sistémica, atra-
em célulasefetorasdoprocesso
inflamatério, principalmente
eosindfilos, além de linfocitos
Th2, neutrdlfilos e monocilos.
O reconhecimento do
alérgeno inaldvel pelo sistema
imune resulta numa cascatade
reacOesimunes envolvendoali-
vacao dolinfécito T com conse-
quente alivacao de eosindlilos
e producgao de IgE. No primeiro

contalo do asmatico alopico
com o antigeno, esle & proces-
sado em pecquenos fragmentos
peptidicos pelas células apre-
sentadoras de antigenos (ma-
crofagos, células dendrilicas,
linfécilos B, por exemplo)

iransferido paraasuperficie des-
sas célulasjunto com moléculas
do complexo principal de hislo-
compatibilidade (MHC). Posle-
riormenle, ao enlrarem conta-
lo novamente com o anligeno,
ele & reconhecido pelos CRTo/
B do linfécilo T, (essa célula
lem a capacidade de reconhe-
cer peplideos especificos liga-
dos a moléculas da classe Il do
MHC). Com o novo conlalo,
essencial para a ativagao do
linfocito, acélula T, prolifera
e sintetiza diversascitocinas (in-
lerleucinas). De acordo com a
citocinaproduzida, oslinfécitos
T podem ser divididos em Th
e Th2. Os primeiros produzem
interferon-gama (IFN-y) e IL-2,

que alivam macréfagos e célu-
las T, mas nao produzem IL-4
oulL-5.0sTh2 produzem IL-4
e IL-5, masnao produzem IFN-
Y. Enquanto a IL-4 é necessaria
para a sintese de IgE, o IFN-ya
inibe; a IL-5 alua especifica-
mente sobre os eosindfilos, alra-
indo-os e alivando-os. A [L-4,
na presenca de sinais oriundos
da ligacdo da molécula de su-
perficie celular CD40, promo-
ve alteracao genética no
linf6cito B, desviando a produ-
cio de IgG e de 1gM para a de
IgE. A IgE, por sua vez, liga-se
aosreceploresde altaafinidade
da superficie dos mastdcitos e
basélilos através das fracoes Fc
de cadeia pesada. Quandoum
alérgeno alcanca a membrana
celular e se liga a duas ou mais
moléculas de IgE, dispara uma
série de evenlos Lrans-
membranicos e intracelulares
que culminam na liberacao de
mediadores. Diversasoulras cé-
lulas das vias aéreas (eosindfilos,

Figura 1 - Possiveis mecanismos imunolégicos da asma
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linfocitos T, macréfagos, células
dendriticas e epiteliais, por
exemplo) ém receptoresde bai-
xa-densidade de IgE e a
interacao com alérgenos pode
produzir mudangas funcionais
nessas células (Figura 1).

As principais células efetoras
envolvidas nas respostasimedi-
ata e lardia da asma sao:
maslocitos, baséfilos e
eosindfilos. As duas primeiras,
apo6s ativadas pelos alérgenos,
liberam/sinletizam diversos
mediacdores, os quais, entre
oulros eleilos:
1.provocam contragao da mus-

culaturalisa peribronquica;
2.aumentam a permeabilidade
vascular levando ao edema;
aumentam a secrecao de
muco bronquico;
3.promovem quimiolaxia para
outras células inllamatorias

(eosindfilos e neulrdfilos, por

exemplo);
4.produzem citocinas (IL-3, IL-
4,IL-5, IL-10 e IL-13).

O maslocito lambém lem
papel importante nasequéncia
de eventos responsaveis pela
resposla lardia daasma. Alravés
de muiltas das cilocinas por ele
liberadas, particularmente alL-
4 e o fator de necrose tlumoral o,
(FNT@), o eosindlilo é atraido e
alivado no local da reacao®.
Por ter seu citoplasma replelo
de granulos protéicos- proteina
basica principal (PBP), proleina
calidbnica eosinofilica (PCE),
peroxidase eosinolfilica (PE),
neuroloxina derivada de
eosindfilo (NDE), porexemplo,
ricosem arginina, o eosindfilo é

considerado a principal célula
efetoranaasma. Quando aliva-
do, além de liberar essas prole-
inas altamente lesivas ao
bronquio, também produz me-
diadores lipidicos-fatorativador
de plaqueta (FAP) eleucolrieno
C, por exemplo, que provo-
cam broncoconstricio e ede-
ma das vias aéreas e produz
citocinas (IL-5), amplificando o
processo alérgico.

Apos desencadeado o pro-
cesso imune, da-se inicioaum
processode adesap celulare de
diapedese, dependente daacio
de seletinas, de inlegrinas, de
IL-8 e de moléculas de adesao,
que permile a passagem dessas
células através da barreira en-
dotelial?®. Ap6s transporem "a
barreira, as células convergem
para o local da reacao inflama-
téria e liberam falores pré e
neo-formados (superoxidos,
citocinas, proteinas cationicas
e enzimas) destinados a com-
bater o fator desencadeador da
reacao inflamaléria. Aresposta
lardia estd associada ao aumen-
loda HRB, aqual pode persislir
por dias apds a inalagao do an-
ligeno. Acredila-se que aexpo-
sicao natural, rolineira ao
alérgeno, também possa levar
ao aumento da HRB e que o
processoinflamatério bronquico
responsavel por esse fato possa
predispor o aldpicoaficarcada
vez mais mais susceplivel a re-
acoes induzidas por alérgenos
(“Quanto mais asma, mais
asma”). Essas reacoes levam a
perpeluacdo da inflamacao
brénquica e a sintomas croni-
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COS, MesMo se a exposicao for
minima. Como suporte para
esse conceilo, pode-se citar o
falo de que a remocao de um
alérgeno persistente pode levar
a melhora dos sintomas e a re-
ducao da HRB.

Asma Intermitente,
Leve, Moderadae Grave

A andlise das células oblidas
no lavado broncoalveolar e na
bidpsia bronquica, em conjun-
tlo com estuclos analomopalolo-
gicos de asmaticos e de nao-
asmalicos, permitiu distinguir os
processos celulares envolvidos
nos dilerentes graus de severi-
dade da doenca. A partir dai, a
diferenciacao clinica da asma
quanto a sua gravidade - inter-
mitenle, leve persistente, mo-
derada persistente e grave per-
sistente (Quadro 1) - pode ser
correlacionada com as allera-
coes celulares observaclas. Mais
do que isso, esse conhecimen-
to ajuda na definicao do plano
medicamenloso, poslo que, na
asma, ele é definido visando o
controle de determinadof(s)
evento(s) celular(es) ou, em
outras palavras, o grau da infla-
macao bronquica.

Mesmo naasmaintermilen-
le, que inclui aqueles com Los-
se cronica, asmasazonal e asma
ocupacional®, estudo anatomo-
patolégico'” demonstrou grau
menor, porém presente, de pro-
cesso inflamatério, sugerindo
(que, mesmo nesses casos, lal-
vez seja apropriado medica-la
com antiinflamatérios. Esta de-



monstrado que a concentracao
de eosindfilos, linf6citos,
mastécilos, diversos mediado-
res (histamina, triptase, PGD2,
leucotrienos, interleucinas e
TNFo, enlre oulros) nos
bronquios de portadoresde for-
mas leves da doenca esla ele-
vada'’. Caracleristicamente, a
analise de bi6psias endo-
bronquicas revela relagao di-
retaenlre a expressao aumen-
tada do receptor de IL-2/CD25
e a gravidade da doenga®. Ao
mesmo lempo, diversas oulras
linfocinas (IL-5, IL-8elL-13) pare-

cem relacionar-se com as for-
mas mais graves da doenca?’.
Nao apenas 0o mecanismo
celular envolvido no processo
inflamatoério anico da asma,
determinante da gravidade da
doenca, como lambém meca-
nismos neurais estao interliga-
dos causando os principais sin-
tomas da asma. Ha indicios de
que o mastocitosejaa principal
célula efelora da bronco-
conslricao enquanto que fibras
nervosas parecem estar intima-
menle ligadas a bron-
coconslricao e alosse. Diversos
aspectosdafuncgaodasviasaére-

Quadro 1 - Classificacdo da asma quanto a gravidade*

Classificacao

Aspecto clinico antes do tratamento

dias).

Intermitente as crises.

Sintomas intermitentes (< 1 vez por semana).
Exacerbacoes breves (de poucas horas a poucos

Sintomas asmaticos noturnos < 2 vezes por més.
Assintomatico e com fungao pulmonar normal entre

Pico de fluxo (PF) ou VEF,:
«> ou = 80% do predito.
*Variabilidade < 20%.

Leve
persistente

Sintomas >1 vez por semana mas < 1 vez por dia.
Exacerbacoes podem afetar as atividades ou o sono.
Sintomas asmaticos noturnos > 2 vezes por meés.
Pico de fluxo (PF) ou VEF,:

*> ou = 80% do predito.

*Variabilidade 20-30%.

Moderada
persistente

Sintomas diarios.

Exacerbacoes afetando as atividades e o sono.
Sintomas asmaticos noturnos > 1 vez por semana.
Uso diario de 32 de agao rapida.

Pico de fluxo (PF) ou VEF,:

e < 50-80% do predito.

«\ariabilidade = 30%.

Grave persistente

Sintomas diarios.

Exacerbacoes frequentes.

Sintomas asmaticos noturnos frequentes.
Atividadefisicalimitada pelos sintomas asmaticos.
Pico de fluxo (PF) ou VEF:

* < ou = 60% do predito.

*Variabilidade = 30%.

Reproduzido de Global strategy for asthma management and prevention.
NHLBI/WHO Workshop Report.
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as - lono da musculatura lisa,
producao de secrecao, fluxo
sanguineo, permeabilidade
microvascular e alivacao e mi-
gracao de célulasinflamatorias -
sao regulados pelos nervos
autonomos?®, Ha trés lipos de
libras nervosas alerenles
identificadas no trato respiralé-
rio inferior:

1. receptoresde adaptacaolen-
la, que agem como receplo-
res de esliramenlo no mus-
culo liso da via aérea,

2. receploresirritativos de adap-
lacao rapida

3. fibras C ndo mielinizadas.

Asduas dltimaslocalizam-se
superficialmente e podem ser
ativadas pelairritacao/intlama-
cao das vias aéreas?”. Ao mes-
mo tempo, os nervos alerentes
podem estar envolvidos na ali-
vacao de reflexos colinérgicos
e na liberacao de mediadores
peplidicos proé-inflamatérios,
que conlribuem para os sinto-
mas da asma. Os receptores
irritativos de adaptacao rapida
eslao presentes no epitélio da
laringe, da traquéia e dos
brénquios maiores e sao consi-
derados o principal complexo
sensorial responsavel pela los-
se®. Permeando os diversos me-
canismos envolvidos na produ-
caodossintomasasmalicosesla
a inflamacao crénica das vias
aéreas. Sintomas agudos, de du-
racao menor, eslao relaciona-
dos a ativacao de células infia-
matorias e/ou reflexos neurais,
enquanto exacerbacoes prolon-
gadas sao consequenles ao au-
menloda processo inflamatério
bronquico (Quadro 2)




Quadro 2 - Mecanismos dos sintomas asmaticos

QOpressao toracica

Dispnéia

Sintoma Mecanismo
Tosse Estimulagao dos receptores datosse
Sibilo Limitagao ao fluxo aéreo

Limitagao ao fluxo aéreo
Estimulagao dos nervos sensoriais
Limitagao ao fluxo aéreo
Estimulagao dos nervos sensoriais

Reproduzido de Pauwels, R.A. - Nedocromil sodium: from chloride

channels to asthmatic cough. 1995.

Em resumo, ha indicios de
que hd dois extremos na asma.
Na pontamais brandadadoen-
Ga, a inflamacdo parece ser de-
rivada do mastécito, enquanto
do outro lado, as formas mais
graves da inflamagao bronqui-
ca parecem estar ligadas ao
linfocito T (Figura 2).

Asma noturna

Caracteristicamente, o as-
matico passa pior 4 noite. Ha
cerca de 300 anos, Floyer, des-
crevendo sua propriaasma, dis-
se: “Observei que a crise sem-
pre acontece depois que ador-
mecgo, d noite, quando os ner-
vos sdo preenchidos por espiri-
tos dosventos e o calorda cama
rarefaz os espiritos e os humo-
res”'. Numestudo emque fo-
ram avaliados quase 8.000 as-
maticos32, observou-se que 39%

circadiano da doenca. O con-
ceito de ritmo circadiano nos
remete a uma drea da Medici-
na que vem crescendo de im-
portancia, a cronobiologia (es-
tudo dosritmos biolégicos e seus
mecanismos), que refuta o con-
ceito de que a homeostasia é
constante durante as 24 horas
do dia, ou durante a atividade
didria e o sono. Inserido no
contexto da cronobiologia es-
tdo osconceitos de cronoterapia
(adequar o hordrio da medica-

¢aoao biorritmo, nasadde e na
doenga), cronotoxicidade (re-
lagao entre hordrio da medica-
¢ao e seus efeitos indesejaveis/
toxicos) e de acrofase (hordrio
do pico de incidéncia de um
processo fisiolégico ou de uma
doencga). Aasma é umadoenca
na qual os conceitos da
cronobiologia sao evidentes. O
ritmo circadiano da fungao pul-
monar, tanto em “normais”

como em asmadticos é um dos
fatores que explica a maior fre-
qiéncia/intensidade de sinto-
mas a noite. Para todos, a me-
lhor fungao pulmonar ocorre
por volta das 16h enquanto as
4h ela estd em seus piores ni-
veis>3. A diferenca entre “nor-
mais” e asmaticos € que, entre
0S primeiros, a variagao entre
os valores funcionais (VEF, ou
PF) é da ordem de 8% e, entre
os asmaticos, alémda variacao
ser maior, ela parte de valores
inferiores®*. Quando asmaticos

Figura 2 - Mecanismos celulares envolvidos na gravidade da asma
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deles tinham sintomas todas as
noites; 64% pelo menos 3 ve-
zes por semana e 74% ao me-
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. 0550
vamento da asma durante a Sibilo

noite é determinado, principal-
mente, pelo marcado ritmo
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que regularmente pioram a
noite sao comparados com as-
maticossem esse agravanle, ob-
serva-se (ue 0s primeiros [ém
maior grau de HRB no periodo
entre 16 e 4h3.

Diversos falores inlteragem,
contribuindo para o agrava-
mento da funcdo pulmonar a
noite (Figura 2). As concentra-
coes séricas. de diversos
neurohormoénios, como o
cortisol e a epinelrina, varlam
de forma circadiana em todos.
Nio que as variacoes per s/
possam ser consideradas como
fatores determinantes pelaque-
da exagerada do calibre
brénquico durante anoile, em
asmaticos, mas (1) os niveis
baixos de cortisol durante a
noile recduzem os efeilos anli-
inflamatodriosdasubstanciae (2)
a menor concentracao .de
epinefrina nas primeiras horas
da manha diminui sua acao
relaxadoradamusculaturalisae
seu efeito inibildrio sobre a li-
beracao de histamina e outros
mediadores pelos mastocitos
sensibilizados®. Além de evi-
déncias de que o Gno vagal
esld aumentado anoite, contri-
buindo para oritmo circadiano
brénquico, os niveis plasmaticos
do monofosfato ciclico de ade-
nosina (AMPc) estio em seu
ponto mais baixo as 4h da ma-
nhda, em oposicao com a
histamina, que atinge niveis
méaximos no mesmo horario®.
Também no periodo noturno,
as concentracoes de linfocitos
T3 e de eosindfilos*” sao maio-
res, fazendo crer que as con-

Figura 3 - Interagdes conhecidas entre varios fatores levando a piora da
asma durante a noite
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Fonte: Martin R. Nocturnal asthma: mechanisms and treatment. Mount
Kisco Futura Publishing Co, 1993.

centracoes de mediadores nos
bronquios também sejam mai-
ores nesse periodo. Todos os
fatores exposlos acima,
interagindo entre si e com a
queda da temperatura do
bronquio durante anoite, com
amenorsaturagao da hemoglo-
bina e com a menor atividade
dos receptores beta 2 nesse
periodo, contribuem para a
maior reatividade do brénquio
no periodo noturno, levando
ao agravamento da asma na-
quele periodo.

Consequéncias Sobre o
Tratamento

Todos os fatos e conceitos
expostos anteriormente (ém
que ser considerados na defini-
cao lerapéutica do asmatico. A
compreensao de que (1) o pro-
cesso inflamatério definido por
uma complexa interagao celu-
lar é a base de todas as
disfuncoes e sintomas observa-
dos nadoenca; (2) de que dife-
rentes “graus” de inflamagao
das vias aéreas sao dependen-
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les de mecanismos celulares
distintos, com consequente di-
versidade clinicae lerapéulica;
(3) de que o conhecimentlo ad-
quiridoatravéscacronobiologia
obrigaloriamente conduz a
cronolerapia; (4) de que o0s
mecanismos de acao dos prin-
cipais farmacos usados naasma
afelam ponlos diferentes do
processo inflamalorio, constitu-
em a base do planejamenlo
medicamentoso. Mais do que
isso, deve ser claro para todos
que tratam asmalicos que re-
médiossaoapenasum dos com-
ponentesdotratamento. Acom-
panhamento seriado e objetivo
dafuncdo pulmonar, evitandoa
subjetividade dos sintomas na
interpretacao da evolugao cli-
nica; prevencao de fatores de-
sencadeantes de sintomas, in-
cluido ai o controle ambiental
(prevencao de acaros, animais
domésticos, poluicao tabagica’
etc) e, por Gltimo mas nao me-
nos importante, o processo de
esclarecimento ao asmatico so-
bre suadoenca, sobre os meca-
nismos envolvidos em seus sin-



lomas, sobre o papel dos me-
dicamenlose sobre aimportan-
cia de sua parlicipagao aliva na
conducao da terapia tém peso
equivalente no sucesso do tra-
lamento. Em parte significativa
dos asmalicos, o simples con-
trole ambiental bem feito, que
nao € Lao simples assim, pode
lornar desnecessério o uso de
medicacao conlinua. Asubjeli-
vidade dos sintomas nao permi-
le usa-los como parametros fi-
dedignos da evolugio do trala-
mento. Assim, medidas objeti-
vas da funcao pulmonar sao es-
senciais na conducao ou na al-
leracao da lerapia. A medida
dopicode fluxo expiralorio (PF)
é simples, objeliva e de baixo
cuslo, e trazinformacoessulfici-
entesparaa conducdodoltrata-
mento e para a definicao de
condutas em parle das silua-
coOes especiais. Manter o paci-
enle seguindo as recomenda-
coes lerapéulicas a longo pra-
z0, por vezes na auséncia de
sintomas por longos prazos, so e
possivel se a relacao médico-
paciente é adequadae oasma-
lico compreende a necessida-
de de usar a medicacao pre-
venliva mesmo que aparenle-
mente desnecessaria. A com-
preensao por parte dos médi-
cos de que a aderéncia do
pacienle ao tralamenlo
medicamentoso guardarelacao
direta com o grau de conheci-
menlo que ele tem sobre sua
doenca e sobre os objelivos da
medicacaofezcom que o bind-
mio educacao/esclarecimenlo
do paciente e do prolissional de

salde assumisse papel destaca-
do no tratamento da asma.
Grande parte dos paisese orga-
nizagoes que conslataram que
a asma deve ser considerada
sério problema de Sadade Pabli-
ca, pelosenormes prejuizos hu-
manos, sociaise financeirosque
acarrela, passaram a desenvol-
ver guidelines para seu lrata-
menlo. Emtodos, o capilulo edu-
cacao do paciente e do médico
é o eixo principal.

Sempre que alguém procu-
raum médico, estd.em buscada
cura de sua(s) doencaf(s). O con-
ceilo verdadeiro e universal de
que aasmanao pode sercuracla
é um importante obslaculo na
relacao médico-paciente e di-
ficultaaaceilaciodamanuten:
cao de esquemas lerapéulicos
alongo prazo. Deve ser expos-
lo claramenle ao asmalico que,
apesar de sua doenga nao po-
der ser extinta, ela pode ser
controlada. Entende-se por con-
trole ideal da asma quando (1)
seus sintomas eslao prevenidos
lanto de dia quanto de noite;
(2) as crises forles sao eviladas:
(3) ha necessidade minima, ou
alé mesmo nao € necessario o
uso de medicacao de alivio ra-
pido; (4) é possivel a rotina cla
vida normal, incluindo ativida-
des fisicas; (5) a luncao pulmo-
nar € normal ou préxima ao
normal. Paraque ocontrole seja
alcancado, é preciso (1) seleci-
onar a medicacao apropriada;
(2) identificar e evitar os fatores
que pioram a asma; (3) preve-
nir/faborlar as crises; (4) educar
o paciente a parlicipar da con-
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ducao de seu tratamento; (5)
monitorar e modificar o esque-
ma quando necessario, visando
controle efetivo a longo prazo.

Selecionar a medicacao
apropriada remele a necessi-
dade de dividir a medicacao
anli-asmaticaem 2 grupos: ade
alivio rapido (broncodilalado-
res de acao rapida) e a preven-
liva a longo prazo(antiinflama-
16rios). Essa divisao permite tanto
ao médico quanto ao asmatico
escolher o remédio mais apro-
priado a condicao presente e
ao objetivo do lralamenlo. Ao
mesmo tempo, deve eslar claro
que, porser uma doenga bron-
quica, aviaideal de administra-
caodamedicacdoéainalatoria.
Por essa via, altas concentra-
coes da droga sao colocadas
direlamente nosbronquios com
polentes efeitos lerapéulicos e
poucos efeitos sistémicos. O
bom senso indica que a classifi-
cacao da gravidade da asma
deve seguir como guia para a
delinicaoterapéutica. Dessa lor-
ma, a quanlidade de remédios
aumenlaou diminuijunto com
a gravidade da doenca.
Idealmente, inicia-se o lrala-
mento medicamentoso no
ponlo mais apropriado a condi-
caoatual do paciente (Vide tra-
tamento medicamentoso),
objetivando-se controlar a do-
enca o mais rapido possivel;
entao, reduzir a medicacao ao
minimo necessario para man-
ler o controle.

A compreensao do cardler
eminentemente inflamalorioda
doenca mudou o eixo do trata-



mento para a lerapia antiin-
flamaldria, fazendo dos corti-
costerdides e dos antiinflama-
L6rios  bronquicos nao-
esteroidais os principais medi-
camentos no controle daasma,
ficando os bela 2-agonistas de
acao rapida indicados apenas
no alivio dos sintomas agudos.
Os diversos estudos sobre o
lema indicam os corticosleroi-
des como o mais efelivo grupo
medicamentoso; sao 0s mais
potentes e [isiolégicosantiinfla-
matoérios. Entrelanto, as carac-
“leristicas cronicas da doenca
[azem com que o tempo de
tratamento seja, habitualmen-
te, longo, e corlicoterapiaalon-
go prazonao esld isenla de efei-
tos indesejdveis. Se nos repor-
tarmos a figura 2, podemos ver
que no lado mais brando da
doenca (asma intermitente/
leve), o papel dolinfécito T ndo
parece ser relevante, ficando o
maslicito responsabilizado pela
sensibilizacdo/ativagao do
eosindfilo. Segundo estudos,
naquele lado do espectro da
asma, o passo inicial na libera-

¢cdo de mediadores pelos
mastocilos parece sera aberlu-
ra dos canais de cloro, que le-
vam a hiperpolariza¢ao da
membranae conseqliente aber-
tura dos canais de calcio com
subseqienle liberacao de me-
diadores. Um dos pontos de
acao do Nedocromil sédico®
parece ser justamente sobre os
canais de cloro, mantendo-os
fechados. Seus oulros eleitos
seriam sobre 0s mecanismos
neurogénicos, inibindo a aliva-
¢do dos nervos sensoriais; so-
bre o eosindlilo, bloqueando
sua alivicao; antagonizando o
processo de remogao do epile-
lio bronquico®. Por essas ra-
zOes, eslajusliflicado lentar usar
o Nedocromil® no lralamento-
casformasmaisbrandasdaasma,
visando o controle da inflama-
cao bronquica.

Idealmenle, ohordrio de ad-
ministracao da medicacao deve
levar em conla os conceilos da
cronolerapia. No caso dos cor-
licosterdides (CS), ja esla de-
monstrado que a ocorréncia/
intensidade dos seus eleilos in-

Quadro 3 - Objetivos do tratamento da asma segundo a OMS"".

desejaveis esta diretamente
relacionada a dose e ao hordrio
da sua administracao. A secre-
cao do CS endbgeno tem seu
proprio ritmo circadiano, ten-
do seu pico maximo ao acor-
dar, no momento do inicio das
atividades diarias e seu ponlo
minimo préximo a meia-noi-
e**. O uso dos CS por prazos
longos pode levar a cerlo grau
de supressio da adrenal e isso
deve serobjelo de cuidados na
definicao do esquema lerapéu-
lico. A0 mesmo lempo, O Co-
nhecimenlo sobre os ritmos
circadianos da asma remele a
particular necessidade de pro-
teger o asmaticoanoile. Consi-
derando oslaloresacima, eslu-
dosvém sendo feilos nosentido
de definir o melhor horario de
administracao dos CS. Sobre
esse ponlo, estudo feilo por
Beam®®, apontla paraas 15:00h
o horério ideal para a adminis-
tracao de prednisona oral. Os
bela-agonistas deliberacaolen-
la, que mantém seu eleito
broncodilatador por periodos
médiosde 12 horas, estao parti-

Objetivo do tratamento & controlar a asma:
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Sintomas cronicos minimos (idealmente nenhumj), incluindo sintomas noturnos.
Crises minimas (infrequentes).

Idas ao Pronto-Socorro desnecessarias.
Necessidade minima de 32 de alivio rapido SOS.
Sem limitacao das atividades, incluindo exercicio.
Variabilidade do pico de fluxo (PF) < 20%.

PF normal (ou préximo ao normal).

Efeitos adversos minimos (ou ausentes) da medicacao.




Quadro 4 - Classificacao da asma segundo sua gravidade. Proposta da OMS para adultos.”

Clasifique a gravidade (Aspectos clinicos antes do tratamento)
Sintomas Sintomas Noturnos PF

E“fif :l 1 B GES < ou = 60% predito
g::wu Sl Atividade fisica limitads Frequentes Variabilidade >30%
Passos 3 Diarios: ~60% - <80% predito
Persistente Uso de [52 Diario >1vez Por S€mana Variabilidade }DBD%
moderada Crises afetam atividade

Passos 2 > ou = 1 vez por semana, = > ou = 80% predito
Persistente mas < 1 vez por dia > 2vezes pormas VariahilidadeZD-BD%
leve

Passos 1 < 1 vez por semana.Assintomatico ” .. > ou=80% predito

: : ou = 2 vezes por mes t il
Intermitente e PF normal entre as crises i Variabilidade<20%

A presenca de qualquer das caracteristicas de gravidade € suficiente para colocar o paciente naquela

categoria.

cularmenle indicados para os
pacientes com agudizagao no-
lurna.

A resposta lerapeutica ira
nortear as possiveis mudancas
no esquema medicamentoso
com o correr do lempo. Esses
passos sempre devem ser base-
ados na condicao clinica e fun-
cional do paciente. Se nao loi
possivel controlar adequada-
menle adoenca, deve serdado
um passo acima. Usualmente,
as melhoras devem ocorrer em
T més. Entrelanlo, anles de au-
mentar a medicacao, deve-se
conferir se ela vem senclo real-
menle usada como indicado e
se os latores “gatilho” vém sen-
do evilados. Se o controle é
mantido por pelo menos 3 me-
ses, € possivel dar um passo
abaixo e deve-se seguir redu-
zindo a medicacao gradual-
mente nadependéncia daevo-
lucao clinica/funcional. Quan-

do a asma estiver sob controlé,
deve-se rever o lralamenlo a
cada 3-6 meses.

Seguindoessalinha, a Orga-
nizacao Mundlial da Satde, de-
finindo os objelivos do lrata-
menlo a longo prazo (Quadro
3)%, propde esquemade classi-
ficacao da gravidade da asma
(Quadro 4) e conseqiente es-
quema medicamentoso (Qua-
dro 5)%.

Consideracoes Finais

A asma é umadoencaresul-
lante da inleracao entre genes
e meio ambiente. Os mecanis-
mos celulares envolvidos na de-
lerminacao dos sinlomas e
disfuncoes asmadlicas sao com-
plexoseinterligados, conforme
visto nesse trabalho. As apre-
senlacoes clinicas da doenca
sao variadase mulaveis no lem-
po, num mesmo individuo, e
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nao ha evidéncias de que o
(ralamenlo, mesmo correlo,
possa interferir na sua historia
natural.

Tratar asma é mais do que
dar remédios, é mais do que
aliviar os sintomas agudos da
doenca. Tralar a asma correla-
mente é ler em mente os diver-
s0s mecanismos envolvidos na
doenca e ponderd-los quando
estabeleceracondutaterapéu-
lica. Trataraasmacorretamen-
te € compreenderaslimitacoes
dos medicamentlos e a impor-
tanciado controle ambiental, a
importancia de prevenir conla-
los com os laloresreconhecicla-
menle desencadeadoresdessin-
tomas. Tralar a asma correla-
mente € molivar o paciente a
seguir as recomendacoes e a
participar ativamenle da con-
ducao de seu tratamento.

O tratamento larmacoldgico
da asma evoluiu muito na Glti-
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Quadro 5- Tratamento medicamentoso segundo a gravidade da asma. Proposta da OMS para adultos .

Tratamento (Tramento preferivel em negrito)
Preventivo a longo prazo Alivio rapido
Medicacao diaria:
e Corticosteroide inalavel, 800-2.000 mcg
Passo 4. ou mais, e: » Broncodilatador de acao rapida:
Persistenle « broncodilatador de acao longa: tanto [32 B2 inalavel quando necessario.
grave inalavel, teofilina de liberagao lenta e /ou 32
de acao lenta oral e
» corticosterdide oral por longo prazo
Medicacao diaria:
Passo 3. e Corticosteroide inalavel, 800-2.000 mcg « Broncodilatador de ac3o rapida:
Persistente » broncodilatador de agao longa, especial- B2 inalavel quando necessario mas nao
moderada mente para sintomas noturnos; tanto 2 excedendo3-4 vezes por dia.
inalavel, teofilina de liberacao lenta e fou 32
de acao lenta oral
Medicacao diaria: _ .
 Tanto corticosterdide inalavel, 200500mcg,
cromoglicato, nedocromil ou teofilina de libe-
racao lenta : _ e
Commarte | 2Sonecessiro amertardosedecortcas, L SOOI LR
(e teréide inalavel até 800 meg ou adicionar 32 ety <
de agdo lenta (especialmente para sintomas excedendo3-4 vezes por dia.
noturnos);
e tanto 32 inalavel de a¢ao lenta, teofilina de
liberacao lenta ou [§2 de acao lenta oral -
« Broncodilatador de acao rapida:
32 inalavel quando necessario mas nao
Hacenid excedendo 1 vez por dia.
|l‘ltEI'i’"l"IitE':ﬂtF* » Desnecessaria . Alnter}sldade dotratamento dependera
’ ) da gravidade da crise
2 inalavel ou cromoglicato antes do
exercicio ou da exposicac a alérgenos.

O tratamento deve ser adequaco nio apenas a gravidade, como também a faixa etaria do paciente. Para

criancas menores e bebés, as propostas da OMS* podem ser vistas nos quadros 6 e 7.

Quadro 6 - Classificacdo da gravidade da asma.Proposta da OMS para criancas e bebés ™.

Clasifique a gravidade (Aspectos clinicos antes do tratamento)
Sintomas Sintomas Noturnos
rﬂﬂm 4. Continuos: Frequentes
ersIsiente Atividade fisica limitada
grave
Passo 3. Diarios:
Persistente Uso de 32 Diario > 1 vez por semana
moderada Crises afetam atividade
F'qss._uz. > ou = 1 vez por semana, >~ 2 vezes por més
Persistente mas < 1 vez por dia
leve
Passo 1. <1 vez por semana _ < ou = 2 vezes por més
Intermitente Assintomatico e PF normal entre as crises

A presenca de qualquer das caracleristicas de gravidade ¢ suficiente para colocar o paciente naquela categoria.
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Quadro 7- Tratamento medicamentoso segundo a gravidade da asma. Proposta da OMS para criancas e bebés™.

Tratamento para criancas e bebés (Tramento preferivel em negrito)
Preventivo alongo prazo

Alivio rapido

Passo 4.

Persistente

Medicacao diaria:

» Corticosterdide inalavel, 1 mg / dia ou:
*« Se necessario, adicionar corticosteroide
oral na menor dose possivel e em dias
alternados, em dose Gnica matinal.

Broncodilatador de acao rapida:

e 12 inalavel ou brometo de ipratropio ou
(32 oral desde que nao exceda 3-4 vezes
no mesmo dia

grave
Passo 3 Medicacao diaria: Broncodilatador de acao rapida:
Paraistants * Corticosterdide inalavel, 400-800 mcg * 2 inalavel ou brometo de ipratropio ou
muﬁérada- 32 oral desde que nao exceda 3-4 vezes
no mesmo dia.
Medicagao diaria: Broncodilatador de acao rapida:
PEEE}" 2, * Tanto corticosterdide inalavel,  j2inalavel ou brometo de ipratropio ou
Persistente 200-400 mcg como cromoglicato 32 oral desde que ndo exceda 3-4 vezes
leve no mesmo dia.
: Broncodilatador de acao rapida:
D S » [}2 inalavel ou brometo de ipratropio
IP":SE':'_:" : BENEERsc quando necessario mas ndo excedendo 3
ntermitente

vezes por semana.
A intensidade do tratamento dependera
da gravidade da crise

ma décacda, mas, paradoxal-
menle, nao foi acompanhado
por reducao da morbidade ou
da mortalidacle por asma. De
nacdlaadiantadispor de medica-
caoefetivase elandaochegaaos
bronquios do paciente na dose
ou nafreqiiénciaadequadas. O
custo da medicacao aliado a
nao-capacilacao e a nao-cons-
cientizacao universal do profis-
sional de satide sobre seu papel
assistencial e educativo causa
severos prejuizos humanos, so-
ciais e economicos.

Agradecimento: Agradego a
Maria Bealriz Campos pela
correcio gramaltical deste

lexio.
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Tumores da Parede Toracica

05 lumores da parede tora-
cica conslituem menos de 1%
de todos os lumores e, destes,
aproximadamente 60% sao
malignos.

Podem se originar em qual-
quer dos elementos da parede
loracica (musculos, nervos, os-
s0s, carlilagens e lecidos conec-
tivos), sendo maisfrequenles os
cde origem cartilaginosa ou 6s-
sea.

l. Tumores Benignos

Os umores benignos mais
encontrados na parede lordcica
saoadisplasiafibrosa, condroma,
osteocondroma, osteoblastomae
neurogenicos.

Aresseccao completadestes
tumores geralmente € curativa.
Por vezes, a diferenciacao en-
tre lesdao benigna e maligna nao
consegue ser feita no ato cirdr-
gico, mesmo com a.bidpsia de
congelacdo. Nestes casos, e
quando a lesao é de grande
tamanho, é aconselhavel reali-

= i
Walter Roriz de Carvalho®

zar uma bidpsia incisional e
aguardar o estudo histopa-
lolégico definitivo antesde pro-
ceder a uma cirurgia de maior
vulto. Nadisplasiafibrosa, quan-
do sintornatica, a resseccao
complela é curativa.

No condroma é dificil a dife-
renciacao histologica entre ele
e o condrossarcoma de baixo
grau de malignidade; devido a
isto, deve-se sempre realizar
uma resseccao amplado tumor
(comose fosse uma lesao malig-
na) para prevenir a recidiva lo-
cal.

O osteocondroma e o
osteoblastoma sao raros e a res-
seccao completa € curativa.

Ostumaores neurogenicos po-
dem por contiguidade envolver
o esqueleto toracico; quando si-
tuados junto a coluna vertebral,
podem ter uma extensao
intrarraquiana (tumor em
ampulheta) e exigir um acesso
toracico e neurocir(irgico com-
binado parasuaresseccao com-
plela.

Il. Tumores Malignos

Os tumores malignos da pa-
rede toracica podem ser prima-
rios ou metastaticos. Aproxima-
damente 60% sao tumores pri-
marios e 40% sao metastaticos';
destes Gltimos, a sede mais fre-
quente do tumor primario é o
aparelho genito-urinéario,
tirebide, cdlon e sarcomas?, sen-
do que os lumores renais e
lireoidianos podem se manifes-
lar como massa pulsatil no
esterno®.

Tipos Histologicos

Os tumores malignos pri-
marios da parede tordcica
lém origem principalmente
nos 0ssos e cartilagens, compre-
endendo os condrossarcomas,
osteossarcomas, sarcoma de
Ewing, sendo as costelas mais
acometidasdo que o esterno.
Entre os tumores de partes
moles, sao mais frequentes
os fibrossarcomas, fibro-

* Especialista em Cirurgia Tordcica - SBPT/AMB; Livre Docente pela UFRJ; Doutor em Medicina pela UFRJ; Membro Titular
do Colégio Brasileiro de Cirurgioes - Cirurgia Toracica; Membro Titular da Sociedade Brasileira cle Cancerologia; Coordenador cla
Comissao de Cancer de Pulmao da SOPTER]; Cirurgido de Térax do Instituto Nacional de Cancer.
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histiociloma, lipossarcoma,
plasmacitomaetumordesmdide.

Quadro Clinico

A manifestacao de massa no
6rax com dor local é frequen-
te. Por vezes, ha historia de
traumatismo tordcico previo.

Os lumores podem ocorrer
em lodas as faixas etarias, em-
bora alguns Lipos histologicos
sejam mais frequentes em de-
lerminadas faixas. |

A auséncia de dor, bem
como o pequeno lamanho da
lesdo nao afastam a possibilida-
de de lesio maligna. Com jfre-
quénciaolumor éfixo ao gradil
coslal e a consisléncia firme é
maior nos tumores osleocar-
tilaginosos do que nos lumores
de partes moles.

Estudo Radiologico

O exame radiolégico con-
vencional em PA e perfil ofere-
ce informacoes valiosas: locali-
zacao da lesao, compromeli-
mento 6sseo, presenca de no-
dulos pulmonares (provaveis
metastases) e derrame pleural
(possivel compromelimento
pleural).

A tomografia computado-
rizada permite a melhor avalia-
cao dos limites do tumor?, sua
relacaio com asestruturas conti-
guas (escapula, diafragma, pul-
moes, pescoco e axilas) e ocom-
prometimento da musculatura
de parede tordcica, de modo a
poder prever o tipo de retalho
muscular a ser utilizado.

Acintilografia 6ssea deve ser
realizada em todos os casos de
lumores 6sseos ou cartilaginosos
para avaliar doenga multifocal.

Nos lumores proximos a pri-
meira coslela ou a axila, a arle-
riografia permile avaliara inva-
sao vascular e mudar a talica
cirargica,

Diagnostico

O aspeclo radiolégico pode
serfortemenle sugeslivode um
tumor osteocarlilaginoso® e do
plasmaciloma®.

Para indicar o lratamenlo,
deve-se, enlretanto, ter o diag-
nostico hislopatologico da le-
sao, oblido por uma bidpsia
incisional em drea que possa
ser ressecada numa futura ci-
rurgia; a finalidade desta bidp-
sia é a possibilidade de diagnos-
licar um tumor cujo tralamenlo
inicial sejaa quimioterapia, com
complementagao posteriorcom
radioterapia ou cirurgia.

A excecao fica reservada a
pequenostumores(menoresdo
que 4cm), que podemserabor-
dados inicialmente com uma
resseccao ampliada.

As bidpsias obtidascomagu-
lhas cortantes e com mdltiplos
fragmentos podem, eventual-
mente, fornecer o diagnostico.

Apungao aspirativacomagu-
lha fina ainda ndao tem rendi-
mento definido no diagndstico
destestumores.

Tratamento

Os plasmacitomas sao trala-
dos adequadamente com radi-
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olerapia associada ou nao a
quimioterapia. O sarcomawing
e 0s osleossarcomas sao lrala-
clos com a associacao de cirur-
gia e quimiolerapia. Oscondros-
sarcomas sao quimio e
racliorresislentes e devem ser
lratados primeiramente com
cirurgia. Os tumores de partes
molessao (ratacdos com associa-
cao de cirurgia, quimioterapia
e radiolerapia, principalmente
no grupo pedidtrico.

Tratamento Cirurgico

A cirurgia tem papel funda-
mental no tratamento dos tu-
mores de parede tordcica: per-
mite o diagnéstico histopatol6-
gico e pode remover a lesao e
curaro paciente, isoladamente
ouem combinacao comoulros
métodos lerapéuticos’.

Os progressos em anestesia
e no suporte intra e pos-opera-
l6rio do pacientle, o uso racio-
nal de antibiéticos, o surgimen-
lo de maleriaissintélicos tolera-
dos pelostecidos e o desenvol-
vimento de novas lécnicas em
cirurgia plastica reconstrutora
permilem amplasresseccoesda
parede lordcicacomindicesde
morbi mortalidade aceitaveis.

Os principios modernos do
tralamento dos tumores da pa-
rede tordcicaforam estabeleci-
dos na década de 1960°.

A resseccao nos lumores da
parede coslal deve ser ampla,
incluindo um arco costal nor-
mal acima e um abaixo da bor-
da dalesao.

Nos tumores do esterno, a
resseccao deve incluir 2 a 4cm




de costela bilateralmente e,
se 0 seu comprometimento for
extenso, pode incluir todo o
eslerno.

A pele e os misculos super-
ficiais sao ressecados em
monobloco, quando eslao
invadidospelo tumorouquando
houve uma bidpsia prévia da
lesao.

Pode ser necessaria a
resseccao parcial do dialragma,
pericardio ou do pulmao (por
invasao direla ou porimplantes
secundarios)..

No planejamento da ci-
rurgia, a participagao do cirur-
giao plastico & imporlante para
delinir a (écnica de reconstru-
cao, quando houver necessi-
dade de usode retalhos muscu-
lares ou miocutaneos.

Atécnica de reconstrucao do
defeito na parede loracica
depende de suaextensao e loca-
lizacao, podendo ser ulilizado o
fechamentodiretodo defeito, uso
de retalhos musculares ou
miocutaneos, uso de telassintéli-
cas com ou sem reforco de

melilmetacrilalo, ou comempre-
sodograndeomenlo™".
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Metastase Cardiaca no

Carcinoma Bronquico

Introducao

O carcinomabrdnquico fre-
quentemente evolui com me-
lastases para o sistema nervoso
central, ossos, figados e supra-
renais'. A melastase cardiaca
nao é uma apresenlagao co-
mum. As manifestagoes cli-
nicas sao variadas e determi-
nadas principalmente pela lo-
calizacao do implante tumoral
no coragao. O pulmaoeapleu-
ra sao os silios primarios em
37,3% dos pacientes?, sendo o
adenocarcinoma (pulmonar) o
lipo histolégico mais represen-
tativo.

Objetivo

O objetivo dessa apresentacao
é alertar o médico para a pos-
sibilidade de metastase cardia-
ca no carcinoma brénquico,
além de demonstrar a impor-
lAncia da participacao dos exa-
mes complementares - nesse
caso o ecocardiograma - no
diagnostico dessaenfermidade.

Adriana de Oliveira Siqueira’, Angela Maria B. Davis’,
Jodo Mansur Filho’, Marco Antdnio PAndrade” e Solange Teixeira’

Relato do Caso

A.T.P., negro, 65 anos, casa-
do, aposentado (comerciante),
natural de Campos - R|

Emdezembrode 1994 apre-
senlou alguns episédios de
hemoptdico, febre baixa e
dispnéia aos médios eslorcos.
Procurou o servico de Pneu-
mologia do HSE, em marco de
1995, para esclarecimento di-
agnostico. O paciente era por-
lador de asma bronquica e
negava tabagismo.

O exame [isico nada reve-
lou dessignificativo. Aradiogralia
de téxax demonstrou uma opa-
cidade em lobo médio e em
lobo inferior direito. A
gasometria arterial apresentava
0s seguintes paramelros:
pH=7,4;, PO,= 83 mmHg;
PCO, = 37 mmHg; satura-
ca0=96,5%. O hemograma, a
bioquimica e eletrélitos, EAS e
EPF naoapresenlavam anorma-
lidades. Foi submetido a
broncoscopia flexivel, que de-

monstrou: infiltracao da muco-
sa em bronquio intermediario,
com diminuicdo de sua luz.
Foram feilos aspirado, escova-
do e bidpsia bronquica nessa
mucosa. A pesquisa direta de
BAAR e a culwura para BK do
aspirado foram negalivos para
malignidade. Concedida alta
hospitalar, recebeu acompa-
nhamento ambulatorial.

Em maiode 1995, foi nova-
mente internado, apresentan-
dodispnéiaaoslevesesforcose
laquicardia. O eletrocardiogra-
ma revelou fibrilacao atrial
aguda e BRD 32 grau. Houve
reversao do quadro com
amiodarona venosa. O pacien-
le permaneceu ulilizando
amiodaronaoral.

O hemograma indicou
leucocilose discrela com desvio,
também discreto, para a es-
querda: HTC= 34%; Hg =
11,9 g/dl; bioquimica, dosa-
gemde T,, T,e TSH, EAS e
EPF dentro dos padroes de
normalidade. Gasomelria arte-
rial: pH=7,4; PO, = 82 mmHg;

1.Médicos residentes do Servico de Pneumologia do HSE - Inamps - RJ

2.Médica do Servico de Pneumologia do HSE - Inamps - Rf
3.Médico do Servico de Cardiologia co HSE - Inamyps - R/
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PCO, = 36,7 mmHg. Apresen-
tou dois oulros episddios de
arritmia que também reverle-
ram com amiodarona venosa.

Submetido novamente a
broncospia flexivel, observou-
se edema em carina principal;
carina secundaria entre o
brénquio para o lobo superior
direito e o bronquio para o
loboinferior direito alargada,
havendo massa de aspecto
tumoral obslruindo quase
completamente a luz do
bronquio intermedidrio. Fei-
tos aspirado, escovado e bi-
6psia dessa massa.

O escovado demonstrou a
presencade carcinomaepider-
moide. A tomogralia computa-
dorizada do térax revelou
aleleclasia de lobo médio,
adenomegalia mediastinal e
hilar a direita, derrame pleural
a direila, supra-renais e
figado sem evidéncias de
meltdslase; a massa de aspec-
to tumoral, a nivel de lobo
médio, se expandia aos atrios
(figura 1). Foi submetido a
duas loracocenteses com
bidpsia de pleura, porém nao
foi possivel confirmar oimplan-
te metastatico em pleura. O
ecocardiograma bidimensional
revelou derrame pericardico
leve e a presenca de massa he-
lerogénea em porcao inferior
de ambos os dtrios, principal-
menle o esquerdo (figura 2).

O ecocardiograma lranseso-
fagico confirmou os achados ja
descritos. Isso reforcou a nossa
hipdlese de que a arritmia de-
senvolvida pelo paciente fosse

secundaria a invasao tumoral
do coracao.

Segundo o estagiamento
analomico (classificacao TNM),
O paciente apresentava-se no
estagio IlIB, o que tornava a
abordagem cirdrgica contra-
indicada. Por problemas
técnicos nao foi possivel realizar
a cintilografia éssea, a fim de
afastarmos a hipétese de
metastase.

A opcao de tratamento se
restringiu a radioterapiaabran-
gendo a massa tumoral e o
mediastino. O pacienle evo-
luiu com-estabilizacao do qua-
droclinico, recebendo alta hos-
pitalar.

Em agostode 1995 apresen-
tou quadro clinico de insufici-
éncia respiratdria aguda, evo-
luindo para o ébito.

Discussao do Caso

As metastases cardiacas do
carcinoma brénquico nao sao
comumente diagnosticadas
antes do o6bito do paciente.
Algunsestudosdemonstramque
em apenas 18% dos casos é
feito o diagnéstico, principal-
mente devido ao desenvolvi-
mento de quadro clinico
compalivel com insuficiéncia
cardiaca congestiva, ou aumen-
to da drea cardiaca na
radiografia de térax, ou ao
aparecimento de pulso parado-
xal®

As metastases cardiacas
podem ocorrer em todosostipos
deneoplasia. O pulmaoepleura
sa0 0ssitios primariosem 37,3%

PULMAQ/R) « 107

dos pacientes, seguidos pelo
linfoma, neoplasia da mama e
esofago?. Dos carcinomas
bronquicos, o adenocarcinoma
¢ o tipo histélogico mais fre-
quente, seguido pelo epider-
moide, pequenascélulase gran-
descélulas.

A disseminacao das células
neoplasicas pode ocorrer atra-
vés da via linfatica (via mais
importante), hematogénica, ou
por contiguidade.

Os sintomas mais frequen-
temente encontrados estao re-
lacionados ao carcinoma
bréonquico, estando a dispnéia
presente na maioria dos paci-
entes, seguida por tosse, dor
toracica, emagrecimento e
hemopltodico. As manifestacoes
clinicas das metastases cardia-
cas podem resultar do envolvi-
mento pericardico (forma mais
comum), com consequentle der-
rame pericardico; a evolugao
para tamponamento cardiaco
ocorre em 37% dos casos™’. O
miocardio, os vasos coronarios,
o sistema de conducao (NSA)
também podem ser envolvidos.

Aarritimia mais frequente é
a laquicardia supra-ventricu-
lar®. A hipoxia, distarbios
eletroliticos e a anemia sao fa-
lores também atuantes na
patogénese das arritmias. No
entanto, as arritmias atriais po-
dem ocorrer apenas como re-
sultado do envolvimento dosis-
tema nervoso auténomo ou por
invasao das artérias corondrias
que nutrem os atrios. O plano
diagnostico é iniciado com os
examescomplementlaresde roti-
na, sendo o ecocardiograma



bidimensional com doppler

e/ou ecocardiograma transeso-
[afgico os de maior importan-
cia®. Havendo derrame
pericardico, a pericardiocen-
lese cleve ser considerada. Em
73% dos casos o liquido é san-
ouinolenlo, variando o volume
de 3002900 ml. Apresencade
células neoplasicas ocorre em
86% dos casos.

Dependendo do Lipo hislo-
l6gico da neoplasia primaria,
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pode-se instituir a radioterapia
e/ou quimioterapia. Em cerca
de 60% dos pacienlessubmeli-
dos a radioterapia ocorre me-
lhora dasintomatologia, haven-
do intervalo médio de quatro
mesesaléarecorrénciadoder-
rame pericardico?.

Instilages intrapericardicas
de agenles antineoplasicos ou
escleorosantes (lelraciclina) es-
tao em esludo’.

SRE G, § . PRI
3 ean

Figura 1: A tomografia computadorizada de térax mostra atelectasia de
lobo médio e derrame pleural a direita.

Figura 2: O ecocardiograma bidimensional mostra massa tumoral em
por¢do inferior de ambos os atrios.
AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; TU: massa tumoral
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Conclusao

As melastases cardiacas re-
presentam uma fonle impor-
lanle de morbidade e mortali-
dade. Apesar dossinlomasines-
pecificos, a suspeila diagnosti-
ca é fundamental para que se
ofereca ao paciente a
possibilidade de uma qualida-
de de vida melhor.
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Progressos no

Tratamento da Tuberculose

Affonso B. Tarantino

Membro Titular da Academia Nacional
de Medicina

Com o advento de novas
técnicas na drea da biologia
molecularjase produzem avan-
cos significativoscom relagao a
tuberculose. A histéria natural,
bem como seu diagnéstico,
lratamentlo, epidemiologia e
profilaxia absorvem suas
vanlagens com novas e
promissoras perspectivas. Sabe-
se hoje, que com o antigeno 5,
é possivel fazer-se a litulagem
com imuno-absorvente, ligado
a uma enzima, para medir a
taxa de IgG no soro, que na
tuberculose ativa esta muito au-
mentada. A prova é feila pelo
radioimunoensaio (ELISA). Esse
anligeno foi o primeiro a ser
empregado, para fins epidemio-
l6gicos nodiagnoéstico de doenca
ativa. Osleslessao muitosensivels,
nas areas geograficas, com alta
prevalénciade uberculose, onde
as formas avancadas da doenca
costumam ser mais frequentes.
Nos paises com baixa preva-
léncia, esses lestes, ao contra-

rio, sa0 menos sensiveis. Tam-
bém sao ulilizados no diag-
nésticodosderramestuberculosos
e nas oulras formas exlra-
pulmonares dadoenca, embora,
nessescasos resultados posilivos
possam ocorrer com oulras
micobactérias. Todavia, seu
emprego sera sempre vantajo-
so por ser de [acil execucao,
baixo custo e do maior interes-
se no diagnostico datuberculo-
se, particularmente nos paises
em desenvolvimenlo. Merece
consideracao o inconveniente
desse anligeno nao ser estavel,
o que muito dificulta sua
eslocagem e transporile.

Ja foram isolados diversos
fragmentos sequenciais do M.
tuberculosis 0s quais se reve-
lam, conforme o caso, com ra-
zoavel ou mesmo alta especifi-
cidade diagnoéstica. Também
sao empregados anticorpos
monoclonais gerados por esses
fragmenlos que reagem com o
soro dos pacientes contamina-
dos. Alguns desses anticorpos,
comoo B8, TB23, TB68, TB71
e TB72 mostram especificidade
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muito variavel, O anticorpo
TB72, considerado o mais
especilicode lodos, corresponde
ao epilopo 38KDa do qual
derivaoanligeno 5, acimamen-
cionado.

Outro grande avanco no di-
agnoslico de todas asformasde
tuberculose, inclusive a
meningjlica, esla sendo obtida
com a lécnica da hibridacao /n
sitt. Materiais como escarro,
lavado broncoalveolar, liquido
pleural, liquor cefalo-
raquidiano, urina, sangue, pus
e fragmentlos de medula 6ssea,
depois de adequadamente tra-
lados, sao submelidos aos pro-
cessos de amplificacdo. Esses
materiais, mesmo que conle-
nham apenas alguns bacilos,
lornam-se, praticamenle, iImpos-
siveiscle serem identificadoscom
as lécnicas tradicionais.

Convém lembrar que a
baciloscopia s6 é possivel se o
material examinado contiver
mais de 5 mil bacilos por cm?,
Com a lécnica acima referida,
processa-se enlao a chamada
reacaoem cadeiadapolimerase,




que multiplica o DNA em mi-
lhdes de copias no prazo de
duashoras, aproximadamente.
O DNA contido na bacléria &
seccionado em fragmentos, em
ponlosespecificos, porenzimas
conhecidas como enzimas de
restricao. Existem no comércio,
sondas oligonucleotideassin-
télicas, cujassequéncias de ba-
ses nucleotideascorrespondem
ao fragmento separado pela
enzima de restricao. Tal sonda,
marcadacomp32oudigogenina,
hibrida-se com o referido frag-
mento e o material é processa-
do pela técnica que dispersa 0s
fragmentos hibridados pela
eletroforese em gel agarose. A
indentificacao do fragmento é
feita porauto-radiografia, nocaso
dasonda ter sido marcada com
P32 ou com filme radiogréfico,
desde que amesmajatenhasido
marcada com digoxigenina, po-
dendo haver de duas alé vinte
copias dilerentes.

Existe oulra insercgao
sequencial, 15986, semelhante
aquela, diferindo apenas por
trésbases nucleotideas, também
distribuidas em vdrias copias.

Ahibridizacao imsitu, 151610,
fornece até 97,4% de diagnosli-
cossegurosem materiais, inclu-
sive aqueles negalivos as pes-
quisas bacteriologicas con-
vencionais. Diluigoes /n vitro
de emulsdoes de bacilos
mostraram resultados com me-
nosde 10 unidadesbacilares. Os
resultados 18m a vantagem de
serem fornecidos rapidamente
pelo DNA de micobactérias
mortasapds quimioterapia.

Em resumo, se no malerial
examinado o bacilo da tubercu-
lose estiver presente, a sonda se
hibridiza com segmento 15110,
sendo esse fragmento identifi-
cadopelatécnicaSouthern Blol,
e o resultado positivo. Ao con-
trario, caso o material nao con-
tenha bacilo, a sonda nao tera
com que se hibridizar e nada
sera identificado, sendo o re-
sultado negalivo. Todavia, essa
lécnica, apesar de sofisticada e
relativamentle custosa, esla se
difundindo” nos cénlros mais
avancados da especialidade.

Oulroprocedimentonadrea
diagndstica, baseia-se nofatode
que o acido tuberculinico
estearico, exclusivamente nas.
micobaclérias pode ser detec-
tado, em espécimesclinicospela
cromatogralia e espectografia de
massa. O método lem grande
sensibilidade e um indice de
positividade muitoaltonadelec-
cao das micobactérias, o que o
torna extremamente Gtil no
diagnoéstico da meningile
tuberculosa.

Um outromélododiagndstico
que vem despertando grande
interesse, sobretudo em nosso
meio, € o da dosagem da ativi-
dade da adenosina deaminase
(ADA), amina envolvida no me-
tabolismo daspurinas, que nalu-
berculose ativase encontramuito
elevada. O procedimenlo, quee
colorimétrico, baseia-se natrans-
formacao da adenosina em
inosina, com liberacao de amo-
nia. Essa verificacao & muitosen-
sivel para o diagndstico das for-
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mas de tuberculose extra-pul-
monares, ocasia0 em que a
pesquisa do bacilo é sempre
dificil. Seu resultado é obtido
rapidamente, em tornode duas
horas, com umaespecificidade
que vai além de 90%. Sua utili-
dade é grande no diagndslico
dos derrames de nalureza
tuberculosa. Nesses casos, seus
niveis no liquido pleural sao
muito altos, em torno de 450
UL, bem acima dos verificados
nosangue, que oscilaem torno
de 350UL. Todavia, convéem
lembrar, que podem ocorrer
resullados falso-positivosem se
tratando de empiema, mesote-
lioma, adenocarcinoma, linfomas
e artrite reumatoide.

Osestudos conlinuam, novas
perspeclivasdiagnosticas come-
cam a surgir. Assim, recente-
mente foram clonados epitopos
do complexo M. tuberculosis
que se prestam as provas cula-
neas. No momenlo, especula-
se se estas provas ou os métodos
sorologicos serdao mais especili-
cos e de aplicagao mais pratica
na realizacdo dos exames em
massa. Ha fundadasrazoespara
que dentro em breve, dado ao
altograu de especificidade des-
sas provas, se permita distinguir
os individuos sadios, embora
infectados com M. tuberculosis
ou com oulras micobaclérias,
dos vacinados com BCG.

Esta publicagao reproduz uma
palestra realizacda na Academia
Nacional de Medicina com a
colabora¢cdo de J.Rosemberg.
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04/09/1996 - Patogénese * Mecanismos neurais de

Hospital Pedlro Ernesto broncoespasmo

* Interagao gen/meio ambiente na 23/11/1996 - Diagnéstico
definicao de asma Teresopolis

* Mecanismos imunolégicos e * Diagnéstico clinico, funcional e
celulares envolvidos na inflamacao imunologico
bronquica * Diagnostico diferencial
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*  21a25/09/1996 - Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia
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Presidente: Dr. Waldir Teixeira do Prado

19/08 a 29/09/1996 - Curso Nacional de Pneumologia Sanitaria
Centro de Releréncia Hélio Fraga-R/

Jornadas da SOPTER)

Niteroi e Regiao dos Lagos Regiao Serrana

09/1996 - Trauma 18/10/1996 - Petropolis-R)
11/1996 - Endoscopia Coordenador: Dr. Dalmo facy
Coordenadores: Drs, Luiz Felipe Monteiro

Judice e Miguel A. Aideé
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| Congresso de Ex-Residentes de Pneumologia e Ex-Alunos do CETIP do
HUPE-UER]

O Servico de Pneumologia do Hospital Universitdrio Pedro Ernesto convida seus residentes e ex-
alunos da Especializacao (CETIP) para o Congresso que sera realizado em novembro de 1996, no
HUPE.

Pedimos que, com a maior brevidade, atualizem seus enderecos conosco.

HUPE - Av. 28 de Setembro, 87/2¢ andar. Secretaria da Pneumologia - Vila Isabel - 20551-030 -Rio de Janeiro - R).
Tels.: {021} 587-6352 ou 587-6348 - c/secretirios Marcelo e Nanci ou Prof. Arnaldo Noronha.
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APRESENTA AS VANTAGENS DE UM
TRATAMENTO SEQUENCIAL IDEAL:

» sem alteracao de dosagem na passagem APRESENTACOES: frascos ampola com

10ml contendo 400 mg de ofloxacina
do tratamento IV parao oral e caixas contendo 10 cpms de 400 mg de ofloxacina

» alta penetragao tecidual nas formas oral e IV

» biodisponibilidade equivalente das formas oral e IV

- COMPRIMIDOS DE
| 1400...|
» mesma cobertura de patogenos | QUALIDADE GERANDO CONFIANCA

» na transi¢ao do IV para o oral melhor relagao Maiores informagdes a Classe Médica com o noss<
representante ou & Rua Avanhandava, 55 - 5°

custo beneficio CEP 01306-900 - $a0 Paulo - 5P
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